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Whnioski naukowe i podstawy do wydania pozytywnej opinii przedstawione
przez Europejska Agencje Lekow
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Whnioski naukowe

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
Methylphenidate Sandoz i nazw produktow zwigzanych (patrz Aneks I)

Produkt Methylphenidate Sandoz zawierajacy substancje czynng chlorowodorek metylofenidatu to
powlekana tabletka o przedtuzonym uwalnianiu kontrolowanym osmotycznie z dwuwarstwowym
rdzeniem. Produkt ten jest preparatem dwufazowym o zmodyfikowanym uwalnianiu, sktadajgcym sie z
fazy o natychmiastowym uwalnianiu (IR) i fazy o przedtuzonym uwalnianiu (PR).

Produkt Methylphenidate Sandoz (18 mg, 36 mg i 54 mg) jest wskazany do stosowania w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat i
powinien by¢ przyjmowany raz na dobe rano niezaleznie od positku. W zwigzku z tym wniosek
dotyczacy produktu Methylphenidate Sandoz jest oparty na badaniach bioréwnowaznosci pomiedzy
produktem, ktorego dotyczy wniosek, a produktem referencyjnym.

Powtorny wniosek o dopuszczenie do obrotu w procedurze wzajemnego uznania przedstawiony w
odniesieniu do produktu leczniczego Methylphenidate Sandoz w tabletkach 18 mg, 36 mg i 54 mg
oparto na wniosku dotyczacym leku odtwdrczego zgodnie z art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. W
zwigzku z tym wniosek dotyczacy produktu Methylphenidate Sandoz jest oparty na badaniach
bioréwnowaznosci pomiedzy produktem, ktérego dotyczy wniosek, a produktem referencyjnym.

Podczas powtdrnej procedury wzajemnego uznania Niemcy i Holandia wyrazity opinie, iz w przypadku
jednoczesnego przyjmowania positku nie wykazano biorownowaznosci miedzy produktem, ktérego
dotyczy wniosek, a produktem referencyjnym za pomocg miar czastkowych (tj. stezenia
maksymalnego (0-2 h) (Cmax(o-2n)), Pola pod krzywa -2 hy (AUC(0-2 hy), Crmax(2-24 hy, AUC (2-24 n))-
Badanie z jednoczesnym przyjmowaniem positku nie spetnito standardowych kryteriéw dopuszczalnosci
dla badan bioréwnowaznosci w odniesieniu do fazy o natychmiastowym uwalnianiu (AUCo-2 ny i Cmax(o-
2ny). Uznano, ze zastosowanie miar czastkowych w przypadku jednoczesnego przyjmowania positku
jest konieczne, gdyz produkt referencyjny réwniez moze by¢ przyjmowany z jedzeniem. W zwigzku z
tym biorownowaznosc¢ przy jednoczesnym przyjmowaniu positku nalezy wykaza¢ w odniesieniu do obu
faz wchtaniania (IR oraz PR). Ponadto ekstrapolacja wynikdéw badania z jednoczesnym przyjmowaniem
positku przy uzyciu najwyzszej mocy dawki 54 mg na dawki nizsze nie zostata uznana za dopuszczalna.

Powtdrng procedure wzajemnego uznania zakonczono w 210. dniu, przy czym wiekszos¢
zainteresowanych panstw cztonkowskich zgodzita sie z wnioskami sprawozdania oceniajacego
przygotowanego przez referencyjne panstwo cztonkowskie, z wyjatkiem Niemiec i Holandii, ktére
zgtosity potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego (ang. potential serious risk to public
health, PSRPH). W zwigzku z tym wszczeto procedure arbitrazowg prowadzong przez CMD(h). W
trakcie tej procedury arbitrazowej nie udato sie oddali¢ gtéwnych zastrzezen Niemiec i Holandii, w
zwigzku z czym sprawe poddano arbitrazowi CHMP.

Zgodnie z dokumentem Pytania i odpowiedzi: stanowiska dotyczace okreslonych pytan skierowanych
do grupy roboczej ds. farmakokinetyki (Questions & Answers: Positions on specific questions
addressed to the pharmacokinetics working party, EMA/618604/2008 Rev. 7. z dnia 13 lutego 2013 r.)
w odniesieniu do odtwdrczego preparatu dwufazowego o zmodyfikowanym uwalnianiu rownowaznos¢
wzgledem produktu referencyjnego nalezy wykazac zaréwno w odniesieniu do stopnia, jak i szybkosci
wchtaniania (co odpowiada parametrom AUC i Crax W przypadku standardowych kryteridw
bioréwnowaznosci), osobno dla fazy o natychmiastowym uwalnianiu i fazy o przedtuzonym uwalnianiu:
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e w przypadku pierwszej fazy ocena réwnowaznosci powinna by¢ oparta na wartosci wycinka
AUC od t=0 do punktu czasowego odciecia odpowiadajacego frakcji dawki o natychmiastowym
uwalnianiu, a takze na wartosci Cnax Zaobserwowanej w trakcie pierwszej fazy;

e w przypadku drugiej fazy ocena rownowaznosci powinna by¢ oparta na wartosci fragmentu
AUC od punktu czasowego odciecia do konca okresu obserwacji, a takze na wartosci Cnax
zaobserwowanej w trakcie drugiej fazy.

Zasadniczo rozwazania te majq zastosowanie do badan prowadzonych z jednoczesnym przyjmowaniem
positku oraz na czczo. Jezeli nie oczekuje sie znaczaco odmiennego profilu farmakokinetycznego
miedzy wynikami uzyskanymi na czczo a wynikami uzyskanymi przy jednoczesnym przyjmowaniu
positku, punkt czasowy odciecia powinien by¢ identyczny.

Pierwsze badania farmakokinetyczne zostaty przeprowadzone przez wnioskodawce/podmiot
odpowiedzialny w latach 2009-2010 i przedtozone w ramach pierwszej procedury DCP w styczniu
2011 r. Biezacg powtdrng procedure wszczeto w kwietniu 2012 r., dwa miesigce po opublikowaniu
dokumentu zawierajacego pytania i odpowiedzi (EMA/618604/2008 Rev. 4) dotyczace stanowiska EMA
w kwestii preparatéw dwufazowych. Poniewaz badania farmakokinetyczne zostaty przeprowadzone w
latach 2009-2010, dokument zawierajacy pytania i odpowiedzi dotyczace stanowiska EMA nie zostat
wziety pod uwage przez wnioskodawce/podmiot odpowiedzialny.

Dane farmakokinetyczne

W celu uzasadnienia wniosku wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przeprowadzit trzy badania z
uzyciem pojedynczej dawki produktu w postaci tabletki 18, 36 i 54 mg podawanej na czczo oraz jedno
badanie obejmujace podawanie pojedynczej dawki w postaci tabletki 54 mg z jednoczesnym
przyjmowaniem positku. Wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny zaproponowat ekstrapolacje wynikéw
z badania z uzyciem tabletek 54 mg przy jednoczesnym przyjmowaniu positku na nizsze moce dawki.

W badaniach z jednoczesnym przyjmowaniem positku i na czczo wykazano bioréwnowaznos$¢ miedzy
produktem badanym a produktem referencyjnym w przypadku catego odstepu miedzy dawkami
(AUC(0-24 hy | Cmax(0-24 hy)- Przedziat ufnosci wynoszacy 90% dla tych wartosci miescit sie w
dopuszczalnym zakresie 80%-125%. W badaniach wykazano bioréwnowaznos$¢ miedzy produktem
badanym a referencyjnym zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postaci lekéw o zmodyfikowanym
uwalnianiu (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1 i
Note for Guidance on Modified Release Oral and Transdermal Dosage Forms, 1999
EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr*) obowigzujacymi w okresie, w ktdrym przeprowadzono badania (2009-
2010).

W ramach analizy post-hoc wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki dotyczace miar
czastkowych (AUC i Chax) W odniesieniu do fazy o natychmiastowym uwalnianiu oraz fazy o
przedtuzonym uwalnianiu w przedziatach czasowych 0-2 godzin i 2-24 godzin. Na podstawie wynikéw
stwierdzono, ze w badaniu przeprowadzonym na czczo wykazano biorownowaznos$¢ miedzy produktem
Methylphenidate Sandoz (18 mg, 36 mg, 54 mg) a produktem referencyjnym w odniesieniu do fazy o
natychmiastowym uwalnianiu oraz fazy o przedtuzonym uwalnianiu. Jednak w przypadku fazy o
natychmiastowym uwalnianiu parametry farmakokinetyczne (PK) (Cmaxco-2 n), AUC (0-2 ny) W badaniu z
jednoczesnym przyjmowaniem positku nie miescity sie w standardowym kryterium 80%-125%.
Parametry PK w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku w odniesieniu do fazy o
natychmiastowym uwalnianiu byty nastepujace: Cpaxo-2 ) = 74,8-142,7 oraz AUC (o> ) = 60,0-155,6
(przedziat ufnosci 90%).

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze wynika to przede wszystkim z wysokiej
zmiennosci wewnatrzosobniczej (66,5% dla Cmaxo-21n), 110,1% dla AUC (o_2 1)) obserwowanej w tej
wczesnej fazie, poniewaz estymatory punktowe Cpaxo-2 ny | AUC (0-2 ny Maja wartosci bardzo zblizone
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do 100%, co sugeruje, ze przy odpowiedniej wielkosci proby mozliwe bytoby wykazanie
biorownowaznosci takze w odniesieniu do tych dwdch parametréw.

W celu uzasadnienia twierdzenia, ze wysoka zmienno$¢ obserwowana w badaniu z jednoczesnym
przyjmowaniem positku wynika z warunkdw fizjologicznych po spozyciu positku o wysokiej zawartosci
ttuszczu, a nie z réznic pomiedzy preparatem badanym a referencyjnym, przedtozono omowienie
danych z piSmiennictwa oraz wyniki uzyskane w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku.

Lee i wsp. (2003) zbadali farmakokinetyke leku Ritalin LA w kapsutkach 40 mg (chlorowodorek
metylofenidatu, rowniez sktadajacy sie z czesci o natychmiastowym uwalnianiu i czesci o przedtuzonym
uwalnianiu) przyjmowanego na czczo i po spozyciu $niadania o wysokiej zawartosci ttuszczu.
Zaobserwowali oni, ze poczatkowe profile metylofenidatu byty bardziej zréznicowane u poszczegdlnych
0s6b badanych po przyjeciu positku niz na czczo.

W odniesieniu do wynikéw uzyskanych w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku (2009-18-
PRT-2) wykazano, ze w poréwnaniu z badaniem na czczo u kilku 0oséb badanych nie wystgpit profil
dwufazowy, ale profil ciagty bez wczesnego maksimum, przy czym stezenia metylofenidatu powoli
zwiekszaty sie po pewnym okresie o zmiennej dtugosci. Zaobserwowano dwa typy profili. Pierwszym z
nich byt profil dwufazowy (,,profil docelowy” produktu referencyjnego Concerta) z wczesnym
maksimum, po ktérym nastepuje spadek lub okres wzglednej stabilizacji stezenia w osoczu. Drugi
profil charakteryzowat sie ciagtoscia bez wczesnego maksimum, przy czym stezenia metylofenidatu
powoli zwiekszaty sie po pewnym okresie o zmiennej dtugosci.

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze podanie dwufazowego preparatu metylofenidatu
o zmodyfikowanym uwalnianiu wraz z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu ma powazny wptyw na
oproznianie zotadka i czas przejscia pokarmu przez przewdd pokarmowy, w zwigzku z czym moze
prowadzi¢ do powstawania profili farmakokinetycznych o réznych ksztattach we wczesnej fazie
wchianiania.

Cho¢ czes$¢ dawki o natychmiastowym uwalnianiu takze ulega szybkiemu rozpuszczeniu, ma to miejsce
w tresci pokarmowej. Stad rozpuszczony lek jest uwieziony przez wysokottuszczowy pokarm w zotadku
i nie moze tatwo omina¢ tresci zotadka. W rezultacie rozpuszczony lek z czeséci dawki o
natychmiastowym uwalnianiu dociera do jelita z opdznieniem. Wydaje sie, ze skutkuje to przedtuzonym
procesem wchtaniania frakcji o natychmiastowym uwalnianiu, ktéry naktada sie na wchtanianie frakcji o
przedtuzonym uwalnianiu z preparatu dwufazowego.

W takich warunkach wyrazne oddzielenie frakcji o natychmiastowym i przedtuzonym uwalnianiu
wymagane w dokumencie zawierajagcym pytania i odpowiedzi dotyczace stanowiska EMA jest
niemozliwe.

Nastepnie wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedstawit ponowng ocene danych z badania z
jednoczesnym przyjmowaniem positku oparta na innych typach profili stezenia w osoczu
zaobserwowanych w tym badaniu. W badaniu oceniano osoby, u ktérych zaobserwowano
charakterystyczny dwufazowy profil uwalniania metylofenidatu z preparatu o uwalnianiu osmotycznym
w trakcie fazy poczatkowej, zaréwno w przypadku produktu badanego, jak i referencyjnego (n=8), a
wykluczano osoby, u ktérych zaobserwowano profil ciagty w przypadku co najmniej jednego z
produktow.

Wyniki badania wykazaty, ze dzieki zidentyfikowaniu prawidtowych profili dwufazowych we wczesnej
fazie wchtaniania potwierdzono biorownowaznos¢ obu badanych produktéow, zaréwno w przypadku
parametru AUC, jak i Crax W fazie poczatkowej. Wynika to takze ze zmniejszenia zmiennosci
wewnatrzosobniczej (19% zamiast 110% w przypadku AUC oraz 12% zamiast 67% w przypadku Cax)
poprzez wziecie pod uwage tylko tych osob badanych, u ktérych wystepowato wyrazne maksimum w
fazie poczatkowej po spozyciu positku o wysokiej zawartosci ttuszczu.
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CHMP wyrazit opinie, ze wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedtozyt wystarczajace dowody na
udowodnienie, iz zmienno$¢ zaobserwowana w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku (0-

2 godziny) nie ma zwigzku z réznicami miedzy produktem badanym a referencyjnym, ale jest zwigzana
z wptywem jedzenia, ktore opdznia wchtanianie substancji czynnej z warstwy o natychmiastowym
uwalnianiu.

Dane farmaceutyczne

Preparat Methylphenidate Sandoz sktada sie z powtoki zewnetrznej zawierajacej czes¢ leku o
natychmiastowym uwalnianiu, otaczajacej rdzen o przedtuzonym uwalnianiu (kontrolowanym
osmotycznie). W poréwnaniu z innowacyjnym produktem leczniczym badany produkt w zewnetrznej
powifoce zawiera podobne substancje pomocnicze, wystepujace w tej samej ilosci. Powtoka zewnetrzna
badanego produktu rozpuszcza sie szybko, w podobnym czasie jak w powtoka produktu
referencyjnego, w réznych mediach o zakresie pH od 1 do 6,8, a takze w ptynach FeSSIF (symulowany
ptyn jelitowy dla stanu po positku) i FESSGF (symulowany ptyn zotgdkowy dla stanu po positku).

Dodatkowe profile rozpuszczania otrzymane in vitro w przypadku produktu badanego i referencyjnego
bez powtoki o natychmiastowym uwalnianiu wskazujq, ze przedtuzone uwalnianie wystepuje z pewnym
opdznieniem oraz ze substancja czynna w powloce o natychmiastowym uwalnianiu jest uwalniana
szybko i niezaleznie od czesci o przedtuzonym uwalnianiu. Wszystkie wyniki z badan in vivo i in vitro
wskazujq, ze przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na faze o przedtuzonym uwalnianiu
(kontrolowanym osmotycznie). Wykazano bioréwnowaznos$¢ produktéw w przypadku fazy o
przedtuzonym uwalnianiu (2-24 godziny) w odniesieniu do parametréw AUC i Cmax po spozyciu
positku oraz na czczo.

Na podstawie powyzszego omodwienia uznano, ze faze o natychmiastowym uwalnianiu nalezy
rozpatrywac osobno, a warunki na czczo uznano za bardziej czute w wykrywaniu réznic miedzy
produktem badanym a referencyjnym, w przypadku preparatéw o wysokiej rozpuszczalnosci i
natychmiastowym uwalnianiu, w celu przedstawienia dowoddw na ich bioréwnowaznos¢.

Odstapienie od badan z jednoczesnym przyjmowaniem positku w przypadku mocy dawki 18 mg i
36 mg

Bioréwnowaznos¢ przy jednoczesnym przyjmowaniu positku byta badana tylko w przypadku mocy
dawki 54 mg. Wyniki badania z jednoczesnym przyjmowaniem positku przy uzyciu najwyzszej mocy
dawki 54 mg zostaty ekstrapolowane na dawki nizsze (18 i 36 mg). Odstgpienie od badan z
jednoczesnym przyjmowaniem positku w przypadku nizszych mocy dawki uznaje sie za uzasadnione z
ponizszych powoddow:

e wszystkie moce dawki majg taki sam sktad jakosciowy;
e wszystkie moce dawki sg wytwarzane przez tego samego producenta i w tym samym procesie;

e wszystkie moce dawki wykazujg poréwnywalne profile rozpuszczania w réznych mediach w
zakresie pH od 1 do 6,8 oraz w ptynach FeSSIF i FESSGF;

e metylofenidat wykazuje liniowg kinetyke we wszystkich mocach dawki;

e zewnetrzna powtoka leku ma proporcjonalnie taki sam sktad we wszystkich mocach dawki, a
stosunek zawartosci btony potprzepuszczalnej do pola powierzchni jest porownywalny we
wszystkich mocach dawki produktu, ktérego dotyczy wniosek. Proporcje te uznaje sie za
kluczowy element odpowiedzialny za kontrolowane uwalnianie leku z rdzenia tabletki.

Ponadto w projekcie wytycznych dotyczacych farmakokinetycznej i klinicznej oceny postaci lekdow o
zmodyfikowanym uwalnianiu (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) stwierdza sie, ze kryteria nadzoru
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zastosowane do dwufazowych produktéw o zmodyfikowanym uwalnianiu powinny by¢ zgodne z
kryteriami stosowanymi w przypadku fazy o przedtuzonym uwalnianiu i uzupetnione dodatkowymi
parametrami farmakokinetycznymi (czastkowym AUC i Cay). Zastosowanie wymogow dotyczgcych
preparatow jednojednostkowych (punkt 6.1.1 wytycznych) i przeprowadzenie jednego badania z
jednoczesnym przyjmowaniem positku uznaje sie za wtasciwe, a uzasadnienie tego odstapienia podano
powyzej.

Ponadto wydaje sie, ze jedzenie nie ma znaczacego wptywu na czes¢ preparatu o przedtuzonym
uwalnianiu, co potwierdzity podobne wyniki uzyskane w badaniach z uzyciem mocy dawki 54 mg na
czczo i z jednoczesnym przyjmowaniem positku odpowiednio w przypadku produktu badanego i
referencyjnego. W zwigzku z tym oczekuje sie, ze podobne wyniki zostatyby uzyskane w badaniach z
jednoczesnym przyjmowaniem positku w przypadku nizszej mocy dawki, tak jak w badaniach na czczo
przeprowadzonych z uzyciem tych dawek. Wyniki badan rozpuszczalnosci in vitro rowniez potwierdzaja,
ze jedzenie nie ma wptywu na ten parametr, poniewaz ani rozne wartosci pH w zakresie fizjologicznym,
ani zastosowanie ptynu FeSSGF lub FeSSIF jako rozpuszczalnika, nie majg wptywu na rozpuszczalnosé
w przypadku ktérejkolwiek z mocy dawki.

W odniesieniu do czesci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu uznaje sie, ze kryteria odstgpienia w
tym zakresie rowniez zostaty spetnione, poniewaz w tej czesci preparatu zastosowano proporcjonalny
sktad. Zewnetrzna warstwa preparatu ulega rozpuszczeniu i wysoce rozpuszczalny metylofenidat jest
natychmiast uwalniany.

Na podstawie powyzszego omodwienia CHMP przyjat argumenty przedstawione przez
wnioskodawce/podmiot odpowiedzialny i uznat, ze odstgpienie od badan z jednoczesnym
przyjmowaniem positku w przypadku nizszych mocy dawki (18 mg i 36 mg) jest uzasadnione.
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Podstawy wydania pozytywnej opinii

ZWazywszy, ze

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Danie na podstawie
art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE; Holandia i Niemcy uznaty, ze wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

Komitet dokonat przegladu wszystkich danych przedtozonych przez wnioskodawce w celu
wykazania bioréwnowaznosci miedzy produktem Methylphenidate Sandoz w tabletkach 18 mg,
36 mg i 54 mg o przedtuzonym uwalnianiu a produktem referencyjnym;

Komitet jest zdania, ze biordwnowaznos¢ wykazano na czczo, w przypadku fazy o
natychmiastowym i przedtuzonym uwalnianiu, oraz przy jednoczesnym przyjmowaniu positku, w
przypadku fazy o przedtuzonym uwalnianiu;

Komitet uznat, ze w przypadku fazy o natychmiastowym uwalnianiu w badaniu z jednoczesnym
przyjmowaniem positku standardowe kryteria bioréwnowaznosci nie zostaty spetnione. Jednak
Komitet jest zdania, ze zaobserwowane odchylenie wynika ze zmienno$ci wewnatrzosobniczej oraz
warunkéw fizjologicznych po spozyciu positku o wysokiej zawartosci ttuszczu i nie przektada sie na
réznice jakosciowe miedzy preparatem Methylphenidate Sandoz a preparatami referencyjnymi;

Komitet jest zdania, ze odstgpienie od badan z jednoczesnym przyjmowaniem positku w przypadku
nizszych mocy dawki (18 mg i 36 mg) jest uzasadnione;

CHMP zarekomendowat przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, przy czym charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostajg takie, jak koncowe
wersje opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej, co opisano w Aneksie III dla produktu
Methylphenidate Sandoz i nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).
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