Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozitivneho stanoviska predlozené
Eurdépskou agenturou pre lieky
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Methylphenidate Sandoz a
suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Liek Methylphenidate Sandoz, ktory obsahuje G¢innu latku metylfenidatchlorid, je filmom obalena
tableta s osmoticky riadenym prediZzenym uvolfiovanim s dvojvrstvovym jadrom. Tento liek je
dvojfdzova zmes s modifikovanym uvolfiovanim, s fazou okamzitého uvolfiovania (IR) a fazou
prediZzeného uvolfiovania (PR).

Liek Methylphenidate Sandoz (18 mg, 36 mg a 54 mg) je indikovany na lieCbu poruchy
pozornosti/hyperaktivity (ADHD) u deti vo veku od 6 do 18 rokov. Liek sa uziva raz denne rano a moze
sa uzivat spolu s jedlom alebo bez jedla. Ziadost pre liek Methylphenidate Sandoz je preto zalozena na
studiach biologickej rovnocennosti medzi referenénym liekom a liekom, pre ktory bola predlozena
ziadost.

Ziadost o povolenie na uvedenie na trh na zéklade postupu vzajomného uznavania pre opakované
pouzitie predloZend pre liek Methylphenidate Sandoz 18 mg, 36 mg, 54 mg tablety je Ziadost pre
genericky liek v stlade s ¢lankom 10 ods.1 smernice 2001/83/ES. Ziadost pre liek Methylphenidate
Sandoz je preto zaloZzena na studiach biologickej rovnocennosti medzi referenénym liekom a liekom,
pre ktory bola predloZend Ziadost.

Nemecko a Holandsko vyslovili poCas postupu vzajomného uznavania pre opakované pouZitie nazor, ze
v pripade referen¢ného lieku a lieku, pre ktory bola predloZend Ziadost, sa nepreukazala biologicka
rovnocennost v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom s pouzitim &iastkovych metrik (t. j.
maximalna koncentracia (0-2h) (Cmax(o-2n)), oblast pod krivkou o-any (AUC 0-2n)), Crmax(2-24h), AUC (2-2an))-
Stldia skiimajuca uzivanie lieku spolu s jedlom nespifiala $tandardné kritéria prijatelnosti pre
biologickd rovnocennost pre fazu okamzitého uvolfiovania (AUC g-2ny @ Cmax(o-2n)). PouZitie Ciastkovych
metrik v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom sa povazovalo za nevyhnutné, kedZe referenény
liek sa m6Ze uzivat spolu s jedlom. Preto sa mohla preukazat biologickd rovnocennost v podmienkach
uzivania lieku spolu s jedlom pre obidve fazy absorpcie (IR a PR). Extrapolacia Studie skimajlcej
uzivanie lieku spolu s jedlom, pri ktorej sa pouzila najvyssia sila 54 mg, na nizSie sily, sa povazovala za
neprijatelnd.

Postup vzajomného uznavania pre opakované pouzitie bol uzavrety na 210. den, pricom vacsina
zUcCastnenych clenskych Statov suhlasila so zavermi hodnotiacej spravy referenc¢ného ¢lenského Statu
okrem Nemecka a Holandska, ktoré sa obavali potencidlneho zavazného rizika pre verejné zdravie
(PSRPH). Koordinac¢na skupina CMD(h) preto iniciovala postUpenie veci. Hlavna vyhrada, ktord malo
Nemecko a Holandsko, sa nemohla vyriesit po¢as konania o postlpenej veci koordinaénej skupiny
CMD(h) a vec bola preto dalej postupena vyboru CHMP.

Podla dokumentu otazok a odpovedi: Stanoviska ku konkrétnym otazkam adresovanym pracovnej
skupine pre farmakokinetiku (EMA/618604/2008 rev. znenie 7. 13. februar 2013) v slvislosti s
dvojfdzovou generickou zmesou s modifikovanym uvolfiovanim; musi sa preukazat rovnocennost s
referenénym liekom, pokial’ ide o rozsah a rychlost absorpcie (musi odzrkadlovat AUC a Cay pre
konvencné kritéria biologickej rovnocennosti), samostatne pre fazu okamzitého uvolfiovania a pre fazu
prediZzeného uvolfiovania:

e Pre prvl fdzu ma byt posidenie rovnocennosti zaloZzené na redukovanej hodnote AUC od ¢asu
t=0 az do uzavierky s opisom frakcie davky s okamzitym uvolfiovanim, a na hodnote Cax
pocas prvej fazy.
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e Pre druhl fazu mé byt posidenie rovnocennosti zalozené na hodnote AUC od ¢asu uzavierky az
do konca doby pozorovania a na hodnote C,.x pocas druhej fazy.

Tieto Uvahy v podstate platia pre Studie skimajuce uzivanie lieku spolu s jedlom a bez jedla. Ak sa
nepredpoklada vyrazne odlisny farmakokineticky profil pri uzivani lieku nalacno a pri uzivani lieku spolu
s jedlom, potom sa predpokladd, Ze ¢asovy bod uzavierky by mal byt rovnaky.

Ziadatel/drZitel povolenia na uvedenie na trh uskuto¢nil prvé farmakokinetické $tudie v rokoch 2009-
2010 a predloZil ich v ramci prvého decentralizovaného postupu v januari 2011. Aktualny postup pre
opakované pouzitie sa zacal v aprili 2012, dva mesiace po uverejneni stanoviska agentury EMA k
otazkam a odpovediam (EMA/618604/2008 rev. znenie 4) v suvislosti s dvojfazovymi zmesami. Kedze
tieto farmakokinetické Studie sa uskutocCnili v rokoch 2009-2010, stanovisko k otdézkam a odpovediam
Ziadatel/drzitel povolenia na uvedenie na trh nezohladnil.

Farmakokinetické tudaje

Ziadatel/drZitel povolenia na uvedenie na trh uskuto¢nil na podporu Ziadosti tri $ttdie, v ktorych sa
pouzila jedna davka lieku a sily tabliet 18, 36 a 54 mg v podmienkach uzivania lieku nala¢no, a jednu
stddiu, v ktorej sa pouzila jedna davka a sila tablety 54 mg v podmienkach uZivania lieku spolu s
jedlom. Ziadatel/drzitel povolenia na uvedenie na trh Ziada o extrapoléciu vysledkov zo $tudie
skiimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom, v ktorej sa pouzila 54 mg tableta, na nizsie sily.

Stldie skimajlce uzivanie lieku spolu s jedlom a nala¢no preukdzali biologickl rovnocennost medzi
testovanym liekom a referenénym liekom s pouzitim celého davkového intervalu (AUC-24n) @ Cmax(o-
24ny). 90 % IS pre tieto merania boli v rdmci intervalu prijatelnosti 80 %-125 %. Studie preukazali
biologickt rovnocennost medzi testovanym liekom a referenénym liekom podla poziadaviek
usmernenia k davkovej forme s modifikovanym uvolfiovanim (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1 and Note for Guidance on Modified Release Oral
and Transdermal Dosage Forms, 1999 EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr* [Usmernenie k vyskumu
biologickej rovnocennosti, 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. znenie 1 a Poznamka k usmerneniu k
peroralnym a transdermalnym davkovym formam s modifikovanym uvolfiovanim, 1999
EMA/CPMP/EWP/280/96 opr.*]), ktoré boli platné v ¢ase uskutoc¢nenia Studie (2009 - 2010).

V jednej analyze post-hoc Ziadatel/drzitel povolenia na uvedenie na trh dalej predlozil vysledky pre
Ciastkové metriky (AUC a Cmax) pre fazu okamzitého uvolfiovania a fazu predizeného uvolfiovania do 0-
2 hodin a 2-24 hodin. Vysledky preukazali, ze v Studiach skimajicich podmienky uzivania lieku
nala¢no sa dokéazala biologicka rovnocennost medzi liekom Methylphenidate Sandoz (18 mg, 36 mg, 54
mg) a referenénym liekom pre fazu okamzitého uvolfiovania a fazu predizeného uvolfiovania.
Farmakokinetické parametre pre fazu okamzitého uvolfiovania (Cmax-2n), AUC (0-2n)) V Studii
skimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom vsak neboli v ramci konvencnych kritérii 80 %-125 %.
Farmakokinetické parametre v Stadii skimajlcej uzivanie lieku spolu s jedlom pre fazu okamzitého
uvolfiovania boli takéto: Cpaxo-2n) = 74,8 -142,7 a AUC (g.n) = 60,0 - 155,6 (90 % IS).

Ziadatel/drZitel povolenia na uvedenie na trh vyhlasil, Ze tieto vysledky sa mdZu pripisat najma
vysokej intraindividudinej variabilite (66,5 % pre Cmax(o-2n), 110,1 % pre AUC (5-2n)) pozorovanej v tejto
skorej faze, kedze bodové odhady Cmax(o-2n) @ AUC (o-2n) Sa blizia k 100 %, z ¢oho vyplyva, ze pri
adekvatnej velkosti vzorky sa biologicka rovnocennost mohla preukazat aj pre tieto dva parametre.

Na podporu tvrdenia, ze vysoka variabilita pozorovana v studii skimajucej uzivanie lieku spolu s
jedlom sa pripisuje fyziologickym podmienkam po prijme jedla s vysokym obsahom tuku, a nie
rozdielom medzi testovanou zmesou a referencnou zmesou, bola predlozena diskusia o Udajoch z
literatiry a vysledky ziskané zo studie skimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom.
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Lee a kol. (2003) skumali farmakokinetiku lieku Ritalin LA 40 mg kapsula (metylfenidatchlorid
obsahujuci zloZzky IR a ER) v podmienkach uzivania lieku nalac¢no a po podani rafajok s vysokym
obsahom tuku. Autori pozorovali, ze povodné profily metylfenidatu boli u jedincov premenlivejsie pri
uzivani lieku spolu s jedlom ako pri uzivani lieku nala¢no.

Pokial ide o vysledky ziskané v studii skiimajlcej uzivanie lieku spolu s jedlom (2009-18-PRT-2),
preukazalo sa, Zze v porovnani so Studiou skimajucou uzivanie lieku nala¢no niektori jedinci nemali
dvojfazovy profil, ale kontinualny profil bez skorého maxima, na zaklade ¢oho sa koncentracie
metylfenidatu pomaly zvySovali po nevypocitatelnom latenénom case. Pozorovali sa dva typy profilov.
Prvy profil bol dvojfazovy (,cielovy profil* referen¢ného lieku Concerta) so skorym maximom a potom
nasledoval pokles alebo aproximované platé plazmatickych koncentracii. Druhy profil bol kontinualny
bez skorého maxima, na zaklade ¢oho sa koncentracie metylfenidatu pomaly zvysovali po
nevypocitatelnom laten¢nom case.

Ziadatel/drZitel povolenia na uvedenie na trh vyhlasil, Ze podavanie dvojfazovej metylfenidatovej
zmesi s modifikovanym uvolfiovanim spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku ma velky vplyv na
vyprazdriovanie Zalidka a ¢as prechodu, ¢o mdze viest k odliSnym tvarom farmakokinetickych profilov
v prvej faze absorpcie.

Aj ked' sa ¢ast davkovej formy s okamzitym uvolfovanim lahko rozpusta, pozoruje sa to v strede
natravenej potravy. Teda rozpusteny liek sa v Zaludku zachyti v potrave s vysokym obsahom tuku a
nemoze lahko obist obsah Zalidka. Rozpusteny liek z ¢asti davkovej formy s okamzitym uvolfiovanim
sa preto dostane s oneskorenim len do tenkého Creva. V dbsledku toho sa nepretrzity proces absorpcie
frakcie s okamzitym uvolfiovanim zrejme prekryva s absorpciou frakcie dvojfazovej zmesi s
predizenym uvolfiovanim.

Za tychto podmienok sa neméze oddelit frakcia s okamzitym uvolfiovanim od frakcie s predizenym
uvolfiovanim podla poZiadaviek stanoviska k otdzkam a odpovediam.

Ziadatel/drzitel povolenia na uvedenie na trh dalej predloZil opatovné vyhodnotenie tdajov zo $tudie
skimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom na zéklade réznych typov plazmatickych profilov
pozorovanych v tejto Studii. Stidia hodnotila jedincov, ktori mali charakteristicky dvojfazovy profil
metylfenidatovej zmesi s osmoticky riadenym uvolfiovanim pocas prvej fazy pre testovany liek aj
referencny liek (n=8) a jedinci s kontinualnym profilom aspon pri jednej liecbe boli vyliceni.
Vysledky preukazali, Ze na zaklade identifikacie skutocnych dvojfazovych profilov pre fazu skorej
absorpcie sa preukdzala biologickéd rovnocennost pre AUC aj Crmax pofas prvej fazy medzi obidvomi
skdmanymi liekmi. Takyto vysledok sa dosiahol aj vdaka tomu, Ze intraindividualna variabilita sa
znizila (19 % namiesto 110 % pre AUC a 12 % namiesto 67 % pre Cnax), ked sa brali do Uvahy len
jedinci, ktori mali odliSné maximum pre prvd fazu v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom s
vysokym obsahom tuku.

Vybor CHMP dospel k nazoru, ze Ziadatel/drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil dostatocné
dokazy, Ze variabilita pozorovana v studii skiimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom (0-2 hodiny)
nesuvisi s rozdielmi medzi testovanym liekom a referenénym liekom, ale suvisi s t¢inkom vyvolanym
jedlom, ktoré oddaluje absorpciu Ucinnej latky z vrstvy s okamzitym uvolfiovanim.

Farmaceutické udaje

Zmes Methylphenidate Sandoz ma vonkajsi obal obsahujtci ¢ast s okamzitym uvolfiovanim, ktory

obklopuje jadro s predizenym uvolfiovanim (osmoticky riadené). Vonkajéi obal lieku testovaného lieku
obsahuje podobné pomocné latky v rovnakych mnoZstvach ako pdvodny liek. Rozpustanie vonkajsieho
obalu testovaného lieku aj referencného lieku je rychle a podobné v roznych médiach v rozsahu pH od
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1 do 6,8, ako aj vo FeSSIF (Crevna tekutina simulujlca stav po prijati potravy) a FeSSGF (zaludoc¢na
tekutina simulujlca stav po prijati potravy).

Dalsie profily rozptstania testovaného lieku a referenéného lieku in vitro bez obalu s okamzitym
uvolfiovanim dokazuju, Ze oneskorenie sa pozoruje v ¢asti s predizenym uvolfiovanim a G¢inna latka vo
vrstve s okamzitym uvolfiovanim sa uvolfiuje rychlo a nezdvisle od ¢asti s predizenym uvolfiovanim.
Vsetky vysledky in vivo aj in vitro naznacuju, Ze faza predizeného uvolfiovania (osmoticky riadeného)
nie je ovplyvnena prijmom jedla. Biologické rovnocennost sa preukazala pre fazu predizeného
uvolfiovania (2-24 hodin) pre AUC a Cmax v podmienkach uZivania lieku spolu s jedlom a nalac¢no.

Na zdklade uvedenej diskusie sa povazuje za odévodnené skimat fazu okamzitého uvolfiovania
samostatne a podmienky uZivania jedla nala¢no sa povazuju za citlivejSie v suvislosti so zistenim
rozdielu medzi testovanym liekom a referen¢nym liekom pre vysoko rozpustni zmes s okamzitym
uvolfiovanim na poskytnutie dékazu biologickej rovnocennosti.

Upustenie od studii biologickej rovnocennosti v podmienkach uZivania lieku spolu s jedlom pre sily 18
mg a 36 mg

Biologicka rovnocennost v podmienkach uZivania lieku spolu s jedlom sa skimala len s pouZitim sily 54
mg. Studia skimajlca uzivanie lieku spolu s jedlom, v ktorej sa pouZila najvyssia sila 54 mg, sa
extrapolovala na nizsie sily (18 a 36 mg). Upustenie od studii biologickej rovnocennosti v podmienkach
uzivania lieku spolu s jedlom na niZSie sily sa povazuje za odévodnené z tychto dévodov:

e vSetky sily maju rovnaké kvalitativne zlozenie,
e vsetky sily vyraba rovnaky vyrobca a vyrabaju sa v rovhakom procese,

e vdetky sily maju porovnatelné profily rozpistania v réznych médidch v rozsahu pH od 1 do 6,8,
v FeSSIF a FeSSGF,

e metylfenidat prejavuje linedrnu kinetiku pri vSetkych silach,

e vonkajsi obal lieku ma umerné zlozenie pre vsetky sily a pomer medzi polopriepustnou
membranou a povrchovou plochou je porovnatelny pri vSetkych silach lieku, pre ktory bola
podand Ziadost. Tieto pomery sa povazuju za kltiéovy prvok zodpovedny za riadené
uvolfovanie lieku z jadra tablety.

V navrhu usmernenia k farmakokinetickému a klinickému hodnoteniu davkovych foriem

s modifikovanym uvolfiovanim (EMA/CPMP/EWP/280/96 opr. 1) sa uvadza, Ze regulacné kritéria
pouzité pre dvojfazové lieky s modifikovanyum uvolfiovanim by sa mali riadit kritériami pouzitymi pre
fazu predizeného uvolfiovania s dal$imi farmakokinetickymi parametrami (parcidlne AUC a Cpax).
Pristup aplikacie poziadaviek na zmes s jednou jednotkou (usmernenie, ¢ast 6.1.1) a uskutoénenia
jednej Studie v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom sa povaZzuje za primerany spolu s
odovodnenim uvedeného upustenia od studii biologickej rovnocennosti.

Zda sa, ze cast zmesi s predizenym uvolfiovanim nie je vyrazne ovplyvnena jedlom, ¢o potvrdzujd
podobné vysledky ziskané v stadiach, v ktorych sa pouzila sila 54 mg v podmienkach uZivania lieku
nalacno a spolu s jedlom pre testovany liek aj referencny liek. Preto sa predpoklada, ze v studiach
skimajucich uzivanie lieku spolu s jedlom, v ktorych sa pouziju nizsie sily, sa ziskaju podobné vysledky
ako v $tudidch skimajlcich uzZivanie lieku nala¢no pre tieto sily. Vysledky rozpustania in vitro tiez
potvrdzujd, Ze jedlo nema vplyv, ked%e rozpustanie nie je ovplyvnené réznym pH vo fyziologickom
rozsahu alebo pouzitim rozpustacich médii FeSSGF alebo FeSSIF pre ktorukolvek silu.

Pokial'ide o ¢ast zmesi s okamzitym uvolfiovanim, kritérid pre upustenie od $tudii biologickej
rovnocennosti pre tito ¢ast sa povazuju za splnené, kedZe pre tato ¢ast zmesi boli pouZité Gmerné
zloZenia. Vonkajsia vrstva zmesi sa rozpusti a vysoko rozpustny metylfenidat sa okamzite uvolni.
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Na zaklade uvedenej diskusie vybor CHMP prijal argumenty, ktoré predlozil ziadatel/drzitel povolenia
na uvedenie na trh a suhlasil s tym, Ze upustenie od studii biologickej rovnocennosti v podmienkach
uzivania lieku spolu s jedlom pre nizsie sily (18 mg a 36 mg) je odévodnené.

Odobvodnenie pozitivheho stanoviska

Kedze

e vybor vzal do Uvahy ozndmenie postupeni veci, ktoré iniciovalo Dansko podla ¢lanku 29, ods. 4
smernice 2001/83/ES. Holandsko a Nemecko usudili, Ze vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh
predstavuje potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskimal vSetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel' na podporu biologickej rovnocennosti medzi
liekom Methylphenidate Sandoz 18 mg, 36 mg, 54 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a
referencnym liekom,

e vybor dospel k nazoru, Ze biologickd rovnocennost sa preukazala v podmienkach uZivania lieku
nalaéno pre fazu okamzitého a prediZzeného uvolfiovania a v podmienkach uZivania lieku spolu s
jedlom pre fazu prediZzeného uvolfiovania,

e vybor uznal, Ze v studii skimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom neboli spilnené konvencné kritéria
biologicka rovnocennost pre fazu okamzitého uvolfiovania. Vybor vSak dospel k nazoru, ze
pozorovana odchylka je spGsobena variabilitou medzi jedincami a fyziologickymi podmienkami po
prijme jedla s vysokym obsahom tuku, ¢o sa nepremieta do rozdielov v kvalite medzi liekom
Methylphenidate Sandoz a referenénymi zmesami,

e vybor dospel k nazoru, Ze upustenie od $tddii biologickd rovnocennost v podmienkach uZivania
lieku spolu s jedlom pre nizsie sily (18 mg a 36 mg) je odévodnené,

vybor CHMP odporudil vydat povolenia na uvedenie na trh, a sihrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela si konec¢né verzie dosiahnuté pocas postupu
koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III pre liek Methylphenidate Sandoz a sUvisiace nazvy
(pozri prilohu I).
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