Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till det positiva yttrandet



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Methylphenidate Hexal och associerade namn (se bilaga 1)

Methylphenidate Hexal, som innehaller den aktiva substansen metylfenidathydroklorid, ar en osmotiskt
styrd filmdragerad depottablett med en karna av tva skikt. Produkten ar en bifasisk beredningsform
med modifierad frisattning, bestdende av en fas med omedelbar frisattning och en fas med foérlangd
frisattning (depot).

Methylphenidate Hexal (18 mg, 36 mg och 54 mg) ar indicerat foér behandling av adhd
(uppmarksamhets-/hyperaktivitetsstorning) hos barn i aldern 6—18 ar. Lakemedlet tas en gang
dagligen pd morgonen och kan tas med eller utan foda. Ansokan for Methylphenidate Hexal grundas
darfor pa bioekvivalensstudier av den aktuella produkten och referensprodukten.

Ansdkan om godkannande for forsaljning, enligt forfarande for 6msesidigt erk&nnande vid valetablerad
anvandning, for lakemedlet Methylphenidate Hexal tabletter 18 mg, 36 mg och 54 mg ar en ansdkan
om ett generiskt lakemedel i enlighet med artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG. Anstkan for
Methylphenidate Hexal grundas darfor pa bioekvivalensstudier av den aktuella produkten och
referensprodukten.

Under forfarandet for 6msesidigt erkannande vid véletablerad anvandning framférde Tyskland och
Nederlanderna asikten att bioekvivalens vid fodointag uttryckt i uppdelade matvarden (dvs. maximal
koncentration (0—2h) (Cmax(o-2ny), area under kurvang_zny (AUC(o-2n)), Cmax(2-2any, AUC (2.04ny) inte hade
visats for referensprodukten och den produkt ansdkan avser. Studien efter fodointag uppfyllde inte
standardkriterierna for bioekvivalens for tablettfasen med omedelbar frisattning (AUC .21y och
Cmax(o-2hy)- Anvandning av uppdelade matvarden vid foédointag ansdgs nodvandigt eftersom
referensprodukten dven kan intas med foda. Darfor ska bioekvivalens vid fodointag for de tva
absorptionsfaserna (omedelbar och férlangd frisattning) demonstreras. Vidare ansags extrapoleringen
av studien vid fodointag fran den hogsta styrkan 54 mg till de lagre styrkorna inte vara godtagbar.

Forfarandet for 6msesidigt erkdnnande vid véletablerad anvandning avslutades dag 210. De flesta av
de berérda medlemsstaterna instamde i referensmedlemsstatens utredningsprotokoll forutom Tyskland
och Nederlanderna, vilka patalade en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan. Ett hanskjutnings-
forfarande inleddes darfor av CMD(h). De framsta farhdgorna som uttrycktes av Tyskland och
Nederlanderna kunde inte 16sas under hanskjutningsforfarandet i CMD(h) och fragan hanskots darfor
till CHMP.

Enligt Questions & Answers: Positions on specific questions addressed to the pharmacokinetics working
party (EMA/618604/2008 Rev. 7. 13 februari 2013) om en generisk bifasisk beredningsform med
modifierad frisattning, maste ekvivalens med referensprodukten visas for absorptionens omfattning
och hastighet (visa AUC och C,.x fOr sedvanliga bioekvivalenskriterier), separat for faserna med
omedelbar respektive forlangd frisattning.

e Vad galler den forsta fasen ska bedémningen av ekvivalens grundas pa trunkerad AUC fran t=0
till den bryttid (cut-off) som anges for dosfraktionen med omedelbar frisattning, samt pa Cax
under den forsta fasen.

e Vad gaéller den andra fasen ska bedomningen av ekvivalens grundas pa AUC fran bryttiden till
observationsperiodens slut, samt pa Cax under den andra fasen.



Dessa villkor galler i princip for studier som utfors saval vid fédointag som vid fasta. Om ingen
signifikant skillnad i den farmakokinetiska profilen vid fasta respektive fédointag forvantas ska
bryttiden vara densamma.

De forsta farmakokinetiska studierna utférdes av den s6kande/innehavare av godkannande for
forsaljning under 2009—-2010 och insandes vid det forsta decentraliserade férfarandet som inleddes i
januari 2011. Aktuellt forfarande vid valetablerad anvandning inleddes i april 2012, tvd manader efter
offentliggorandet av EMA:s principforklaring med fragor och svar (EMA/618604/2008 Rev. 4) om
bifasiska beredningsformer. Eftersom de farmakokinetiska studierna utférdes under 2009—-2010
beaktades inte denna principforklaring med fragor och svar av den sokande/innehavaren av
godkannande for forsaljning.

Farmakokinetiska data

Till stdéd for sin anstkan utforde den sdkande/innehavaren av godkdnnande for forséljning tre studier i
fastande med engangsdoser av tabletterna 18 mg, 36 mg och 54 mg, samt en studie vid fodointag
med en engangsdos av 54 mg-tabletten. Den stkande/innehavaren av godkannande for forsaljning vill
att resultaten fran studien vid foédointag med 54 mg-tabletten extrapoleras till de lagre styrkorna.

Studierna vid fasta respektive fédointag demonstrerade bioekvivalens mellan testprodukten och
referensprodukten om man ség till hela dosintervallet (AUC g-24n) 0Ch Cmax(o-24ny)- Det 90-procentiga
konfidensintervallet fér dessa varden l&ag inom det godkanda intervallet 80—125 procent. Studierna
visade bioekvivalens mellan test- och referensprodukt i enlighet med kraven i de riktlinjer for en
doseringsform med modifierad frisattning (Guideline on the investigation of bioequivalence, 2010
CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. 1 och Note for Guidance on Modified Release Oral and Transdermal
Dosage Forms, 1999 EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr*) som géllde vid tidpunkten for studiens utférande
(2009-2010).

| en efterhandsanalys redovisade den s6kande/innehavaren av godkénnande for forséaljning resultat
over uppdelade méatvarden (AUC och Cax) for faserna med omedelbar frisdttning och férlangd
fris&ttning for 0—2 timmar respektive 2—24 timmar. Resultaten visade att bioekvivalens mellan
Methylphenidate Hexal (18 mg, 36 mg och 54 mg) och referensprodukten demonstrerats i studierna
vid fasta for faserna med omedelbar och férlangd frisattning. PK-parametrarna (farmakokinetiska
parametrar) for fasen med omedelbar frisattning (Cmaxo-2ny. AUC (0-2ny) Vid fodointag 1&g emellertid inte
inom det godkanda intervallet 80—125 procent. PK-parametrarna vid fodointag for fasen med
omedelbar frisattning var: Cmnaxo-2ny = 74,8-142,7 och AUC ©.ony = 60,0-155,6 (90 procent Kl).

Den sokande/innehavaren av godkannande for forsaljning havdade att detta framst berodde pa den
stora variabiliteten hos varje férsoksperson (66,5 procent for Cmaxo-2n), 110,1 procent for AUC o_2n))
som observerades i den tidiga fasen nar punktestimaten Caxo-2ny 0Ch AUC (o_ony ligger mycket néara
100 procent vilket tyder pa att bioekvivalens skulle ha kunnat visas dven for dessa tva parametrar om
urvalets storlek varit tillracklig.

Till stod for pastaendet att den hoga variabiliteten som sags vid studierna vid fodointag kan hanféras
till fysiologiska tillstand efter intag av en fettrik maltid och inte till skillnader mellan test- och
referensberedningar, inlamnades en genomgang 6ver data i litteraturen och de resultat som erhallits
fran studien vid fodointag.

Lee et al. 2003 undersokte farmakokinetiken hos Ritalin LA 40 mg-kapslar (metylfenidathydroklorid
som ocksa har en komponent med omedelbar och en med férlangd frisattning) vid fastande och efter
intag av en fettrik frukost. De observerade att de metylfenidatprofilerna initialt varierade mer mellan
forsoksdeltagarna vid fédointag an vid fasta.



Vad galler resultaten som erhdlls i studien vid fodointag (2009-18-PRT-2), kunde man visa att vid
jamforelse med studien vid fasta hade flera av deltagarna inte en bifasisk profil utan en kontinuerlig
profil utan tidigt maxvarde, varefter metylfenidatkoncentrationen langsamt dkade efter en vaxlande
fordrojningstid (lag time). Tva typer av profiler observerades. Den forsta profilen var bifasisk
(’malprofil” for referensprodukten Concerta) med ett tidigt maxvarde foljt av en sankning eller en
ungefarlig plata i plasmakoncentrationen. Den andra profilen var kontinuerlig utan tidigt maxvarde,
varefter metylfenidatkoncentrationerna langsamt ckade efter varierande fordrojningstid.

Den s6kande/innehavaren av godkannande for férsaljning, havdade att administrering av bifasiskt
metylfenidat med modifierad frisattning tillsammans med en fettrik maltid kraftigt inverkar pa gastrisk
tdmnings- och passagetid och darfor kan leda till skiftande farmakokinetiska profiler under den tidiga
absorptionsfasen.

Trots att den del av dosen som frisatts omedelbart ocksa snabbt l6ses upp, intraffar detta i mitten av
kymus. Det upplosta lakemedlet fangas in av den fettrika maltiden i magsacken och kan inte pa ett
enkelt satt ta sig genom maginnehallet. Det upplosta lakemedlet fran den del som har omedelbar
frisattning nar darfor inte tarmen forran efter en viss fordrojning. Den utdragna absorptionsprocessen
for fraktionen med omedelbar frisattning verkar darmed 6verlappa absorptionen av fraktionen med
forlangd friséattning i den bifasiska beredningsformen.

Nagon klar bryttid mellan fraktionen med omedelbar respektive férlangd frisattning, vilket kravs i
principforklaringen med fragor och svar, kan inte faststallas under dessa forutsattningar.

Den sdkande/innehavaren av godkannande for forséljning presenterade en fornyad bedémning av data
fran studien vid fodointag, grundad pa de olika plasmaprofiler som observerats under studien. |
studien utvarderade man de forsékspersoner som uppvisade den karaktaristiska bifasiska profilen for
metylfenidatberedningen med osmotisk frisattning under den initiala fasen for bade test- och
referenslakemedel (n=8). Forsokspersoner som uppvisade en kontinuerlig profil for &tminstone den
ena av behandlingarna uteslots.

Resultaten visade att genom att identifiera verkligt bifasiska profiler f6r den tidiga absorptionsfasen
kunde bioekvivalens mellan bada de undersokta produkterna visas under den initiala fasen, for saval
AUC som C .. Detta kan ocksa tillskrivas det faktum att vaxlingarna hos en individ minskade

(19 procent i stéllet for 110 procent fér AUC och 12 procent i stéllet for 67 procent for Cax) Nar man
tog hansyn endast till de forsékspersoner som har ett distinkt toppvérde i initialfasen vid intag av en
fettrik maltid.

CHMP anser att den s6kande/innehavaren av godk&nnande for forsaljning har lamnat tillréckliga beldgg
for att den variabilitet som observerades i studien vid fédointag (0—2 timmar) inte ar kopplad till
skillnader mellan test och referensprodukt utan orsakas av fédointaget, som fordrdjer absorptionen av
den aktiva substansen ur skiktet med omedelbar frisattning.

Farmaceutiska data

Methylphenidate Hexal &r sammansatt av ett yttre skikt innehallande lakemedel med omedelbar
fris&ttning, vilket omger en k&rna med forlangd frisattning (osmotiskt styrd). Vid jamforelse med
originallakemedlet innehaller testprodukten samma hjalpamnen i samma mangd i det yttre
lakemedelsskiktet. Upplosningen av det yttre skiktet &r snabb och sker p4 samma sétt i test- och
referensprodukten i olika medier i pH-intervallet 1 till 6,8, liksom vid FeSSIF (Fed state simulated
intestinal fluid) och FeSSGF (Fed state simulated gastric fluid).

Upplésningsprofilerna in vitro for test- och referensprodukt utan skiktet med omedelbar frisattning
visar att det finns en viss foérdréjning for delen med forlangd frisattning och att den aktiva substansen i
skiktet med omedelbar friséattning frisatts snabbt och oberoende av den del som har forlangd



frisattning. Samtliga resultat in vivo och in vitro tyder pa att fasen med férlangd frisattning (osmotiskt
styrd) inte paverkas av fodointag. Bioekvivalens har demonstrerats for fasen med forlangd frisattning
(2—24 timmar) for AUC och C,,,x Vvid fodointag och fasta.

Pa grundval av ovanstdende analys anses det rimligt att man studerar fasen med omedelbar frisattning
separat. Fastande tillstdnd anses vara kansligare nar det galler att upptacka skillnader mellan test- och
referensprodukt for en lattléslig beredning med omedelbar frisattning for att kunna pavisa
bioekvivalens.

Undantag for studier vid fédointag for styrkorna 18 mg och 36 mg

Bioekvivalens vid foédointag har endast studerats med styrkan 54 mg. Studien vid fodointag utférdes
med den hdgsta styrkan 54 mg och extrapolerades till de lagre styrkorna (18 mg och 36 mg).
Undantaget for studierna vid fodointag for de lagre styrkorna motiveras av féljande:

e alla styrkor har samma kvalitativa sammansattning
e alla styrkor tillverkas av samma tillverkare och med samma process

e alla styrkor har jamforbara upplésningsprofiler i olika medier i pH-intervallet 1 till 6,8, i FeSSIF
och FeSSGF

e metylfenidat uppvisar linjér kinetik i alla styrkor

e det yttre lakemedelsskiktet har samma proportionella sammansattning i alla styrkor och
kvoten mellan mé&ngden semipermeabelt membran och ytarean &r jamférbar i alla styrkor for
den produkt som anstkan géller. Dessa kvoter anses vara nyckelfaktorer som ansvarar for den
kontrollerade frisattningen av lakemedlet fran tablettkarnan.

Dessutom anges i utkastet till riktlinjer om farmakokinetisk och klinisk beddmning av doseringsformer
med modifierad frisattning (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) att de regulatoriska kriterier som tillampas
for bifasiska produkter med modifierad frisattning ska félja samma kriterier som tillampas fér fasen
med forlangd frisattning med ytterligare farmakokinetiska parametrar (partiellt AUC och Cpax)-
Metoden att tillampa kraven for en enkel beredningsform (6.1.1 i riktlinjerna) och utfora en studie vid
fodointag anses vara tillracklig, med ovanstdende motiveringar for gjorda undantag.

Det verkar dessutom som om den del av beredningen som har forlangd frisattning inte paverkas pa
nagot signifikant satt av foda, vilket bekraftas av att liknande resultat erhallits i studierna av 54 mg-
styrkan i fastande respektive vid fodointag, for saval test- som referensprodukt. Darfér kan samma
resultat férvantas vid studier av de lagre styrkorna vid fédointag som vid de studier som utférdes
under fasta for dessa styrkor. Resultaten for upplosning in vitro bekraftar ocksa att foda inte har nagon
inverkan, eftersom upplésningen inte paverkas av olika pH-varden inom det fysiologiska intervallet
eller genom anvandning av FeSSGF- eller FeSSIF-upplésningsmedier for ndgon av styrkorna.

Nar det géaller den del av beredning som har omedelbar frisattning betraktas villkoren fér undantag for
denna del ocksa som uppfyllda eftersom sammansattningen for denna del av beredningen har samma
proportioner. Det yttre skiktet I6ses upp och det lattlésliga &mnet metylfenidat frisatts omedelbart.

Pa grundval av ovanstidende analys godkande CHMP de argument som angetts av den
sOkande/innehavaren av godkannande for forsaljning och ansag att undantagen for studierna vid
fodointag for de lagre styrkorna (18 mg och 36 mg) ar beréttigade.
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Skal till det positiva yttrandet

Skalen ar féljande:

¢ Kommittén beaktade anméalan om det hanskjutningsdrende som inleddes av Danmark enligt artikel
29.4 i direktiv 2001/83/EG. Nederlanderna och Tyskland framfdrde att beviljandet av godkannande
for forsaljning utgor en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan.

¢ Kommittén analyserade samtliga data som inlamnats av den sbkande som stod fér bioekvivalens
mellan Methylphenidate Hexal depottablett 18 mg, 36 mg och 54 mg och referensprodukten.

¢ Kommittén anser att bioekvivalens har visats vid fasta for faserna med omedelbar och férlangd
frisattning och vid fodointag for fasen med férlangd frisattning.

¢ Kommittén noterade att de sedvanliga kriterierna for bioekvivalens inte hade uppfyllts av fasen
med omedelbar frisattning i studien med fédointag. Kommittén anser emellertid att den
observerade avvikelsen kan hanforas till variabilitet mellan forsdkspersonerna och fysiologiska
forhallanden efter intag av en fettrik maltid och att detta inte behtver innebara kvalitetsskillnader
mellan Methylphenidate Hexal och referensberedningarna.

¢ Kommittén anser att undantagen for studier vid fédointag for de lagre styrkorna (18 mg och 36 mg)
ar berattigade.

CHMP har rekommenderat att godkannande for forsaljning beviljas och att produktresumé, markning
och bipacksedel fortsatt ska vara de slutliga versioner som blev resultatet av samordningsgruppens
forfarande som ndmns i bilaga 111 f6r Methylphenidate Hexal och associerade namn (se bilaga I).
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