Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti a pozastaveni rozhodnuti

o registraci predkladané Evropskou agenturou pro léCivé pFipravky

Isotretinoin je derivat vitaminu A, ktery je urcen k |é¢bé tézkych forem akné (napf. nodularniho akné,
akné conglobata nebo akné s rizikem trvalého zjizveni) rezistentnich vi¢&i adekvatnim cyklGm
standardni 1é¢by systémovymi antibakteriadlnimi ptipravky a lokalni terapii. Isotretinoin G&inné& ptsobi
proti téZzkému akné prostfednictvim pfimého Gc¢inku na velikost a aktivitu mazovych Zlaz a
pravdépodobné rovnéz prostiednictvim dermalniho protizanétlivého ucinku.

Pripravek Isotretinoin Ranbaxy 10 mg a 20 mg, tobolky (mékké), byl schvalen v referencnim c¢lenském
stateé (ve Spojeném kralovstvi) podle ¢l. 10 smérnice 2001/83/ES a na zakladé postupu vzajemného
uznavani byla v dotéenych ¢lenskych statech (ve Francii a Spanélsku) podana Zadost o registraci.

V dobé& plvodni registrace byla prokazana bioekvivalence pFipravku v podminkach jeho podavani
nalacno (studie ¢. 237/00).

V prib&hu postupu vzadjemného uznavani véak dotéené ¢lenské staty povaZzovaly za zcela nezbytné,
aby byla prokazana bioekvivalence pfi uzivani pripravku po jidle, a tato zaleZitost byla tedy predana

k prezkoumani vyboru CHMP. S ohledem na skuteCnost, Ze se isotretinoin |épe vstrebava po jidle nez
nalacno (z ¢ehoz vychazi doporuceni podavat pripravek spolu s jidlem, které je jasné uvedeno

v souhrnu Gdajd o pfipravku, v &sti Davkovani), se vybor CHMP shodl na tom, Ze je nezbytné provést

studii uzivani pfipravku po jidle.

Drzitel rozhodnuti o registraci nasledné predlozil vysledky studie provedené u zdravych dospélych
muzd po podani stravy (studie & 122_ISOTR_10). Tyto vysledky v3ak neprokazaly, Ze je generikum
Isotretinoin Ranbaxy v redlnych podminkach pouziti (uzivani po jidle) bioekvivalentni s pdvodnim
IéCivym pfipravkem, protoze 90% intervaly spolehlivosti (CI) nebyly ve stanoveném rozmezi 80-
125 %, coz predstavuje riziko pro verejné zdravi.

Na zakladé souboru viech pfedloZzenych (daji neni mozné dospét k zavéru, Ze tento pripravek je
bioekvivalentni. Ma se tedy za to, Ze Gdaje poskytnuté na podporu zadosti nevyhovuji pozadavkiim
&l. 10 smérnice 2001/83/ES v platném zné&ni. Vybor CHMP se déle domnival, ze na zakladé Gdajl
predloZenych na podporu této zadosti neni mozné stanovit ptiznivy pomér piinosl a rizik tohoto
pfipravku a Ze za téchto okolnosti predstavuje jeho uvedeni na trh riziko pro verejné zdravi.
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ZDUVODNENI ZAPORNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze Udaje predlozené na podporu této zadosti dostatecné neprokazaly
bioekvivalenci mezi testovanym a referenénim IéCivym pripravkem, a pripravek tedy nelze schvalit
v pozadovanych indikacich.

Na zakladé:

o vysledk{ studie bioekvivalence v podminkach uzivani ptipravku po jidle, kterou predloZil drzitel
rozhodnuti o registraci,

e zprav o hodnoceni, které vypracoval zpravodaj a spoluzpravodaj,

e a védeckych diskusi v rémci vyboru

zastaval vybor CHMP néazor, e Udaje poskytnuté na podporu zadosti nevyhovuji pozadavkim ¢&l. 10
smérnice 2001/83/ES v platném znéni. Vybor CHMP se dale domnival, Ze na zakladé& udajd
pfedloZenych na podporu této zadosti neni mozné stanovit pFiznivy pomér piinost a rizik tohoto
pfipravku a Ze za téchto okolnosti pfedstavuje jeho uvedeni na trh riziko pro verfejné zdravi.

Vybor CHMP proto prijal stanovisko, ve kterém doporucuje zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci
pripravku v dotéenych ¢lenskych statech a pozastavit rozhodnuti o jeho registraci v referené¢nim
Clenském staté, dokud nebudou splnény podminky uvedené v pfiloze III tohoto stanoviska.
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