PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU, LEKOVA FORMA, SIiLA(SILY) LECIVEHO PRIPRAVKU, ZPUSOB PODANI,
ZADATEL / DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat Drzitel rozhodnuti Zadatel (Smysleny) nazev Sila Lékova forma Zpusob podani
EU/EHP o registraci
Ceska republika PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Tvrdé tobolky Peroralni podani
Telcska 1
Praha 4
Lotyssko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Tvrdé tobolky Peroralni podani
Telcska 1 kapsulas
Praha 4
Litva PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Tvrdé tobolky Peroralni podani
Telcska 1
Praha 4
Polsko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Tvrdé tobolky Peroralni podani
Telcska 1
Praha 4
Slovensko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Tvrdé tobolky Peroralni podani
Telcska 1
Praha 4
Slovinsko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Tvrdé tobolky Peroralni podani
Teléska 1 kapsule

Praha 4




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU PROKANAZOL A
PRIPRAVKU SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Itrakonazol je antimykotikum u¢inné proti infekcim vyvolanym dermatofyty, kvasinkami, Aspergillus spp,
Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium spp.,
Blastomyces dermatitidis a riznymi dal§imi kvasinkami a plisnémi. Jsou-li tobolky uzivany bezprostfedné
po jidle, je biologicka dostupnost itrakonazolu po peroralnim podani maximalni. Maximalnich hladin
v krevni plazm¢ je dosazeno béhem 3 az 4 hodin po peroralnim podani. Jednim z metaboliti je
hydroxyitrakonazol, ktery vykazuje antimykotickou aktivitu in vitro srovnatelnou s intrakonazolem.

Ptipravek byl v referen¢nim ¢lenském staté schvalen podle ¢l. 10 odst.1 smérnice 2001/83/ES a zadost byla
v dotéenych ¢lenskych statech predlozena v souladu s postupem vziajemného uznavani. Mezi dotCenymi
Clenskymi staty pretrvavaly neshody ohledné bioekvivalence ptipravku Prokanazol a referenéniho pripravku,
jelikoZ se staty neshodly na limitech kvantifikace (LOQ) intrakonazolu, validace metody vypoc¢tu poméru
Cx/Az (kde Cx je posledni hodnotitelna koncentrace a Az je posledni exponencialni elimina¢ni konstanta)
nebo zdivodnéni hodnot rezidualni AUC nad 20 % z celkové AUC. Zalezitost byla postoupena vyboru
CHMP a byl piijat seznam otazek:

Zadatel byl vyzvan, aby odiivodnil vysledky predlozené bioekvivalencni studie, zejména vypocet AUC,,a 2.
(posledni exponencialni eliminacni konstanty), a rovnéz aby poskytl veskeré udaje AUC,. Vypocet AUC;,ra
A. mohl byt ovlivnén skutecnosti, ze eliminacni faze nebylo u nékterych dobrovolniku dosazeno, zejména
kvitli predem schvalenému limitu kvantifikace (LOQ). U néekterych dobrovolnikii (podle predlozenych udajit)
byla zaverecna faze navic odvozena z C,,,.

Zadatel uvedl, Ze, jelikoz metoda vypoétu plochy pod kfivkou (AUC) neni v evropskych pokynech (EMA)
popsana, byla pouzita metoda popsana v pokynech FDA (strana 9, odstavec III.A.8c) za pouziti softwaru
WinNonlin, ktery vyuzivda modul NCA (,,Non compartmental Analysis®). Algoritmus pouzity k vypoctu
,,posledni exponencialni eliminacni konstanty” v modulu NCA je zaloZen na regresi nejmensich ¢tvercl a
upravé determinacnim koeficientem (druhd mocnina R) jako funkci fady bodl pouzitych ve vypoctech.
Zadatel rovn&z poskytl viechny rozdilné farmakokinetické parametry, mezi jinymi plochu pod kfivkou az do
posledni kvantifikované koncentrace (AUCY).

Pokud jde o sdéleni, ze elimina¢ni faze nebylo u nékterych dobrovolnikti dosazeno, zadatel se domnival, Ze
k hodnoceni, zda dobrovolnik dosahl eliminacni faze, je tfeba vzit vuvahu piesny okamzik odbéru
zkoumaného vzorku a dosazené hodnoty koncentraci. Podobné bude dilezit¢ vzit v vahu posledni
kvantifikovanou koncentraci ve srovnani s hodnotou spodniho limitu kvantifikace (LLOQ). Jak bylo
uvedeno v protokolu hodnoceni, je elimina¢ni polocas 1éku pfiblizné¢ 26 hodin. Ve studii zadatele byly
primérné vysledky tohoto farmakokinetického parametru 19,3 hodin pro referencni latku a 19,0 hodin pro
zkoumanou latku. Stanoveni okamziku odbéru posledniho vzorku na +96 hodin tedy odpovida vice nez 3
polocasiim (podle teoretickych apriornich tdajli) a vice nez 5 polo¢asiim (podle experimentalnich hodnot
ziskanych ve studii). Témer ve vét§ing pripadd (65/70) nebyly ziskané hodnoty vyssi nez trojnasobek LLOQ
a v zadném piipadé nebyl posledni kvantifikovany vzorek vyssi nez étyfnasobek LLOQ. Zadatel zahrnul
udaje o C,i a poskytl tak udaje o posledni kvantifikované koncentraci pro kazdého dobrovolnika a 1ékové
formé a individudlnich semilogaritmickych farmakokinetickych hodnotach.

Pokud jde o pfedem schvaleny spodni limit kvantifikace (LLOQ), zadatel se domniva, ze LLOQ je v souladu
s pozadavky uvedenymi agenturou FDA ve vztahu k ,,odpovédi oproti absolutni odpovédi* a ,,urCitost a
presnost“. Zadatel argumentoval, Ze splnéni obou podminek bylo potvrzeno a Ze uréitost a piesnost miize byt
odhadnuta. Zadatel poskytl z 6 ziskanych chromatogramii ob& hodnoty (urditost a pfesnost) pro oba
ptipravky (hydroxy-itrakonazol a itrakonazol).



S ohledem na terminalni fazi odvozenou z Cmax u nékterych dobrovolnikli by to mohlo byt znepokojujici,
pokud by pouzita farmakokineticka analyza byla kompartmentalni, jelikoz by to znamenalo, ze faze rychlé
dispozice v téchto piipadech v porovnani se zbyvajicimi pfipady neexistuje. V souladu s doporucenimi
regulacnich agentur byla pouzita farmakokineticka analyza nekompartmentalni amodelistic. Pouzitim tohoto
pfistupu je ponechana regrese z experimentalnich udajii s nelepsi Gpravou tak, aby byl poskytnut spolehlivy
odhad eliminac¢ni konstanty a tim i farmakokinetickych parametrti z ni odvozenych.

Vybor CHMP se domniva, Ze pouzité metody pro vypocet AUCt a AUCinf a ,,posledni exponencialni
elimina¢ni konstanty* jsou standardnimi a obecné piijatymi metodami, a poznamenal, ze byly poskytnuty
pozadované udaje véetné nejméné 3 referencnich bodi pro odhad elimina¢ni faze. Eliminacni polocas
itrakonazolu je pfiblizn¢ 26 hodin a krevni vzorky byly ziskany béhem nejméné trojnasobku elimina¢niho
polocasu. Itrakonazol ma dosti dlouhy tmax (pfiblizné 6 hod), coz je dusledkem dlouhého elimina¢niho
polocasu, avsak odhad AUC byl nejméné ¢tyfnasobkem tmax, coZ naznacuje, Ze u subjektii hodnoceni byl
1€k vstiebavan z gastrointestinalniho traktu a ze 1ék v organismu neni zavisly na rozdilech mezi 2 1ékovymi
formami.

Vybor CHMP nicméné poznamenal, ze zadatel neurcil spravné limity LOQ a ze neposkytl podrobné udaje o
vybéru casovych okamzikl pro vypocet terminalni fdze ani udaje o bodech vybranych pro individualni profil
a segmenty. Neni tedy znamo, jak byly terminalni faze a rezidualni plocha vypocteny. Problémem tudiz neni
pouze pét subjektt pivodni dokumentace, ale také nedostatek farmakokinetickych vypocti. Vybor CHMP
vyjadiil pochybnosti o kvalit¢ LOQ a zaznamenal nedostatek souhrnu specifikaci a dospél k zavéru, ze
shodné problémy rezidualni plochy pravdépodobné ovlivni dal§i subjekty hodnoceni kromé jiz péti
zaznamenanych. Hodnoty farmakokinetickych parametr byly predloZeny, ale bez jakékoli dokumentace o
jejich vypoctu, coz branilo ovéfovani. Plan odebirani vzorkli by mél dostatecné pokryvat ¢asovou kiivku
plazmatické koncentrace tak, aby poskytl spolehlivy odhad rozsahu expozice, kterého je dosazeno, pokud
AUC, je nejmén¢ 80 % hodnoty AUC,, Nebyly predloZzeny zadné presvédcivé argumenty k odtivodnéni
nedostatku spolehlivych farmakokinetickych vypoctl, jelikoz hodnota LOQ pouzitd v analytické metode
nebyla stanovena validacnim postupem, ale byla libovolné stanovena jako 5 ng/ml (nejnizsi kalibrator).
Pokud je skute¢ny LOQ této metody mnohem nizsi nez LOQ predpokladany, mize to mit za nasledek veétsi
chybny faktor, obzvlast€ pro stanoveni terminalni faze odvozené linie a rezidualni plochy. Rozmezi
intervalu spolehlivosti pro celkovou a rezidualni plochu nevysvétluje ani nezlepsuje diveéryhodnost vypocta,
obzvlasté kdyz nebyly poskytnuty zadné body estimatoru. Piesnost vypocti bodd estimatoru nemohla byt
hodnocena a nebyl uveden zadny souhrn specifikaci vypocti pro analyzu rpzdild a intraindividudlni a
interindividudlni variabilita, individualnich pomért a rozdilt pro farmakokinetické parametry. Vybor CHMP
se domniva, ze nedostatek hodnoceni estimatorti analyzy kinetickych parametrd brani faddnému zhodnoceni
udaja.

Zadatel také neposkytl dostateéné informace o velikosti vzorku, sile testu nebo koeficientech
interindividudlni a intraindividualni variability. Nékteré koeficienty variability a udaje o variabilit¢ hlavnich
farmakokinetickych parametrii ptivodniho 1éku byly sice poskytnuty, ale nebylo mozné urcit jeho ptivod.
Vzhledem k témto nevyfesenym otazkam a nedostatku dokumentace nebyl vybor CHMP schopen posoudit
ptipravek Prokanazol jako bioekvivalentni s referen¢nim piipravkem a usoudil, Ze k poskytnuti stanoviska
potfebuje vice udaji. Vybor CHMP tedy pfijal seznam nevytesenych otazek:

1 Predlozte, prosim, vypocty nasledujicich parametrii po vylouceni dobrovolnikii s hodnotami pod
LOQ: a) AUCinf; b) AUCt; c) Cmax

2. Predlozte, prosim, nezpracované udaje ziskané od vsech dobrovolnikii pouzité k vypoctiim.

Zadatel ptedlozil hodnoty Cmax, AUCt a AUCinf naméfené u viech dobrovolnikd a uvedl, Ze plan studie
obsahuje odbéry vzorki ve fazi absorpce a v pozdni eliminaéni fazi za uelem pouziti vysledki
nepiesahujicich limit kvantifikace. V dusledku toho méli vSichni nebo témét vSichni dobrovolnici jeden
nebo nékolik vzorki s hodnotami pod limitem kvantifikace (BLQ). U dobrovolnika s ¢islem 24 byla
prokazana snizena absorpce s 52 % bodi vzorkovani pod limitem kvantifikace a pouze jeden vzorek



s méfitelnymi hodnotami z jeho maximalni koncentrace. V disledku toho nemtize WinNonlin vypocitat ¢ast
plochy do nekone¢na a AUCinf tudiz vychazi jako chybéjici. Analytické centrum poskytuje ¢iselné vysledky
pouze, kdyz koncentrace neni pod limitem kvantifikace (BLQ), proto s t€émito vysledky neni mozné provést
jakékoli vypoéty. Podrobnéjsi analyza méfitelnych determinant ukazala, Ze v pfipadé referencni 1ékové
formy nedosahly 4 z9 koncentraci hodnot nad 4ndsobkem LOQ a v pfipadé zkoumané 1ékové formy
nedosahla téchto hodnot zadna koncentrace. Je tudiz nemozné vypocitat jakoukoli AUC s minimalni
pritkaznosti. Interindividudlni variabilita v sérovych koncentracich po peroralnim podani itrakonazolu byla
popsana v literatufe a je nejvyraznéj$i u lékové formy tobolek (az 15nasobné rozdily). Vysledky
farmakokinetické a bioekvivalenéni studie byly tedy s veSkerymi dostupnymi udaji ziskanymi od 35 z 36
dobrovolnikli zahrnutych do studie analyzovany; vyfazen byl dobrovolnik s ¢islem 24, ktery predstavoval
zjevné atypicky absorpéni model, jenz branil vyhodnoceni plochy pod kiivkou. Pro 3 parametry (Cmax,
AUCt a AUCinf) byly predlozeny intervaly spolehlivosti a hodnota relativni biologické dostupnosti. Zadatel
rovnéz predlozil nezpracované udaje od vSech dobrovolniki pozadované vyborem CHMP.

Vybor CHMP poznamenal, Ze nebyly pouzity zddné hodnoty pod odhadovanym LOQ 5 ng/ml a Ze posledni
hodnota nad LOQ byla pouzita k uréeni AUCinf. Zadny dobrovolnik nemusel byt vylouden kvili
nespravnému vykladu nebo nespravnému pouziti hodnot pod LOQ a Zadatel navic, po vyfazeni subjektu 24,
poskytl vypocétené 90% intervaly spolehlivosti u vSech 36 subjektd. Vybor CHMP piepocetl 90% intervaly
spolehlivosti a ziskal vysledky srovnatelné s témi, které poskytl zadatel. U 35 subjektt, kteti byli zahrnuti do
analyzy, lze tedy bioekvivalenci povazovat za prokazanou. Vyfazeni subjektu 24 kvili nizkym plazmatickym
koncentracim itrakonazolu vSak neni pfijatelné. V souladu s dokumentem Otazky a odpovédi podskupiny
pro farmakokinetiku expertni pracovni skupiny (EWP) vyboru CHMP o pokynech k biologické dostupnosti
a bioekvivalenci neni vyfazeni udajii odiivodnitelné a nemtze byt pfipusténo pouze na zakladé statistické
analyzy nebo farmakokinetickych diivodi, protoze nelze rozlisit vliv 1ékové formy a vlivy farmakokinetické.
Ptijatelnym vysvétlenim pro vyfazeni farmakokinetickych udajti nebo pro vytfazeni subjektu hodnoceni by
byla poruseni protokolu, ktera nebyla v této studii pozorovana. Jsou-li idaje u subjektu 24 zahrnuty, nelze
bioekvivalenci prokazat, jelikoz 90% intervaly spolehlivosti pro AUC a Cmax poté nespadaji do ramce
béznych kritérii piijatelnosti 80—125 %. Mozné zavazné riziko pro vefejné zdravi z diivodu nedostatku
bioekvivalence zlstava tedy neobjasnéné. Bioekvivalence nebyla na zakladé celkovych udaji od vsech 36
subjektti prokdzana, a proto je pomér ptinosi a rizik pro tento genericky ptfipravek povazovan za nepfiznivy.

ZDUVODNENI ZAPORNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP usoudil, Ze bioekvivalence zkoumaného a referenéniho piipravku nebyla dostatecné
prokazana a ze pripravek jako takovy neni povazovan za vhodny ke schvaleni pro pozadované indikace.

Vzhledem k tomu, ze

— vybor CHMP usoudil, ze bioekvivalence nemohla byt prokazana,

— vytazeni subjektu hodnoceni neni pfijatelné, jelikoz musi byt vyhodnoceny vSechny udaje,

— pomér piinost a rizik generického piipravku Prokanazol je povazovan za nepfiznivy,

vybor CHMP doporucil zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci piipravku Prokanazol a piipravku

souvisejici nazva (viz priloha I) v dotCenych cClenskych statech a pozastaveni rozhodnuti o registraci
v referen¢nim Clenském state, kde je ptipravek v soucasné dobé¢ registrovan.



PRILOHA 111

PODMINKY PRO ODVOLANIi POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI



Pislu$né vnitrostatni organy koordinované referencnim clenskym statem zajisti, ze drzitelé rozhodnuti o
registraci splni nasledujici podminky:

drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi vysledek tadné vedené bioekvivalenéni studie, v souladu
s dokumentem Otazky a odpovédi podskupiny pro famakokinetiku expertni pracovni skupiny (EWP) vyboru
CHMP o pokynech k biologické dostupnosti a bioekvivalenci.



