ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMASFARMACEUTICAS, DOSIS,
VIASDE ADMINISTRACION, SOLICITANTESY TITULARESDE LASAUTORIZACIONESDE
COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS



Estado miembro | Titular dela autorizacion | Solicitante Nombr e de fantasia Dosis Forma Viade
UE/EEE de comercializacion farmaceéutica administracion
Republica Checa | PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Capsulas duras Via oral
Telcska 1
Praga 4
Letonia PRO.MED.CS Praha a.s. | Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Capsulas duras Via oral
Telcska 1 kapsulas
Praga 4
Lituania PRO.MED.CS Praha a.s. | Prokanaz 100 mg Capsulas duras Via oral
Telcska 1
Praga 4
Polonia PRO.MED.CS Praha a.s. | Prokanazol 100 mg Capsulas duras Via oral
Telcska 1
Praga 4
Republica PRO.MED.CS Praha a.s. | Prokanazol 100 mg Capsulas duras Via oral
Eslovaca Telcska 1
Praga 4
Eslovenia PRO.MED.CS Praha a.s. | Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Capsulas duras Via oral
Teléska 1 kapsule
Praga 4




ANEXO I

CONCLUSIONESCIENTIFICAS



CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTiIFICA DE PROKANAZOL Y NOMBRES
ASOCIADOS (VEASE ANEXO )

El itraconazol es un antimicético activo frente a las infecciones causadas por dermatofitos, levaduras,
especies de Aspergillus, especies de Histoplasma, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii,
especies de Fonsecaea, especies de Cladosporium, Blastomyces dermatitidis y algunas otras levaduras y
hongos. La biodisponibilidad oral del itraconazol es maxima cuando las capsulas se toman inmediatamente
después de una comida completa. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 3 y 4 horas
después de la administracion de una dosis oral. Uno de los metabolitos es el hidroxiitraconazol, que tiene
una actividad antifingica in vitro similar a la del itraconazol.

El producto fue autorizado en el Estado miembro de referencia en virtud de la Directiva 2001/83/CE,
articulo 10, apartado 1, y la solicitud se presentd en los Estados miembros concernidos con arreglo al
procedimiento de reconocimiento mutuo. No obstante, seguia habiendo discrepancias entre los Estados
miembros concernidos respecto a la bioequivalencia de Prokanazol con el compuesto original, al no haberse
llegado a un acuerdo sobre los limites de cuantificacion del itraconazol, la validacién del método de calculo
del cociente Cx/Az (donde Cx es la Gltima concentracion evaluable y Az, la Gltima constante de eliminacion
exponencial) o la justificacion de los valores del AUC residual por encima del 20% del AUC total. En
consecuencia, el procedimiento se remitiéo al CHMP y se aprob6 una lista de preguntas:

Se pide al solicitante que justifique los resultados del estudio de bioequivalencia presentado, en particular
el cdlculo del AUC,,;y de Az (ultima constante de eliminacion exponencial), y que proporcione todos los
datos del AUC,. El calculo del AUC,,y de Az podria haber resultado afectado al no haberse alcanzado la
fase de eliminacion en algunos voluntarios, principalmente debido a la aceptacion arbitraria del limite de
cuantificacion. Ademas, en algunos voluntarios (segun los datos presentados) la fase terminal se calculé a
partir de la C,,

El solicitante respondié que el método para calcular el area bajo la curva no aparece descrito en la guia
europea (EMA), por lo que se utiliz6 el método descrito en la guia de la FDA (pagina 9, apartado 1. A.8c) y
se aplico el programa informatico WinNonlin, que utiliza el médulo NCA («analisis no compartimentaly).
El algoritmo utilizado para calcular la «ultima constante de eliminacion exponencial» en el médulo NCA se
basa en un método de regresion de minimos cuadrados y ajuste por el coeficiente de determinacion (R al
cuadrado) como funcion del ntimero de puntos empleados en los calculos. El solicitante presentd ademas
todos los parametros farmacocinéticos, entre otros, el area bajo la curva hasta la ultima concentracion
cuantificada (AUC,).

En cuanto a la afirmacion de que no se habia alcanzado la fase de eliminacion en algunos voluntarios, el
solicitante respondi6d que para saber si un voluntario ha alcanzado la fase de eliminacion, hay que tener en
cuenta los puntos de obtencion de muestras experimentales y los valores de las concentraciones obtenidos.
También es importante tener en cuenta la Gltima concentracion cuantificada, en comparacion con el valor
del limite inferior de cuantificacion. Como se sefialaba en el protocolo del ensayo, la semivida de
eliminacion del farmaco es de unas 26 horas. En el estudio del solicitante, los valores medios de este
parametro farmacocinético fueron de 19,3 horas con el compuesto de referencia y 19,0 horas con el
compuesto de ensayo, respectivamente. Por tanto, el intervalo hasta el Gltimo punto de obtencion de
muestras a las +96 horas equivale a mas de tres semividas (segun la informacion teodrica a priori) y a mas de
cinco semividas (segun el valor experimental obtenido en el estudio). En casi todos los casos (65 de 70), los
valores obtenidos no fueron mas de 3 veces mayores que el limite inferior de cuantificacion y en ningin
caso la ultima muestra cuantificada superd dicho limite en mas de 4 veces. El solicitante incluy6 los datos de
la C,,s, que representa la ultima concentracion cuantificada en cada voluntario, asi como la formulacion y las
cifras farmacocinéticas semilogaritmicas individuales.



En cuanto a la aceptacion arbitraria del limite inferior de cuantificacion, el solicitante respondid que este
limite cumple los requisitos recomendados por la FDA en relacion con la «respuesta comparada con la
respuesta del blanco» y la «precision y exactitud». El solicitante alegd que se ha confirmado el
cumplimiento de ambas condiciones y que se puede estimar la exactitud. El solicitante presentd ambos
valores (precision y exactitud) para los dos productos (hidroxiitraconazol e itraconazol) a partir de los 6
cromatogramas obtenidos.

Podria ser motivo de preocupacion que, en algunos voluntarios, la fase terminal se hubiera basado en la C,x
de haberse aplicado un analisis farmacocinético compartimental, puesto que indicaria la ausencia de una
fase de eliminacion rapida en esos casos, que si habria existido en los demas. El andlisis farmacocinético
realizado, siguiendo las recomendaciones de las autoridades reguladoras, fue un analisis amodelistico no
compartimental. Con este método, se conserva la regresion con el ajuste optimo obtenida de los datos
experimentales para proporcionar una estimacion fiable de la constante de eliminacion y, por tanto, de los
parametros farmacocinéticos derivados de ella.

El CHMP considerd que los métodos aplicados para el calculo del AUC,, el AUC;¢y la «altima constante de
eliminacion exponencial» son métodos normalizados y aceptados en general, y confirmé que se habian
presentado los datos solicitados y se habian utilizado al menos tres puntos de datos para la estimacion de la
fase de eliminacion. Ademas, la semivida de eliminacion del itraconazol es aproximadamente de 26 horas y
las muestras de sangre se obtuvieron durante un periodo equivalente a 3 semividas como minimo. El
itraconazol muestra un t,,, bastante prolongado (unas 6 horas) como resultado de la larga semivida de
eliminacion; sin embargo, el AUC estimado fue al menos cuatro veces mayor que el ty., lo que indica que
en esos sujetos el farmaco se absorbe en el tubo digestivo y su cantidad en el organismo no depende de las
diferencias entre las dos formulaciones.

Sin embargo, el CHMP considerd que el solicitante no habia establecido correctamente los limites de
cuantificacion ni habia proporcionado informacion detallada sobre la eleccion de los puntos utilizados para
el calculo de la fase terminal, ni sobre los puntos elegidos para obtener los perfiles y segmentos
individuales. No se sabe, por tanto, como se calcularon la fase terminal y el area residual. El problema reside
no solo en los cinco sujetos del expediente original, sino también en la ausencia de calculos
farmacocinéticos. El CHMP expreso dudas sobre la calidad del limite de cuantificacion, refiriéndose a la
ausencia de especificaciones y concluyd que posiblemente ese problema con las areas residuales afecte a
otros sujetos, ademas de a los cinco ya identificados. El solicitante present6 los valores correspondientes a
los parametros farmacocinéticos, pero no documentd su método de calculo, lo que impide su verificacion. El
programa de obtencion de muestras debe abarcar la curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo
durante un periodo suficiente como para obtener una estimacion fiable del grado de exposicion que se
consigue cuando el AUC, es por lo menos el 80% del AUC.,.. El solicitante no present6d argumentos validos
que justificaran la ausencia de calculos farmacocinéticos creibles, ya que el valor del limite de
cuantificacion utilizado en el método analitico no se establecié mediante un proceso de validacion, sino que
se fijo arbitrariamente en 5 ng/ml (el calibrador mas bajo). Si el limite de cuantificacion real del método es
muy inferior al supuesto, el factor de error podria ser mayor, sobre todo para la determinacion de la fase
terminal de la linea extrapolada y el area residual. El intervalo de confianza para las areas total y residual no
explica ni mejora la credibilidad de los calculos, especialmente porque no se proporcionaron puntos de
estimacion. No se pudo evaluar si los calculos de los puntos de estimacion eran correctos, ni tampoco se
resumen los calculos especificados para el analisis de la varianza, la intravariabilidad y la intervariabilidad,
los cocientes individuales y las diferencias en los parametros farmacocinéticos. EIl CHMP considera que el
hecho de no haberse evaluado los puntos de estimacion en el analisis de los parametros cinéticos dificulta la
correcta evaluacion de los datos.

En conclusion, el solicitante no presentd informacion suficiente sobre el tamafio de la muestra, la prueba de
potencia ni los coeficientes de intervariabilidad e intravariabilidad. Se presentaron algunos coeficientes de
variabilidad y datos sobre la variabilidad de los principales pardmetros farmacocinéticos del fdrmaco
original, pero no se pudo determinar su origen. Debido a estas cuestiones pendientes y a la falta de
documentacion, el CHMP no pudo considerar que Prokanazol fuera bioequivalente al producto de referencia



y concluy6 que se necesitaban mas datos para poder emitir un dictamen. En consecuencia, el CHMP aprobd
una Lista de cuestiones pendientes:

1. Deben calcularse los siguientes parametros, una vez retirados los voluntarios con valores por
debajo del limite de cuantificacion: a. AUC;,;; b. AUC;; c. Cyan

2. Deben presentarse los datos brutos de todos los voluntarios utilizados para los calculos.

El solicitante presenté los valores de C., AUC; y AUC;;; de todos los voluntarios y explico que el disefio
del estudio incluia la obtencion de muestras en la fase de absorcion y al final de la fase de eliminacion, con
objeto de utilizar resultados que no sobrepasaran el limite de cuantificacion. Como consecuencia, todos o
casi todos los voluntarios tenian uno o varios puntos con valores por debajo del limite de cuantificacion. El
voluntario niimero 24 mostr6 una absorcion reducida, de forma que el 52% de las muestras estaba por
debajo del limite de cuantificacion y solo una de ellas mostré valores cuantificables a partir de su
concentracion maxima. Como resultado, WinNonlin no puede calcular la parte del area hasta el infinito y,
por esa razon, parece que falta el AUC;,. El centro analitico produce sélo resultados numéricos cuando la
concentracion no esta por debajo del limite de cuantificacion, de manera que no se pueden realizar calculos
con esos resultados. Un analisis mas detallado de las determinaciones cuantificables indicd que, en el caso
de la formulacion de referencia, 4 de 9 concentraciones no alcanzaron valores mas de cuatro veces
superiores al limite de cuantificacion y ninguna alcanzo esos valores en el caso de la formulacion de ensayo.
Por tanto, no se puede calcular ningun valor del AUC con una minima robustez. La variabilidad
interindividual de la concentracion sérica tras la administracion oral de itraconazol esta descrita en la
bibliografia cientifica, y es mayor con la formulacidén en capsulas (hasta 15 veces mayor). Por tanto, los
resultados farmacocinéticos y de bioequivalencia se analizaron con todos los datos disponibles obtenidos de
35 de los 36 voluntarios que participaron en el estudio, después de retirar al voluntario 24, cuyo patroén de
absorcion claramente atipico impedia evaluar el area bajo la curva. Se proporcionaron los intervalos de
confianza y el valor de la biodisponibilidad relativa para los 3 parametros (C..,, AUC, y AUC,;,y). El
solicitante present6 también los datos brutos de todos los voluntarios, como solicitaba el CHMP.

El CHMP constaté que no se habian utilizado valores por debajo del limite de cuantificacion estimado de
5 ng/ml y que para la estimacion del AUC;;s se habia utilizado el tltimo valor por encima de dicho limite. No
fue necesario retirar a ningiin voluntario por una mala interpretacion o por un uso incorrecto de los valores
por debajo del limite de cuantificacion y, ademas, el solicitante presento los intervalos de confianza del 90%
calculados para los 36 sujetos, con exclusion del sujeto 24. E1l CHMP recalcul6 los intervalos de confianza
del 90% y obtuvo resultados similares a los presentados por el solicitante. Por consiguiente, se puede
considerar demostrada la bioequivalencia para los 35 sujetos incluidos en el andlisis. Sin embargo, la
exclusion del sujeto 24 por sus bajas concentraciones plasmaticas de itraconazol no es aceptable. De
conformidad con el documento de preguntas y respuestas del Grupo de expertos en farmacocinética del
EWP del CHMP sobre la Directriz relativa a la biodisponibilidad y la bioequivalencia, la exclusion de los
datos no se justifica ni puede aceptarse sobre la base del analisis estadistico o exclusivamente por razones
farmacocinéticas, porque es imposible distinguir entre los efectos de la formulacion y los efectos
farmacocinéticos. La unica explicacion aceptable para la exclusion de datos farmacocinéticos o la exclusion
de un sujeto seria una infraccion del protocolo, que no se observa en este estudio. Cuando se incluyen los
datos del sujeto 24, no se puede demostrar la bioequivalencia, ya que los intervalos de confianza del 90%
para el AUC y la C,,,x quedan fuera de los criterios de aceptacion normal del 80%-125%. Por consiguiente,
sigue existiendo un riesgo grave potencial para la salud ptblica debido a la falta de bioequivalencia. Cuando
se considera la totalidad de los datos de los 36 sujetos, no queda demostrada la bioequivalencia y, por tanto,
la relacion entre beneficio y riesgo para este producto genérico se considera negativa.

MOTIVOSDEL DICTAMEN DESFAVORABLE

El CHMP concluyd que la bioequivalencia entre el producto de ensayo y el producto de referencia no ha
quedado debidamente demostrada y, por tanto, que no se puede aprobar el producto para las indicaciones
solicitadas.



Considerando
- que el CHMP ha concluido que no se ha podido demostrar la bioequivalencia,

- que la exclusion de un sujeto con valores atipicos no es aceptable, ya que tiene que interpretarse la
totalidad de los datos,

- que la relacion entre beneficio y riesgo del producto genérico Prokanazol se considera negativa,
el CHMP ha recomendado denegar la concesion de las autorizaciones de comercializacion en los Estados

miembros concernidos y suspender la autorizacion de comercializacion en el Estado miembro de referencia,
donde el producto estd actualmente autorizado, para Prokanazol y nombres asociados (véase Anexo I).



ANEXO |1

CONDICIONES PARA LA REVOCACION DE LA SUSPENSION DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION



Las autoridades nacionales competentes, coordinadas por el Estado miembro de referencia, deberan
asegurarse de que los titulares de las autorizaciones de comercializacion cumplan las siguientes condiciones:

El titular de la autorizacion de comercializacion debe presentar los resultados de un estudio de
bioequivalencia correctamente realizado, de conformidad con el documento de preguntas y respuesta del
Grupo de expertos en farmacocinética del EWP del CHMP sobre la Directriz relativa a la biodisponibilidad
y la bioequivalencia.



