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Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania

czlonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna

UE/EOG

Czechy PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kapsutki twarde | Podanie doustne

Telcska 1
Praga 4

Lotwa PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Kapsutki twarde | Podanie doustne
Telc¢ska 1 kapsulas
Praga 4

Litwa PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Kapsutki twarde | Podanie doustne
Telcska 1
Praga 4

Polska PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kapsutki twarde | Podanie doustne
Telcska 1
Praga 4

Stowacja PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kapsutki twarde | Podanie doustne
Telcska 1
Praga 4

Stowenia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Kapsutki twarde | Podanie doustne
Telcska 1 kapsule

Praga 4




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU PROKANAZOL POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Itrakonazol to lek przeciwgrzybiczy przeciwko zakazeniom wywolanym przez dermatofity, drozdze,
Aspergillus spp, Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp.,
Cladosporium spp., Blastomyces dermatitidis i wiele innych drozdzy i grzyboéw. Dostgpnos¢ biologiczna
itrakonazolu po podaniu doustnym jest najwigksza, kiedy kapsulka jest polykana bezposrednio po petnym
positku. Po podaniu doustnym lek osiaga szczytowe st¢zenie w osoczu po 3—4 godz. Jednym z metabolitow
jest hydroksyitrakonazol, ktory in vitro ma dziatanie przeciwgrzybicze porownywalne z itrakonazolem.

Produkt zostal dopuszczony do obrotu w referencyjnym panstwie cztonkowskim na mocy art. 10 ust. 1
dyrektywy 2001/83/WE, a zainteresowane panstwa czlonkowskie ztozyly wniosek w drodze procedury
wzajemnego uznania. Pomigdzy zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi utrzymywata si¢ réznica zdan
w sprawie roOwnowaznosci biologicznej preparatu Prokanazol i leku oryginalnego, poniewaz nie zdotano
osiagna¢ porozumienia odno$nie do granic kwantyfikacji (ang. limits of quantification — LOQ) itrakonazolu,
zatwierdzenia metody do obliczen stosunku Cx/Az (gdzie Cx oznacza ostatnie st¢zenie mozliwe do oceny,
a Az — ostatnig stala szybkosci eliminacji) oraz uzasadnienia wielkosci AUC resztkowego ponad 20% AUC
catkowitego. Procedura zostata zatem zgtoszona do CHMP, ktory sformutowat liste pytan:

Whnioskodawca jest proszony o uzasadnienie wynikow przedstawionego badania dotyczqcego
rownowaznosci biologicznej, przede wszystkim obliczen AUC,, i A, (ostatnia stata szybkosci eliminacji) oraz
podanie wszystkich wynikow AUC,. Na obliczenia AUC,, i 1, mogl wplynq¢ fakt, ze u niektorych ochotnikow
nie dokonano fazy eliminacji, gtownie z powodu umownego uznania granic kwantyfikacji (LOQ). Ponadto
u niektorych ochotnikow (na podstawie przedstawionych danych) faza kornicowa zostala wyprowadzona
Z Crax

Whnioskodawca stwierdzil, ze z uwagi na fakt, iz w przewodniku europejskim (EMA) nie opisano metody
obliczania pola pod krzywa, wykorzystano metode opisana w przewodniku FDA (str. 9, ust. III.A.8c)
z zastosowaniem oprogramowania WinNonlin, w ktorym stosowany jest modut NCA (,analiza
bezkompartmentowa”). Algorytm zastosowany do obliczen ,,ostatniej statej szybkosci eliminacji” w module
NCA opiera si¢ na metodzie najmniejszych kwadratow i dostosowania za pomoca wspotczynnika (kwadrat
R) ustalonego jako funkcja wielu punktow wzigtych pod uwage podczas obliczen. Wnioskodawca
przedstawil takze wszystkie inne parametry farmakokinetyczne, w tym pole pod krzywa do ostatniego
oznaczalnego stezenia (AUCY).

W odniesieniu do twierdzenia, ze u niektéorych ochotnikow faza eliminacji nie zostala dokonana,
wnioskodawca uznal, Ze aby oceni¢, czy osoba osiagneta fazg eliminacji, nalezy wzia¢ pod uwage punkty
pobierania probek do badan i uzyskane wartosci stgzen. Rownie wazne jest uwzglednienie ostatniego
oznaczalnego stgzenia w poroéwnaniu do wartosci dolnej granicy kwantyfikacji (LLOQ). Zgodnie
z informacja w protokole badania okres poitrwania leku dla fazy eliminacji wynosi okolo 26 godzin.
W badaniu przeprowadzonym przez wnioskodawce $rednie wyniki tego parametru farmakokinetycznego
wyniosty 19,31 19 godzin dla, odpowiednio, leku referencyjnego i testowanego. Zatem obranie ostatniego
punktu pobierania probek w 96 godzinie odpowiada ponad 3-krotnej dlugosci okresu pottrwania (na
podstawie teoretycznej informacji a priori) i ponad 5-krotnej dtugosci okresu pottrwania (na podstawie
eksperymentalnej wartosci uzyskanej podczas badania). W prawie wszystkich przypadkach (65/70)
uzyskane wartosci nie byly wyzsze niz 3-krotnos¢ LLOQ i w zadnym przypadku warto$¢ ostatniej
oznaczanej probki nie byla wyzsza niz 4-krotnos¢ LLOQ. Wnioskodawca zalaczyt dane dotyczace Clast,
przedstawiajac warto$ci ostatniego oznaczalnego stgzenia dla kazdego ochotnika i preparatu, a takze
jednostkowe semilogarytmiczne wartosci farmakokinetyczne.



Odnos$nie do umownego przyjgcia dolnej granicy kwantyfikacji (LLOQ) wnioskodawca uznat, ze LLOQ jest
zgodna z wymogami zalecanymi przez FDA w odniesieniu do ,,odpowiedzi w poroéwnaniu z brakiem
odpowiedzi” i ,,doktadnosci i trafno$ci”. Zdaniem wnioskodawcy spetienie tych dwoch warunkow zostato
potwierdzone i mozna dokona¢ oceny trafno$ci. Wnioskodawca przedstawil obie wartosci (doktadnosé
i trafnos$¢) dla obu produktéw (hydroksyitrakonazol i itrakonazol) z 6 otrzymanych chromatogramow.

Odnoszac sig do kwestii wyciagnigcia fazy koncowej z Cmax u niektoérych ochotnikow, wnioskodawca
stwierdzil, ze mogloby to stanowi¢ powod do niepokoju, gdyby zastosowano kompartmentowe analizy
farmakokinetyczne, poniewaz mogloby to sugerowac, ze w tych przypadkach faza szybkiej dystrybucji nie
zaszta w pordéwnaniu z pozostalymi ochotnikami. Zgodnie z zaleceniami organow regulacyjnych
zastosowano bezkompartmentowa, bezmodelowa analiz¢ farmakokinetyczna. Umozliwia to regresje
z najlepszym dostosowaniem danych z badania, co zapewnia rzetelne obliczenie statej eliminacji i tym
samym pochodnych od niej parametrow farmakokinetycznych.

CHMP uznatl, Zze zastosowane metody obliczenia AUCt i AUCe oraz ostatniej statej szybkosci eliminacji sa
standardowymi i ogdlnie zatwierdzonymi metodami i zauwazyl, Ze wymagane dane zostaty dostarczone dla
co najmniej 3 punktow danych wykorzystanych do oceny fazy eliminacji. Co wigcej, okres pottrwania
itrakonazolu wynosi okoto 26 godzin, a probki krwi zostaly pobrane w okresie ponad 3-krotnie dtuzszym od
okresu pottrwania. Itrakonazol wykazuje do$¢ dtugi tmax (okoto 6 godz.), co jest wynikiem dtugiego okresu
poéttrwania, jednakze w obliczeniu AUC ujeto okres co najmniej 4 x tmax, co wskazuje, ze u tych osob lek
zostal wchlonigty z przewodu pokarmowego i ze stezenie leku w organizmie nie zalezy od roéznic pomigdzy
dwoma preparatami.

Jednakze CHMP zwrocil uwage, ze wnioskodawca nie okreslit wlasciwie granic LOQ 1 nie przedstawit
doktadnych informacji na temat wyboru punktéw do obliczen fazy koncowej ani punktow wybranych dla
jednostkowego profilu i odcinkéw. Nie wiadomo zatem, w jaki sposob ustalono faze koncowa i pole
resztkowe. Sprawa dotyczy zatem nie tylko pigciu osob, ktorych dotyczy pierwotna dokumentacja, lecz
takze braku obliczen farmakokinetycznych. CHMP wyrazil watpliwosci dotyczace jakosci LOQ, zauwazajac
brak specyfikacji podsumowujacej, i uznat, ze podobne problemy dotyczace pdl resztkowych mogly takze
wplyna¢ na innych badanych opréocz wspomnianych pigciu. Przedstawiono warto$ci parametrow
farmakokinetycznych, jednak bez jakiejkolwiek umozliwiajacej weryfikacj¢ dokumentacji ich obliczen. Plan
pobierania probek powinien pokrywac si¢ z krzywa stgzen w surowicy w czasie wystarczajaco dlugim, aby
dostarczy¢ rzetelnej oceny rozmiaru ekspozycji, co jest mozliwe, jesli AUC, stanowi co najmniej 80%
AUC,. Nie przedstawiono waznych argumentdw uzasadniajacych brak wiarygodnych obliczen
farmakokinetycznych, jako ze warto§¢ LOQ zastosowana w metodzie analitycznej nie zostata okreslona w
procesie walidacji, ale umownie przyjegta jako 5 ng/ml (najnizszy kalibrator). Jesli rzeczywista LOQ metody
jest o wiele nizsza niz ta uznana, moze to stanowi¢ wigkszy czynnik bledu, zwlaszcza podczas oceny fazy
koncowej linii ekstrapolacji i pola resztkowego. Zakres przedziatu ufnosci dla pola catkowitego
i resztkowego nie wyjasnia ani nie zwigksza wiarygodnos$ci obliczen, zwlaszcza, ze nie przedstawiono
punktow oceny estymatora. Nie mozna bylo dokona¢ oceny poprawnosci obliczen punktow oceny
estymatora oraz nie przedstawiono podsumowania obliczen specyfikacyjnych dla analizy wariancji
i odmienno$ci wewnatrz- i migdzyosobniczej, poszczegdlnych wspolczynnikéw ani rdznic parametrow
farmakokinetycznych. CHMP uwaza, ze brak oceny estymatorow analizy parametréw kinetycznych utrudnia
wlasciwa oceng danych.

Podsumowujac, wnioskodawca nie przedstawil dostatecznych informacji dotyczacych liczebnos$ci proby,
testu mocy i wspotczynnikow odmiennosci wewnatrz- 1 migdzyosobniczej. Podano niektore wspotczynniki
odmiennosci i dane dotyczace zmienno$ci glownych parametrow farmakokinetycznych leku oryginalnego,
ale nie mozna ustali¢, skad one pochodza. Z powodu tych nierozwigzanych kwestii i braku dokumentac;ji
CHMP nie byl w stanie ustali¢, czy preparat Prokanazol jest biologicznie rownowazny z produktem
referencyjnym, i uznal, Zze zanim bedzie mogl wyda¢ opinig, potrzebuje wigcej danych. Dlatego CHMP
sformutowat liste nierozwiazanych problemow:



1. Nalezy wykonac¢ nastepujqce obliczenia po wykluczeniu ochotnikow z wartosciami ponizej LOQ:
a. AUCw; b. AUCt; ¢. Cmax;

2. Nalezy podac wykorzystane do obliczen nieopracowane wyniki wszystkich ochotnikow.

Whioskodawca przedstawil wartosci Cmax, AUCt i AUCo dla wszystkich ochotnikéw i stwierdzil, ze
w projekcie badania ujgto czas pobierania probek w fazach wchlaniania i pdznej eliminacji w celu
wykorzystania wynikoOw niewykraczajacych poza granice kwantyfikacji. W rezultacie wszyscy lub prawie
wszyscy ochotnicy mieli co najmniej jeden punkt z warto§ciami ponizej granicy kwantyfikacji (BLQ).
U ochotnika nr 24 wykazano zmniejszone wchtanianie w 52% punktow pobierania probek BLQ i tylko
jeden punkt pobierania probek z mozliwymi do obliczenia wartoSciami z maksymalnego stg¢zenia.
W rezultacie uniemozliwia to obliczenie w programie WinNonlin czg$ci pola do nieskonczonosci i AUFwo
wydaje si¢ nie istnie¢. Centrum analityczne podaje wyniki liczbowe tylko wowczas, jesli stezenie nie jest
nizsze niz granica kwantyfikacji, dlatego niemozliwe jest przeprowadzenie jakichkolwiek obliczen z tymi
wynikami. W bardziej szczegdélowej analizie ocen iloSciowych wykazano, ze w przypadku preparatu
referencyjnego 4 z 9 stezen nie osiagnely wartos$ci przekraczajacych 4xLOQ, a w przypadku preparatu
badanego zadne ze stezen nie osiagnglo takiego poziomu. Zatem niemozliwe jest precyzyjne obliczenie
AUC. Odmienno$¢ migdzyosobnicza stezen w surowicy po podaniu doustnym itrakonazolu zostata opisana
w literaturze naukowej i jest bardziej widoczna w przypadku stosowania preparatow w kapsutkach (réznice
nawet 15-krotne). Zatem wyniki farmakokinetyczne i rownowazno$ci biologicznej zostaty przeanalizowane
dla wszystkich dostgpnych danych uzyskanych od 35 z 36 ochotnikow wlaczonych do badania po
wykluczeniu ochotnika nr 24, u ktérego wykazano wyraznie nietypowy model wchlaniania, ktory
uniemozliwil oceng obszaru pod krzywa. Przedstawiono przedzialy ufno$ci i wartos¢ wzglednej
biodostepnosci dla 3 parametréw (Cmax, AUCt i AUCwo). Zgodnie z wnioskiem CHMP wnioskodawca
przedstawit takze nieopracowane wyniki wszystkich ochotnikow.

CHMP zauwazyl, ze nie wykorzystano warto$ci ponizej ustalonej warto$ci 5 ng/ml LOQ i Ze do ustalenia
AUCw zostata wykorzystana ostatnia warto$¢ powyzej LOQ. Nie bylo potrzeby wykluczenia zadnego
z ochotnikdw z powodu blgdnej interpretacji lub niewlasciwego uzycia wartosci ponizej LOQ. Ponadto
wnioskodawca przedstawit takze obliczone 90-procentowe przedziaty ufnosci dla wszystkich 36 0séb i przez
wykluczenie ochotnika nr 24. CHMP dokonal ponownych obliczen 90-procentowych przedziatéw ufnosci
iuzyskal wyniki poréwnywalne do przedstawionych przez wnioskodawcg. Zatem dla 35 ochotnikow
wlaczonych do analizy rownowazno$¢ biologiczna moze by¢ uznana za udowodniong. Jednakze nie mozna
zaakceptowa¢ wykluczenia ochotnika nr 24 z powodu niskich stgzen itrakonazolu w osoczu. Zgodnie
z dokumentem podgrupy EWP CHMP - Pytania i odpowiedzi dotyczace wpltywu wlasciwosci
farmakokinetyczynych na dostgpnos$¢ biologiczna i rownowaznos$¢ biologiczng — wykluczenie danych nie
jest uzasadnione i nie moze by¢ zaakceptowane na podstawie statystycznej analizy lub wylacznie z przyczyn
farmakokinetycznych, poniewaz rozroznienie wpltywow pomigdzy preparatami i wplywow
farmakokinetycznych  jest niemozliwe. Dopuszczalnym uzasadnieniem  wykluczenia danych
farmakokinetycznych lub uczestnika mogloby by¢ naruszenie protokotu, ktoérego nie stwierdzono w tym
badaniu. Po uwzglednieniu wynikow ochotnika nr 24 nie mozna udowodni¢ rownowazno$ci biologiczne;j,
poniewaz 90-procentowe przedzialy ufnosci dla AUC i Cmax wykraczaja poza normalne kryteria akceptacji
80-125%. Zatem kwestia potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego z powodu braku
rownowaznos$ci biologicznej pozostaje nierozwiazana. Na podstawie ogoélu wynikow uzyskanych dla
36 uczestnikow nie udowodniono réwnowaznosci biologicznej i tym samym stosunek korzysci do ryzyka
tego produktu generycznego jest niekorzystny.

PODSTAWY NEGATYWNEJ OPINII

CHMP uznat, Ze rownowazno$¢ biologiczna pomigdzy produktem testowanym i referencyjnym nie zostata
dostatecznie udowodniona i z tego wzgledu produkt nie moze zosta¢ zatwierdzony w przedstawionych
wskazaniach.



ZWazywszy, 7e:
- CHMP uznal, ze nie wykazano rownowaznosci biologicznej;

- nie jest akceptowane wykluczenie jednego z ochotnikow, ktorego wyniki odbiegaja od pozostalych,
poniewaz dane musza by¢ interpretowane w catosci;

- profil korzysci do ryzyka produktu generycznego Prokanazol zostal uznany za niekorzystny;

CHMP zalecit odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w zainteresowanych panstwach
czlonkowskich 1 zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w referencyjnym panstwie
cztonkowskim, w ktorym produkt jest juz zatwierdzony, dla preparatu Prokanazol pod réznymi nazwami
(zob. aneks I).



ANEKS III

WARUNKI ZNIESIENIA ZAWIESZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



W gestii wlasciwych organdow w poszczegolnych panstwach, koordynowanych przez referencyjne panstwo
cztonkowskie, lezy zapewnienie, ze podmioty posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dopeinia
nastgpujacych warunkow:

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przedstawi¢ wyniki
wlasciwie przeprowadzonego badania réwnowaznosci biologicznej zgodnie z wytycznymi zawartymi
w dokumencie podgrupy EWP CHMP - Pytania i odpowiedzi dotyczace wplywu wlasciwosci
farmakokinetycznych na dostepnos¢ biologiczna i rownowaznos¢ biologiczna.



