ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E) ,
CONCENTRATIA(ELE), CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE ALE
MEDICAMENTULUI(ELOR), SOLICITANTUL(TITI)/TITULARUL(I) AUTORIZATIEI DE
INTRODUCERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul membru Titularul autorizatiei Solicitantul Denumirea (inventatd) | Concentratia | Forma Calea de

UE/SEE de introducere pe piata farmaceutica administrare

Republica Ceha PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Capsule tari Administrare

Telcska 1 orala
Praga 4

Letonia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Capsule tari Administrare
Teléska 1 kapsulas orald
Praga 4

Lituania PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Capsule tari Administrare
Telcska 1 orala
Praga 4

Polonia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Capsule tari Administrare
Telcska 1 orala
Praga 4

Republica Slovaca PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Capsule tari Administrare
Telcska 1 orala
Praga 4

Slovenia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Capsule tari Administrare
Teléska 1 kapsule orald
Praga 4




ANEXA 11

CONCLUZII STIINTIFICE



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A PROKANAZOL SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Itraconazolul este un antimicotic activ impotriva infectiilor cauzate de dermatofiti, levuri, Aspergillus spp,
Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium spp.,
Blastomyces dermatitidis si diferite alte levuri si ciuperci. Cea mai mare biodisponibilitate a itraconazolului
se inregistreaza atunci cand capsulele sunt administrate imediat dupd o masa completd. Concentratiile
plasmatice maxime se ating dupd 3 pana la 4 ore dupa o doza orald. Unul dintre metaboliti este hidroxi-
itraconazolul, a carui activitate antifungica in vitro este comparabila cu cea a itraconazolului.

Produsul a fost autorizat in statul membru de referintd in temeiul articolului 10 alineatul (1) din Directiva
2001/83/CE, iar cererea a fost depusd in statele membre in cauzd in baza procedurii de recunoastere
reciproca. Intre statele membre in cauzi s-a creat un dezacord cu privire la bioechivalenta Prokanazol cu
produsul original, deoarece nu s-a putut ajunge la un consens in ceea ce priveste limitele cuantificarii (LC)
itraconazolului, validarea metodei de calculare a ratei Cx/Az (unde Cx este ultima concentratie evaluabila iar
Az este ultima constantd exponentiald de eliminare) sau justificarea valorilor ASC rezidual care depasesc
20% din ASC total. Prin urmare, procedura a fost transmisa CHMP si s-a adoptat o listd de intrebari:

Solicitantului i se cere sa justifice rezultatele prezentate in studiul de bioechivalenta, in special calcularea
ASCy 51 A, (ultima constanta exponentiala de eliminare), precum si sa furnizeze toate datele privind ASC,
Calcularea ASC,, si A. ar putea fi afectata de faptul ca, in cazul anumitor voluntari, nu s-a atins faza de
eliminare in special datorita acceptarii arbitrare a limitei cuantificarii (LC). De asemenea, in cazul
anumitor voluntari (pe baza datelor prezentate), faza terminald a fost derivata din C,,,.

Solicitantul a declarat ca, deoarece metoda de calculare a ariei de sub curba nu este descrisa in ghidul
european (EMA), a fost utilizatd metoda descrisa in ghidul FDA (pagina 9, paragraful III.A.8c), utilizandu-
se software-ul WinNonlin care foloseste metode NCA (,,analiza necompartimentatd”). Algoritmul utilizat
pentru calcularea ,,ultimei constante exponentiale de eliminare” in modulul NCA se bazeaza pe regresia la
cele mai mici medii patrate si ajustarea prin coeficientul de determinare (R patrat) ca functie a numarului de
puncte utilizate in calcule. Solicitantul a furnizat, de asemenea, toti parametrii farmacocinetici, printre care
aria de sub curba pana la ultima concentratie cuantificata (ASCt).

In ceea ce priveste afirmatia conform cireia faza de eliminare nu a fost atinsi la anumiti voluntari,
solicitantul a considerat cd pentru a se evalua daca un voluntar a atins faza de eliminare trebuie sa se ia in
considerare punctele esantionului experimental si valorile obtinute ale concentratiei. In acelasi fel, va fi
important sa se ia In considerare ultima concentratie cuantificatd in comparatie cu valoarea limitei inferioare
a cuantificarii (LIC). Astfel cum s-a precizat in protocolul studiului, timpul de injumétatire prin eliminare a
medicamentului este de aproximativ 26 de ore. In studiul solicitantului, rezultatele medii ale acestui
parametru farmacocinetic au fost 19,3 si 19,0 ore pentru referinta si respectiv pentru compusii de testat. Prin
urmare, selectarea ultimului punct al esantionului ca fiind la +96 ore este echivalent cu mai mult de 3 timpi
de injumatitire (pe baza valorii experimentale obtinute in cadrul studiului). In aproximativ toate cazurile
(65/70), valorile obtinute nu au fost mai mari de triplul valorii LIC §i in niciun caz ultimul esantion
cuantificat nu a fost mai mare decat de 4 ori LIC. Solicitantul a inclus date privind Clast, prezentdnd ultima
concentratie cuantificatd pentru fiecare voluntar si formula si cifrele semilogaritmice farmacocinetice
individuale.

In ceea ce priveste acceptarea arbitrard a limitei inferioare a cuantificarii (LIC), solicitantul a considerat ci
LIC este conforma cu cerintele recomandate de FDA in legdturd cu ,;rdspunsul in comparatie cu lipsa
raspunsului” §i ,,precizia si exactitatea”. Solicitantul a sustinut cd Indeplinirea ambelor conditii este
confirmatd si cd exactitatea poate fi estimata. Solicitantul a furnizat ambele valori (precizie si exactitate)
pentru ambele produse (hidroxi-itraconazol si itraconazol) din cele 6 cromatograme obtinute.



In ceea ce priveste derivarea fazei terminale din Cmax la anumiti voluntari, aceasta poate reprezenta o cauza
de preocupare dacd analiza farmacocineticad aplicatd a fost compartimentatd, deoarece ar sugera ca in
cazurile respective nu a existat o fazd de dispunere, in comparatie cu celelalte cazuri. Analiza
farmacocineticd aplicatd, In urma recomandarilor agentiilor de reglementare, a fost amodelistica
necompartimentatd. Utilizdnd aceasta abordare, regresia cu cea mai adecvata ajustare este retinutd din datele
experimentale pentru a oferi o estimare fiabild a constantei de eliminare si, astfel, a parametrilor
farmacocientici derivati din aceasta.

CHMP a considerat ca metodele aplicate pentru calcularea ASCt si ASCinf si ,ultima constanta
exponentiala de eliminare” sunt metode standard si general acceptate si a observat ca datele cerute au fost
furnizate, cel putin 3 puncte de date fiind utilizate pentru estimarea fazei de eliminare. De asemenea, timpul
de injumaétatire prin eliminare al itraconazolului este de aproximativ 26 de ore iar probele de sange au fost
obtinute dupa cel putin trei ori timpul de injumatatire prin eliminare. Itraconazolul prezintd un tmax relativ
lung (aproximativ 6 h) ca urmare a timpului lung de injumatatire prin eliminare; cu toate acestea, estimarea
ASC a fost de cel putin 4 ori tmax, indicand ci in cazul acestor subiecti medicamentul a fost absorbit din
tractul gastrointestinal si cd medicamentul din organism nu depinde de diferentele dintre cele doud formule.

Cu toate acestea, CHMP a hotarat ca solicitantul nu a determinat in mod corespunzator limitele LC si nu a
furnizat informatii detaliate referitoare la optiunea cu privire la punctele pentru calcularea fazei terminale si
nici cu privire la punctele alese pentru profilul individual si segmente. Prin urmare, nu se cunoaste modul de
calcul al fazei terminale si a ariei reziduale. Prin urmare, problema nu este reprezentatd doar de cei cinci
subiecti din dosarul original, ci §i de absenta calculelor farmacocinetice. CHMP si-a exprimat indoiala cu
privire la calitatea LC, observand lipsa specificatiilor din sumar si a concluzionat ca este probabil ca
probleme similare cu privire la aria reziduala sa afecteze si alti subiecti in afara de cei cinci deja identificati.
Au fost prezentate valori pentru parametri farmacocinetici, insa fard documentatie cu privire la calcularea
acestora, lucru care a Tmpiedicat verificarea. Programul de esantionare trebuie sa includa curba temporala a
concentratiei plasmatice suficient de mult pentru a oferi o estimare fiabild a gradului de expunere obtinut
dacd ASC, este cel putin 80% din ASC,. Nu fost prezentate argumente valabile pentru a se justifica lipsa
calculelor farmacocinetice credibile, deoarece valoarea LC utilizatd in metoda analitici nu a fost
determinatd printr-un proces de validare, ci a fost acceptatd In mod arbitrar ca 5 ng/ml (cel mai scazut
etalon). Daca LC reald a metodei este mult mai scdzutd decat cea asumata, acest lucru poate avea ca rezultat
un factor mai mare de eroare, in special pentru determinarea fazei terminale a liniei extrapolate si a zonei
reziduale. Intervalul de incredere pentru aria totald si pentru cea reziduald nu explicd si nici nu
imbunatateste calculele, in special deoarece nu au fost furnizate puncte estimative. Corectitudinea calculelor
punctelor estimative nu a putut fi evaluata si nu existd un rezumat al calculelor din specificatii pentru analiza
variantei si intra- §i inter-variabilitatii, a raporturile individuale si a diferentelor pentru parametrii cinetici
impiedica evaluarea corespunzatoare a datelor.

In concluzie, solicitantul nu a furnizat suficiente informatii cu privire la dimensiunea esantionului, testul de
putere sau coeficientii de inter- §i intra-variabilitate. Anumiti coeficienti si date privind variabilitatea
principalilor parametri farmacocinetici ai medicamentului parinte au fost prezentate insa originea lor nu a
putut fi determinata. Datoritd acestor preocupari nerezolvate si lipsei documentatiei, CHMP nu a putut
considera Prokanazol ca fiind bioechivalent cu produsul de referintd si a considerat ca sunt necesare mai
multe date Tnainte de formularea unui aviz. Prin urmare, CHMP a adoptat o lista a chestiunilor
nesolutionate:

1. Va rugam sa prezentati calculele urmatoarelor dupa eliminarea voluntarilor cu valori sub LC:
a. ASCinf; b. ASCt; ¢. Cmax

2. Va rugam sa prezentati datele neprocesate pentru toti voluntarii utilizati pentru calcule.
Solicitantul a prezentat valorile Cmax, ASCt si ASCinf pentru toti voluntarii si a afirmat ca proiectul

studiului include timpi de esantionare 1n fazele de absorbtie si eliminare ntarziatd pentru a utiliza rezultatele
care nu depagesc limita de cuantificare. Ca urmare, toti sau majoritatea voluntarilor au prezentat unul sau



mai multe puncte cu valori sub limita de cuantificare (SLC). Voluntarul cu numarul 24 a prezentat o
absorbtie scazutd cu 52% a punctelor de esantionare SLC si numai un punct de esantionare cu valori
cuantificabile din concentratia sa maxima. Ca urmare, WinNonlin nu poate calcula portiunea din arie pana la
infinit si, prin urmare, ASCinf pare sa lipseasca. Centrul analitic prezintd numai rezultate numerice atunci
cand concentratia nu este SLC, astfel Incat nu este posibila efectuarea niciunui calcul cu aceste rezultate. O
analizd mai detaliatd a determindrilor cuantificabile a indicat ca in cazul formulei de referintd, 4 din 9
concentratii nu ating valori peste 4xLC si niciuna nu atins aceste niveluri pentru formula de testat. Prin
urmare, este imposibil sa se calculeze orice ASC cu o minima soliditate. Variabilitatea intre pacienti in
concentratiile serice in urma administrarii pe cale orald a itraconazolului a fost descrisa in literatura si este
mai pregnantd in cazul formulei capsuld (pana la de 15 ori mai multe diferente). Prin urmare, rezultatele
farmacocinetice si ale bioechivalentei au fost analizate cu toate datele disponibile obtinute de la 35 sau 36
de voluntari inclusi in studiu, dupa indepartarea voluntarului 24 care prezenta un model de absorbtie clar
relative pentru cei 3 parametri (Cmax, ASCt si ASCinf) au fost furnizate. Solicitantul a furnizat si datele
neprelucrate pentru toti voluntarii, in conformitate cu cerintele CHMP.

CHMP a observat ca nu s-au folosit valori sub LC estimatd de 5 ng/ml si ca ultima valoare peste LC a fost
folosita pentru estimarea ASCinf. Nu a fost necesard eliminarea niciunui voluntar datoritd interpretarii
eronate sau a utilizarii incorecte a valorilor sub LC si, mai mult decét atat, solicitantul a furnizat intervalele
de incredere calculate de 90% pentru toti cei 36 de subiecti si prin excluderea subiectului 24. CHMP a
recalculat intervalele de incredere 90% si a obtinut rezultate comparabile cu cele prezentate de catre
solicitant. Prin urmare, bioechivalenta poate fi consideratd demonstrata pentru cei 35 de subiecti inclusi 1n
analizd. Cu toate acestea, excluderea subiectului 24 datoritd concentratiilor plasmatice scazute de
itraconazol nu este acceptabild. In conformitate cu intrebarile si raspunsurile asupra orientarii privind
biodispobibilitatea si bioechivalenta ale Grupului de lucru pentru eficacitate — subgrupul de farmacocinetica
al CHMP, excluderea datelor nu se justificd si nu poate fi acceptata pe baza analizei statistice sau numai din
motive farmacocinetice, deoarece este imposibil sa se facd o distinctie intre efectele formulei si efectele
farmacocinetice. Explicatiile acceptabile pentru excluderea datelor farmacocinetice sau de excludere a unui
subiect ar reprezenta incalcéri ale protocolului, care nu sunt respectate in acest studiu. La includerea datelor
pentru subiectul 24, bioechivalenta nu poate fi dovedita, deoarece intervalele de incredere 90% pentru ASC
si Cmax ar fi in afara criteriilor de acceptare normala de 80 — 125%. Prin urmare, potentialul risc grav
pentru sandtatea publica datorita lipsei bioechivalentei raimane nesolutionat. Pe baza tuturor datelor de la toti
cei 36 de subiecti, bioechivalenta nu a fost dovedita si, astfel, raportul beneficii-riscuri pentru acest produs
generic este considerat negativ.

MOTIVE PENTRU AVIZUL NEGATIV

CHMP a considerat ca bioechivalenta dintre produsul testat si cel de referinta nu a fost dovedita suficient si,
prin urmare, produsul nu poate fi aprobat pentru indicatiile la care se face referire.

Intrucat
- CHMP a considerat ca bioechivalenta nu a putut fi demonstrata,

- excluderea unui subiect care a prezentat valori diferite nu este acceptatd, deoarece datele trebuie
interpretate in ansamblu,

- raportul beneficii-riscuri al produsului generic Prokanazol este considerat negativ,
CHMP a recomandat refuzul acorddrii autorizatiei de introducere pe piatd in statele membre in cauza si

suspendarea autorizatiei de introducere pe piata in statul membru de referinta, unde produsul este in prezent
autorizat, pentru Prokanazol si denumirile asociate (a se vedea anexa I).



ANEXA III

CONDITII PENTRU RIDICAREA SUSPENDARII AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE
PIATA



Autoritatile nationale competente, sub coordonarea statului membru de referintd, se asigurd ca titularii
autorizatiei de introducere pe piatd respectd urmatoarele conditii:

Titularul autorizatiei de introducere pe piata trebuie s transmitd rezultatele unui studiu de bioechivalenta
desfasurat corect, in conformitate cu intrebarile si raspunsurile asupra orientérii privind biodisponibilitatea
si bioechivalenta ale Grupului de lucru pentru eficacitate — subgrupul de farmacocineticd al CHMP.



