PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SILY, SPOSOB PODAVANIA,
ZIADATEL/DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Dritel’ rozhodnutia o | Ziadatel (Vymysleny) nazov Sila Liekova forma Sposob
EU/EHP registracii podévania
Ceska republika PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Tvrdé kapsuly Peroralne
Telcska 1 pouzitie
Praha 4
Lotyssko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Tvrdé kapsuly Peroralne
Teléska 1 kapsulas pouzitie
Praha 4
Litva PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Tvrdé kapsuly Peroralne
Teléska 1 pouzitie
Praha 4
Pol’sko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Tvrdé kapsuly Peroralne
Teléska 1 pouzitie
Praha 4
Slovenska PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Tvrdé kapsuly Peroralne
republika Teléska 1 pouzitie
Praha 4
Slovinsko PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Tvrdé kapsuly Peroralne
Teléska 1 kapsule pouzitie

Praha 4




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU PROKANAZOL A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Itrakonazol je antimykotikum, ¢inné proti infekciam zapri¢inenym dermatofytmi, kvasinkami, Aspergillus
spp., Histoplazma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium
spp., Blastomyces dermatitidis a réznymi inymi kvasinkami a hubami. Oralna biologicka dostupnost’
itrakonazolu je maximalna, ked’ sa kapsuly uzivaji ihned’ po hlavnom jedle. Najvyssie hodnoty itrakonazolu
v plazme sa dosiahnu do 3 aZ 4 hodin po oralnej davke. Jednym z metabolitov je hydroxyitrakonazol, ktory
ma in vitro fungicidny G¢inok porovnatelny s itrakonazolom.

Liek bol registrovany v referen¢nom ¢lenskom $tate v stlade s ¢lankom 10 ods.1 smernice 2001/83/ES
a ziadost’ bola predloZena v prislusnych ¢lenskych Statoch v sulade s postupom vzajomného uznavania.
Prislusné c¢lenské Staty nevyrieSili nezhodu tykajicu sa bioekvivalencie licku Prokanazol s poévodnym
liekom, pretoze nebolo mozné dospiet’ k dohode tykajucej sa hranic kvantifikacie itrakonazolu, platnosti
metddy vypoétu pomeru Cx/Az (kde Cx je poslednd hodnotena koncentracia a Az je posledna exponencialna
eliminac¢na konstanta) alebo oddvodnenia hodnét rezidualnej plochy pod krivkou (AUC) vyssej ako 20 %
celkovej AUC. Konanie bolo preto predlozené vyboru CHMP a bol prijaty zoznam otazok:

Ziadatel bol vyzvany, aby odévodnil vysledky predlozenej studie bioekvivalencie, najmd vypoctu AUC,sa 2.
(posledna exponencidlna eliminacna konsStanta) a aby predloZil vsetky udaje o AUC, Vypocet AUC,y a A.
mohol byt ovplyvneny skutocnostou, ze v pripade niektorych dobrovolnikov nebola dosiahnuta eliminacna
faza, najmd v dosledku lubovolného prijatia hranice kvantifikacie. V pripade niektorych dobrovolnikov (na
zdaklade predlozenych udajov) bola navyse termindlna faza odvodend z C,,,.

Ziadatel’ uviedol, 7e vzhladom na to, 7e v Eurdpskej prirucke (EMA) nie je opisand metéda na vypocet
plochy pod krivkou, bola pouzitd metéda opisana v prirucke FDA (9. strana, odsek III.A.8c) s pomocou
softvéru WinNonlin, ktory vyuziva modul NCA (nekompartmentova analyza). Algoritmus pouZzity na
vypocet ,poslednej exponencidlnej eliminacnej konstanty” v module NCA je zaloZzeny na regresii
najmensich Stvorcov a Gprave pomocou determinacného koeficientu (Stvorec R) ako funkcie poctu bodov
pouzitych vo vypodtoch. Ziadatel’ tiez predlozil vietky odlidné farmakokinetické parametre, okrem iného
plochu pod krivkou az do poslednej kvantifikovanej koncentracie (AUCY).

Pokial’ ide o vyjadrenie, Ze eliminacné faza nebola v pripade niektorych dobrovolnikov dosiahnuta, ziadatel
usudil, Ze zhodnotenie skutocnosti, ¢i dobrovolnik dosiahol eliminac¢nu fazu, vyzaduje, aby sa zohl'adnili
body experimentalnych vzoriek a ziskané hodnoty koncentracii. Podobne bude doélezité vziat do uvahy
poslednu kvantifikovanii koncentraciu v porovnani s hodnotou dolnej hranice kvantifikdcie (d’alej len
LLOQ). Ako bolo uvedené v protokole skusky, polcas eliminacie lieku je asi 26 hodin. V studii Ziadatel’a
boli priemerné hodnoty vysledkov tohto farmakokinetického parametra 19,3 hodin pre referencnu
a 19,0 hodin pre testovanu zluceninu. Vyber posledného bodu vzorky +96 hodin preto zodpoveda viac ako
3 pol¢asom (podrla teoretickej apridrnej informacie) a viac ako 5 pol¢asom (podl'a experimentalnej hodnoty
ziskanej v studii). Takmer vo vSetkych pripadoch (65/70) ziskané hodnoty neboli vyssie ako trojnasobok
LLOQ av ziadnom pripade nebola posledna kvantifikovana vzorka vysSia ako Stvornasobok LLOQ.
Ziadatel’ uviedol udaje o poslednej koncentracii, ¢im poskytol poslednii kvantifikovani koncentraciu pre
kazdého dobrovolnika a zmes a jednotlivé semilogaritmické farmakokinetické udaje.

Pokial’ ide o 'ubovol'né prijatie dolnej hranice kvantifikacie (LLOQ), ziadatel’ usudil, ze LLOQ zodpoveda
poziadavkam, ktoré¢ odporu¢a FDA vo vztahu k ,reakcii v porovnani so Ziadnou reakciou” a,presnosti
a spravnosti”. Ziadatel' argumentoval, Ze splnenie obidvoch podmienok je potvrdené a Ze presnost’ mozno
odhadnut’. Ziadatel' poskytol obidve hodnoty (presnost’ a spravnost’) pre obidva lieky (hydroxyitrakonazol
a itrakonazol) zo 6 ziskanych chromatogramov.



Pokial’ ide o zaverecntl fAzu odvodenu z Cmax v pripade niektorych dobrovolnikov, ktora by mohla vyvolat
znepokojenie, ak by aplikovana farmakokineticka analyza bola kompartmentova, pretoZe by to naznacovalo,
ze rychla dispozi¢na faza v tychto pripadoch neexistuje v porovnani so zvySnymi pripadmi. Pouzita
farmakokineticka analyza bola podla odporucani regulacnych uradov nekompartmentova amodelisticka.
Pomocou tohto pristupu sa z experimentalnych udajov zachova regresia s najlepSim nastavenim, aby sa
ziskal spolahlivy odhad eliminacnej konstanty, a tym aj z nej odvodenych farmakokinetickych parameterov.

Vybor CHMP usudil, Zze pouzité metddy na vypocet AUCt a AUCinf a poslednej exponencialnej eliminacnej
konstanty st Standardné a vSeobecné prijaté metody, a poznamenal, Ze boli predloZzené pozadované udaje
a na odhadnutie elimina¢nej fazy boli pouzité posledné 3 datové body. Pol¢as eliminacie itrakonazolu je asi
26 hodin a krvné vzorky sa ziskali poCas najmenej trojnasobku pol¢asu elimindcie. Itrakonazol prejavuje
skor dlhy tmax (asi 6 hod.) ako vysledok dlhého pol¢asu eliminacie, avS§ak odhad AUC bol najmenej
Stvronasobok tmax, z coho vyplyva, ze v pripade tychto jedincov sa liek absorboval z gastrointestinalneho
traktu a Ze liek v tele nie je zavisly od rozdielov medzi tymito 2 zmesami.

Vybor CHMP vsak poznamenal, Ze ziadatel’ neurcil spravne hranice kvantifikacie a neposkytol podrobné
informacie o vybere bodov pre vypocet terminalnej fazy, ani o bodoch zvolenych pre jednotlivé profily
a segmenty. Preto nie je zname, ako bola vypocitana terminalna faza a rezidualna oblast. Problém teda
netvori len tychto pat bodov povodnej dokumentacie, ale aj nepritomnost’ farmakokinetickych vypoctov.
Vybor CHMP vyjadril pochybnosti o kvalite hranice kvantifikéacie, pricom si v§imol nedostatok sthrnnych
Specifikacii, a dospel k zaveru, ze podobné problémy rezidualnych oblasti pravdepodobne ovplyvnia okrem
piatich zistenych bodov aj d’alSie body. Boli predlozené hodnoty pre farmakokinetické parametre, ale bez
akejkol'vek dokumentacie o ich vypocte, ¢o zabranuje vo verifikacii. Schéma odoberania vzoriek by mala
zachytavat’ krivku ¢asu koncentracie v plazme dostatocne dlhi na ziskanie spolahlivého odhadu miery
expozicie, ktora sa dosiahne, ak je AUC, najmenej 80 % z AUC,.. Na odovodnenie nedostatku spol'ahlivych
farmakokinetickych vypoctov neboli predlozené platné argumenty, pretoze hodnota hranice kvantifikacie
pouzitd v analytickej metdde nebola urc¢end na zéklade procesu validacie, ale bola I'ubovolne prijatd ako
moze to viest k vdcSiemu faktoru chyby, najméd pri urovani termindlnej fazy extrapolacnej priamky
arezidualnej oblasti. Rozsah intervalu spolahlivosti pre celkovi arezidualnu oblast’ nevysvetl'uje ani
nezvysuje spolahlivost’ vypoctov, najmi ked’ neboli poskytnuté ziadne body referencnej vzorky. Spravnost
vypoctov bodov referencnej vzorky sa nemohla vyhodnotit’ a neexistuje sthm vypoctov Specifikacii pre
analyzu odchylky vnutornej a vonkajsej variability, jednotlivych pomerov a rozdielov pre farmakokinetické
parametre. Vybor CHMP usudzuje, Ze ked’ nebola vyhodnotend analyza kinetickych parametrov
referencnych vzoriek, tdaje nemozu byt nalezite vyhodnotené.

A teda Zziadatel' nepredlozil dostatocné informacie o velkosti vzorky, teste G¢innosti ani o koeficientoch
vnutornej a vonkajsSej variability. Boli predloZzené niektoré koeficienty variability audaje o variabilite
hlavnych farmakokinetickych parametroch pévodného lieku, ale jeho povod nebolo mozné urcit. Vybor
CHMP vzhladom na nevyrieSené vyhrady anedostatocni dokumentaciu nebol schopny povazovat
Prokanazol za bioekvivalentny s referenénym liekom a usudil, Ze pred vydanim stanoviska je potrebnych
viac udajov. Vybor CHMP preto prijal zoznam nevyrieSenych zalezitosti:

1. Uskutocnite vypocty nasledujucich hodnot po vyluceni dobrovolnikov s hodnotami nizsimi ako je
hranica kvantifikacie: a. AUCinf; b. AUCt; c¢. Cmax

2. Predlozte prvotné udaje o vsetkych dobrovolnikoch pouzitych pre vypocty.

Ziadatel predlozil hodnoty Cmax, AUCt a AUCinf pre vietkych dobrovolnikov a uviedol, Ze rozvrh tadie
zahha Casy odoberania vzoriek vo fazach absorpcie a neskorej eliminacie, aby sa pouzili vysledky, ktoré
neprekracuja limit kvantifikacie. V dosledku toho mali vSetci alebo takmer vSetci dobrovolnici jeden alebo
niekol’ko bodov s hodnotami niz§imi ako je hranica kvantifikacie (BLQ). Po¢et dobrovol'nikov 24 preukazal
znizen absorpciu s hodnotou bodov odoberania vzoriek BLQ 52 % alen jeden bod odoberania vzoriek
s kvantifikovate'nymi hodnotami zjeho maximalnej koncentracie. Softvér WinNonlin preto nedokaze



vypocitat’ pomer oblasti az do nekonecna, a preto sa zda, Ze AUCinf bude chybat. Analytické stredisko
poskytuje len numerické vysledky, ked” koncentracia nie je nizsia ako hranica kvantifikacie, takze s tymito
vysledkami nie je mozné uskutoénit’ ziadne vypocty. Z podrobnejsej analyzy kvantifikovateInych urceni
vyplynulo, Ze v pripade referen¢nej zmesi 4 z 9 koncentracii nedosiahli hodnoty vysSie ako $tvornasobok
hranice kvantifikacie a ziadna nedosiahla tieto hladiny pre testovani zmes. Teda nie je mozné vypocitat
ziadnu AUC s minimalnou spol'ahlivostou. V literatre je opisana variabilita medzi pacientmi, pokial’ ide
o sérové koncentracie po peroralnom podani itrakonazolu, anajpozoruhodnejSia je v pripade kapsul
(rozdiely az do 15-nasobku). Preto sa analyzovali farmakokinetické vysledky a vysledky bioekvivalencie so
vSetkymi dostupnymi 0dajmi ziskanymi od 35 z 36 dobrovolnikov zapojenych do S$tudie po vyluceni
dobrovolnika ¢. 24, ktory prejavoval vyrazne atypicky vzorec absorpcie, ktory zabranil vyhodnotit’ plochu
pod krivkou. Boli poskytnuté intervaly spolahlivosti a hodnota relativnej biologickej dostupnosti pre 3
parametre (Cmax, AUCt a AUCinf). Ziadatel’ predlozil aj prvotné udaje pre vietkych dobrovolnikov, ako to
pozadoval vybor CHMP.

Vybor CHMP poznamenal, Ze sa nepouzili hodnoty nizsie ako je odhadnutd hranica kvantifikdcie 5 ng/ml
aze pre odhad AUCinf sa pouzila posledna hodnota vysiia, ako je hranica kvantifikacie. Ziaden
dobrovolnik nemusel byt’ vyliceny pre nespravnu interpretaciu alebo nespravne pouzitie hodnot nizsich ako
hranica kvantifikacie a ziadatel’ okrem toho predlozil vypocitané 90 % intervaly spol'ahlivosti pre vSetkych
36 jedincov s vyli¢enym subjektom ¢. 24. Vybor CHMP prepocital 90 % intervaly spol'ahlivosti a ziskal
vysledky porovnatel'né stymi, ktoré predlozil ziadatel. Bioekvivalencia sa teda moéze povazovat za
dokazani v pripade 35 jedincov, ktori boli zahrnuti do analyzy. Vylicenie subjektu ¢. 24 pre nizke
koncentrécie itrakonazolu v plazme vSak nie je prijatelné. Vylucenie udajov v sulade s dokumentom otazok
a odpovedi podskupiny pre farmakokinetiku pracovnej skupiny pre G€innost’ vyboru CHMP tykajucich sa
usmernenia o biologickej dostupnosti a bioekvivalencii nie je opravnené a nemoze sa akceptovat’ na zaklade
Statistickej analyzy alebo z farmakokinetickych dovodov samotnych, pretoze nie je mozné rozliSit’ medzi
vplyvom zmesi a farmakokinetickymi ucinkami. Prijatelné vysvetlenia pre vylucenie farmakokinetickych
udajov alebo pre vylucenie subjektu by bolo porusenim protokolu, ¢o sa nepozoruje v tejto studii. Ked’ sa
pouziju udaje pre subjekt ¢. 24, bioekvivalencia sa nemoze dokazat’, pretoze 90 % intervaly spol'ahlivosti
pre AUC a Cmax s potom mimo normalnych kritérii prijatel'nosti 80 — 125 %. Potencidlne zavazné riziko
pre verejné zdravie v dosledku nedostatku bioekvivalencie preto ostdva nevyriesené. Bioekvivalencia sa na
zaklade celkovych udajov od vSetkych 36 subjektov nedokazala a pomer prinosu a rizika pre tento genericky
liek sa povazuje za negativny.

ODOVODNENIE NEGATIVNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP usudil, Ze bioekvivalencia medzi testovanym a referenénym liekom sa dostatocne nedokéazala
a ze liek sa nepovazuje za vhodny na registraciu pre pozadované indikacie.

KedZze

- vybor CHMP usudil, ze bioekvivalencia sa nemohla preukazat’;

- vylucenie odlisného subjektu sa neakceptuje, pretoze tidaje sa musia interpretovat’ vo svojej celistvosti;

- pomer prinosu a rizika generického lieku Prokanazol sa povazuje za negativny,

vybor CHMP odporucil v prislusnych clenskych Statoch zamietnut' registraciu lieku a doCasne zrusit

registraciu lieku Prokanazol a suvisiacich ndzvov v referencnom clenskom State, kde je tento liek
v sucasnosti registrovany (pozri prilohu I).



PRILOHA 111

PODMIENKY NA ODVOLANIE POZASTAVENIA REGISTRACIE



Prislu$né vnutrostatne urady koordinované referencnym clenskym $tatom maji zabezpecit', aby drzitelia
rozhodnutia o registracii splnili nasledujice podmienky:

Drzitel' rozhodnutia o registracii by mal predlozit’ vysledok nélezite vykonanej Studie bioekvivalencie
v stlade s otazkami a odpoved’ami podskupiny pre farmakokinetiku pracovnej skupiny pre ti¢innost’ vyboru
CHMP tykajucich sa usmernenia o biologickej dostupnosti a bioekvivalencii.



