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BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
PROKANAZOL MED SYNONYMER (SE BILAGA I).

Itrakonazol &r ett antimykotikum som &r aktivt mot infektioner orsakade av dermatofyter, jastsvampar,
Aspergillus spp, Histoplasma spp, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp,
Cladosporium spp, Blastomyces dermatitidis samt flera andra jastsvampar och svampar. Den orala
biotillgéngligheten av itrakonazol dr hogst nér kapslarna tas omedelbart efter en komplett maltid. Maximala
plasmanivaer uppnas 3—4 timmar efter en oral dos. En av metaboliterna ar hydroxiitrakonazol som in vitro
uppvisat en antifungal aktivitet jimforbar med itrakonazol.

Lakemedlet ar godkant i referensmedlemsstaten enligt artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG och ansékan har
lamnats in i de berérda medlemsstaterna enligt forfarandet for Omsesidigt erkdnnande. De berdrda
medlemsstaterna kunde inte enas om bioekvivalensen mellan Prokanazol och originallikemedlet eftersom
man hade skilda uppfattningar om kvantifieringsgransen (LOQ) for itrakonazol, valideringen av
berdkningsmetoden for Cx/Az-kvoten (dar Cx ar den slutliga utvirderingsbara koncentrationen och Az ar den
slutliga exponentiella eliminationskonstanten) och klarldggandet av residualvarden for ytan under kurvan
(AUC) pa dver 20 procent av total AUC. Arendet hinskéts dirfor till CHMP och en forteckning med fragor
antogs.

Sokanden anmodades att bestyrka resultaten i den inldmnade studien om bioekvivalens, frdimst av
berdkningen av AUC,,; och 1. (slutlig exponentiell eliminationskonstant) och dven tillhandahdlla alla data
for AUC,. Berikningarna av AUC,,; och 4. kan pdverkas av att eliminationsfasen inte uppndddes hos vissa
frivilliga forsokspersoner, huvudsakligen pa grund av det arbitrira godkdinnandet av kvantifieringsgrdinsen
(LOQ). Hos vissa frivilliga forsékspersoner (pd grundval av inlimnade data) hdrleddes dessutom
terminalfasen fran C,,,.

Sokanden pépekade att eftersom berdkningsmetoder for ytan under kurvan saknas i den europeiska
vigledningen (EMA) tillimpades i stillet den metod som beskrivs i vdgledningen fran FDA (sida 9,
stycke IIILA.8c) med hjédlp av programvaran WinNonlin och modulen NCA (”Non compartmental
Analysis”). Algoritmen som anvéinds fOor att berdkna slutlig exponentiell eliminationskonstant” i
NCA-modulen baseras pa minsta kvadratregression och justering av bestimningskoefficienten (r*) som en
funktion av antalet anvidnda punkter i berdkningen. Sokanden tillhandahdll dven alla olika farmakokinetiska
parametrar, bland annat ytan under kurvan fram till den slutliga kvantifierade koncentrationen (AUCY).

Nir det géller pastdendet att eliminationsfasen inte uppnéddes hos vissa forsokspersoner ansag sdkanden att
man vid beddmningen om huruvida en forsdksperson har uppnétt eliminationsfasen eller inte maste ta
hénsyn till de experimentella stickprovspunkterna och de uppmétta koncentrationsvérdena. Det dr dessutom
viktigt att ta hénsyn till den slutliga kvantifierade koncentrationen jamfort med vérdet for den undre
kvantifieringsgransen (LLOQ). Som framgéar av studieprotokollet &r halveringstiden for elimination av
lakemedlet omkring 26 timmar. I s6kandens studie var medelresultatet for denna farmakokinetiska parameter
19,3 respektive 19,0 timmar for referens- och testsubstanserna. Foljaktligen motsvarar valet av +96 timmar
som slutlig stickprovspunkt mer 4n tre halveringstider (baserat pa den teoretiska forhandsinformationen) och
mer dn fem halveringstider (baserat pa det experimentella viarde som erholls i studien). I ndstan samtliga fall
(65/70) 14g det erhéllna vérdet inte hogre &n tre gdnger LLOQ och i inget fall lag det slutliga kvantifierade
stickprovet hogre dn fyra ganger LLOQ. Sokanden inkluderade data om Clast, som slutlig kvantifierad
koncentration for alla frivilliga forsokspersoner och formuleringar samt de individuella semilogaritmiska
farmakokinetiska siffrorna.

Nir det giller det arbitrdra godkdnnandet av den undre kvantifieringsgrdnsen (LLOQ) anség sdkanden att
LLOQ ér i enlighet med de krav som rekommenderas av FDA for gensvar jamfort med inget gensvar” och
“precision och noggrannhet”. S6kanden ansag det bekriftat att bada betingelserna var uppfyllda och att



noggrannheten kan skattas. Sokanden tillhandahdll dessa tva viarden (precision och noggrannhet) for bada
lakemedlen (hydroxiitrakonazol och itrakonazol) fran de 6 kromatogram som erhélls.

Nér det géller terminalfasen som hérleddes fran C,,,, hos vissa frivilliga forsokspersoner hade det kunnat
leda till betdnkligheter vid en kompartmental farmakokinetisk analys eftersom det skulle tyda pa att det inte
finns ndgon snabb dispositionsfas i dessa fall jaimfort med GSvriga fall. Den anvdnda farmakokinetiska
analysen, enligt rekommendationerna fran tillsynsmyndigheterna, var icke-kompartmental och ej
modellbaserad. Med detta forfarande viljs regressionen med den bésta justeringen ut fran experimentella
data for att f4 fram en tillforlitlig skattning av eliminationskonstanten och pé sa vis av de farmakokinetiska
parametrar som hérleds ur den.

CHMP anséag att de berdkningsmetoder som anvénts for AUCt och AUCinf samt den “’slutliga exponentiella
eliminationskonstanten” ar gingse standard och allmént vedertagna metoder och konstaterade att de begérda
uppgifterna hade ldmnats in, och att minst 3 datapunkter hade anvints for skattning av eliminationsfasen.
Dessutom &r halveringstiden for eliminationen av itrakonazol cirka 26 timmar och blodproven togs under
minst 3 ganger halveringstiden for eliminationen. Itrakonazol uppvisar en ganska lang t,,.. (omkring
6 timmar) pa grund av den langa halveringstiden for eliminationen. Det uppskattade AUC-vérdet var
emellertid minst 4 ganger t.,, vilket visade att ldkemedlet hade absorberats frdn mag-tarmsystemet och att
lakemedlet i kroppen inte beror pa skillnader mellan de tva formuleringarna.

CHMP konstaterade emellertid att sdkanden inte hade bestdmt kvantifieringsgrianserna (LOQ) pa ett korrekt
sitt och varken tillhandahdll detaljerade uppgifter om valet av punkter for berdkningen av terminalfasen
eller punkter for den individuella profilen och segmenten. Det framgar dérfor inte hur berdkningarna av
terminalfasen och residualytan gatt till. Problemet &r sédledes inte enbart de fem frdgomna i
originaldokumentationen utan &ven avsaknaden av farmakokinetiska berdkningar. CHMP var tveksam till
kvaliteten pa LOQ och konstaterade att det saknades sammanfattande specifikationer och kom fram till att
liknande problem med residualytan sannolikt kommer att paverka flera fragor forutom de fem som redan har
identifierats. Virdena for de farmakokinetiska parametrarna tillhandaholls, dock utan ndgon dokumentation
om berdkningsmetoderna och vérdena kan darfor inte verifieras. Stickprovstagningen bor ticka
plasmakoncentrationens tidskurva tillrdckligt lange for att kunna ge en tillforlitlig uppskattning av
omfattningen av exponeringen som erhalls om AUC, adr minst 80 procent av AUC,.. Inga vigande argument
presenterades som réttfirdigade avsaknaden av trovérdiga farmakokinetiska berdkningar, eftersom det
LOQ-vérde som anvéndes i den analytiska metoden inte bestimdes genom en valideringsprocess utan
godtyckligt godkidndes som 5 ng/ml (den lagsta kalibratorn). Om det faktiska LOQ-vérdet enligt denna
metod ligger langt under det antagna viardet kan detta resultera i en storre felfaktor, i synnerhet for
bestimning av terminalfasen av den extrapolerade linjen och residualytan. Konfidensintervallet for total-
och residualytan varken forklarar eller 6kar berdkningarnas trovérdighet, speciellt med hénsyn till att inga
uppskattade punkter tillhandahdlls. Det var inte mojligt att beddma korrektheten av berdkningarna av de
uppskattade punkterna och en sammanfattande specifikation saknas for berdkningarna av variansanalys samt
intra- och intervariabilitet, individuella kvoter och skillnader i farmakokinetiska parametrar. CHMP anser att
avsaknaden av en utvérdering av skattningarna av analysen av kinetiska parametrar forsvéarar en korrekt
beddmning av uppgifterna.

Sammanfattningsvis tillhandaholl sokanden inte tillrickliga uppgifter om stickprovsstorlek, “power test”
eller koefficienterna for inter- och intravariabilitet. Vissa koefficienter for variabilitet och uppgifter om
variabiliteten for de framsta farmakokinetiska parametrarna hos modersubstansen tillhandaholls men kéllan
kunde inte hérledas. P4 grund av dessa obesvarade fragor och avsaknaden av dokumentation var det inte
mojligt for CHMP att beddoma om Prokanazol &r bioekvivalent med referenslikemedlet och CHMP
konstaterade dirfor att det krévs ytterligare uppgifter for att mgjliggora ett yttrande. CHMP antog dérfor
foljande forteckning over obesvarade fragor:



1. Ta fram berdkningar av foljande vdrden, efter det att frivilliga forsokspersoner med virden under
LOQ tagits bort: a. AUCinf; b. AUCt; c¢. Cmax

2. Ldmna in rddata for alla frivilliga forsékspersoner som inkluderas i berdkningarna.

Sokanden ldamnade in viarden for Cmax, AUCt och AUCinf for alla frivilliga forsdkspersoner och havdade
att studiens design inkluderade stickprovstider i absorptionsfasen och den sena eliminationsfasen for att
kunna anvédnda resultat som inte Oversteg kvantifieringsgransen. Foljaktligen hade alla eller ndstan alla
frivilliga forsokspersoner en eller flera punkter med viarden under kvantifieringsgransen (BLQ).
Forsoksperson nr 24 uppvisade en minskad absorption med 52 procent av stickprovspunkterna BLQ och
endast en stickprovspunkt med kvantifierbara virden fran den hogsta koncentrationen. Till f61jd av detta kan
WinNonlin inte berdkna den obegrinsade ytan (odndligheten) och AUCinf verkar darfor saknas.
Programvaran ger endast numeriska resultat nir koncentrationen inte d&r BLQ och det dr déarfor inte mojligt
att utfora nagra berdkningar med dessa resultat. En mer ingdende analys av de kvantifierbara bestdimningarna
visade att for referensformuleringen nddde 4 av 9 koncentrationer inte virden Over 4xLOQ och for
testformuleringen nadde inga koncentrationer dessa nivder. Det ar darfor omdéjligt att berdkna nagra
AUC-virden med ndgon som helst tillforlitlighet. Interpatientvariabiliteten for serumkoncentrationer efter
oral administrering av itrakonazol finns beskrivna i den vetenskapliga litteraturen och dr mest uppenbar vid
kapslar som ldkemedelsform (upp till 15-faldiga skillnader). Resultaten for farmakokinetik och
bioekvivalens analyserades darfor med utgangspunkt fran tillgingliga data fran 35 av 36 frivilliga
forsokspersoner som ingick i studien, efter det att forsoksperson nr 24, som uppvisade ett klart atypiskt
absorptionsmdnster, tagits bort eftersom virdena hindrade utvdrderingen av ytan under kurvan.
Konfidensintervallen och virdet for relativ biotillgdnglighet for de 3 parametrarna (Cmax, AUCt och
AUCinf) tillhandaholls. Sokanden tillhandaholl dven radata for alla frivilliga forsokspersoner enligt
CHMP:s begéran.

CHMP konstaterade att inga vdrden under det uppskattade LOQ pé 5 ng/ml anvéndes och att det slutliga
véirdet over LOQ anvéndes for skattningen av AUCinf. Inga frivilliga forsdkspersoner hade tagits bort pa
grund av feltolkning eller felaktig anvdndning av virdena under LOQ och sdkanden tillhandaholl de
berdknade 90-procentiga konfidensintervallen for alla 36 forsokspersonerna med forsoksperson nr 24
borttagen. CHMP gjorde nya berdkningar av de 90-procentiga konfidensintervallen och fick fram resultat
som var jdmforbara med de som sdkanden hade tillhandahéllit. Bioekvivalens kan foljaktligen anses bevisad
for de 35 forsokspersoner som ingick i analysen. Det édr emellertid inte godtagbart att forsoksperson nr 24
tagits bort pa grund av laga plasmakoncentrationer av itrakonazol. I enlighet med dokumentet med fragor
och svar om riktlinjerna for biotillgéinglighet och bioekvivalens frain CHMP:s undergrupp for farmakokinetik
kan inte uteslutande av data réttfirdigas eller godtas enbart pa grundval av statistisk analys eller
farmakokinetiska grunder eftersom det &r omojligt att sérskilja mellan effekter som beror pa formuleringen
och séddana som beror pd farmakokinetiken. Godtagbara forklaringar for uteslutning av farmakokinetiska
data eller en forsoksperson vore dvertradelser av protokollet vilket inte har kunnat observeras i denna studie.
Om data for forsoksperson nr 24 inkluderas kan bioekvivalens inte bevisas eftersom de 90-procentiga
konfidensintervallen for AUC och Cmax 1 sé fall faller utanfér de normala kriterierna for godkédnnande pa
80—-125 procent. Dérfor rader det alltjimt tveksamheter om den potentiellt allvarliga folkhélsorisken pé
grund av bristen pa bioekvivalens. Det har inte varit mdjligt att pévisa bioekvivalens pé grundval av
sammanlagda data frdn alla 36 forsokspersonerna och CHMP kom f0ljaktligen fram till att
nytta/riskforhéllandet for detta generiska lakemedel dr negativt.

SKAL FOR NEGATIVT YTTRANDE

CHMP kom fram till att bioekvivalensen mellan test- och referensldkemedlet inte ar tillrdckligt styrkt och att
lakemedlet foljaktligen inte kan godkédnnas for de sokta indikationerna. CHMP rekommenderar att
Prokanazol med synonymer (se bilaga I) inte godkénns for forséljning i de berérda medlemsstaterna och att
godkdnnandet for forsiljning upphdvs i referensmedlemsstaten dér lakemedlet for ndrvarande dr godkint,
med beaktande av foljande:



CHMP anser att bioekvivalens inte har styrkts.

Uteslutande av en forsoksperson med avvikande virden dr inte godtagbart eftersom uppgifterna méste tolkas
i sin helhet.

CHMP anser att nytta/riskforhéllandet for det generiska ldkemedlet Prokanazol dr negativt.



BILAGA 111

VILLKOR FOR ATERTAGANDE AV UPPHAVANDET



Berorda nationella myndigheter samordnas av referensmedlemsstaten och ska se till att f6ljande villkor
uppfylls av innehavaren av godkénnandet for forséljning:

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska presentera resultat frdn en korrekt genomford studie om
bioekvivalens i enlighet med dokumentet med frdgor och svar om riktlinjerna for biotillgénglighet och
bioekvivalens frin CHMP:s undergrupp for farmakokinetik.



