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Κράτος µέλος 
ΕΕ/ΕΟΧ 

Κάτοχος αδείας 
κυκλοφορίας 

Αιτών (Επινοηθείσα) 
ονοµασία 

Περιεκτικότη
τα 

Φαρµακοτεχνική 
µορφή 

Οδός 
χορήγησης 

Τσεχική 
∆ηµοκρατία 

PRO.MED.CS Praha a.s. 
Telčská 1 
Πράγα  4  

 Prokanazol 100 mg Σκληρά καψάκια Από το στόµα 

Λετονία  PRO.MED.CS Praha a.s. 
Telčská 1 
Πράγα  4 

Prokanaz 100 mg  cietās 
kapsulas 

100 mg Σκληρά καψάκια Από το στόµα 

Λιθουανία  PRO.MED.CS Praha a.s. 
Telčská 1 
Πράγα  4 

Prokanaz  100 mg Σκληρά καψάκια Από το στόµα 

Πολωνία  PRO.MED.CS Praha a.s. 
Telčská 1 
Πράγα  4 

Prokanazol  100 mg Σκληρά καψάκια Από το στόµα 

Σλοβακική 
∆ηµοκρατία 

 PRO.MED.CS Praha a.s. 
Telčská 1 
Πράγα  4 

Prokanazol  100 mg Σκληρά καψάκια Από το στόµα 

Σλοβενία  PRO.MED.CS Praha a.s. 
Telčská 1 
Πράγα  4 

Prokanazol 100 mg trde 
kapsule 

100 mg Σκληρά καψάκια Από το στόµα 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ PROKANAZOL ΚΑΙ ΤΩΝ 
ΣΥΝΑΦΩΝ ΟΝΟΜΑΣΙΩΝ (ΒΛ. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι) 
 
Η ιτρακοναζόλη είναι ενεργό αντιµυκητιασικό φάρµακο έναντι λοιµώξεων που προκαλούνται από 
δερµατόφυτα, ζυµοµύκητες, Aspergillus spp, Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix 
schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium spp., Blastomyces dermatitidis και διάφορους άλλους τύπους 
ζυµοµυκήτων και µυκήτων. Η µέγιστη βιοδιαθεσιµότητα της ιτρακοναζόλης από το στόµα επιτυγχάνεται 
όταν τα καψάκια λαµβάνονται αµέσως µετά από ένα πλήρες γεύµα. Τα ανώτερα επίπεδα στο πλάσµα 
παρατηρούνται εντός 3 έως 4 ωρών από τη λήψη της δόσης από το στόµα. Η υδροξυ-ιτρακοναζόλη, ένας 
από τους µεταβολίτες, παρουσιάζει in vitro αντιµυκητιασική δραστηριότητα παρόµοια µε αυτήν της 
ιτρακοναζόλης. 
 
Το προϊόν έλαβε άδεια κυκλοφορίας στο κράτος µέλος αναφοράς δυνάµει του άρθρου 10.1 της οδηγίας 
2001/83/ΕΚ, η δε αίτηση υποβλήθηκε στα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη στο πλαίσιο της διαδικασίας 
αµοιβαίας αναγνώρισης. Η διαφωνία µεταξύ των ενδιαφερόµενων κρατών µελών σχετικά µε τη 
βιοϊσοδυναµία του Prokanazol µε το αρχικό προϊόν διατηρήθηκε, καθώς δεν µπορούσε να επιτευχθεί 
συµφωνία σε ό,τι αφορά τα όρια ποσοτικοποίησης της ιτρακοναζόλης, την επικύρωση της µεθόδου 
υπολογισµού του λόγου Cx/λz (Cx είναι η τελευταία αξιολογήσιµη συγκέντρωση και λz η τελευταία 
εκθετική σταθερά αποβολής) ή την τεκµηρίωση των τιµών καταλοίπων AUC πάνω από 20% της συνολικής 
AUC. Ως εκ τούτου, η διαδικασία παραπέµφθηκε στην CHMP και καταρτίσθηκε κατάλογος ερωτηµάτων: 
 
Ζητήθηκε από τον αιτούντα να τεκµηριώσει τα αποτελέσµατα της µελέτης βιοϊσοδυναµίας που παρουσίασε, 
κυρίως του υπολογισµού της AUCinf και της λz (τελευταία εκθετική σταθερά αποβολής), καθώς και να υποβάλει 
όλα τα δεδοµένα της AUCt. Ο υπολογισµός της AUCinf και της λz µπορεί να επηρεάζεται από το γεγονός ότι 
ορισµένοι ασθενείς δεν ολοκλήρωσαν τη φάση αποβολής, κυρίως λόγω της αυθαίρετης αποδοχής του ορίου 
ποσοτικοποίησης. Επιπλέον, σε ορισµένους εθελοντές (βάσει των υποβληθέντων δεδοµένων) η τελική φάση 
προέκυψε από τη Cmax. 
 
Ο αιτών δήλωσε ότι επειδή η µέθοδος υπολογισµού της περιοχής κάτω από την καµπύλη (AUC) δεν 
περιγράφεται στον ευρωπαϊκό οδηγό (EMA), χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος που περιγράφεται στον οδηγό 
του Οργανισµού Τροφίµων και Φαρµάκων (FDA) (σελίδα 9, παράγραφος III.A.8c), µε το λογισµικό 
WinNonlin το οποίο χρησιµοποιεί το δοµοστοιχείο NCA («Μη διαµερισµατική ανάλυση»). Ο αλγόριθµος 
που χρησιµοποιήθηκε για τον υπολογισµό της «τελευταίας εκθετικής σταθεράς αποβολής» στο δοµοστοιχείο 
NCA βασίζεται στην παλινδρόµηση των ελαχίστων τετραγώνων και ο προσδιορισµός µέσω του συντελεστή 
καθορισµού (τετράγωνο του R) έγινε συναρτήσει του αριθµού των σηµείων που χρησιµοποιήθηκαν για τους 
υπολογισµούς. Ο αιτών παρείχε επίσης κάθε είδους φαρµακοκινητικές παραµέτρους, µεταξύ άλλων, την 
περιοχή κάτω από την καµπύλη µέχρι την τελευταία ποσοτικοποιηµένη συγκέντρωση (AUCt). 
 
Σε ό,τι αφορά τη δήλωση ότι ορισµένοι εθελοντές δεν ολοκλήρωσαν τη φάση αποβολής, ο αιτών έκρινε ότι 
στην αξιολόγηση κάθε εθελοντή σε ό,τι αφορά την ολοκλήρωση ή µη της φάσης αποβολής πρέπει να 
ληφθούν υπόψη τα πειραµατικά σηµεία του δείγµατος και οι τιµές συγκέντρωσης που προέκυψαν. 
Παροµοίως, είναι σηµαντικό να ληφθεί υπόψη η τελευταία ποσοτικοποιηµένη συγκέντρωση σε σύγκριση µε 
την τιµή του κατώτερου ορίου ποσοτικοποίησης (LLOQ). Όπως διατυπώθηκε στο πρωτόκολλο της δοκιµής, 
η διάρκεια ηµιζωής του φαρµάκου είναι περίπου 26 ώρες. Στη µελέτη του αιτούντα, ο µέσος όρος των 
αποτελεσµάτων αυτής της φαρµακοκινητικής παραµέτρου ήταν 19,3 και 19,0 ώρες για τις ουσίες αναφοράς 
και δοκιµής, αντίστοιχα. Ως εκ τούτου, η επιλογή του τελευταίου σηµείου του δείγµατος στις +96 ώρες 
αντιστοιχεί σε περισσότερο από 3 φορές τη διάρκεια ηµιζωής (βάσει των εκ των προτέρων θεωρητικών 
πληροφοριών) και σε περισσότερο από 5 φορές τη διάρκεια ηµιζωής (βάσει των πειραµατικών τιµών που 
προέκυψαν από τη µελέτη). Σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις (65/70), οι τιµές που προέκυψαν δεν ήταν 
υψηλότερες από 3 φορές το LLOQ και σε καµία περίπτωση το τελευταίο ποσοτικοποιηµένο δείγµα δεν ήταν 
µεγαλύτερο από 4 φορές το LLOQ. Ο αιτών συµπεριέλαβε δεδοµένα για τη συγκέντρωση στο τελευταίο 



 5

ποσοτικοποιήσιµο σηµείο (Clast), υποβάλλοντας την τελευταία ποσοτικοποιηµένη συγκέντρωση για κάθε 
εθελοντή και σκεύασµα, καθώς και τα ατοµικά ηµιλογαριθµικά φαρµακοκινητικά στοιχεία. 
 
Σε ό,τι αφορά την αυθαίρετη αποδοχή του κατώτερου ορίου ποσοτικοποίησης (LLOQ), ο αιτών έκρινε ότι 
το LLOQ ικανοποιεί τις απαιτήσεις που εισηγείται ο Οργανισµός Τροφίµων και Φαρµάκων σχετικά µε την 
«απόκριση σε σύγκριση µε τη µη απόκριση» και την «ορθότητα και ακρίβεια». Ο αιτών υποστήριξε ότι η 
ικανοποίηση αµφότερων των όρων επιβεβαιώνεται και ότι η ακρίβεια µπορεί να εκτιµηθεί. Ο αιτών 
υπέβαλε αµφότερες τις τιµές (ορθότητα και ακρίβεια) και για τα δύο προϊόντα (υδροξυ-ιτρακοναζόλη και 
ιτρακοναζόλη) από τα 6 χρωµατογραφήµατα που πραγµατοποιήθηκαν. 
 
Σε ό,τι αφορά την τελική φάση που προκύπτει από τη Cmax σε ορισµένους εθελοντές, αυτή θα µπορούσε να 
αποτελέσει αντικείµενο ανησυχίας εάν η φαρµακοκινητική ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε ήταν 
διαµερισµατική, καθώς σε αυτήν την περίπτωση θα υποδήλωνε ότι δεν υπάρχει φάση ταχείας διάθεσης σε 
αυτούς τους εθελοντές σε σύγκριση µε τους υπόλοιπους. Η φαρµακοκινητική ανάλυση που 
πραγµατοποιήθηκε, σύµφωνα µε τις συστάσεις των ρυθµιστικών οργανισµών, ήταν µη διαµερισµατική και 
µη µοντελοποιηµένη. Βάσει αυτής της προσέγγισης, η παλινδρόµηση µε την καλύτερη προσαρµογή 
επιλέγεται από τα πειραµατικά δεδοµένα προκειµένου να παράσχει αξιόπιστη εκτίµηση της σταθεράς 
αποβολής και, κατά συνέπεια, των φαρµακοκινητικών παραµέτρων που απορρέουν από αυτήν. 
 
Η CHMP έκρινε ότι οι εφαρµοζόµενες µέθοδοι για τον υπολογισµό της AUCt και της AUCinf καθώς και της 
«τελευταίας εκθετικής σταθεράς αποβολής» θεωρούνται πρότυπες και γενικά αποδεκτές µέθοδοι και 
επεσήµανε ότι υποβλήθηκαν τα δεδοµένα που ζητήθηκαν, χρησιµοποιήθηκαν δε τουλάχιστον 3 σηµεία 
δεδοµένων για την εκτίµηση της φάσης αποβολής. Επιπλέον, η διάρκεια ηµιζωής της ιτρακοναζόλης είναι 
περίπου 26 ώρες και τα δείγµατα αίµατος συλλέχθηκαν σε χρονικό διάστηµα τουλάχιστον 3 φορές 
µεγαλύτερο από τη διάρκεια ηµιζωής. Η ιτρακοναζόλη καταδεικνύει έναν µάλλον µεγάλο tmax (περίπου 6 
ώρες) λόγω της µεγάλης διάρκειας ηµιζωής. Ωστόσο, η εκτίµηση της AUC ήταν τουλάχιστον 4 φορές 
µεγαλύτερη από τον tmax, υποδεικνύοντας ότι σε αυτά τα υποκείµενα το φάρµακο έχει απορροφηθεί από τη 
γαστρεντερική οδό, καθώς και ότι η συµπεριφορά του φαρµάκου στον οργανισµό δεν εξαρτάται από τις 
διαφορές µεταξύ των 2 σκευασµάτων. 
 
Ωστόσο, η CHMP επεσήµανε ότι ο αιτών δεν προσδιόρισε επαρκώς τα όρια ποσοτικοποίησης και δεν 
παρείχε λεπτοµερείς πληροφορίες σχετικά µε την επιλογή των σηµείων υπολογισµού της τελικής φάσης, 
ούτε των σηµείων που επελέγησαν για τα ατοµικά προφίλ και τµήµατα της καµπύλης. Ως εκ τούτου, δεν 
είναι γνωστός ο τρόπος υπολογισµού της τελικής φάσης και της περιοχής καταλοίπων. Συνεπώς, το 
πρόβληµα δεν είναι µόνο τα πέντε υποκείµενα από τον αρχικό φάκελο αλλά και η απουσία 
φαρµακοκινητικών υπολογισµών. Η CHMP εξέφρασε τις αµφιβολίες της σχετικά µε την ποιότητα των 
ορίων ποσοτικοποίησης, επισηµαίνοντας την έλλειψη περίληψης προδιαγραφών και απεφάνθη ότι παρόµοια 
προβλήµατα σχετικά µε περιοχές καταλοίπων είναι δυνατόν να επηρεάσουν και άλλα υποκείµενα πέρα από 
τα πέντε που έχουν ήδη προσδιορισθεί. Παρουσιάστηκαν οι τιµές για τις φαρµακοκινητικές παραµέτρους 
χωρίς ωστόσο τεκµηρίωση για τον τρόπο υπολογισµού τους, γεγονός που απέτρεψε την επαλήθευσή τους. 
Το πρόγραµµα δειγµατοληψίας πρέπει να καλύπτει σε µεγάλο βαθµό την καµπύλη του χρόνου 
συγκέντρωσης στο πλάσµα ώστε να παρέχει αξιόπιστη εκτίµηση του εύρους έκθεσης που επιτυγχάνεται 
όταν η AUCt είναι τουλάχιστον 80% της AUC∞. ∆εν διατυπώθηκε κανένα έγκυρο επιχείρηµα για την 
αιτιολόγηση της έλλειψης αξιόπιστων φαρµακοκινητικών υπολογισµών, καθώς η τιµή για το όριο 
ποσοτικοποίησης που χρησιµοποιήθηκε στην αναλυτική µέθοδο δεν προσδιορίστηκε βάσει µιας διαδικασίας 
επικύρωσης, αλλά αυθαίρετα έγινε αποδεκτή η τιµή 5 ng/ml (ο χαµηλότερος βαθµονοµητής). Εάν το 
πραγµατικό όριο ποσοτικοποίησης της µεθόδου είναι κατά πολύ µικρότερο από το υποτιθέµενο, ενδέχεται 
να οδηγήσει σε µεγαλύτερο παράγοντα σφάλµατος, ειδικότερα για τον προσδιορισµό της τελικής φάσης της 
γραµµής παρεκβολής και της περιοχής καταλοίπων. Το εύρος του διαστήµατος εµπιστοσύνης για τη 
συνολική περιοχή και την περιοχή καταλοίπων δεν εξηγεί ούτε βελτιώνει την αξιοπιστία των υπολογισµών, 
ιδίως λόγω του ότι δεν υποβλήθηκαν σηµεία εκτίµησης. Η ορθότητα των υπολογισµών των σηµείων 
εκτίµησης δεν µπορεί να αξιολογηθεί και δεν υπάρχει καµία σύνοψη των προδιαγραφών που αφορούν τους 
υπολογισµούς για την ανάλυση της διασποράς, της ενδο- και της δια-µεταβλητότητας, των ατοµικών λόγων 
και των διαφορών των φαρµακοκινητικών παραµέτρων. Η CHMP κρίνει ότι η έλλειψη αξιολόγησης των 
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σηµείων εκτίµησης της ανάλυσης κινητικών παραµέτρων παρεµποδίζει την ορθή αξιολόγηση των 
δεδοµένων. 
 
Συµπερασµατικά, ο αιτών δεν παρείχε επαρκείς πληροφορίες σχετικά µε το µέγεθος του δείγµατος, την ισχύ 
της δοκιµής ή τους συντελεστές δια- και ενδο-µεταβλητότητας. Υποβλήθηκαν ορισµένοι συντελεστές 
µεταβλητότητας και δεδοµένα µεταβλητότητας των βασικών φαρµακοκινητικών παραµέτρων του αρχικού 
φαρµάκου, αλλά η προέλευσή τους δεν µπορούσε να προσδιοριστεί. Λόγω αυτών των σηµαντικών 
ανησυχιών και της έλλειψης τεκµηρίωσης, η CHMP δεν µπορούσε να κρίνει εάν το Prokanazol είναι 
βιοϊσοδύναµο µε το προϊόν αναφοράς και έκρινε ότι πριν από την έκδοση γνώµης απαιτούνται περισσότερα 
δεδοµένα. Ως εκ τούτου, η CHMP κατάρτισε έναν κατάλογο σηµαντικών ζητηµάτων: 
 

1. Να υπολογισθούν οι ακόλουθες παράµετροι µετά την αποµάκρυνση των εθελοντών που 
παρουσιάζουν τιµές µικρότερες από το όριο ποσοτικοποίησης:    α. AUCinf, β. AUCt, γ. Cmax 

 
2. Να υποβληθούν ανεπεξέργαστα δεδοµένα για όλους τους εθελοντές που µετείχαν στους 
υπολογισµούς. 

 
Ο αιτών υπέβαλε τιµές για τις Cmax, AUCt και AUCinf όλων των εθελοντών και δήλωσε ότι ο σχεδιασµός της 
µελέτης περιλάµβανε χρόνους δειγµατοληψίας στις φάσεις απορρόφησης και της τελικής αποβολής 
προκειµένου να χρησιµοποιηθούν αποτελέσµατα που δεν υπερβαίνουν το όριο ποσοτικοποίησης. Κατά 
συνέπεια, όλοι ή σχεδόν όλοι οι εθελοντές είχαν ένα ή περισσότερα σηµεία µε τιµές κάτω από το όριο 
ποσοτικοποίησης (BLQ). Ο εθελοντής µε τον αριθµό 24 παρουσίασε µειωµένη απορρόφηση µε 52% των 
σηµείων δειγµατοληψίας κάτω από το όριο ποσοτικοποίησης και µόνο ένα σηµείο δειγµατοληψίας µε 
ποσοτικοποιήσιµες τιµές στη µέγιστη συγκέντρωση. Ως αποτέλεσµα, το WinNonlin δεν µπορεί να 
υπολογίσει το τµήµα της περιοχής µέχρι το άπειρο και, ως εκ τούτου, η AUCinf φαίνεται ως ελλιπής. Το 
αναλυτικό κέντρο δίνει αριθµητικά αποτελέσµατα µόνο όταν η συγκέντρωση δεν είναι κάτω από το όριο 
ποσοτικοποίησης, άρα δεν είναι δυνατόν να πραγµατοποιήσει υπολογισµούς µε αυτά τα αποτελέσµατα. Μια 
πιο λεπτοµερής ανάλυση των ποσοτικοποιήσιµων προσδιορισµών κατέδειξε ότι στην περίπτωση του 
σκευάσµατος αναφοράς, 4 από τις 9 συγκεντρώσεις δεν παρουσίασαν τιµές µεγαλύτερες από το 
τετραπλάσιο του ορίου ποσοτικοποίησης, ενώ στην περίπτωση του σκευάσµατος δοκιµής καµία 
συγκέντρωση δεν έφτασε αυτά τα επίπεδα. Συνεπώς, είναι αδύνατον να υπολογιστεί η AUC έστω και µε 
ελάχιστη αξιοπιστία. Η µεταβλητότητα µεταξύ των ασθενών (δια-µεταβλητότητα) σε ό,τι αφορά τις 
συγκεντρώσεις στον ορό µετά από τη χορήγηση ιτρακοναζόλης από το στόµα έχει περιγραφεί στη 
βιβλιογραφία και γίνεται περισσότερο αντιληπτή µε τα καψάκια (έως και 15πλάσιες διαφορές). Συνεπώς, τα 
αποτελέσµατα φαρµακοκινητικής και βιοϊσοδυναµίας αναλύθηκαν µε όλα τα διαθέσιµα δεδοµένα για τους 
35 από τους 36 εθελοντές που µετείχαν στη µελέτη, µετά από την εξαίρεση του εθελοντή 24 ο οποίος 
παρουσίασε ένα σαφώς µη τυπικό προφίλ απορρόφησης το οποίο απέτρεπε την αξιολόγηση της περιοχής 
κάτω από την καµπύλη. Υποβλήθηκαν τα διαστήµατα εµπιστοσύνης και οι τιµές της σχετικής 
βιοδιαθεσιµότητας για τις 3 παραµέτρους (Cmax, AUCt και AUCinf). Επίσης, ο αιτών υπέβαλε ανεπεξέργαστα 
δεδοµένα για όλους τους εθελοντές, όπως του ζήτησε η CHMP. 
 
Η CHMP επεσήµανε ότι δεν χρησιµοποιήθηκαν τιµές κάτω από το εκτιµώµενο όριο ποσοτικοποίησης των 5 
ng/ml και ότι για τον υπολογισµό της AUCinf χρησιµοποιήθηκε η τελευταία τιµή πάνω από το όριο 
ποσοτικοποίησης. Κανένας εθελοντής δεν εξαιρέθηκε λόγω παρερµηνείας ή λανθασµένης χρήσης των 
τιµών κάτω από το όριο ποσοτικοποίησης και, επιπλέον, ο αιτών υπέβαλε τις τιµές των διαστηµάτων 
εµπιστοσύνης 90% που υπολογίσθηκαν και για τα 36 υποκείµενα, µε εξαίρεση του υποκειµένου 24. Η 
CHMP υπολόγισε εκ νέου τα διαστήµατα εµπιστοσύνης 90% και βρήκε συγκρίσιµα αποτελέσµατα µε αυτά 
που υπέβαλε ο αιτών. Ως εκ τούτου, µπορεί να θεωρηθεί ότι η βιοϊσοδυναµία είναι αποδεδειγµένη για τα 35 
υποκείµενα που συµπεριλήφθηκαν στην ανάλυση. Ωστόσο, η εξαίρεση του υποκειµένου 24 λόγω των 
χαµηλών συγκεντρώσεων ιτρακοναζόλης στο πλάσµα δεν είναι αποδεκτή. Σύµφωνα µε το έγγραφο 
ερωτήσεων και απαντήσεων της υποοµάδας της οµάδας εργασίας της CHMP για την αποτελεσµατικότητα 
(EWP) σχετικά µε την κατευθυντήρια γραµµή για τη φαρµακοκινητική, τη βιοδιαθεσιµότητα και τη 
βιοϊσοδυναµία, ο αποκλεισµός δεδοµένων δεν δικαιολογείται και δεν µπορεί να γίνει αποδεκτός βάσει της 
στατιστικής ανάλυσης ή µόνο για φαρµακοκινητικούς λόγους, επειδή είναι αδύνατον να γίνει διαχωρισµός 
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µεταξύ των αποτελεσµάτων των σκευασµάτων και των φαρµακοκινητικών αποτελεσµάτων. Οι αποδεκτές 
εξηγήσεις για τον αποκλεισµό φαρµακοκινητικών δεδοµένων ή για τον αποκλεισµό ενός υποκειµένου θα 
αποτελούσαν παραβίαση του πρωτοκόλλου, κάτι που δεν παρατηρείται στη συγκεκριµένη µελέτη. Εάν 
συµπεριληφθούν και τα δεδοµένα για το υποκείµενο 24, η βιοϊσοδυναµία δεν µπορεί να αποδειχθεί καθώς 
τα διαστήµατα εµπιστοσύνης 90% για την AUC και την Cmax δεν εµπεριέχονται στα συνήθη κριτήρια 
αποδοχής, ήτοι στο εύρος 80 – 125%. Ως εκ τούτου, εξακολουθεί να υφίσταται το ενδεχόµενο σοβαρού 
δυνητικού κινδύνου για τη δηµόσια υγεία λόγω της έλλειψης αποδείξεων βιοϊσοδυναµίας. Βάσει του 
συνόλου των δεδοµένων από τα 36 υποκείµενα, η βιοϊσοδυναµία δεν έχει αποδειχθεί και, για τον λόγο αυτό, 
η σχέση οφέλους-κινδύνου για το συγκεκριµένο γενόσηµο προϊόν κρίνεται αρνητική. 
 
ΛΟΓΟΙ ΕΚ∆ΟΣΗΣ ΑΡΝΗΤΙΚΗΣ ΓΝΩΜΗΣ  
 
Η CHMP έκρινε ότι η βιοϊσοδυναµία µεταξύ του υπό δοκιµή προϊόντος και του προϊόντος αναφοράς δεν 
έχει αποδειχθεί επαρκώς και, για τον λόγο αυτό, το προϊόν δεν µπορεί να θεωρηθεί αποδεκτό για τις 
αιτούµενες ενδείξεις. 
 
Εκτιµώντας ότι  
 
- η CHMP έκρινε ότι η βιοϊσοδυναµία δεν µπορεί να καταδειχθεί, 
 
- ο αποκλεισµός ενός εξωκείµενου υποκειµένου δεν κρίνεται αποδεκτός, καθώς τα δεδοµένα πρέπει να 
ερµηνεύονται στο σύνολό τους, 
 
- η σχέση οφέλους-κινδύνου του γενόσηµου προϊόντος Prokanazol κρίνεται αρνητική, 
 
η CHMP εισηγήθηκε την άρνηση χορήγησης αδειών κυκλοφορίας για το Prokanazol και τις συναφείς 
ονοµασίες (βλ. Παράρτηµα Ι) στα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη και την αναστολή της άδειας κυκλοφορίας 
στο κράτος µέλος αναφοράς, όπου επί του παρόντος το προϊόν έχει λάβει άδεια κυκλοφορίας. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙΙ 

 
ΟΡΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΡΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
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Οι εθνικές αρµόδιες αρχές, υπό τον συντονισµό του κράτους µέλους αναφοράς, πρέπει να διασφαλίζουν ότι 
οι κάτοχοι αδειών κυκλοφορίας πληρούν τις ακόλουθες προϋποθέσεις: 
 
ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας πρέπει να υποβάλει τα αποτελέσµατα µιας ορθά διενεργούµενης µελέτης 
βιοϊσοδυναµίας, σύµφωνα µε το έγγραφο ερωτήσεων και απαντήσεων της υποοµάδας της οµάδας εργασίας 
της CHMP για την αποτελεσµατικότητα (EWP) σχετικά µε την κατευθυντήρια γραµµή για τη 
φαρµακοκινητική, τη βιοδιαθεσιµότητα και τη βιοϊσοδυναµία. 

 


