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TEADUSLIKUD JARELDUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

PROKANAZOLI JA SARNASTE NIMETUSTE TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE
(vt 1 LISA)

Itrakonasool on seentevastane ravim, mis on tohus dermatofiiiitide, parmseente, Aspergillus spp.,
Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis’e, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium
spp., Blastomyces dermatitidis’e ja muude parmseente ning seente pohjustatud infektsioonide ravis.
Itrakonasooli biosaadavus suukaudsel manustamisel on suurim juhul, kui kapslid vOetakse pdrast sooki
korraga sisse. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub suukaudsel manustamisel 3—4 tunni pérast.
Itrakonasooli iiks metaboliite on hiidroksii-itrakonasool, mille seentevastane toime in vifro on sarnane
itrakonasooliga.

Ravimi miiiigiluba viljastati viiteliikmesriigis direktiivi 2001/83/EU artikli 10 1ike 1 alusel ja miiiigiloa
taotlus esitati asjaomastes liikmesriikides vastastikuse tunnustamise menetluse kaudu. Asjaomased
liikkmesriigid jdid menetluse kédigus Prokanazoli ja originaalravimi bioekvivalentsuse suhtes eriarvamusele,
sest Uhist seisukohta ei dnnestunud saavutada jargmistes kiisimustes: itrakonasooli méadramispiiride (LOQ),
viimase maaratava kontsentratsiooni (C,) ja viimase eksponentsiaalse eliminatsioonikonstandi (2,) suhtarvu
arvutusmeetodi valideerimine ja kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) koguvédrtusest enam kui 20%
moodustavate AUC jadkvadrtuste pohjendatus. SeetOttu suunati menetlus edasiseks arutamiseks
inimravimite komiteele ja voeti vastu kiisimuste loetelu:

., Miitigiloa taotlejal palutakse pohjendada taotluses esitatud bioekvivalentsusuuringu tulemusi, eelkoige
aga selgitada nditajate AUC,, ja A. (viimane eksponentsiaalne eliminatsioonikonstant) arvutamise
metoodikat, ja esitada koik andmed nditaja AUC, kohta. Niitajate AUC,,s ja 1. arvutamist voib mojutada
asjaolu, et osal vabatahtlikest ei saavutatud eliminatsioonifaasi, seda eelkoige mddramispiiri meelevaldse
valimise tottu. Pealegi arvutati esitatud andmete kohaselt mone vabatahtliku terminaalne faas maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (C,,) alusel.”

Miiiigiloa taotleja  selgituste pohjal ei ole Euroopa juhendis (EMA) esitatud suuniseid
kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) arvutamiseks ning seepérast kasutati USA toidu- ja
ravimiameti (FDA) juhendis (lehekiilg 9, paragrahv III.A.8c) kirjeldatud meetodit tarkvara WinNonlin abil,
milles kasutatakse ruumilise jaotuseta analiilisimoodulit (Non compartmental Analysis, NCA ). NCA-
moodulis viimase eksponentsiaalse eliminatsioonikonstandi arvutamiseks kasutatav algoritm pohineb
vihimruutude regressioonil ja selle kohandamisel determinatsioonikoefitsiendiga (R?) arvutuses kasutatud
médramispunktide funktsioonina. Miiligiloa taotleja esitas kdik eri farmakokineetilised parameetrid,
sealhulgas kontsentratsioonikdvera aluse pindala kuni viimase méératava kontsentratsioonini (AUC,).

Viite kohta, et monel vabatahtlikul ei saavutatud eliminatsioonifaasi, vastas miiligiloa taotleja jargmist:
hinnates seda, kas vabatahtlikul saavutati eliminatsioonifaas voi mitte, tuleb arvestada eksperimentaalseid
proovivotupunkte ja neis tdheldatud kontsentratsioone. Peale selle on oluline votta arvesse viimast madratud
kontsentratsiooni  vorreldes alumise maéadramispiiriga (lower [limit of quantification, LLOQ).
Uuringuprotokolli kohaselt on ravimi eliminatsiooni poolvéirtusaeg umbes 26 tundi. Miiiigiloa taotleja
teostatud uuringus olid selle farmakokineetilise parameetri keskmised véirtused uuritaval ja vordlusravimil
vastavalt 19,3 ja 19,0 tundi. SeetSttu vastab uuringus kasutatud viimase proovi votmise aeg (+96 tundi
manustamisest) enam kui kolmekordsele poolvéirtusajale (teoreetilise algteabe pohjal) ja enam kui
viiekordsele poolviirtusajale (uuringus tdheldatud eksperimentaalse vairtuse alusel). Peaaegu koigil
juhtudel (65/70) olid midratud véirtused vdiksemad kui kolmekordne alumine méddramispiir ning mitte
ithelgi juhul ei olnud saadud véartus suurem kui neljakordne alumine médramispiir. Miiiigiloa taotleja esitas
ka igal vabatahtlikul iga ravimvormi korral médratud viimase plasmakontsentratsiooni (Cy) andmed ja
individuaalsed poollogaritmilised farmakokineetilised néitajad.



Alumise médramispiiri meelevaldse valimise kohta vastas miitigiloa taotleja, et alumine mééramispiir vastab
FDA soovitatavatele nouetele ,,analiilidiga lahuse ja ilma analiiiidita lahuse korral saadud vastuse vordluse”
ning meetodi ,.tdpsuse ja digsuse” kohta. Miiligiloa taotleja vitis, et mdlemad tingimused on tdidetud ja et
saadud tulemuste digsust on voimalik hinnata. Miiligiloa taotleja esitas molemad vairtused (tdpsus ja digsus)
mdlema méératud aine (hiidroksii-itrakonasool ja itrakonasool) kohta kuuelt kromatogrammilt.

Kiisimusele mone vabatahtliku puhul terminaalse faasi tuletamise kohta maksimaalsest
plasmakontsentratsioonist (C,.x) vastas miiiigiloa taotleja, et see voiks olla problemaatiline juhul, kui
kasutatud farmakokineetiline analiiis oleks tehtud ruumilise jaotuvuse alusel, mis nimelt viitaks
vOimalusele, et konealustel vabatahtlikel ei esinenud teistega vorreldes ravimi kiiret jaotumisfaasi.
Kéesoleval juhul kasutati aga ravimiametite soovitatavat ruumilise jaotuseta farmakokineetilist analiiiisi.
Sellise ldhenemisviisi korral saavutatakse parim regressiooni kohandamine eksperimentaalsete andmete abil,
mis vOimaldab usaldusvédrselt hinnata eliminatsioonikonstanti ja sellest tulenevaid farmakokineetilisi
parameetreid.

Inimravimite komitee leidis, et nditajate AUC, ja AUC;; ning viimase eksponentsiaalse
eliminatsioonikonstandi arvutamiseks kasutatud meetodid on standardsed ja iildiselt aktsepteeritud
meetodid, ning maérkis, et miiligiloa taotleja on esitanud kiisitud andmed, kusjuures eliminatsioonifaasi
hindamiseks kasutati vihemalt kolme méaramispunkti. Peale selle on itrakonasooli poolvéartusaeg umbes 26
tundi ja vereproovid voeti ajavahemiku viltel, mis iiletab eliminatsiooni poolvéirtusaja vdhemalt
kolmekordselt. Pikast eliminatsiooni poolvéértusajast tulenevalt on itrakonasoolil ka tisna pikk niitaja ty.
saavutamise aeg (umbes 6 tundi), aga kuna kontsentratsioonikdvera alust pindala hinnati ajavahemiku viltel,
mis on vdhemalt neli korda pikem kui nditaja t..y, siis nditab see, et neil uuritavatel oli ravim seedetraktist
imendunud ning erinevused organismis ei sGltunud enam kahe ravimvormi erinevusest.

Siiski leidis inimravimite komitee, et miiligiloa taotleja ei médranud madramispiire digesti ega esitanud
iksikasjalikke andmeid terminaalse faasi arvutamiseks kasutatud médramispunktide valiku ega individuaalse
profiili ja selle segmentide maddramispunktide valiku kohta. Seetdttu ei ole teada, kuidas terminaalne faas ja
jadkpindala arvutati. Seega ei ole probleem mitte ainult viie uuritava algandmetes, vaid ka
farmakokineetiliste arvutuste puudumises. Inimravimite komitee avaldas kahtlust miéramispiiride kvaliteedi
suhtes, maérkides, et puuduvad kokkuvotlikud spetsifikatsioonid, ning jéreldas, et sarnane jédkpindala
arvutamise probleem puudutab suure tdendosusega ka teisi uuritavaid peale nimetatud viie. Miiiigiloa
taotleja esitas kiill farmakokineetiliste parameetrite véértused, aga dokumente nende arvutamise kohta, mis
voimaldaks esitatud andmete digsuses veenduda, ta ei esitanud. Proovide vOtmine peaks katma plasma
kontsentratsioonikdvera piisaval médral, et vdimaldada ekspositsioonimédéra usaldusviérset hindamist, mis
saavutatakse juhul, kui néditaja AUC, moodustab védhemalt 80% néitajast AUC,. Usaldusvéairsete
farmakokineetiliste arvutuste puudumise pdohjendamiseks ei esitanud miitligiloa taotleja tosiselt voetavaid
pohjendusi, sest analiiiitilises meetodis kasutatud médramispiiri vddrtus ei tulenenud mitte meetodi
valideerimise protsessis saadud véirtusest, vaid selleks oli meelevaldselt valitud 5 ng/ml (kdige madalam
kalibraator). Kui meetodi tegelik madramispiir on oluliselt vdiksem kui eeldatud 5 ng/ml, suurendab see
veategurit, eelkdige ekstrapoleeritud kdvera terminaalse faasi ja jddkpindala arvutamisel. Ka kogu- ja
jadkpindala usaldusvahemikud ei kinnita ega tdsta arvutuste usaldusvddrsust, sest ei ole esitatud
hinnangupunkte. Hinnangupunktide arvutuste digsust ei olnud vdimalik hinnata ning puudub kokkuvdte
variatsioonianaliilisi ning intra- ja interindividuaalse varieeruvuse spetsifikatsioonide arvutustest,
individuaalsetest suhtarvudest ning farmakokineetiliste parameetrite erinevustest. Inimravimite komitee
leiab, et farmakokineetiliste parameetrite hinnanguvéértuste analiilisi puudumine takistab esitatud andmete
nduetekohast hindamist.

Kokkuvottes ei esitanud miiiigiloa taotleja piisavaid andmeid valimi suuruse, statistilise jou arvutuste ega
inter- ja intraindividuaalse varieeruvuse kohta. Miiiigiloa taotleja esitas kiill teatud varieeruvuskoefitsiendid
ja andmed itrakonasooli peamiste farmakokineetiliste parameetrite varieeruvuse kohta, aga nende péritolu ei
olnud voimalik kindlaks teha. Tulenevalt nendest vastuseta kiisimustest ning dokumentatsiooni puudumisest
ei saanud inimravimite komitee otsustada, kas Prokanazol on vordlusravimiga bioekvivalentne, ja otsustas,



et arvamuse avaldamiseks on vaja rohkem andmeid. Seetdttu esitas inimravimite komitee miiiigiloa
taotlejale probleemsete kiisimuste loetelu.

1. Palun esitage jdrgmiste nditajate arvutused, kui andmestikust on eemaldatud viie vabatahtliku
andmed, kelle vddrtused jdid allapoole mddramispiiri: a) AUC;,; b) AUC,; ¢) Cpx.

2. Palun esitage algandmed koigi arvutustes kasutatud vabatahtlike kohta.

Miiligiloa taotleja esitas niitajate Cy.,, AUC, ja AUC;,; vaartused koigi vabatahtlike kohta ja kinnitas, et
uuringu iilesehitus hdlmas proovide votmist imendumisfaasis ja hilises eliminatsioonifaasis, et kasutada
tulemusi, mis ei lletaks méadramispiiri. Seetdttu oli kdigil voi peaaegu koigil vabatahtlikel iiks voi mitu
proovi, mille védrtus jii allapoole madramispiiri. Vabatahtlikul nr 24 tdheldati imendumise vdhenemist, nii
et 52% méaidramispunktides jii saadud véirtus allapoole méadramispiiri ja ainult thes madramispunktis sai
madrata ravimi sisaldust maksimaalse kontsentratsiooni korral. Tarkvaraga WinNonlin ei saa sellisel juhul
arvutada koOveraalust pindala kuni 10pmatuseni, mistottu ei saa nditaja AUC;, véadrtust esitada.
Analiiiisikeskus véljastab numbrilise tulemuse ainult juhul, kui kontsentratsioon ei jdd allapoole
médramispiiri, seetdttu ei ole nende tulemustega vdimalik arvutusi teha. Uksikasjalikum analiiiis niitas, et
vordlusravimvormi puhul ei iiletatud neljal juhul {iheksast neljakordset mddramispiiri, samas kui uuritava
ravimvormi puhul ei liletatud seda mitte {ihelgi juhul. Seetdttu ei ole véimalik kontsentratsioonikdvera alust
pindala ldhteandmete alusel arvutada. Kirjanduses on andmeid patsientidele suukaudselt manustatud
itrakonasooli plasmakontsentratsiooni suurte erinevuste kohta, mis on koige suuremad just kapslite
manustamisel (kuni 15-kordsed). Seetottu analiilisiti farmakokineetilisi ja bioekvivalentsusandmeid 35
vabatahtlikul 36-st, jattes vilja vabatahtliku nr 24, kellel tdheldati darmiselt ebatiiiipilist imendumismudelit,
mis ei voimaldanud kontsentratsioonikdvera alust pindala hinnata. Miiligiloa taotleja esitas kolme néitaja
(Cmax» AUC; ja AUC;y) usaldusvahemikud ja suhtelise biosaadavuse vddrtuse. Samuti esitas miiiigiloa
taotleja inimravimite komitee palutud algandmed koigi vabatahtlike kohta.

Inimravimite komitee mérkis, et néitaja AUC,,¢ leidmiseks ei olnud kasutatud véértusi, mis jadksid allapoole
valitud médramispiiri 5 ng/ml, ning et selleks kasutati viimast viértust, mis liletas méadramispiiri. Mitte
iihtegi vabatahtlikku ei olnud allapoole méédramispiiri jadnud véértuste vééra tdlgendamise voi kasutamise
tottu vaja arvutustest vilja jétta, pealegi esitas miiiigiloa taotleja arvutused 90%-liste usaldusvahemike kohta
kdigil 36 vabatahtlikul, jéttes vélja vabatahtliku nr 24. Inimravimite komitee tegi 90%-liste usaldusvahemike
iimberarvutused ja sai miiiigiloa taotlejaga vorreldavad tulemused. Seega voib jéreldada, et analiiiisi
kaasatud 35 vabatahtlikul on ravimite bioekvivalentsust tdendatud. Samas ei ole vabatahtliku nr 24
véljajétmine itrakonasooli vdikese plasmakontsentratsiooni tottu lubatav. Inimravimite komitee efektiivsuse
tooriihma  farmakokineetika alamrithma biosaadavuse ja bioekvivalentsuse juhendit Kkésitleva
teabedokumendi kohaselt ei ole andmete viljajétmine lubatav ja seda ei saa teha tiksnes statistilise analiiiisi
eesmargil vOi farmakokineetilistel pohjustel, sest ravimvormist tulenevaid toimeid ei ole vdoimalik eristada
farmakokineetilistest toimetest. Farmakokineetilisi andmeid voi uuritavaid voib vilja jitta ainult juhul, kui
tegemist on uuringuprotokolli rikkumisega, mida aga kdesolevas uuringus ei esinenud. Vottes arvesse ka
vabatahtliku nr 24 andmeid, ei ole uuritava ja vordlusravimi bioekvivalentsust vdimalik tdendada, sest
nditajate AUC ja Cp.x 90%-lised usaldusvahemikud jddvad véljapoole tavapiraseid bioekvivalentsuse
kriteeriume (80—125%). Seetdttu ei saa vilistada bioekvivalentsuse puudumisest tulenevat tdsist ohtu
inimtervisele. 36 vabatahtlikku hdlmavas andmekogumis ei ole ravimite bioekvivalentsust tdendatud,
mistottu voib jéreldada, et kdnealuse geneerilise ravimi riski ja kasulikkuse suhe on negatiivne.

NEGATIIVSE ARVAMUSE POHJUSED

Inimravimite komitee otsustas, et uuritava ja vordlusravimi vaheline bioekvivalentsus ei ole piisaval mééral
toendatud, mistdttu ei saa ravimile taotletaval ndidustusel miiligiluba véljastada.



Arvestades, et
- inimravimite komitee arvates ei1 olnud bioekvivalentsus tdendatud,

- teistest oluliselt erinevate andmetega vabatahtliku véljajétmine arvutustest ei ole vastuvdetav, sest andmeid
tuleb tolgendada nende tervikkogumis,

- geneerilise ravimi Prokanazol riski ja kasulikkuse suhe on negatiivne,

soovitas inimravimite komitee miiligiluba asjaomastes litkmesriikides mitte véljastada ning peatada
Prokanazoli ja sarnaste nimetuste miiligiluba viiteliikmesriigis, kus toodet praegu turustatakse (vt I lisa).



[ LISA

MUUGILOA PEATAMISE OTSUSE TUHISTAMISE TINGIMUSED



Liikmesriikide ravimiametid tagavad viitelitkmesriigi ravimiameti koordineerimisel, et miiiigiloa hoidjad
tdidavad jargmisi tingimusi.

Miitigiloa hoidja esitab kooskdlas inimravimite komitee efektiivsuse toorithma farmakokineetika alamriihma
biosaadavuse ja bioekvivalentsuse juhendit kisitleva teabedokumendiga nduetekohaselt teostatud
bioekvivalentsusuuringu tulemused.



