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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppa)nimi Vahvuus L adkemuoto Antoreitti
EU/ETA
TSekki PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kapseli, kova Suun kautta
Telcska 1
Prague 4
Latvia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Kapseli, kova Suun kautta
Telcska 1 kapsulas
Prague 4
Liettua PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Kapseli, kova Suun kautta
Telcska 1
Prague 4
Puola PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kapseli, kova Suun kautta
Telcska 1
Prague 4
Slovakia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kapseli, kova Suun kautta
Telcska 1
Prague 4
Slovenia PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Kapseli, kova Suun kautta
Teléska 1 kapsule

Prague 4




LIITEII

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE PROKANAZOLIA JA SEN
RINNAKKAISNIMIA (KS. LIITEI)

Itrakonatsoli on sienilddke, jota kdytetddn dermatofyytti-, hiivasieni-, Aspergillus spp.-, Histoplasma spp.-,
Paracoccidioides brasiliensis-, Sporothrix schenckii-, Fonsecaea spp.-, Cladosporium spp.- ja Blastomyces
dermatitidis -infektioita sekd erilaisten muiden hiivojen ja sienten aiheuttamia infektioita vastaan. Suun
kautta annettuna itrakonatsolin biologinen hyvéksikédytettdvyys on paras silloin, kun kapselit otetaan heti
aterian jilkeen. Plasman itrakonatsolipitoisuus on korkein 3—4 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta suun
kautta. Yksi lddkeaineen hajoamistuotteista on hydroksi-itrakonatsoli, jolla on itrakonatsolin kaltainen
sienten kasvua estévi in vitro -vaikutus.

Valmisteelle myonnettiin myyntilupa viitejdsenvaltiossa direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 1 kohdan
mukaisesti, minkd jidlkeen sille haettiin  myyntilupaa muissa jdsenvaltioissa  keskindisen
tunnustamismenettelyn mukaisesti. Muut jdsenvaltiot olivat kuitenkin eri mieltd Prokanazolin ja
alkuperdisen ladkevalmisteen biologisesta samanarvoisuudesta, silli ne eivit pddsseet yksimielisyyteen
seuraavista Kkysymyksistd: itrakonatsolin maédritysrajat (LOQ), Cx/Az-suhdeluvun laskentamenetelmén
validointi (Cx = viimeinen maédritetty pitoisuus ja Az = viimeinen eksponentiaalinen eliminaatiovakio) seka
perusteet AUC:n jaannospitoisuuksille AUC:n kokonaisarvosta 20 prosenttia ylittavaltd osalta. Néin ollen ne
pyysivit asiasta CHMP:n lausuntoa. CHMP laati hakijalle seuraavan kysymysluettelon:

Hakijaa pyydetddn perustelemaan esittdmdnsd biologista samanarvoisuutta koskevan tutkimuksen tulokset,
etenkin siind lasketut AUC,,- ja A.-arvot (viimeinen eksponentiaalinen eliminaatiovakio), sekd toimittamaan
kaikki AUCtiedot. AUC,, ja A-arvojen laskemiseen on saattanut vaikuttaa se, etteivdt tietyt koehenkilot
saavuttaneet eliminaatiovaihetta, mikd johtuu pddasiassa siitd, ettd mddritysraja (LOQ) on hyvdiksytty
mielivaltaisesti. Lisdksi tietyilld koehenkiloilld (toimitettujen tietojen perusteella) terminaalivaihe on
johdettu C,,, -arvosta.

Hakija selitti, ettd koska eurooppalaisessa ohjeessa (EMA) ei kuvata eliminaatiokdyrén alapuolelle jadvin
alueen laskentamenetelmdd, madrityksessé kaytettiin FDA:n ohjetta (s. 9, III.A.8c kohta). Siiné sovelletaan
WinNonlin-ohjelmaa, jossa on kéytdssd tilamalleista riippumaton analyysimoduuli (Non Compartmental
Analysis, NCA). "Viimeisen eksponentiaalisen eliminaatiovakion” laskennassa kiytetty algoritmi perustuu
NCA-moduulissa pienimmén nelidsumman regressioon seki determinaatiokertoimella (R*) suoritettuun
oikaisuun laskelmissa kéytettyjen pisteiden lukuméddrdn funktiona. Hakija toimitti myds kaikki eri
farmakokineettiset muuttujat, kuten tiedot kdyrén alapuolelle jadvéstd alueesta aina viimeiseen méadritettyyn
pitoisuuteen asti (AUCY).

Tietyiltd koehenkildiltd saavuttamatta jdéneen eliminaatiovaiheen osalta hakija totesi, ettd sen arvioimiseksi,
onko koehenkild saavuttanut eliminaatiovaiheen, on otettava huomioon kokeen otospisteet sekd mitatut
pitoisuusarvot. Lisdksi on tirkedd ottaa huomioon viimeinen mééritetty pitoisuus herkkyysrajaan (LLOQ)
verrattuna. Kuten tutkimuspoytékirjassa esitettiin, lddkkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 26 tuntia.
Hakijan tutkimuksessa tdmén farmakokineettisen muuttujan keskiméérdinen tulos oli alkuperdisvalmisteella
19,3 ja testiyhdisteilld 19,0 tuntia. Niin ollen viimeiseksi otospisteeksi valittu +96 tunnin piste vastaa
(teoreettisten ennakkotietojen perusteella) yli kolminkertaista ja (tutkimuksessa saadun kokeellisen arvon
perusteella) yli viisinkertaista puoliintumisajan pitenemistd. Mitatut arvot (65 tapausta 70:std) ylittivét
herkkyysrajan enintdén kolminkertaisesti l&hes kaikissa tapauksissa, eikd viimeinen mééritetty arvo missién
tapauksessa ylittdnyt herkkyysrajaa enempéd kuin nelinkertaisesti. Hakija liitti mukaan viimeiset méaéritetyt
pitoisuudet (Cys) kustakin koehenkildstd ja formulaatiosta sekéd yksilokohtaiset farmakokineettiset tulokset
puolilogaritmisella asteikolla.

Herkkyysrajan (LLOQ) mielivaltaisen hyvidksymisen osalta hakija katsoi LLOQ:n tdyttdvin FDA:n
suosittamat “vastetta nollavasteeseen verrattuna” ja “tdsmaéllisyyttd ja tarkkuutta” koskevat vaatimukset.
Hakija viitti, ettd ndiden kummankin ehdon tdyttyminen on vahvistettu ja ettd tarkkuus on estimoitavissa.



Hakija toimitti molemmat arvot (tdsmaéllisyys ja tarkkuus) kummastakin valmisteesta (hydroksi-
itrakonatsolista ja itrakonatsolista) kuudesta kromatogrammista laskettuna.

Terminaalivaiheen johtaminen C,,-arvosta tietyilld koehenkil6illd olisi hakijan mukaan ongelma vain
silloin, jos tutkimuksessa olisi kéytetty tilamalleista riippuvaista farmakokineettista analyysia, koska se
voitaisiin tulkita niin, ettd kyseisiltd koehenkil6iltd puuttuu nopea dispositiovaihe muihin koehenkil6ihin
verrattuna. Téssd tapauksessa farmakokineettisessd analyysissa sovellettiin kuitenkin sédédntelyvirastojen
suositusten mukaisesti tilamalleista riippumatonta amodelistista analyysimallia. Télld l&hestymistavalla
regression tulokset saadaan parhaiten oikaistua tutkimustiedoista niin, etté eliminaatiovakio ja siitd johdetut
farmakokineettiset muuttujat voidaan estimoida luotettavasti.

CHMP Kkatsoi, ettdi AUC- ja AUCyrarvojen maédrityksessd sovelletut menetelmét ja “viimeinen
eksponentiaalinen eliminaatiovakio” ovat standardien mukaisia ja yleisesti hyvéiksyttyjd menetelmid, ja pani
merkille, ettd hakija toimitti pyydetyt tiedot, joiden mukaan eliminaatiovaiheen estimoinnissa oli kdytetty
vahintddn kolmea tietopistettd. Lisdksi itrakonatsolin eliminaation puoliintumisaika on noin 26 tuntia, ja
verindytteet otettiin aikavililld, joka vastasi eliminaation puoliintumisaikaa védhintddn kolminkertaisena.
Itrakonatsolin T, on eliminaation pitkdn puoliintumisajan tuloksena melko pitkd (noin 6 tuntia). AUC
estimoitiin kuitenkin véhintddn nelja kertaa T.c-arvon suuruiseksi, mikd viittaa siihen, ettd ndilld
koehenkil6illd 1ddke on imeytynyt maha-suolikanavasta ja ettd lddkkeen pitoisuus elimistossd ei riipu
kyseisten kahden formulaation vélisistd eroista.

CHMP pani kuitenkin merkille, ettei hakija ollut méaérittinyt mééritysrajoja (LOQ) asianmukaisesti eikd
toimittanut yksityiskohtaisia tietoja terminaalivaiheen laskemisessa kdytettyjen pisteiden valinnasta eikd
yksittdisille profiileille ja segmenteille valituista pisteistd. Ndin ollen ei tiedetd, miten terminaalivaihe ja
jadnnosalue oli lopulta laskettu. Ongelmana eivit siten ole pelkdstddn alkuperdisessd aineistossa mainitut
viisi koehenkilod, vaan myds farmakokineettisten laskelmien puuttuminen. CHMP esitti epdilyksid
médritysrajojen laadusta ja huomautti, ettd spesifikaatioiden tiivistelmét puuttuivat. Se totesi, ettd
jadnnosalueisiin  liittyy todennékoisesti vastaavia ongelmia muillakin kuin jo yksiloidyilld viidelld
koehenkil6lld. Farmakokineettisten muuttujien arvot toimitettiin, mutta niiden laskemista ei ollut mitenk&én
dokumentoitu, joten niitd ei voitu todentaa. Niytteenotto-ohjelmassa plasmapitoisuuden aikakdyran tulisi
olla riittdvdn pitkd, jotta saadaan luotettava estimaatti altistusasteesta, joka saavutetaan, jos AUC, on
véhintddn 80 prosenttia AUC,:sta. Luotettavien farmakokineettisten laskelmien puuttumista ei ollut
perusteltu vakuuttavasti, koska analyysimenetelméssd kédytettyd maédritysrajaa ei ollut maééritelty
validointimenettelylld, vaan rajaksi oli hyvéksytty mielivaltaisesti 5 ng/ml (alin kalibraattori). Sikéli kuin
menetelméssd kaytetty tosiasiallinen mééritysraja on merkittdvésti oletettua alempi, se voi suurentaa
virhetekijdé etenkin ekstrapoloidun kdyrén viimeisen vaiheen ja jdénnosalueiden méérittdmisessd. Kokonais-
ja jadnnosalueen luottamusvili ei selitd laskelmia eikd paranna niiden uskottavuutta varsinkaan, kun mitdan
estimaattoripisteitd ei toimitettu. Estimaattoripisteiden virheetontd laskentaa ei voitu arvioida, eikd
spesifikaatiolaskelmista toimitettu tiivistelmdi varianssin ja koehenkildiden vélisen ja sisdisen vaihtelun,
yksil6llisten suhdelukujen sekd farmakokineettisten muuttujien vélisten erojen analyysia varten. CHMP
katsoo, ettd kineettisid muuttujia koskevien estimaattorien puutteellinen arviointi haittaa tietojen
asianmukaista arviointia.

Néin ollen on todettava, ettei hakija toimittanut riittdvid tietoja otoskoosta, tehokkuuskokeesta eikd
koehenkildiden vilisistd ja sisdisistd vaihtelukertoimista. Joitakin vaihtelukertoimia sekd tietoja
alkuperdisldékkeen keskeisten farmakokineettisten muuttujien vaihtelusta toimitettiin, mutta niiden
alkuperdé ei voitu méadrittdd. Néiden selvittimattomien kysymysten ja puutteellisen dokumentaation vuoksi
CHMP ei voinut arvioida Prokanazolin ja viitevalmisteen biologista samanarvoisuutta, vaan se katsoi
tarvitsevansa lisétietoja ennen lausunnon antamista valmisteesta. Néin ollen CHMP laati selvittiméttomisti
kysymyksisté luettelon, jossa hakijaa pyydettiin toimittamaan:



1. Seuraavat arvot laskettuina sen jilkeen, kun on poistettu mddritysrajan (LOQ) alittavia arvoja
tuottaneet koehenkilot: a. AUCinf; b. AUCt; c. Cmax.

2. Ldhtotiedot kaikista mddrityksissd kdytetyistd koehenkildistd.

Hakija toimitti C,-, AUC- ja AUC;rarvot kaikista koehenkildistd ja totesi, ettd koeasetelmassa oli
sijoitettu ndytteenottoaikoja imeytymisvaiheeseen ja viimeiseen ecliminaatiovaiheeseen, jotta kaytetyt
tulokset eivat ylittdisi maaritysrajaa. Tamén seurauksena kaikkien tai ldhes kaikkien koehenkildiden arvot
jaivdat yhdessd tai useammassa otospisteessd alle méidritysrajan. Koehenkilolld 24 imeytyminen oli niin
heikkoa, ettd arvot jdivat alle médritysrajan 52 prosentissa otospisteistd, ja hdnen enimmaispitoisuudestaan
saatiin madritettiavissd olevia arvoja vain yhdestd otospisteestd. WinNonlin-ohjelma ei siten pysty laskemaan
kyseisen alueen osuutta, kunnes se saa ddrettdmén arvon, ja ndin ollen AUC;~arvo vaikuttaa puuttuvan.
Analyysikeskus antaa numeerisia tuloksia ainoastaan, jos pitoisuus ei jdd alle méidéritysrajan, joten néilld
tuloksilla ei voitu laatia laskelmia. Maédritysten yksityiskohtaisempi analyysi osoitti, ettd
alkuperdisvalmisteen kohdalla neljdssd yhdeksastd tapauksesta pitoisuus ei ylittdnyt médritysrajaa enempéaa
kuin nelinkertaisesti (4xLOQ), ja testivalmisteen kohdalla tdma raja ei ylittynyt yhdessdkddn tapauksessa.
Sen vuoksi ei pystytd laskemaan sellaisia AUC-arvoja, jotka tdyttdisivdt vakauden vdhimmdistason.
Kirjallisuudessa on kuvailtu koehenkildiden vilistd hajontaa seerumin itrakonatsolipitoisuuksissa suun
kautta otetun annoksen jélkeen, ja pitoisuus on korkein silloin, kun lddke annetaan kapseleina (ero muihin
formulaatioihin verrattuna on jopa 15-kertainen). Farmakokineettiset ja biologista samanarvoisuutta
koskevat tulokset analysoitiin siten kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteella 35:Itd tutkimukseen
osallistuneista 36 koehenkildstd sen jalkeen, kun otoksesta oli poistettu koehenkild 24, jolla imeytymistapa
oli selvésti epdtyypillinen ja esti kdyrdn alapuolelle jddvdn alueen arvioinnin. Tatd varten toimitettiin
luottamusvilit ja suhteellista biologista kdytettdvyyttd koskevat arvot kaikista kolmesta muuttujasta (Cax,
AUC, ja AUC;,p). CHMP:n pyynnosta hakija toimitti myds kaikkien koehenkildiden 14htétiedot.

CHMP pani merkille, ettd mééritysrajaa 5 ng/ml alempia arvoja ei kdytetty ja ettd viimeistd mééritysrajan
ylittdvdd arvoa kéytettiin AUC;,¢n estimoinnissa. Ainuttakaan koehenkil6é ei pitdnyt poistaa mééritysrajan
alittavien arvojen véadrdn tulkinnan tai virheellisen kéyton vuoksi, ja liséksi hakija toimitti 90 prosentin
luottamusvilit laskettuina kaikista 36 koehenkildstd sekd koehenkild 24 poissuljettuna. CHMP laski 90
prosentin luottamusvilit uudestaan, ja tulokset vastasivat hakijan esittimid tuloksia. Ndin ollen CHMP
katsoi, ettd biologinen samanarvoisuus oli osoitettu analyysiin osallistuneiden 35 koehenkilon osalta.
Koehenkilon 24 poistaminen plasman alhaisten itrakonatsolipitoisuuksien vuoksi ei kuitenkaan ole
hyvéksyttavad. CHMP:n tehokkuutta késittelevin tyoryhmén (EWP) farmakokinetiikkaryhmissé biologista
kéytettdvyyttd ja biologista samanarvoisuutta koskevasta ohjeesta laaditun Kysymyksid ja vastauksia
-asiakirjan mukaan tietojen poistaminen ei ole perusteltua eikd sitd voida hyviksyd pelkéstéddn
tilastoanalyyttisista tai farmakokineettisistd syistd, koska eron tekeminen formulaatiosta johtuvien
vaikutusten ja farmakokineettisten vaikutusten vélilldi on mahdotonta. Ainoa hyvéksyttiva selitys
farmakokineettisten tietojen tai koehenkilon poisjéttdmiselle olisi tutkimusprotokollan rikkominen, jota téssi
tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu. Biologista samanarvoisuutta ei ndin ollen ole osoitettu, silld kun
mukaan otetaan koehenkilod 24 koskevat tiedot, AUC- ja C.-arvojen 90 prosentin luottamusvélit jadvat
normaalisti hyvéaksyttdvin 80-125 prosentin vilin ulkopuolelle. Nidin ollen kysymys siitd, aiheuttaako
biologisen samanarvoisuuden puutteellisuus vakavan kansanterveydellisen riskin, on edelleen selvittdmatta.
Kaikkien 36 koehenkilon tiedot huomioon ottaen biologista samanarvoisuutta ei siis ole pystytty
osoittamaan, ja timén geneerisen valmisteen hyoty-riskisuhde katsotaan negatiiviseksi.

MYYNTILUVAN EPAAMISEN PERUSTEET

CHMP katsoo, etté testi- ja alkuperdisvalmisteen biologista samanarvoisuutta ei ole osoitettu riittévésti ja
ettd valmisteelle ei siten voida antaa myyntilupaa haettuihin kayttéaiheisiin.



Ottaen huomioon, etti
- CHMP katsoi, ettei biologista samanarvoisuutta pystytty osoittamaan,

- poikkeavia arvoja tuottaneen koehenkilén poissulkemista ei voida hyviksyé, koska tietoja on tulkittava
kokonaisuutena,

- Prokanazolin hy&ty-riskisuhdetta pidetdén negatiivisena,
CHMP suositteli Prokanazolin ja sen rinnakkaisnimien (ks. liite I) myyntiluvan epéddmistd kyseisissd

jasenvaltioissa sekd myyntiluvan peruuttamista viitejdsenvaltiossa, jossa valmisteen myynti on nykyisin
sallittua.



LIITE I

MYYNTILUVAN PALAUTTAMISEN EHDOT



Viitejdsenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, ettid
myyntiluvan haltijat tiyttidvit seuraavat edellytykset:

Myyntiluvan haltijan on esitettdvd asianmukaisesti suoritetun biologista samanarvoisuutta koskevan
tutkimuksen tulokset Kysymyksid ja vastauksia -asiakirjan mukaisesti, jonka on laatinut CHMP:n EWP-
tydryhmén Dbiologista kéytettdvyyttd ja biologista samanarvoisuutta koskevaa ohjetta kasittelevd
farmakokinetiikkaryhma.



