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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A PROKANAZOL ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD I. MELLEKLET) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

Az itrakonazol egy olyan antimikotikum, amely az alabbi gombak altal okozott fertézésekkel szemben mutat
aktivitast: dermatofitonok, ¢élesztégombak, Aspergillus spp, Histoplasma spp, Paracoccidioides brasiliensis,
Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium spp., Blastomyces dermatitidis és szamos mas
élesztdgomba és egyéb gomba. A szajon at adagolt itrakonazol bioldgiai hasznosulasa akkor a legnagyobb,
ha a kapszulat kdzvetleniil egy teljes értékii étkezést kdvetden veszik be. Szajon at torténd bevételt kdvetden

crcr

amely az itrakonazollal 6sszevethet6 in vitro gombaellenes hatassal rendelkezik.

A 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése alapjan engedélyezték a terméket a referencia
tagallamban, és a kolcsonos elismerési eljaras keretében beterjesztették a kérelmet az érintett tagallamokban.
Nézeteltérés maradt az érintett tagallamok kozott a Prokanazol és az originalis készitmény bioldgiai
egyenértékiisége tekintetében, mivel nem tudtak megallapodasra jutni az itrakonazol mennyiségi
meghatarozasanak korlataival (LOQ), a Cx/Az arany szamitasi modszerének hitelesitésével (ahol a Cx az
utolsé értékelhetd koncentracid, mig a Az az utolsd exponencialis eliminacios allando), vagy az AUC azon
értékeinek indoklasaval kapcsolatban, amelyek az 6ssz-AUC 20%-a felett maradtak. Az eljarast ezért a
CHMP elé terjesztették és egy kérdéslista elfogadasra kertiilt:

Felkerték a kérelmezot, hogy indokolja meg a bemutatott biologiai egyenértekiisegi vizsgalat eredményeit,
foként az AUC,,; és a A. (az utolso exponencidalis elimindcios dllandd) szamitasat, valamint nyujtsa be az
osszes AUCadatot. Az AUC,,s és a A. szamitdsat befolydsolhatta az a tény, hogy az elimindcios fazist nem
sikeriilt elerni némelyik onkéntes esetében, foleg a mennyiségi meghatdrozas korlatianak (LOQ) onkényes
megdllapitasa miatt. Egyes onkéntesek esetében tovabba (a benyujtott adatok alapjan) a végsao fazist a Cu-
bol szarmaztattak.

A kérelmez6 kijelentette, hogy mivel a gorbe alatti teriilet kiszamitdsanak modszerét nem részletezi az
europai utmutatdo (EMA), ezért az FDA utmutatojaban (9. oldal, III.A.8c bekezdés) foglaltakat hasznaltak, és
a szamitasokat az NCA modult (,nem kompartmentalis elemzés”) alkalmaz6 WinNonlin szoftver
segitségével végezték. Az ,,utolso exponencialis elimindcios allando” kiszamitasara alkalmazott algoritmus
az NCA modulban a legkisebb négyzetes regresszion alapul, amelyet a determinacios egyiitthatoval (R-
négyzet) korrigalnak a szamitasokban alkalmazott pontok szamanak fiiggvényében. A kérelmezd ezenfeliil
benyujtotta az Osszes killonbozé farmakokinetikai paramétert, tobbek kozott az utolsd6 meghatarozott
koncentracioig terjedd gorbe alatti teriiletet (AUC,).

Azzal az allitassal kapcsolatban, miszerint az eliminaciés fazist nem érték el néhany 6nkéntes esetében, a
kérelmez6 gy vélte, hogy annak megitélésére, hogy egy onkéntes elérte-e az eliminacios fazist vagy sem,
figyelembe kell venni a kisérlet mintavételi pontjait és a kapott koncentracioértékeket. Hasonloképpen
fontos figyelembe venni az utolsé meghatarozott koncentraciét a mennyiségi meghatarozas also szintjének
(LLOQ) tiikrében. Ahogyan azt a vizsgalati protokollban allitottak, a gyogyszer eliminacios felezési ideje
koriilbeliil 26 ora. A kérelmez0 vizsgalataban ezen farmakokinetikai paraméter atlagos értéke 19,3 ora volt a
referencia vegyiiletre, illetve 19,0 6ra volt a vizsgalati vegyiiletre vonatkozoan. Eppen ezért, ha az utols6
mintavételi pontot +96 6randl valasztjak meg, az tobb, mint 3 felezési idonek (elézetes elméleti adatok
alapjan), illetve tobb, mint 5 felezési idonek (a vizsgalatban kapott kisérleti érték alapjan) felel meg. Kozel
minden esetben (65/70) a kapott eredmények nem voltak magasabbak, mint az LLOQ haromszorosa, és
egyik esetben sem volt az utols6 meghatarozott minta szintje magasabb az LLOQ négyszeresénél. A
kérelmezé a Clast-ra vonatkozé adatokat is becsatolt, amelyben megadtdk az Osszes meghatarozott
koncentraciét minden Onkéntesre ¢és készitményre vonatkozoan, valamint az egyedi, féllogaritmikus
farmakokinetikai dbrakat is.



A mennyiségi meghatarozas also szintjének (LLOQ) dnkényes megvalasztasaval kapcsolatban a kérelmezd
ugy vélte, hogy a ,,valasz 6sszehasonlitva a vakra adott valasszal” és a ,,precizitas és pontossag” tekintetében
az LLOQ 6sszhangban van az FDA dltal javasolt kdvetelményekkel. A kérelmez6 azzal érvelt, hogy mindkét
feltétel teljesitése megerdsitést nyert, és azzal, hogy a pontossag megbecsiilhetd. A kérelmezd mindkét
termékre vonatkozoan (hidroxi-itrakonazol és itrakonazol) benyujtotta a 6 kromatogram alapjan kapott
mindkét értéket (precizitas és pontossag).

Az a tény, hogy bizonyos onkéntesekben a terminalis fazisbol szarmaztattak a C,-€rtéket, aggodalomra
adhat okot abban az esetben, ha kompartmentalis farmakokinetikai elemzést alkalmaztak, mivel ez azt
sugallja, hogy a tobbi esettel 0sszehasonlitva ezekben az esetekben nem volt gyors eloszlasi fazis. A
szabalyozo szervek ajanldsainak megfeleloen nem kompartmentalis, nem modellezd farmakokinetikai
elemzést alkalmaztak. Ezen megkdzelités alkalmazasaval a regresszid, a legjobb korrekcioval egyiitt,
visszatartasra keriilt a kisérletes adatokbol azért, hogy az eliminacids allandot és az abbol szarmaztatott
farmakokinetikai paramétereket megbizhatoéan becsiilhessék meg.

A CHMP ugy itélte meg, hogy az AUC, az AUC;; és az ,,utolsé exponencialis eliminacios allando”
kiszamitasara alkalmazott modszerek szabvanyosak és altalanosan elfogadottak, tovabba megjegyezte, hogy
a kért adatokat benytjtottak, és legalabb 3 adatpontot hasznaltak az eliminacids fazis becsléséhez. Tovabba
az itrakonazol eliminacios felezési ideje koriilbeliil 26 ora, és a vérmintakat az eliminacids felezési id6
legalabb haromszorosanak megfeleld id6tartam soran vették le. Mivel az itrakonazol eliminacios felezési
ideje hosszu, ezért elég magas a t,,.-¢rtéke (korilbeliil 6 6ra), ugyanakkor az AUC becsiilt értéke a t,,-érték
négyszerese volt, ami azt jelzi, hogy ezekben a vizsgalati alanyokban a gyogyszer a gyomor-bélrendszerbdl
szivodott fel, és a gyogyszer eloszlasa a szervezetben nem fligg a két készitmény kozotti kiilonbségektol.

A CHMP ugyanakkor megjegyezte, hogy a kérelmez6 nem megfeleléen hatarozta meg a LOQ-hatarokat és
nem nyujtott be részletes informaciot a terminalis fazis kiszamitasahoz hasznalt pontok kivalasztasaval,
valamint az egyedi profil és a szegmensek pontjainak kivalasztdsaval kapcsolatban sem. Eppen ezért nem
ismert, hogy a terminalis fazis és a maradvanyteriilet hogyan keriilt kiszamitasra. A probléma ugyanakkor
nemcsak az, hogy az eredeti dokumentacioban 6t vizsgalati alany szerepel, hanem az is, hogy hidnyoznak a
farmakokinetikai szamitasok. A CHMP kétségeit fejezte ki a LOQ mindségével kapcsolatban, megjegyezve
azt, hogy hidnyoznak a tartalmi eldirasok, és arra a kovetkeztésre jutott, hogy a maradvanyteriiletekkel
kapcsolatban valosziniileg hasonld probléméak meriilhetnek fel a mar azonositott 6t vizsgalati alanyon
tulmenden is. A farmakokinetikai paraméterek adatait bemutattak, de nem csatoltak olyan dokumentumot a
szamitasukkal kapcsolatban, amelynek kovetkeztében a feliilvizsgalatot elkeriilhetnék. A mintavétel
iitemezésének olyan terjedelemben kell lefednie a plazmakoncentraci6é idégorbéjét, hogy az az expozicid
mértékének megbizhatod becslését adja. Ez abban az esetben all fenn, ha az AUC, értéke az AUC,, értékének
legalabb 80%-a. Nem nyujtottak be megalapozott indoklast arra vonatkozoan, hogy igazoljak a hiteles
farmakokinetikai szamitdsok hiadnyat, tekintettel arra, hogy az elemzési modszerben alkalmazott LOQ-
érteket nem egy hitelesitési folyamat soran hataroztak meg, hanem 6nkényesen 5 ng/ml-nek fogadtak el (a
legalacsonyabb szintii kalibrator). Ha a modszer tényleges LOQ-értéke sokkal alacsonyabb, mint azt
feltételezték, akkor ez nagyobb hibatényezohdz vezethet, kiilonos tekintettel az extrapolalt vonal terminalis
fazisanak és a maradvanyteriilet meghatarozdsa soran. A konfidencia-intervallum tartomanya a teljes és a
maradvanyteriiletekre vonatkozéan nem magyardzza meg ¢és nem javitja a szamitdsok hitelességét,
kiilondsen azért nem, mert nem adtak meg becslési pontokat. A becslési pontokkal kapcsolatos szamitasok
helyességét nem lehetett megitélni, és nem nyujtottdk be a farmakokinetikai paraméterekre vonatkozo
variancia-, intra- és intervariabilitas-elemzési szamitasok, egyedi aranyok ¢s kiilonbségek 0sszefoglaldjat. A
CHMP ugy itélte meg, hogy a kinetikai paraméterek elemzésére vonatkozd becslési pontok hianyzo
értekelése akadalyozza az adatok helyes értékelését.

Osszefoglalva, a kérelmezé nem nytjtott be elégséges informaciot a mintaméretre, a vizsgalat erejére vagy
az inter- ¢és intravariabilitdsi egylitthatokra vonatkozoan. Néhany variabilitasi egyiitthatot és a 6
farmakokinetikai paraméterek variabilitasaval kapcsolatos adatot kozoltek az alapkészitményre vonatkozoan,
de ezek forrasat nem lehetett meghatarozni. Ezen jelentds aggalyok és a dokumentacié hianya miatt a CHMP
nem donthetett Uigy, hogy a Prokanazol biologiailag egyenértékii a referenciakészitménnyel, és ugy itélte



meg, hogy tobb adatra van sziikség az eldtt, hogy véleményt formalna ezzel kapcsolatban. A CHMP ezért
elfogadta az alabbi megoldatlan kérdések listajat:

1. Kérjiik, végezzék el az alabbi szamitdasokat, miutan kizartak azon onkénteseket, akiknek értékei a
LOQ alatt vannak: a. AUC,,; b. AUC,; c. Cpax

2. Kerjiik, nyujtsa be a szamitasokhoz felhasznalt osszes onkéntes nyers adatait.

A kérelmez6 benyujtotta az 6sszes onkéntes Cpay-, AUC- és AUC; -értékét és kijelentette, hogy a vizsgalati
terv tartalmazott felszivodasi és kés6i eliminacids fazisokra esé mintavételi idépontokat azért, hogy olyan
eredményeket alkalmazhassanak, amelyek nem 1épik til a mennyiségi meghatirozas korlatjat. Ennek
kovetkeztében minden, vagy majdnem minden Onkéntes rendelkezett egy vagy tobb olyan idGponttal,
amelynek értékei a mennyiségi meghatarozas korlatja alatt (BLQ) voltak. A 24-es szdmu 6nkéntes csokkent
felszivodast mutatott, mivel a mintavételi idépontok 52%-a mindsiilt BLQ-nak, és csak egy olyan
mintavételi idOpontja volt, amelybdl mérhetd értékek szarmaztak az illeté Onkéntes maximalis
terjedd teriiletrészt, és ezért ugy tlnik, hogy az AUC;érték hianyzik. Mivel az elemzOkozpont csak
szamértékeket ad olyan esetben, amikor a koncentracid nem BLQ, ezért nem lehetséges szamitasokat
alapozni ezekre az eredményekre. A mennyiségileg meghatarozhatd mérések részletesebb elemzése azt
mutatta, hogy a referenciakészitmény esetében 9-b6l 4 koncentracioérték nem érte el a LOQ-érték 4-
szeresénél magasabb szintet, mig a vizsgalati készitmény esetében egy sem érte el ezt a szintet. Igy tehat
lehetetlen olyan AUC-vel kapcsolatos szamitast végezni, amely legalabb minimalis meggy6z6 erével bir. Az
irodalom beszamol a szérumkoncentraciok betegek kozotti ingadozasardl (intervariabilitas), amely az
itrakonazol szajon at torténé adagolasa utan 1ép fel. Ez a kapszulas kiszerelés esetében a legszembetiindbb
(akar 15-szoros kiillonbségek). Ezért elemezték a farmakokinetikai és bioldgiai egyenértékiiségi
eredményeket, valamint az dsszes rendelkezésre allo adatot, amelyet a 36 vizsgalatba bevont dnkéntesbdl 35
esetében nyertek, miutan a 24-es szamu Onkéntes adatait kizartak, mivel azok egyértelmien rendellenes
felszivodasra utaltak, ezzel lehetetlenné téve a gorbe alatti teriilet értékelését. Benyujtottak a 3 paraméterre
(Crax» AUC, és AUC,,y) vonatkozo konfidencia-intervallumokat és a relativ biologiai hasznosulas értéket. A
CHMP kérésére a kérelmez6 tovabba benytjtotta az 6sszes dnkéntessel kapcsolatos nyers adatot.

A CHMP megallapitotta, hogy nem alkalmaztak olyan értékeket, amely a becsiilt 5 ng/ml-es LOQ-érték alatt
volt, valamint azt, hogy a LOQ-érték feletti utolso értéket alkalmaztak az AUC,, becsléséhez. Nem kellett
egyetlen onkéntest sem kizadrni a LOQ alatti értékek hibas értelmezése vagy helytelen alkalmazisa miatt,
tovabba a kérelmez6 benyujtotta mind a 36 vizsgalati alanyra, illetve a 24-es szamu alany kizarasaval
szamitott 90%-os konfidencia-intervallumokat. A CHMP 1jbol kiszamitotta a 90%-os konfidencia-
intervallumokat és a kérelmezd altal benyujtottakkal Osszevethetd eredményeket kapott. Ez alapjan, a
biologiai egyénértékiiséget bizonyitottnak lehet tekinteni az elemzésbe bevont 35 vizsgalati alany esetében.
Ugyanakkor nem elfogadhatd a 24-es szamu alany kizdrasa az itrakonazol alacsony plazmakoncentracioja
miatt. A CHMP EWP farmakokinetikai alcsoportja bioldgiai hasznosulassal €s biologiai egyenértékiiséggel
kapcsolatos iranymutatasanak kérdéseket és valaszokat tartalmazé dokumentumaval 0sszhangban az adatok
kizarasa nem indokolhato €s nem fogadhat6 el kizarolag statisztikai elemzés vagy farmakokinetikai okok
alapjan, mivel lehetetlen kiillonbségeket tenni az egyes készitményekbol fakadd hatasok és a
farmakokinetikai hatasok kozott. Farmakokinetikai adatok vagy egy alany kizarasara adott elfogadhato
magyarazat a protokoll megszegése lehet, ilyet viszont nem tapasztaltak ennél a vizsgalatnal. A 24-es szadmu
alany adatainak bevondsédval a biologiai egyenértékiiség nem bizonyithatd, mivel az AUC-re és a Cy-ra
vonatkozd 90%-os konfidencia-intervallumok kiviil esnek a 80-125%-ban meghatarozott normalis
elfogadhatosagi kritériumokon. Ebbdl kifolydlag a potencidlisan sulyos kozegészségiligyi kockazat
probléméja a biologiai egyenértékiiség bizonyitottsaganak hidnyaban megoldatlan marad. Mind a 36
vizsgalati alany adatainak Osszessége alapjan a bioldgiai egyenértékliség nem nyert igazoldst, igy ezen
generikus készitmény haszon/kockazat aranya kedvez6tlennek mindsiil.



A NEGATIV VELEMENY INDOKOLASA

A CHMP ugy itélte meg, hogy a vizsgalati és a referenciakészitmény kozotti biologiai egyenértékliséget nem
igazoltak kelloképpen, ezért a termék nem engedélyezhetd a kért javallatokban.

Mivel:
- a CHMP 1ugy itélte meg, hogy a bioldgiai egyenértékiiséget nem lehet igazolni,

- egy kiugro értékekkel bird vizsgalati alany kizarasa nem fogadhat6 el, mivel az adatokat teljes egészében
kell értelmezni,

- a Prokanazol generikus termék haszon/kockazat aranyat kedvezotlennek tartjak,

a CHMP azt ajanlotta a Prokanazolra és a kapcsolodo nevekre (lasd az I. mellékletet) vonatkozoan, hogy az
érintett tagallamokban tagadjak meg a készitmény forgalomba hozatali engedélyének megadasat, valamint
abban a referencia tagallamban, ahol a termék jelenleg engedélyezett, fiiggesszek fel a forgalomba hozatali
engedélyt.



III. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY FELFUGGESZTESE FELOLDASANAK
FELTETELEI



A referencia tagallam altal koordinalt nemzeti illetékes hatésdgok gondoskodnak arrdl, hogy a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai teljesitsék az alabbi feltételeket:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania egy megfelelden elvégzett biologiai
egyenértékiiségi vizsgalat eredményét, amelynek 6sszhangban kell lennie a CHMP EWP farmakokinetikai
alcsoportja biologiai hasznosulassal ¢és biologiai egyenértékiiséggel kapcsolatos iranymutatasanak
kérdéseket és valaszokat tartalmazé dokumentumaval.



