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ES/EEE turétojas pavadinimas biidas

Cekija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kietos kapsulés Gerti

Teléska 1
Praha 4

Latvija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg kietos | 100 mg Kietos kapsulés Gerti
Telcska 1 kapsulés
Praha 4

Lietuva PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Kietos kapsulés Gerti
Teléska 1
Praha 4

Lenkija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kietos kapsulés Gerti
Teléska 1
Praha 4

Slovakija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Kietos kapsulés Gerti
Teléska 1
Praha 4

Slovénija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg 100 mg Kietos kapsulés Gerti
Telcska 1 kietos kapsulés
Praha 4




II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA PROKANAZOL IR SUSIJUSIU PAVAIDINIMU VAISTINIU PREPARATU (ZR.
I PRIEDA) MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA

Itrakonazolis yra vaistinis preparatas nuo grybeliniy infekcijy, kurias sukelia dermatofitai, mielés,
Aspergillus spp., Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp.,
Cladosporium spp., Blastomyces dermatitidis ir ivairios kity riisiy mielés ir grybeliai. ISgerto itrakonazolio
biologinis aktyvumas yra didZiausias iSgérus kapsules i§ karto po sotaus valgio. Didziausia koncentracija
kraujo plazmoje susidaro per 3—4 valandas po dozés iSgérimo. Vienas i§ metabolity yra hidroksiitrakonazolis,
kuris in vitro pasizymi poveikiu grybeliui, panasiu i itrakonazolio daroma poveik].

Sio vaistinio preparato rinkodaros teis¢ suteikta referencinéje valstybéje naréje pagal Direktyvos 2001/83/EB
10.1 straipsni, o paraiSka suinteresuotose valstybése narése pateikta pagal savitarpio pripazinimo procediira.
Tarp suinteresuoty valstybiy nariy liko nesutarimy dél Prokanazol biologinio lygiavertiSkumo vaistui
pirmtakui, kadangi nebuvo pasiektas susitarimas dél itrakonazolio kiekybinio apskai¢iavimo riby (angl. limit
of quantification, LOQ), Cx/Az santykio nustatymo metodo patvirtinimo (Cx — paskutiné apskaiCiuotina
koncentracija, Az — paskutiné eksponentinio eliminacijos grei¢io konstanta) arba likutiniy ploto po kreive
verciy, virSijanciy 20 % viso ploto po kreive (angl. area under the curve, AUC), pagrindimo. Todél
procediira perduota CHMP ir priimtas klausimy sarasas:

Pareiskéjo prasoma pagristi pateikto biologinio lygiavertiskumo tyrimo rezultatus, konkreciai — ploto po
kreive nuo nulinio laiko iki begalybés (angl. AUC,,) ir 1. (paskutinés eksponentinio eliminacijos greicio
konstantos) apskaiciavimgq, ir pateikti visus ploto po kreive duomenis. Ploto po kreive nuo nulinio laiko iki
begalybés ir A, apskaiciavimui galéjo turéti jtakos tai, kad su kai kuriais savanoriais eliminacijos fazé
nebuvo pasiekta — is esmés dél atsitiktinio kiekybinio apskaiciavimo ribos (LOQ) pasirinkimo. Be to, kai
kuriems savanoriams (remiantis pateiktais duomenimis) baigiamoji fazé buvo nustatyta pagal didZiausiq
koncentracijq plazmoje (C,4.).

Pareiskéjas nurodé, jog, kadangi ploto po kreive apskai¢iavimo metodas néra apraSytas Europos vadove
(EMA), buvo panaudotas Maisto ir vaisty administracijos (Food and drugs administration, FDA) vadove
apraSytas metodas (9 psl., II.A.8c dalis), pritaikius ,,WinNonlin“ programing jranga, kurioje naudojamas
bendrosios analizés modulis. ,,Paskutinei eksponentinio eliminacijos greicio konstantai“ apskaifiuoti
bendrosios analizés modulyje naudojamas algoritmas nustatytas pagal maziausiy kvadraty regresija ir
koregavima naudojant determinacijos koeficienta (R kvadratu) kaip skai¢iavimuose naudoty duomeny tasky
skaiCiaus funkcija. PareiSkéjas taip pat pateiké visus skirtingus farmakokinetinius parametrus, tarp ju ir plota
po kreive iki paskutinés kiekybiskai nustatytos koncentracijos (plotas po kreive nuo nulinio laiko iki tam
tikro valandy skaiciaus, angl. AUCt).

Kalbant apie pareiSkima, kad eliminacijos fazé nebuvo pasiekta su kai kuriais savanoriais, pareiSkéjas mané,
jog, vertinant, ar savanoris pasieké eliminacijos fazg, reikia atsizvelgti { eksperimentinius méginiy émimo
taskus ir gautas koncentracijy vertes. Taip pat bus svarbu atsizvelgti { paskuting kiekybiskai nustatyta
koncentracija palyginti su apatine kiekybinio apskai¢iavimo riba (angl. lower limit of quantification, LLOQ).
Kaip nurodyta tyrimo protokole, pusinés eliminacijos laikas — apie 26 val. PareiSkéjo tyrime $io
farmakokinetinio parametro vidutinés vertés buvo 19,3 val. referenciniam miSiniui ir 19,0 val. tiriamajam
miSiniui. Todél kaip paskutinis méginiy émimo taskas pasirinkta +96 val. verté atitinka daugiau kaip 3
pus¢jimo trukmes, remiantis teorine a priori informacija, ir daugiau kaip 5 puséjimo trukmes, remiantis
tyrimo metu gauta eksperimentine verte. Beveik visais atvejais (65 i§ 70) gautos vertés nebuvo didesnés uz 3
apatines kiekybinio apskaiiavimo ribines vertes, ir né vienu atveju paskutiné kiekybiskai apskaiCiuota
méginio koncentracija nebuvo didesné uz 4 apatines kiekybinio apskaiCiavimo ribas. PareiSkéjas jtrauké
duomenis apie paskutines koncentracijas, nurodydamas paskutines kiekybiSkai apskaiciuotas koncentracijas
prie kiekvieno savanorio ir vaistinio preparato formulés ir atskiry pusiau logaritminiy farmakokinetiniy
parametruy.



Kalbant apie atsitiktinai pasirinkta apating kiekybinio apskaic¢iavimo riba (LLOQ), pareiskéjas mane, jog §i
verté atitinka FDA rekomenduojamus reikalavimus dél ,,méginio atsako palyginti su tus¢iojo méginio
atsaku® ir ,,tikslumo bei patikimumo®. Pareiskéjas teigé, kad abiejy salygu ivykdymas patvirtintas, ir galima
nustatyti patikimuma. Pareiskéjas pateikée abi vertes (tikslumo ir patikimumo) abiem vaistiniams preparatams
(hidroksiitrakonazoliui ir itrakonazoliui) pagal 6 gautas chromatogramas.

Kalbant apie tai, kad baigiamoji faz¢ kai kuriems savanoriams buvo nustatyta pagal didziausia koncentracija
plazmoje, tai galéty kelti riipesti, jei biity buvusi taikyta blokiné farmakokinetin¢ analiz¢, nes tai reiksty, kad
tais atvejais, palyginti su likusiaisiais, greitos dispozicijos fazés nebuvo. Laikantis kontrolés tarnyby
rekomendacijy, taikyta bendroji, modeliu nepagrista farmakokinetiné analizé. Pagal §i metoda, siekiant
patikimai apskai¢iuoti eliminacijos konstanta kartu su pagal ja nustatomais farmakokinetiniais parametrais, i§
eksperimentiniy duomeny paimama regresija su geriausia koregavimo verte.

CHMP nusprend¢, kad plotui po kreive nuo nulinio laiko iki tam tikro valandy skaiciaus, plotui po kreive
nuo nulinio laiko iki begalybés ir ,,paskutinei eksponentinio eliminacijos grei¢io konstantai“ apskaiCiuoti
taikyti metodai yra standartiniai ir placiai pripazinti, ir pazyméjo, kad prasomi duomenys buvo pateikti, o
eliminacijos fazei apskaiCiuoti panaudoti maziausiai 3 duomeny taSkai. Be to, itrakonazolio pusinés
eliminacijos laikas — apie 26 val., o kraujo méginiai buvo imami per laiko tarpa, maziausiai tris kartus ilgesni
nei pusinés eliminacijos laikas. Nustatyta, kad laikas, per kurj plazmoje susidaro didziausia itrakonazolio
koncentracija (T..x), yra gana ilgas (apie 6 val.) dél ilgai trunkancios pusinés eliminacijos, taciau
apskaiCiuotas plotas po kreive bent 4 kartus virSijo laika, per kuri plazmoje susidaro didZiausia vaisto
koncentracija, o tai rodo, kad $iy tiriamyju asmenuy organizme vaistas buvo absorbuojamas i§ vir§kinimo
trakto, ir kad vaistui organizme neturi jtakos abiejy formuliy skirtumai.

Taciau CHMP pazymeéjo, kad pareiskéjas tinkamai nenustaté kiekybinio apskaiciavimo riby ir nepateiké
iSsamios informacijos nei apie duomeny taSky pasirinkima baigiamajai fazei apskaiCiuoti, nei apie
individualiai kreivei ir segmentams pasirinktus duomeny taskus. Todél nezinoma, kaip buvo apskaiciuota
baigiamoji faze ir likutinis plotas. Taigi problema sudaro ne tik i pradini dokumenty aplanka itraukti penki
tiriamieji asmenys, bet ir farmakokinetiniy skai¢iavimy nebuvimas. CHMP i8reiské abejones, ar kokybiskai
nustatyta kiekybinio apskai¢iavimo riba, pazymédamas, jog triiksta specifikaciju santraukos, ir padaré
iSvada, kad panasSiy problemy su likutinio ploto vertémis gali atsirasti ir kity tirlamyjy asmeny, neskaitant jau
nustatyty penkiy, atveju. Farmakokinetiniy parametry vertés buvo pateiktos, ta¢iau nebuvo pateikti jokie
apskai¢iavimo dokumentai, todél nejmanoma juy patikrinti. Méginiy émimo grafikas turéty apimti
pakankamai ilga koncentracijos plazmoje kitimo laiko atzvilgiu kreivg, kad biity galima patikimai
apskaiciuoti poveikio masta, o tai galima padaryti, jei plotas po kreive nuo nulinio laiko iki tam tikro valandy
skaiCiaus sudaro bent 80 % ploto po kreive nuo nulinio laiko iki begalybés. Nepateikta jokiy svariy
argumenty, pagrindzianCiy patikimy farmakokinetiniy skai¢iavimy nebuvima, kadangi kiekybinio
apskaiciavimo ribiné verté nebuvo nustatyta pagal patikimumo patvirtinimo procesa, o atisitiktinai pasirinkta
kaip 5 ng/ml (maziausias kalibratorius). Jei tikroji kiekybinio apskaiciavimo riba, taikant §j metoda, yra daug
mazesné nei pasirinktoji, gali atsirasti didesnis paklaidos faktorius, ypac nustatant ekstrapoliuojamos linijos
ir likutinio ploto baigiamaja faz¢. Pasikliautinojo intervalo dydis visam ir likutiniam plotui nei paaiSkina
atliktus skaiciavimus, nei pagerina ju patikimumga, ypac¢ atsizvelgiant i tai, kad nebuvo pateikti jvertiniy
taskai. Nebuvo jmanoma jvertinti, ar jvertiniy taskai apskaiCiuoti teisingai, nes néra specifikaciju
skaiCiavimy santraukos koncentracijy nuokrypio ir kitimo kiekvieno paciento kraujo plazmoje ir tarp
pacienty, farmakokinetiniy parametry individualiy santykiy ir skirtumy analizei atlikti. CHMP mano, jog tai,
kad néra kinetiniy parametry analizés jvertiniy vertinimo, kliudo tinkamai jvertinti duomenis.

Daroma iSvada, kad pareiSkéjas nepateiké pakankamai informacijos apie imties dydi, tyrimo galig ir
koncentracijy kitimo kiekvieno paciento kraujo plazmoje ir tarp pacienty koeficientus. Kai kurie kitimo
koeficientai ir duomenys apie pirminio vaisto pagrindiniy farmakokinetiniy parametry kitima buvo pateikti,
bet ju kilmés nebuvo imanoma nustatyti. Dél §iy neisSspresty klausimy ir dokumenty nepakankamumo,
CHMP negaléjo laikyti Prokanazol lygiaverciu referenciniam vaistiniam preparatui ir nusprende, jog reikia
daugiau duomenu, kad biity galima pateikti nuomong. Todél CHMP priémé neiSspresty klausimy sara$a:



1. Prasom pateikti toliau nurodyty parametry skaiciavimus, atmetus duomenis, gautus is ty
savanoriy, kuriems nustatytos uz kiekybinio apskaiciavimo ribq mazZesnés vertés: a. plotas po
kreive nuo nulinio laiko iki begalybés; b. plotas po kreive nuo nulinio laiko iki tam tikro valandy
skaiciaus, c. didziausia koncentracija plazmoje.

2. Prasom pateikti neapdorotus duomenis apie visus savanorius, kuriy duomenys buvo naudoti
atliekant skaiciavimus.

Pareiskéjas pateiké didziausios koncentracijos plazmoje, ploto po kreive nuo nulinio laiko iki tam tikro
valandy skaiciaus ir ploto po kreive nuo nulinio laiko iki begalybés vertes ir nurode, kad pagal tyrimo modelj
méginiy émimo laikas buvo jtrauktas i absorbcijos ir vélyvosios eliminacijos fazes, siekiant naudoti
kiekybinio apskaiciavimo ribos nevirSijanéius rezultatus. Dél to visi arba beveik visi savanoriai turéjo viena
ar kelis duomeny taskus, kuriy vertés buvo mazesnés uz kiekybinio apskai¢iavimo riba (angl. below the limit
of quantification, BLQ). Savanorio Nr. 24 atveju buvo stebima sumazéjusi absorbcija, 52 % méginiy émimo
tasky buvo Zemiau kiekybinio apskaic¢iavimo ribos, ir tik vienas méginio émimo taSkas turéjo kiekybiskai
nustatomas vertes i§ didziausios koncentracijos jo kraujo plazmoje. Dél to ,,WinNonlin“ negali apskaiCiuoti
ploto dalies iki begalybés, ir todél ploto po kreive nuo nulinio laiko iki begalybés verté nenurodyta.
Analitinis centras pateikia rezultatus tik skaiCiais, kai koncentracija néra maZesné uz kiekybinio
apskai¢iavimo riba, todél su Siais rezultatais nejmanoma atlikti jokiy skai¢iavimy. Nuodugnesné kiekybiskai
nustatomy determinacijy analizé parodé, kad referencinés vaistinio preparato formulés atveju 4 i§ 9
koncentraciju nevirSijo 4 kiekybinio apskaiciavimo riby, ir né viena nepasieké Sio lygio tiriamosios vaistinio
preparato formulés atveju. Todél nejmanoma bent minimaliai patikimai apskaifiuoti né vienos ploto po
kreive vertés. Vaisto koncentracijy serume kitimas tarp pacienty iSgérus itrakonazolio aprasytas literatiiroje ir
labiausiai pastebimas vartojant kapsuling vaistinio preparato forma (skirtumai iki 15 karty). Todél
farmakokinetikos ir biologinio lygiavertiSkumo tyrimy rezultatai buvo iSanalizuoti, naudojant visus turimus
duomenis, gautus i§ 35 savanoriy (i$ 36 dalyvavusiy tyrime), atmetus duomenis, gautus i§ savanorio Nr. 24,
kurio atveju buvo stebimas aiskiai netipiSkas absorbcijos modelis, neleidgs ivertinti ploto po kreive. Buvo
pateikti 3 parametry (didZiausios koncentracijos plazmoje, ploto po kreive nuo nulinio laiko iki tam tikro
valandy skaiciaus ir ploto po kreive nuo nulinio laiko iki begalybés) pasikliautinieji intervalai ir salyginio
biologinio aktyvumo verte. CHMP pageidavimu pareiskéjas taip pat pateiké visy savanoriy neapdorotus
duomentis.

CHMP pastebejo, kad nebuvo naudotos vertés, mazesnés uz apskaiciuota 5 ng/ml kiekybinio apskaiciavimo
riba, ir kad paskutiné uz kiekybinio apskai¢iavimo riba mazesné verté buvo panaudota plotui po kreive nuo
nulinio laiko iki begalybés apskaiCiuoti. Né vieno savanorio duomeny neteko atmesti dél mazesniy uz
kiekybinio apskai¢iavimo riba verciy klaidingo suvokimo ar neteisingo panaudojimo, be to, pareiskéjas
pateiké apskaiCiuotus 90 % pasikliautinuosius intervalus visiems 36 tiriamiesiems asmenims, atmesdamas
savanorio Nr.24 duomenis. CHMP perskaic¢iavo 90 % pasikliautinuosius intervalus ir gavo rezultatus,
panasius | pareiskéjo pateiktuosius. Todél galima manyti, kad biologinis lygiavertiSkumas buvo irodytas 35
tiriamyjy asmeny, kuriy duomenys buvo panaudoti atliekant analize, atveju. Taciau tiriamojo asmens Nr. 24
duomeny atmetimas dél mazy itrakonazolio koncentraciju plazmoje yra nepriimtinas. Remiantis CHMP
Farmakokinetinio veiksmingumo nustatymo darbo grupés rekomendacija dél klausimy ir atsakymu, susijusiy
su biologinio aktyvumo ir biologinio lygiavertiSkumo sritimis, duomeny atmetimas yra nepateisinamas ir
negali buti priimtas statistinés analizés pagrindu arba vien dél farmakokinetiniy priezasCiy, kadangi
neimanoma atskirti vaistinio preparato formulés poveikio nuo farmakokinetinio poveikio. Priimtinomis
priczastimis atmesti farmakokinetinius duomenis arba tiriamojo asmens duomenis laikomi protokolo
pazeidimai, kuriy Siame tyrime nepastebéta. [traukus tiriamojo asmens Nr.24 duomenis, biologinis
lygiavertisSkumas negali biiti jrodytas, nes tada ploto po kreive ir didziausios koncentracijos plazmoje 90 %
pasikliautinieji intervalai iSeina uz jprasty 80—125 % priimtinumo kriteriju riby. Todél galimo rimto pavojaus
visuomenés sveikatai problema dé¢l biologinio lygiavertiSkumo nebuvimo lieka neiSsprgsta. Remiantis 18 visy
36 tiriamyjy asmeny gauty duomeny visuma, biologinis lygiavertiSkumas nebuvo irodytas, taigi §io generinio
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.



PAGRINDAS PRIIMTI NEIGIAMA NUOMONE

CHMP nuomone, tiriamojo ir referencinio vaistinio preparato biologinis lygiavertiSkumas nebuvo
pakankamai jrodytas, todél Sio vaistinio preparato negalima patvirtinti vartoti pagal paraiSkoje nurodytas
indikacijas.

Kadangi

- CHMP nuomone, biologinis lygiavertiskumas nebuvo irodytas,

- tirlamojo asmens, i§ kurio gauti anomaliniai duomenys, atmetimas yra nepriimtinas, nes turi biti vertinami
visi duomenys,

- generinio vaistinio preparato Prokanazol naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu,
CHMP rekomendavo atsisakyti suteikti Prokanazol ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty (zr. I prieda)

rinkodaros teises suinteresuotose valstybése narése ir sustabdyti jo rinkodaros teisés galiojima referencinéje
valstybéje naréje, kurioje $iuo vaistiniu preparatu $iuo metu leidZiama prekiauti.



III PRIEDAS

RINKODAROS TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PANAIKINIMO SALYGOS



Referencinés valstybés narés koordinuojamos nacionalinés kompetentingos institucijos uztikrina, kad
rinkodaros teisés turétojai atitikty Sias salygas:

Rinkodaros teisés turétojas, laikydamasis CHMP Farmakokinetinio veiksmingumo nustatymo darbo grupés
rekomendacijos dél klausimy ir atsakymy, susijusiy su biologinio aktyvumo ir biologinio lygiavertiSkumo
sritimis, turi pateikti tinkamai atlikto biologinio lygiavertiSkumo tyrimo rezultatus.



