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Cehijas Republika | PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Cietas kapsulas Perorala lietoSana
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Praga 4

Latvija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg cietas | 100 mg Cietas kapsulas Perorala lietoSana
Telcska 1 kapsulas
Praga 4

Lietuva PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanaz 100 mg Cietas kapsulas Perorala lietoSana
Telcska 1
Praga 4

Polija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Cietas kapsulas Perorala lietoSana
Telcska 1
Praga 4

Slovakijas PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg Cietas kapsulas Perorala lietoSana

Republika Teléska 1
Praga 4

Slovénija PRO.MED.CS Praha a.s. Prokanazol 100 mg trde | 100 mg Cietas kapsulas Perorala lietoSana
Teléska 1 kapsule
Praga 4




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI



ZINATNISKIE SECINAJUMI

PROKANAZOL UN RADNIECIGO ZALU NOSAUKUMU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Itrakonazols ir pretséniSu zales, kas darbojas pret dermatofitu, rauga seéniSu, Aspergillus spp, Histoplasma
spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium spp., Blastomyces
dermatitidis un dazadu citu rauga séniSu un paréjo sénisu izraisitam infekcijam. Itrakonazola maksimala
perorala biopieejamiba tiek sasniegta, lietojot kapsulas uzreiz péc pilnvertigas maltites. Maksimalais Iimenis
plazma tiek sasniegts 3-4 stundas p&c peroralas lietosanas. Viens no metabolitiem ir hidroksi-itrakonazols,

- v

kam ir ar itrakonazolu salidzinama pretsénisu aktivitate in vitro.

Zales tika registrétas atsauces dalibvalsti atbilstoSi Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktam, un
ieinteresCtajas dalibvalstis pieteikums tika iesniegts saskana ar savstarp&jas atziSanas procediiru. Starp
ieinteres€tajam dalibvalstim saglabajas nesaskanpas attieciba uz Prokanazol bioekvivalenci ar
originalproduktu, jo tas nesp&ja panakt vienpratibu par itrakonazola kvantifikacijas robezu (LOQ), Cx/Az
(Cx ir pédeja nosakama koncentracija un Az ir p&dgjais raksturigais eliminacijas lielums) attiecibas
aprékinasanas metozu derigumu vai pamatojumu laukuma zem koncentracijas - laika Iiknes atliekvielu
vertibam virs 20% no kopg&ja laukuma zem koncentracijas - laika liknes. Tad€] procediira tika nodota
Cilvékiem paredzeto zalu komitejai (CHMP), un tika izveidots saraksts ar jautajumiem.

Pieteikuma iesniedzejam ir ligts pamatot iesniegta bioekvivalences petijuma rezultatus, galvenokart AUC,,,
(laukums zem koncentrdcijas - laika ltknes) un 1, (pédejais raksturigais elimindcijas lielums) aprékinus, ka
art iesniegt visus AUC, (laukums zem koncentracijas - laika liknes) datus. AUC,,, un 1. aprékinaSanu var
ietekmeét tas, ka dazu brivpratigo gadijumd netika sasniegta elimindcijas faze, galvenokart brivi pienemtas
kvantifikacijas robezas (LOQ) dé]. Bez tam attieciba uz daziem brivpratigajiem (pamatojoties uz
iesniegtajiem datiem) beigu faze tika iegiita no C,,.,

Pieteikuma iesniedzgjs noradija, ka, ta ka Eiropas Savienibas vadlinijas (EMA) nav noradita metode, ka
aprékinat laukumu zem koncentracijas - laika liknes, tika izmantota Partikas un zalu parvaldes (FDA)
vadliijas (9. lappuse, III.A.8c. apakSpunkts) aprakstita metode, pielietojot WinNonlin programmatiiru, kas
izmanto NCA (“Non compartmental Analysis”) moduli. Algoritms, kas tiek izmantots, lai aprékinatu ,,pédejo
raksturigo elimindcijas lielumu” NCA moduli, ir balstits uz mazako kvadratu regresiju un determinacijas
koeficenta (R kvadrata) ka aprekinos izmantoto vertibu skaita funkcijas pielagoSanu. Pieteikuma iesniedzgjs
arT uzradija dazadus farmakoking&tiskos parametrus, to skaita laukuma zem koncentracijas - laika Iiknes Iidz
pedgjai nosakamajai koncentracijai (4 UCY) parametru.

Attieciba uz apgalvojumu, ka dazu brivpratigo gadijuma netika sasniegta eliminacijas faze, pieteikuma
iesniedz€js uzskatija, ka, novert§jot, vai brivpratigo gadijuma ir sasniegta eliminacijas faze, janem vera
eksperimentalo paraugu vertibas un iegiitas koncentraciju vertibas. Tapat svarigi biitu nemt véra pedgjo
nosakamo koncentraciju salidzinajuma ar zemako kvantifikacijas robezas vertibu (LLOQ). Ka tas bija
noradits petijuma protokola, zalu eliminacijas pusperiods ir apméram 26 stundas. Pieteikuma iesniedzgja
petijuma §1 farmakokingtiska parametra vidgjie rezultati bija 19,3 un 19,0 stundas attiecigi atsauces un testa
zalem. Tadel pedgja parauga vertibas izvele ka +96 stundas atbilst vairak neka 3 pusperiodiem (pamatojoties
uz teorétisko aprioro informaciju) un vairak neka 5 pusperiodiem (pamatojoties uz pétijuma iegito
eksperimentalo vértibu). Gandriz visos gadijumos (65/70) iegitas vertibas nebija vairak neka 3 reizes
lielakas par LLOQ, un neviena gadijuma p&deja nosakama parauga vertiba nebija vairak neka 4 reizes lielaka
par LLOQ. Pieteikuma iesniedzgjs ieklava datus par ped€jo noteikto koncentraciju (Clast), uzradot pedgjo
nosakamo koncentraciju katram brivpratigajam un sastavam un individualos puslogaritma farmakokingtiskos
raditajus.

Attieciba uz brivi piepemto zemako kvantifikacijas robezu (LLOQ) pieteikuma iesniedzgjs uzskatija, ka
LLOQ atbilst FDA ieteiktajam prasibam par ,,atbildi salidzinajuma ar kontrolatbildi” un ,,precizitati un
pareizibu”. Pieteikuma iesniedzgjs pieradija, ka abu stavoklu izpilde ir apstiprinata un ka pareizibu var



novertet. Pieteikuma iesniedzgjs uzradija abas vertibas (precizitati un pareizibu) abam zalém (hidroksi-
itrakonazolam un itrakonazolam) no iegtitajam 6 hromatogrammam.

Attieciba uz beigu fazi, kas daziem brivpratigajiem ieglita no Cmax, var€tu but bazas, ja veikta
farmakokingtiska analize biitu sadalita dalas, jo tadgjadi varetu spriest, ka nav zalu atras izplatiSanas fazes
attiecigajos gadfjumos salidzindgjuma ar pargjiem gadijumiem. Iev@rojot reglament&joSo agentiiru
ieteikumus, veikta farmakokingtiska analize bija dalas nesadalita, analize bez modela. Izmantojot So pieeju,
no eksperimentalajiem datiem tiek saglabata regresija ar labako pielagoSanu, lai sniegtu ticamu eliminacijas
lieluma un tada veida arT no tas iegiito farmakokingtisko parametru novertgjumu.

CHMP uzskatija, ka AUCt un AUCinf, un ,,ped€ja raksturiga eliminacijas licluma” aprékinasanai izmantotas
metodes ir standarta un vispargji pienemtas metodes, un atziméja, ka pieprasitie dati tika iesniegti ar vismaz
3 vértibam, kas tika izmantotas eliminacijas fazes noveértéSanai. Turklat itrakonazola eliminacija fazes
pusperiods ir apm&ram 26 stundas, un asins paraugi tika nemti vismaz 3 reizes eliminacijas pusperioda laika.
Itrakonazolam ir diezgan ilgs tmax (apméram 6 stundas) licla eliminacijas pusperioda dél, tomér noteiktais
AUC bija vismaz 4 reizes lielaks par tmax, liecinot, ka Sajos brivpratigajos zales absorb&jusas kunga un
zarnu trakta un ka organisma tas nav atkarigas no abu sastava atskiribam.

Tomer CHMP atzZimg&ja, ka pieteikuma iesniedzgjs nav pareizi noteicis LOQ robezu un nav iesniedzis
detaliz€tu informaciju par beigu fazes aprékinasanas vertibu izveli, ka arl par individuala profila un
segmentu izveletajam vertibam. Tade] nav zinams, ka tika aprekinata beigu faze un atliekvielas. Tadgjadi
probléma ir ne tikai pieci originalas dokumentacijas brivpratigie, bet ari farmakokinétisko aprékinu trikums.
CHMP pauda bazas par LOQ kvalitati, atzimgjot kopsavilkuma specifikaciju trikumu, un secinaja, ka
lidzigas atliekvielu problémas, iespgjams, ietekmés turpmakos brivpratigos papildus jau pieciem mingtajiem.
Farmakokingtisko parametru vertibas tika uzraditas, bet bez jebkadas to aprékinasanas dokumentacijas,
tadgjadi nav iesp€jas tos parbaudit. Paraugu nemsanas grafikam vajadz€ja aptvert plazmas koncentracijas
laika Itkni pietiekami ilgi, lai iesniegtu ticamu attiecigas vielas iedarbibas pakapes novertgjumu, kas tiek
panakta, ja AUC, ir vismaz 80% no AUC,. Netika sniegti pamatoti argumenti, lai attaisnotu ticamo
farmakokingtisko aprékinu trukumu, jo analitiskaja metode izmantota LOQ vertiba netika noteikta
apstiprinasanas procesa, bet gan brivi tika piepemta ka 5 ng/ml (zemaka kalibréSanas vertiba). Ja faktiska
metodes LOQ vertiba ir daudz zemaka neka pienemta, tas var novest pie lielaka kludu faktora, seviski
nosakot ekstrapol&tas Iinijas un atliekvielu beigu fazi. Kopgjo un atliekvielu daudzuma ticamibas intervala
diapazons ne izskaidro, ne uzlabo aprékinu ticamibu, seviski tapec, ka netika uzraditas nekadas novertesanas
vertibas. Novertésanas vertibu aprékinus nevar novertét, un nav sniegti neatbilstibas un ieks$€jas un
starpmainiguma analizes specifikacijas aprékini, individualie koeficenti un farmakokin&tisko parametru
atskiribas. CHMP uzskata, ka kin&tiskas parametru analizes novert€Sanas vertibu novertgjuma trikums
trauce veikt atbilstoSu datu novérteésanu.

Tatad pieteikuma iesniedzgjs nav iesniedzis pietickamu informaciju par paraugu lielumu, efektivitates
parbaudi vai iek§€ja un starpmainiguma koeficentiem. Dazi mainiguma koeficenti un dati par pirmsakuma
zalu galveno farmakokingtisko parametru mainigumu tika iesniegti, bet to izcelsme nebija nosakama. So
neatrisinato bazu un dokumentacijas trikuma d&] CHMP nebija iesp&jams uzskatit Prokanazol par
bioekvivalentu atsauces zalem un komiteja uzskatija, ka viedokla sniegSanai nepiecieSami pilnigaki dati.
Tade] CHMP izveidoja neatrisinato jautajumu sarakstu.

1. Lidzu, uzradiet Sadu vertibu aprékinus péc tam, kad izslegti brivpratigie, kam vertibas ir zem
LOQ: a. AUCinf; b. AUCt; c. Cmax

2. Lidzu, iesniedziet visu aprékinos izmantoto brivpratigo sakotnéjos datus.

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza visu brivpratigo Cmax, AUCt un AUCinf vértibas un pazinoja, ka pétijuma
projekta bija ieklauta paraugu nemsSana absorbcijas un vé€las eliminacijas fazes laika, lai izmantotu
rezultatus, kas neparsniedz kvantifikacijas robezvértibas. Rezultata visiem vai gandriz visiem
brivpratigajiem bija viena vai vairakas veértibas, kas bija zem kvantifikacijas robezvértibas (BLQ). 24.



brivpratigajam bija vérojama mazinata absorbcija ar 52% paraugu nemsanas BLQ vértibu, un tikai viena no
vina maksimalas koncentracijas paraugu nems$anas veértibam bija ar nosakamam veértibam. Rezultata
WinNonlin programmatiira nesp&ja aprekinat dalu lidz bezgalibai, tadel trukst A UCinf vertibu. Analitiskais
centrs sniedz tikai skaitliskus rezultatus, kad koncentracija nav BLQ, tadél ar Siem rezultatiem nav iesp&jams
veikt nekadus aprékinus. Detalizétaka nosakamo aprékinu analiz€ atklajas, ka atsauces zalu sastava gadijuma
4 no 9 koncentracijam nesasniedza veértibas, kas ir 4 reizes lielakas neka LOQ, un testa zalu gadijuma
neviena koncentracija nesasniedza $Ts vertibas. Rezultata nav iesp&jams aprékinat A UC veértibas ar minimalu
uzticamibu. Mainigums seruma koncentracijas starp pacientiem péc peroralas itrakonazola lieto$anas ir
aprakstits literatlira, un visvairak tas ir ievérojams kapsulu sastava gadijuma (lidz pat piecpadsmitkartgjas
atSkiribas). Tadg] farmakokinétikas un bioekvivalences rezultati tika analiz&ti ar visiem pieejamiem datiem,
kas iegiiti no 35 (kopuma bija 36 p&tijumi) petijuma iesaistitajiem brivpratigajiem, izsledzot 24 brivpratigos,
kam bija skaidri netipiska absorbcija, kas trauc€ja novértét laukumu zem koncentracijas-laika Iiknes.
Ticamibas intervali un relativas biopiecjamibas vertibas tika iesniegtas trim parametriem (Cmax, AUCt un
AUCinf). Pieteikuma iesniedzgjs ari iesniedza visu brivpratigo sakotn&jos datus, ka to pieprasija CHMP.

CHMP atzimgja, ka netika izmantotas vertibas zem novértétas LOQ 5 ng/ml, un AUCinf novértésanai tika
izmantota p&déja vertiba virs LOQ. Neviens brivpratigais netika izslégts nepareizas interpretacijas vai
nepareizas vertibas zem LOQ izmantoSanas dél, ka arT pieteikuma iesniedz€js iesniedza visu 36 brivpratigo
aprékinatos 90% ticamibas intervalus, izslédzot 24. brivpratigo. CHMP parrekinaja 90% ticamibas
intervalus un ieguva ar pieteikuma iesniedz&ja rezultatiem salidzinamus datus. Tad€] var uzskatit, ka
bioekvivalence ir pieradita 35 analizé icklautajiem brivpratigajiem. Tomér 24. brivpratiga izslégSana zemu
itrakonazola plazmas koncentraciju d€] nav piepemama.

Saskana ar CHMP efektivitates darba grupas farmakokingtikas biopieejamibas un bioekvivalences vadliniju
apakSgrupas jautajumu un atbilzu dokumentu datu izslégSana nav attaisnojama un nevar bit pienemama
statistiskas analizes ietvaros vai tikai farmakokingtisku iemeslu dél, jo nav iesp&jams noteikt atskiribu starp
sastava un farmakokingtikas ietekmi.

Pienemami attaisnojumi farmakokin&tisko datu vai brivpratigo izslégSanai biitu protokola parkapumi, kas
nav noveroti $aja petijjuma. leklaujot 24. brivpratiga datus, bioekvivalenci nevar pieradit, jo tad 90% AUC
un Cmax vertibu ticamibas intervali ir arpus normalajiem 80 — 125% pielaujamajiem kriterijiem. Tadgl
saglabajas iesp€jami bistamais, potencialais risks sabiedribas veselibai bioekvivalences trikuma dgl.
Pamatojoties uz datu kopumu no 36 brivpratigajiem, bioekvivalence nav pieradita un ieguvumu/riska
attieciba ka tada $§Tm genériskajam zalém ir negativa.

NEGATIVA VIEDOKI.A PAMATOJUMS

CHMP uzskata, ka testa un atsauces zalu bioekvivalence nav pietickami pieradita un zales $ada sastava nav
apstiprinamas vélamajam indikacijam.

Nemot vera to, ka

- CHMP uzskatija, ka bioekvivalenci nevar pieradit,

- neatbilstosa brivpratiga izslégSana nav pienemama, jo dati jaizskaidro visa to kopuma,

- genérisko zalu Prokanazol ieguvumu/riska attieciba ir negativa,

CHMP ieteica atteikt Prokanazol un radniecigo zalu nosaukumu (skatit I pielikumu) registracijas apliecibas

izsnieg8anu ieinteresétajas dalibvalstis un apturét registracijas apliecibu atsauces dalibvalsti, kur zales
paslaik ir registrétas.



I PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS APTURESANAS ATCELSANAS NOSACIJUMI



Valsts kompetentajam iestadém, ko koordiné atsauces dalibvalsts, janodrosina, ka registracijas apliecibas
pasnieki (RAT) izpilda $adus nosactjumus:

Registracijas apliecibas ipasnieckam jaiesniedz pareizi veikta bioekvivalences pétijuma rezultati, kas ir
saskana ar CHMP efektivitates darba grupas farmakokingtikas biopieejamibas un bioekvivalences vadliniju
apakSgrupas jautdjumu un atbilzu dokumentu.



