Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska predkladané
Evropskou agenturou pro lécCivé pFipravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni didanosinu a souvisejicich nazvii
(viz pFiloha I)

Podkladové informace

Didanosin (2', 3'-dideoxyinosin) je inhibitor in vitro replikace viru lidské imunodeficience (HIV)
v kultivovanych lidskych bunkach a bunécénych liniich. Jakmile didanosin vstoupi do bunky, je
enzymaticky preménén na aktivni metabolit dideoxyadenosintrifosfat (ddATP). Pfi replikaci
nukleové kyseliny brani zaclenéni tohoto 2', 3'-dideoxynukleosidu v prodluZzovani retézce, ¢imz
inhibuje replikaci viru. Kromé toho ddATP inhibuje reverzni transkriptdzu HIV prostrednictvim
kompetitivni vazby s deoxyadenosintrifosfatem (dATP) na aktivni misto enzymu a brani tak
syntéze provirové DNA.

Didanosin a souvisejici nazvy je indikovan v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi IéCivy k |é¢bé
pacientd infikovanych HIV-1.

Referenénim pripravkem v EU je Videx EC (200, 250 a 400 mg), tvrdé tobolky, ktery byl poprvé
schvalen ve Spojeném kralovstvi 19. zari 2000.

Zadost tykajici se didanosinu a souvisejicich nazvl byla posuzovéna podle ¢&l. 10 odst. 3 smérnice
2001/83/ES ve vSech dotlenych Clenskych statech.

Francie a Nizozemsko vyjadrily béhem decentralizovaného postupu nazor, Ze nebyla prokazana
bioekvivalence v podminkach uzivani pfipravku po jidle, nebot hodnota C.x byla mimo pfijatelny
limit 80-125 %?'. Kromé toho se tyto namitajici staty domnivaly, e argumenty predlozené
7adatelem nejsou dostateéné ke zdGvodnéni disledkd rozdilu pozorovaného ve farmakokinetice
didanosinu v podminkéach uzivani pfipravku po jidle mezi testovanym a referencnim pfipravkem.

Decentralizovany postup byl ukonéen 210. dne, kdy vétsina dotéenych ¢&lenskych statl souhlasila
se zavery zpravy o hodnoceni referencniho ¢lenského statu, s vyjimkou Francie a Nizozemska,
které poukazaly na potencidlni zavazné riziko pro verejné zdravi. Koordinac¢ni skupina pro
vzajemné uznavani a decentralizované postupy - humanni léCivé pfipravky (CMD(h)) tedy zahajila
prezkoumani. Hlavni obavy vyjadfené Francii a Nizozemskem se nepodafilo béhem prezkoumani
skupinou CMD(h) vyresit a zalezitost byla tudiz predloZzena k prezkoumani vyboru pro humanni
|éCivé pripravky (CHMP).

Hodnoceni

Za U&elem prokazani bezpeénosti a G¢innosti didanosinu a souvisejicich ndzvd v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi léky v 1é&bé pacientl s infekci HIV-1 byla pFedloZena dokumentace vychazejici ze
dvou studii bioekvivalence s jedinou davkou, jedna v podminkach uzivani pripravku nalacno

a druha v podminkach uzivani pripravku po jidle. Obé studie byly provedeny s otevienym
randomizovanym prekfizenym navrhem se dvéma zplsoby léby, dvéma sekvencemi, dvéma
fazemi a jednou davkou. Didanosin a souvisejici nazvy (enterosolventni tobolky 400 mg) byl
porovnavan s referencnim pripravkem Videx EC (enterosolventni tobolky 400 mg) u 60 zdravych
dospélych, kterym byly tyto pfipravky podavany nalac¢no. Studie v podminkach uzivani pfipravku
po jidle byla provedena b&hem prodlouZeného pozastaveni |h{ty pro vydani stanoviska.



Vysledky studii bioekvivalence

Primarni farmakokinetické parametry (Cnax @ AUC) byly uspokojivé ve studii v podminkach uzivani
pfipravku nalac¢no s 90% intervalem spolehlivosti (CI) spadajicim do béznych kritérii s rozmezim
80,00-125,00 %.

Ve studii v podminkach uzivani pfipravku po jidle byly vysledky uspokojivé z hlediska rozsahu
absorpce (tj. AUC) s 90% CI v béZném rozmezi 80,00-125,00 %. AvSak u Cy., dosahoval 90% CI
hodnot 100,36-132,76 %. Je potvrzeno, Ze tyto vysledky presahovaly bézné rozmezi 80,00-
125,00 %, spadaji nicméné do Sirsich pfijatelnych kritérii s rozmezim 70-143 %, ktera lIze pouzit
u vysoce variabilnich 1ék. Je nutno zminit, Ze za nejdileZit&jsi je povazovana bioekvivalence

v podminkach uzivani pfipravku nala¢no, protoze tento pripravek je urcen pouze k podavani
nalacno.

e Doporuceni pro davkovani didanosinu

Didanosin je uréen k podavani nala¢no, jak je uvedeno v navrhovaném souhrnu Gdajd o piipravku:
+Absorpce didanosinu je za pfitomnosti potravy nizsi, a proto je tfeba enterosolventni tobolky
didanosinu podavat nalacno (nejméné 2 hodiny prfed jidlem nebo 2 hodiny po jidle)".

Z farmakokinetickych studii provedenych s Iékovymi formami didanosinu vyplyva, ze podani
pripravku s jidlem nebo hned po jidle vede ke snizeni dostupnosti Iéku in vivo. Vzhledem k tomu,
Ze se ma pripravek podavat nejméné 2 hodiny pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle, je
nepravdépodobné, Ze by byl pozity pfipravek vystaven podminkam in vivo, které prevazuji

v podminkéach uzivani pfipravku po jidle.

e Zjistény Ucinek potravy na testovany a referencni pripravek

Podle soucasnych doporu&eni pro Iékové formy s fizenym uvolfiovanim?®'? jsou pozadovany studie
bioekvivalence v podminkach uzivani pfripravku nalac¢no i po jidle. Hlavnim Gcelem provedeni
studie bioekvivalence v podminkach uzivani pfipravku po jidle je vyloucit ucinky souvisejici

s potravou, jako je nekontrolované uvolnéni davky (zejména u enterosolventnich Iékovych forem)
nebo selhdni ochrany pred odbourdnim ptsobenim Zaludeéni kyseliny.

Podani referencéniho pripravku s jidlem s vysokym obsahem tuku vyznamné snizuje AUC (19 %)

a Chax (46 %) didanosinu. Toto zjisténi je v souladu s vysledky predlozenymi v soucasné Zadosti,
kde hodnoty AUC a Cpax testovaného pfipravku v podminkach uzivani po jidle vyznamné klesaji. U
referencniho i u testovaného pripravku se tedy absorpce didanosinu v podminkach uzivani
pfipravku po jidle snizuje, coz znamena, ze na oba pfipravky ma pfijem potravy podobny vliv

z hlediska snizeni C,.x @ AUC, pfiCemz se neprokazalo nekontrolované uvolnéni davky. Jedinym
rozdilem je rozsah poklesu, ktery je mensi u testovaného pfipravku nez u referencniho.

Zadatel tvrdi, Ze vyznamny pokles Cpax U testovaného piipravku v podminkach uZivani pfipravku
po jidle (90% CI mimo bézné rozmezi) Ize pricist vétsi interindividudlni variabilité hodnot Cay,
kterd dosahla 36 % ve studii provedené v podminkach uzivani pripravku po jidle. Pfi zvazeni této
skutec¢nosti by musela byt velikost vzorku nutna pro spinéni béznych kritérii bioekvivalence
nejméné 232 osob, aby bylo dosazeno alespon 80% sily.

PredloZené (idaje neptinaseji dlikazy o nekontrolovaném uvolnéni davky in vivo z Iékové formy
v podminkach uzivani pripravku po jidle. Proto Ize povazovat Ucinek pfijmu potravy u testovaného
i referencniho pfipravku na snizeni Cax @ AUC za podobny.

! pozndmka k pokynu pro hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98).
2 pokyn pro farmakokinetické a klinické hodnoceni Iékovych forem s fizenym uvolfiovanim (EMA/CPMP/EWP/280/96/Corr1).



¢ Klinicky vyznam Cay U didanosinu

Didanosin se musi uvnitf buriky nejprve pfeménit na aktivni metabolit ddATP (vykazujici
antivirovou ucinnost), ktery ma vyznamné delsi intracelularni biologicky polocas (asi 43 hodin)

v porovnani s biologickym polo¢asem didanosinu v plazmé. Zadatel tvrdil, Ze rozdily v plazmatické
koncentraci didanosinu nemaji klinicky vyznam, protoze nemuseji vést ke zménam v intracelularni
koncentraci trifosfatu. Uvodni klinické studie, které prokazaly u¢innost didanosinu pfi 1é¢bé infekce
HIV, byly provedeny s pufrovanymi tabletami3 #5678 Z farmakokinetickych dajd vyplyva, ze
plazmaticka koncentrace (Cmayx) dosazena u formy potahovanych enterdlnich tobolek didanosinu je
asi 0 40 % nizsi nez u pufrované formy tablet. Tuto skutecnost Ize pFiCist pomalejsi absorpci

u formy enteralnich potahovanych tobolek, ktera se projevi v Thmayx, jez Cini asi 2 hodiny u formy
enteralnich potahovanych tobolek v porovnani s 0,67 hodiny u pufrovanych tablet. Obé formy jsou
nicméné ekvivalentni z hlediska rozsahu absorpce, tj. AUC. Tudiz vzhledem k tomu, Ze obé formy
byly pouzity u stejné indikace a v podobnych davkach, lze usoudit, ze pro dosazeni Ucinnosti
didanosinu v antivirové |éCbé je relevantnéjsi hodnota AUC a Ze neni pravdépodobné, Ze by zmény
Cmax harusily antivirovou ucinnost.

Zadatel dolozil literaturu, z niz vyplyva, ze pro Gcinek didanosinu je nejdlileZitéj$im parametrem
AUC®10:11.12,13 "Baz ohledu na to, zda je didanosin uzivan s jidlem nebo bez jidla, je virologicka
odpovéd zalozena na celkové expozici Iéku. V soucasné zadosti dosahovaly hodnoty AUC

v podminkach uzivani pripravku nala¢no i po jidle pfijatelnych kritérii v rozmezi 80-125 %.
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Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu ze:

e vybor zvazil oznameni o predlozeni véci k pfezkoumani, které zahajilo Spojené kralovstvi podle
¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES. Nizozemsko a Francie se domnivaly, Ze udéleni rozhodnuti
o registraci predstavuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi;

e vybor pfezkoumal vSechny Udaje predloZzené Zadatelem na podporu bioekvivalence mezi
didanosinem a souvisejicimi nazvy a referenénim pripravkem;

e vybor zastdva nazor, Ze bioekvivalence byla prokazéana v podminkach uzivani pripravku
nalac¢no, coz je doporuceny stav pro podani didanosinu;

e vybor uvedl, Ze ve studii provadéné v podminkach uzivani pfipravku po jidle podléhaly obé
Iékové formy vlivu potravy na sniZzeni plazmatické koncentrace. Studie bioekvivalence
potvrdily, Ze u didanosinu a souvisejicich ndzvd nedochazi k nekontrolovanému uvolnéni
davky. Vysledky byly uspokojivé z hlediska rozsahu absorpce (tj. AUC). Vybor uznal, ze bézné
kritérium bioekvivalence pro maximalni plazmatickou koncentraci (Cnax) bylo mimo pfijatelny
limit 80-125 %. Nicméné zjiStény vliv potravy je nizsi a vybor zastava nazor, Ze tato hodnota
neni klinicky relevantni pfi zvazeni mechanismu ucinku a zvlasté skutecnosti, Zze didanosin
a souvisejici nazvy je nutno podavat na lacny zaludek;

vybor doporudil udélit rozhodnuti o registraci pro p¥ipravky, pro které souhrn Gdajl o pFipravku,
oznadeni na obalu a ptibalové informace z{stavaji stejné jako v kone&nych verzich vytvofenych
béhem postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III pro didanosin a souvisejici nazvy
(viz ptiloha I).



