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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for den positive udtalelse
fremsat af Det Europeeiske Leegemiddelagentur



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af didanosin og
relaterede navne (se bilag I)

Baggrund

Didanosin (2', 3'-dideoxyinosin) er en heemmer af in vitro-replikationen af humant
immundefektvirus (hiv) i dyrkede humane celler og cellelinjer. Nar didanosin er tradt ind i cellen,
omdannes det enzymatisk til dideoxyadenosintrifosfat (ddATP), som er den aktive metabolit. | den
virale nukleinsyrereplikation blokerer indbygningen af dette 2', 3'-dideoxynukleosid for
keedeforleengelsen, hvorved det haemmer den virale replikation. ddATP haemmer desuden hiv-
revers transkriptase ved at konkurrere med deoxyadenosintrifosfat (dATP) om binding til enzymets
aktive ssede, hvorved det hindrer den provirale DNA-syntese.

Didanosin og relaterede navne er i kombination med andre antiretrovirale leegemidler indiceret til
behandling af hiv-1-smittede patienter.

Referenceproduktet i EU er Videx EC, harde kapsler (200, 250 og 400 mg), der ferste gang blev
godkendt i Det Forenede Kongerige den 19. september 2000.

Ansggningen for didanosin og relaterede navne blev vurderet i overensstemmelse med artikel 10,
stk. 3 i direktiv 2001/83/EF i alle de bergrte medlemsstater.

Under den decentrale procedure anfgrte Frankrig og Nederlandene, at der ikke var pavist
biozekvivalens under postprandiale betingelser, da C., var uden for godkendelsesgreenserne pa
80-125 %?. De indsigende medlemsstater fandt desuden, at ansggerens argumenter ikke tog
tilstraekkeligt hensyn til konsekvenserne af den iagttagne forskel mellem testproduktet og
referenceproduktet i farmakokinetikken af didanosin under postprandiale betingelser.

Den decentrale procedure blev afsluttet p& dag 210, hvor konklusionerne i
referencemedlemsstatens vurderingsrapport fik tilslutning fra sterstedelen af de bergrte
medlemsstater bortset fra Frankrig og Nederlandene, som rejste betaenkelighed ved en potentiel
alvorlig risiko for den offentlige sundhed. Der blev séledes foretaget en indbringelse for
Koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentraliserede
godkendelsesprocedurer — human (CMD(h)). Den vaesentlige beteenkelighed, der var rejst af
Frankrig og Nederlandene, kunne ikke afklares ved indbringelsen for CMD(h), og sagen blev derfor
indbragt for Udvalget for Leegemidler til Mennesker (CHMP).

Vurdering

Til pavisning af sikkerheden og virkningen af didanosin og relaterede navne i kombination med
andre antiretrovirale lsegemidler til behandling af hiv-1-smittede patienter var ansggningsdossieret
baseret pa to enkeltdosis-bioaekvivalensundersggelser, den ene under fastende betingelser, den
anden under postprandiale betingelser. Begge undersggelser blev udfart i et dbent, randomiseret
enkeltdosis-overkrydsningsdesign med to behandlinger, to sekvenser og to perioder. Didanosin og
relaterede navne (enterokapsler, 400 mg) blev sammenlignet med referenceproduktet Videx EC
(enterokapsler, 400 mg) hos 60 voksne forsggspersoner under fastende betingelser. Den
postprandiale undersggelse blev udfart pa forleenget tid.



Resultater af bioaekvivalensundersggelserne

De primaere farmakokinetiske parametre (Cax 0g AUC) var tilfredsstillende i undersggelsen ved
fastende betingelser, idet 90 % sikkerhedsintervallet (Sl) var inden for standardkriteriet pa 80,00-
125,00 %.

I den postprandiale undersggelse var resultaterne tilfredsstillende hvad angar absorptionsgraden
(dvs. AUC), idet 90 % SI var inden for standardomradet 80,00-125,00 %. 90 % Sl for C,., var
imidlertid 100,36-132,76 %. Det vedgas, at disse resultater var uden for standardomradet 80-
125 %, men de var inden for det bredere acceptkriterium pa 70-143 %, som kan anvendes for
steerkt variable lsegemidler. Det bemeerkes, at biosekvivalens ved fastende betingelser anses for at
have stgrst betydning, da produktet er bestemt til indtagelse pd tom mave.

e Doseringsanbefalinger for didanosin

Didanosin er bestemt til administration p& tom mave som angivet i det ansggte produktresumé:
“Absorptionen af didanosin er nedsat i tilstedeveerelse af fade, hvorfor didanosin enterokapsler skal
administreres pa tom mave (mindst to timer for eller to timer efter et maltid)”. De
farmakokinetiske undersggelser, der er udfgrt med formuleringer af didanosin, viser, at
administration af produktet sammen med et maltid eller umiddelbart efter et maltid medfarer
nedsat in vivo-biotilgeengelighed af laeegemidlet. Da produktet skal administreres mindst to timer
for eller efter et maltid, er det usandsynligt, at det indtagne produkt vil blive udsat for in vivo-
betingelser, der svarer til betingelserne i postprandial tilstand.

e Den iagttagne effekt af foadeindtagelse for test- og referenceproduktet

I henhold til de geeldende anbefalinger for formuleringer med modificeret udlgsning®? kraeves der
biosekvivalensundersggelser ved fastende og postprandiale betingelser. Hovedformalet med den
postprandiale biosekvivalensundersggelse er at udelukke fademiddeleffekt sdsom “dose-dumping”
(hurtig udlgsning) (navnlig for enteroformuleringer) og manglende beskyttelse mod syremedieret
nedbrydning i ventriklen.

For referenceproduktet medfarer administration sammen med et fedtrigt maltid en vaesentlig
nedseettelse af AUC (19 %) og af C.x (46 %) for didanosin. Denne iagttagelse er pa linje med de
fremlagte resultater i den aktuelle ansggning, hvor AUC og Cn..x af testproduktet nedseettes
vaesentligt under postprandiale betingelser. Absorptionen af didanosin er sdledes nedsat under
postprandiale betingelser bade for testproduktet og referenceproduktet, hvilket tyder pa, at de to
produkter pavirkes pa samme made af fgdeindtagelse hvad angar reduktion af C,,, 0g AUC, uden
at der er tegn pa dose-dumping. Den eneste forskel er stgrrelsen af nedsaettelsen, som er mindre
for testproduktet end for referenceproduktet.

Ansggeren fremfgrte, at det betydelige fald, der under postprandiale betingelser iagttages i C,ax af
testproduktet (90 % Sl uden for standard omrade), kan tilskrives interindividuel variabilitet af
Cmax, SOM var 36 % i den postprandiale undersggelse. Pa dette grundlag kan den ngdvendige
stikprovestgrrelse til opfyldelse af standardkriterierne for bioaekvivalens veere sa stor som 232
forsggspersoner for at opnd en styrke pa mindst 80 %.

De forelagte data fra giver ikke evidens for, at der optraeder in vivo-dose-dumping fra
formuleringen under postprandiale betingelser. Fgdeindtagelse kan derfor anses for at have
samme effekt pa test- og referenceproduktet i form af reduktion af C . 0g AUC.

¢ Klinisk betydning af Cmax med didanosin

! Retningslinjer for undersggelse af biotilgeengelighed og biosekvivalens (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Retningslinjer for farmakokinetisk og klinisk vurdering af leegemiddelformer med modificeret udlgsning
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corr1l)



Didanosin skal fgrst intracelluleert omdannes til sin aktive metabolit, ddATP (der er ansvarlig for
den antivirale aktivitet), som har en vaesentligt leengere intracelluleer halveringstid (ca. 43 timer)
end plasmahalveringstiden for didanosin. Ansggeren heaevdede, at forskellene i
plasmakoncentrationerne af didanosin ikke har klinisk relevans som sadan, da de ikke
ngdvendigvis medfagrer aendringer i de intracelluleere koncentrationer af trifosfat. De indledende
kliniske undersggelser til pavisning af virkningen af didanosin til behandling af hiv-infektion blev
udfert med bufrede tabletter®#:5:%:7:8  De farmakokinetiske data viser, at den plasmakoncentration
(Cmax), der opnads med didanosin formuleret som enterokapsler, er ca. 40 % lavere end med den
bufrede tabletformulering. Dette tilskrives den langsommere absorptionshastighed for den
enterocoatede formulering, hvilket afspejler sig i Thax, SOM er ca. 2 timer for enteroformuleringen
mod 0,67 timer for den bufrede tablet. De to formuleringer er imidlertid sekvivalente i
absorptionsgrad (dvs. AUC). Det forhold, at begge formuleringer er blevet anvendt til samme
indikationer og i samme doser, anses derfor for at tyde pd, at AUC er mere relevant til sikring af
virkningen af didanosin ved antiviral behandling, og at eendringerne i C,.x haeppe vil forringe den
antivirale virkning.

Ansggeren forelagde litteraturhenvisninger, der viste, at AUC er den vigtigste parameter for
virkningen af didanosin °-1°:11:12:13 yanset om didanosin indtages med eller uden fede, er den
virologiske respons bestemt af den totale eksponering for leegemidlet. | den aktuelle ansggning var
AUC bade under fastende og postprandiale betingelser inden for acceptkriteriet pa 80-125 %.
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Begrundelse for den positive udtalelse

Ud fra fglgende betragtninger:

udvalget behandlede anmeldelsen af den indbringelse, der var indledt af Det Forenede
Kongerige i medfgr af artikel 29, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF. Nederlandene og Frankrig fandt,
at udstedelse af markedsfgringstilladelsen udggr en potentiel alvorlig risiko for den offentlige
sundhed,

udvalget gennemgik alle de af ansggeren forelagte data til dokumentation af bioaekvivalensen
mellem didanosin og relaterede navne og referenceproduktet.

udvalget er af den opfattelse, at der er pavist bioaekvivalens under fastende betingelser, som
er den anbefalede tilstand ved administration af didanosin,

udvalget bemeerkede, at fgdeindtagelse nedsatte plasmakoncentrationerne for begge
formuleringer i den postprandiale undersggelse. Bioaekvivalensundersggelserne bekreeftede, at
der ikke forekom dose-dumping med didanosin og relaterede navne. Resultaterne var
tilfredsstillende hvad angar absorptionsgraden (dvs. AUC). Udvalget vedgik, at den maksimale
plasmakoncentration (Cax) var uden for acceptgraenserne 80-125 % ifglge det konventionelle
kriterium for biozekvivalens. Den iagttagne virkning af fadeindtagelse er imidlertid lavere, og
det er udvalgets opfattelse, at den ikke er klinisk relevant i betragtning af
virkningsmekanismen og navnlig af, at didanosin og relaterede navne skal administreres pa
tom mave,

anbefalede CHMP udstedelse af markedsfagringstilladelserne, for hvilke produktresuméet,
etiketteringen og indleegssedlen er usendrede svarende til endelige version, der er fastlagt ved

behandlingen i koordinationsgruppen som anfgrt i bilag 111 for didanosin og relaterede navne (se
bilag 1).



