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Fragen und Antworten zu Didanosin und zugehorigen
Bezeichnungen (Didanosin, magensaftresistente Kapseln,
200 mg, 250 mg und 400 mg)

Ausgang eines Verfahrens gemald Artikel 29 Absatz 4 der Richtlinie
2001/83/EG

Am 19. September 2013 schloss die Européische Arzneimittel-Agentur im Nachgang zu
unterschiedlichen Auffassungen von Mitgliedstaaten der Européischen Union (EU) hinsichtlich der
Zulassung des Arzneimittels Didanosin ein Schiedsverfahren ab. Der Ausschuss fur Humanarzneimittel
(CHMP) der Agentur kam zu dem Schluss, dass der Nutzen von Didanosin gegeniber den Risiken
Uberwiegt und die Genehmigung fur das Inverkehrbringen im Vereinigten Kénigreich und in den
folgenden Mitgliedstaaten der EU erteilt werden kann: Deutschland, Frankreich, Italien, die
Niederlande, Portugal, Rumé&nien und Spanien.

Was ist Didanosin?

Didanosin ist ein antivirales Arzneimittel, das in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Patienten angewendet wird, die mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1), einem Virus, das das erworbene Immundefizienzsyndrom (AIDS) ausldst, infiziert sind.

Didanosin gehdort zur Arzneimittelklasse der sogenannten Nukleosid-Analoga oder nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs). Es blockiert die Aktivitat der reversen Transkriptase, eines
vom HIV-1 gebildeten Enzyms, das die Vermehrung des Virus in den infizierten Zellen ermdéglicht.
Durch die Hemmung dieses Enzyms reduziert Didanosin bei Einnahme in Kombination mit anderen
antiviralen Arzneimitteln den HIV-Gehalt im Blut und héalt ihn auf einem niedrigen Niveau. Didanosin
vermag die HIV-Infektion bzw. AIDS nicht zu heilen, kann jedoch die Schadigung des Immunsystems
und die Entwicklung von AIDS-bedingten Infektionen und Erkrankungen hinauszdgern.

Didanosin ist ein Hybrid-Arzneimittel. Dies bedeutet, dass es einem bereits in der Europaischen Union
(EVU) zugelassenen ,Referenzarzneimittel”, Videx EC, ahnlich ist. Es ist als magensaftresistente
Tabletten erhaltlich. ,,Magensaftresistent* bedeutet, dass der Tabletteninhalt den Magen ohne Abbau
vollstandig passiert und erst im Darm freigesetzt wird. Hierdurch wird verhindert, dass der Wirkstoff
von der Magenséure zerstort wird.
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Warum wurde Didanosin uberpriuft?

Aurobindo Pharma (Malta) Limited reichte bei der Arzneimittel-Regulierungsbehérde des Vereinigten
Koénigreichs einen Antrag auf ein dezentralisiertes Verfahren fir Didanosin ein. Bei diesem Verfahren
wird ein Arzneimittel von einem Mitgliedstaat (dem ,,Referenzmitgliedstaat”, in diesem Fall dem
Vereinigten Konigreich) im Hinblick auf die Erteilung einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen
bewertet, die sowohl in diesem Land als auch in anderen Mitgliedstaaten (den ,,betroffenen
Mitgliedstaaten®, in diesem Fall Deutschland, Frankreich, Italien, die Niederlande, Portugal, Rumanien
und Spanien) gelten soll.

Die Mitgliedstaaten konnten jedoch keine Einigung erzielen, und so befasste die Arzneimittel-
Regulierungsbehdrde des Vereinigten Kénigreichs am 4. Marz 2013 den CHMP im Rahmen eines
Schiedsverfahrens mit dieser Angelegenheit.

Grund fur die Befassung waren Einwénde seitens Frankreichs und der Niederlande, die der Ansicht
waren, dass die Bioaquivalenzstudie, die im nicht-nuchternen Zustand durchgefihrt wurde, nicht
nachwies, dass zwischen Didanosin und dem Referenzarzneimittel, Videx EC, Biodquivalenz besteht.
Obwohl das Vorhandensein von Nahrung im Magen die resorbierbare Wirkstoffmenge senkt und diese
Arzneimittel daher auf niichternen Magen eingenommen werden sollten, und da Didanosin eine
magensaftresistente Zubereitung ist, muss die Bioaquivalenz im nicht-nichternen Zustand
nachgewiesen werden, damit die Genehmigung fur das Inverkehrbringen erteilt werden kann.
Zwischen zwei Arzneimitteln besteht Biodquivalenz, wenn sie zu gleichen Spiegeln des Wirkstoffs im
Koérper fuhren.

Welche Schlussfolgerungen zog der CHMP?

Auf Grundlage der Bewertung der derzeit verfigbaren Daten und der wissenschaftlichen Diskussion
innerhalb des Ausschusses gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass eine Biodquivalenz zum
Referenzarzneimittel bei Einnahme auf ntichternen Magen sowie im nicht-nlichternen Zustand unter
Berucksichtigung der Gesamtexposition gegentiber dem Wirkstoff (ein MaR3, das als AUC bezeichnet
wird) nachgewiesen wurde. Obwohl der Ausschuss feststellte, dass die Hochstkonzentrationen des
Wirkstoffes im Blut bei Einnahme zusammen mit Nahrung nach Gabe von Didanosin etwas héher als
nach Gabe des Referenzarzneimittels waren, war er der Ansicht, dass der Unterschied nicht klinisch
relevant ist, da das Arzneimittel auf niichternen Magen eingenommen werden sollte, was zu viel
héheren Konzentrationen fuhrt, und diese kleinen Abweichungen bei der Wirkstoffkonzentration im Blut
die Risiken daher nicht erhéhen wirden. Der CHMP gelangte daher zu dem Schluss, dass der Nutzen
von Didanosin gegentber den Risiken Uberwiegt, und empfahl, die Genehmigung fiur das
Inverkehrbringen in den betroffenen Mitgliedstaaten zu erteilen.

Eine Entscheidung der Europaischen Kommission erging am 20. November 2013.
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