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Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja positiivse
arvamuse alused



Teaduslikud jareldused

Didanosiini ja sarnaste nimetuste (vt 1 lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Taustteave

Didanosiin (2', 3'-dideokstUinosiin) on inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) in vitro
replikatsiooni inhibiitor inimrakkude ja -rakuliinide kultuurides. Parast didanosiini sisenemist rakku
muudetakse see ensliimaatilisel teel aktiivseks metaboliidiks dideoksliadenosiintrifosfaadiks
(ddATP). Viiruse nukleiinhappe replikatsiooniprotsessis hoiab 2', 3'-dideokstinukleosiidi liitumine
rakuga ara ahela pikenemise ja parsib sel teel viiruse replikatsiooni. Lisaks inhibeerib ddATP HIV
pdordtranskriptaasi, voisteldes deoksliadenosiintrifosfaadiga (dATP) ensiimi aktiivtsentriga
seondumisel, hoides sel teel ara proviiruse DNA slinteesi.

Didanosiin ja sarnased nimetused on kombinatsioonis teiste retroviiruseravimitega ndidustatud
HIV-1 infektsiooniga patsientide raviks.

Euroopa Liidus on vordlusravimiks Videx EC (200 mg, 250 mg ja 400 mg) kdvakapslid, mis said
esmase milgiloa Uhendkuningriigis 19. septembril 2000.

Didanosiini ja sarnaste nimetuste miiligiloa taotlus esitati direktiivi 2001/83/EU artikli 10 18ike 3
alusel kdigis asjaomastes liikkmesriikides.

Detsentraliseeritud menetluse ajal avaldasid Prantsusmaa ja Madalmaad arvamust, et ravimi
bioekvivalentsus taiskdhu tingimustes ei ole téendatud, sest Ca,-i vaartus jai valjapoole 80-
125% vastuvdetavuspiire!. Peale selle leidsid miiigiloa andmisega mittendustunud liikmesriigid, et
mudgiloa taotleja argumendid ei kasitlenud piisavalt veenvalt, millised tagajarjed voivad olla
uuritava ja vordlusravimi vahel leitud erinevustel didanosiini farmakokineetika osas taiskdhu
tingimustes.

Detsentraliseeritud menetlus I0petati 210. paeval, kui enamik kaasatud liikmesriikidest ndustus
viitelilkkmesriigi hindamisaruandega, v.a Prantsusmaa ja Madalmaad, kes tdstatasid kiisimuse
voimalikust tOsisest riskist rahvatervisele. Seetottu algatati inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihma esildismenetlus. Prantsusmaa
ja Madalmaade tdstatatud tdsised probleemid ei leidnud lahendust ka kooskdlastusriihma
esildismenetluses, mistdttu suunati kiisimus arutamiseks Euroopa Ravimiameti inimravimite
komiteele.

Hindamine

Et tdendada didanosiini ja sarnaste nimetuste ohutust ja efektiivsust kasutamisel kombinatsioonis
teiste retroviirusevastaste ravimitega HIV-1 infektsiooniga patsientide ravis, esitas mudgiloa
taotleja andmed, mis pdhinesid kahel Gksikannuste bioekvivalentsusuuringul, millest tks viidi |abi
tihja kdhu ja teine taiskdhu tingimustes. Mdlemad uuringud olid avatud randomiseeritud ristuva
Ulesehitusega uuringud kahe ravimi Ghe annuse jarjestikuse manustamisega kahel perioodil.
Didanosiini ja sarnaseid nimetusi (400 mg gastroresistentsed kapslid) vorreldi 60 tervel
taiskasvanul tiihja kdhu tingimustes vordlusravimiga Videx EC (400 mg gastroresistentsed
kapslid). Uuringu taiskdhu tingimustes viis miitigiloa taotleja 1abi kiisimustele vastamise
pikendatud perioodi jooksul.



Bioekvivalentsusuuringute tulemused

Tlhja kdhu tingimustes labiviidud uuringud olid esmaste farmakokineetiliste parameetrite (Cnay ja
AUC) osas rahuldavad, sest 90% usaldusvahemik jai bioekvivalentsuse standardvahemikku 80,00-
125,00%.

Taiskdhu tingimustes olid uuringutulemused rahuldavad imendumise maara (AUC) osas, mille 90%
usaldusvahemik jai bioekvivalentsuse standardvahemikku 80,00-125,00%. Samas oli C,ax-i 90%
usaldusvahemik 100,36-132,76%. Need tulemused olid vdljaspool bioekvivalentsuse
standardvahemikku 80-125%, aga mahtusid laiendatud vastuvdetavuspiiridesse 70-143%, mida
vOib kasutada farmakokineetiliste parameetrite suure varieeruvusega ravimite korral. Siinjuures on
oluline mérkida, et bioekvivalentsus tlihja kdhu tingimustes on kdnealuse ravimi korral suurema
tahtsusega, sest ravimit tuleb votta tithja kdhuga.

¢ Didanosiini annustamissoovitused

Kavandatud ravimi omaduste kokkuvotte kohaselt tuleb didanosiini manustada tiihja kdhuga: ,Toit
vahendab didanosiini imendumist, seetdttu tuleb didanosiini gastroresistentseid kapsleid votta
tuhja kdhuga (vahemalt 2 tundi enne v8i 2 tundi parast s66ki)”. Didanosiini ravimvormide
farmakokineetilised uuringud on naidanud, et ravimi manustamine koos toiduga voi kohe parast
s66mist vahendab didanosiini in vivo biosaadavust. Et ravimit tuleb manustada vahemalt 2 tundi
enne vOi parast s66ki, on ebatdenaoline, et ravimi imendumine toimuks taiskdhu in vivo
tingimustes.

e Toidu mOju uuritavale ja vordlusravimile

Kehtivate toimeainet modifitseeritult vabastavate ravimvormide suuniste kohaselt! 2 tuleb
bioekvivalentsusuuringud Iabi viia nii tihja kui ka tdiskdhu tingimustes. Taiskdhu tingimustes
labiviidava bioekvivalentsusuuringu peamine eesmark on vélistada toiduga seotud mdju, nt annuse
dumping (eriti gastroresistentsete ravimvormide korral) voi ravimi kaitstuse vahenemine happest
tingitud lagundamise suhtes maos.

Vordlusravimi manustamisel koos suure rasvasisaldusega toiduga vahenesid didanosiini AUC
(19%) ja Cax (46%) oluliselt. See tulemus on kooskdlas kdesolevas taotluses esitatud
andmetega, mille kohaselt vdhenesid uuritava ravimi AUC ja Cax tdiskOhu tingimustes oluliselt.
Seetottu vdheneb didanosiini imendumine tdiskohu tingimustes nii uuritava kui ka vordlusravimi
korral, mis naitab, et toidu mdju C.x-i ja AUC vahenemisele on mdlema ravimi kasutamisel
sarnane ja et kummalgi ravimil ei ole leitud annuse dumpingut. Ainsaks erinevuseks on
vahenemise ulatus, mis uuritaval ravimil on vaiksem kui vordlusravimil.

Mulgiloa taotleja vaitis, et uuritava ravimi Cax-i oluline véhenemine taiskdhu tingimustes (90%
usaldusvahemik valjaspool standardvahemikku) vdib olla seotud Cax-i suure isikutevahelise
varieeruvusega, mis taiskohu tingimustes Idbiviidud uuringus oli 36%. Sellest tulenevalt peaks
standardse bioekvivalentsuse kriteeriumi saavutamiseks vajalik valimi suurus olema 232 uuritavat,
et uuringul oleks vahemalt 80% statistiline joud.

Esitatud andmed ei naita taiskohu tingimustes ravimvormist tulenevat in vivo annuse dumpingut.
Seetottu voib eeldada, et toidu mdju uuritavale ja vordlusravimile on Cp,ay-i ning AUC
vahendamise osas sarnane.

e Didanosiini Cay-i kliiniline tahtsus

! Biosaadavuse ja bioekvivalentsuse uurimise suunis (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98).
2 Toimeainet modifitseeritult vabastavate ravimvormide farmakokineetilise ja kliinilise hindamise suunis
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corr1).



Didanosiin muudetakse enne toime avaldamist intratsellulaarselt selle aktiivseks metaboliidiks
ddATP-ks (mis avaldab retroviirusvastast toimet), millel on oluliselt pikem intratsellulaarne
poolvaartusaeg (umbes 43 tundi) kui didanosiini poolvadrtusaeg vereplasmas. Miligiloa taotleja
vaitis, et erinevused didanosiini plasmakontsentratsioonides ei ole kliiniliselt asjakohased, sest
need ei pruugi olla seotud intratsellulaarse trifosfaadi kontsentratsioonide muutustega. Esialgsed
kliinilised uuringud, milles naidati didanosiini efektiivsust HIV infektsiooni ravis, viidi labi
didanosiini puhverdatud tablettidega® * 5 6 7- 8, Farmakokineetilised andmed néitavad, et
didanosiini plasmakontsentratsioon (Cax) enterokattega kapslite manustamisel on umbes 40%
vaiksem kui puhverdatud tablettide ravimvormi manustamisel. See on seostatav enterokattega
ravimvormi aeglasema imendumiskiirusega, mida naitab asjaolu, et Tyax enterokattega
ravimvormi kasutamisel on umbes 2 tundi ja puhverdatud tablettide kasutamisel tiksnes

0,67 tundi. Samas on mdlemad ravimvormid imendumise ulatuse (st AUC) aspektist vordsed.
Seega, vottes arvesse asjaolu, et mdlemat ravimvormi on antud ndidustusel samades annustes
kasutatud, voib jareldada, et didanosiini efektiivsuse aspektist viirusevastases ravis on olulisem
naitaja AUC ja et muutused C.,.x-i 0sas ei mdjuta suure tdendosusega viirusevastast efektiivsust.

Mllgiloa taotleja esitas kirjandusviited, mis naitasid, et didanosiini toime aspektist on kdige
olulisem parameeter AUC®' 10- 11.12. 13 gg|tumata sellest, kas didanosiini vBetakse koos toiduga
vOi ilma, pohineb viroloogiline vastus ravimi koguekspositsioonil. Kdesoleva ravimi mutgiloa
taotluse korral oli AUC nii tiihja kui ka téiskdhu tingimustes bioekvivalentsuse
vastuvdetavuspiirides 80—125%.
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Positiivse arvamuse alused

Vottes arvesse, et

inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 13ike 4 kohast Uhendkuningriigi
algatatud esildismenetlust, mis tugines Madalmaade ja Prantsusmaa arvamusele, et muigiloa
andmine kujutab endast voimalikku tdsist ohutu rahvatervisele;

inimravimite komitee vaatas labi kdik mulgiloa taotleja poolt didanosiini ja sarnaste nimetuste
ning vordlusravimi bioekvivalentsuse toetuseks esitatud andmed;

inimravimite komitee on arvamusel, et bioekvivalentsus on tdendatud tiihja kdhu tingimustes,
mis on soovitatav seisund kdonealuse ravimi manustamisel;

inimravimite komitee markis, et tdiskdhu tingimustes labiviidud uuringutes tdheldati mdlema
ravimvormi korral toidu m&ju imendumisele, mis valjendus vdiksemas
plasmakontsentratsioonis. Bioekvivalentsusuuringud naitasid, et didanosiini ja sarnaste
nimetuste kasutamisel ei taheldatud annuse dumpingut. Imendumise ulatuse (AUC) osas olid
uuringutulemused rahuldavad. Inimravimite komitee tunnistas, et maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (C,ax) 0sas ei olnud konventsionaalsed bioekvivalentsuse
vastuvOetavuskriteeriumid (80-125%) taidetud. Samas on toidu tédheldatud mdju vaike ja see
on inimravimite komitee arvates ravimi toimemehhanismist tulenevalt kliiniliselt
mitteasjakohane, arvestades eriti asjaolu, et didanosiini ja sarnaseid nimetusi tuleb manustada
tihja kdhuga,

soovitas inimravimite komitee anda milgiloa, mille jaoks lepiti kooskdlastusriihma menetluses
kokku ravimi omaduste kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe I&plikud versioonid, mis on
esitatud didanosiini ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) dokumendi III lisas.



