II. melléklet

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal kiadott pozitiv véleménnyel
kapcsolatos tudomanyos kévetkeztetések és indoklasok



Tudomanyos kovetkeztetések

A Didanosine és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogo osszegzése

Hattérinformécio

gatldja tenyésztett emberi sejtekben és sejtvonalakban. Miutan a didanozin beker(l a sejtbe enzim
hatdsara atalakul az aktiv metabolit didezoxi-adenozin-trifoszfatta (ddATP). A virus nukleinsav
replikacidja soran a 2',3'-didezoxi-nukleozid beéplilése meggatolja a ldanchosszabbodast és ezaltal
adenozin-trifoszfattal (dATP) versengve a ddATP gatolja a HIV-reverz transzkriptdz enzimet,
meggatolva ezzel a proviralis DNS-szintézist.

A Didanosine és kapcsolddd nevek mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban alkalmazva a HIV-
1 virussal fert6zott betegek kezelésére szolgalnak.

Az EU-ban a referenciakészitmény a Videx EC (200, 250 és 400 mg) kemény kapszula, amelyet
el6szor 2000. szeptember 19-én Nagy-Britanniaban engedélyeztek.

A Didanosine és kapcsolddd nevek alkalmazasat a 2001/83/EK iranyelv 10.3 cikke értelmében
minden érintett tagallamban mérlegelték.

A decentralizalt eljaras soran Franciaorszag és Hollandia azon a véleményen volt, hogy étkezés
utan a bioekvivalencia nem igazolhatd, mert a C,.x @ 80-125%-0s elfogadhatdsagi hatarokon kiviil
esik!. Ezenkiviil, a kifogést emeld tagallamok Ugy itélték meg, hogy a kérelmezd indokldsa nem ad
elegendd informaciét a didanozin étkezés utani farmakokinetikaja tekintetében a teszt- és a
referenciakészitmény kozott mutatkozé kiilénbségek kovetkezményeirdl.

A decentralizalt eljarast a 210. napon zartak le, és az érintett tagallamok tobbsége egyetértett a
referencia tagallam értékel6 jelentésének kovetkeztetéseivel; ez aldl Franciaorszag és Hollandia
képezett kivételt, amelyek felvetették egy potencialisan sulyos kdzegészségiigyi kockazat
lehetGségét. Ezért a Kblcsonods elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja —
emberi felhaszndlasra szant gydgyszerek (CMDh) beterjesztést kezdeményezett. A Franciaorszag
és Hollandia altal felvetett komoly aggalyt a CMD(h) beterjesztés soran nem sikertlt rendezni,
ezért a problémat az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bizottsaganak (CHMP) hataskorébe
utaltak.

Ertékelés

A mas antiretroviralis szerekkel kombinacidoban a HIV-1 virussal fert6zétt betegek kezelésében
alkalmazott Didanosine és kapcsolédd nevek biztonsdgossaganak és hatasossaganak igazolasara a
benyujtott dosszié két egyszeri adaggal végzett bioekvivalencia vizsgalaton alapult. Az egyik
vizsgalatot éhgyomri allapotban a masikat étkezés utan végezték. Mindkét vizsgalatot nyilt,
randomizalt, két kezelést, két szekvenciat, két szakaszt tartalmazd, egyszeres adaggal végzett,
keresztezett elrendezésben folytattak le. A Didanosine és kapcsol6dd nevek (400 mg-os
gyomornedv-ellenallé kapszula) készitményt a Videx EC (400 mg-os gyomornedv-ellenallé
kapszula) referencia készitménnyel hasonlitottak 6sszes 60 egészséges felnétték, éhgyomri
allapotban. Az étkezés utani vizsgalatot egy kiterjesztett fazisban végezték.



A bioekvivalencia vizsgalatok eredményei

Az els6dleges farmakokinetikai paraméterek (Cnax €s AUC) kielégitéek voltak az éhgyomri
allapotban végzett vizsgalatban; a 90%-os konfidencia intervallum a 80,00-125,00%-o0s standard
kritériumokon belll volt.

Az étkezés utan végzett vizsgalatban az eredmények a felszivédas mértéke (vagyis az AUC)
tekintetében kielégitéek voltak; a 90%-os konfidencia intervallum a 80,00-125,00%-o0s standard
kritériumokon belil volt. A C.. esetében azonban a 90% CI 100,36-132,76% volt. Tudomasul
vették, hogy ezek az eredmények a 80-125%-o0s standard tartomanyon kiviil esnek, ugyanakkor a
nagymértékben valtozo gydgyszereknél alkalmazhatd 70-143%-os kibOvitett elfogadhatdsagi
tartomanyon belll voltak. Megjegyzendd, hogy az éhgyomri allapotban meghatarozott
bioekvivalencia a legfontosabb, mert ezt a gydgyszert tres gyomorral kell bevenni.

e A didanozin adagolasara vonatkozo ajanlasok

A didanozint Gires gyomorral kell bevenni, ahogyan az alkalmazasi el6irasban is szerepel: ,Az étel
csb6kkenti a didanozin felszivédasat, igy a Didanosine gyomornedv-ellenallé kapszulat lres
gyomorral kell bevenni (legalabb 2 draval étkezés elbtt vagy utan).” A didanozin készitményekkel
elvégzett farmakokinetikai vizsgalatok soran fény dertlt arra, hogy a készitmény étkezés kozben
vagy kozvetlenll étkezés utan torténd bevétele in vivo csokkenti a gydgyszer hasznosuldsat. Mivel
a készitményt legaldbb 2 éraval étkezés el6tt vagy utan kell bevenni, nem valdszind, hogy a
lenyelt gyogyszer in-vivo kérilmények kozott teli gyomorba kerdil.

o Az étel hatdsa a teszt- és referenciakészitményekre

A mddositott hatéanyagleadasu készitményekre vonatkozé jelenlegi ajanldsok szerint!-?, éhgyomri
és étkezés utani allapotban végzett bioekvivalencia vizsgalatok egyarant sziikségesek. Az étkezés
utani bioekvivalencia vizsgalat f6 célja, hogy kizarja az étellel 6sszefliggl hatasokat, példaul a
hirtelen hatdéanyag-felszabadulast (kilén6sen gyomornedv-ellendllé készitményeknél), illetve a
gyomorban torténs savas lebontassal szembeni védelem hianyat.

A referenciakészitmény magas zsirtartalmu ételekkel valé bevétele jelentésen csdkkenti a
didanozin AUC (19%) és Cax (46%) értékét. Ez a megfigyelés megfelel a jelen kérelemben
szerepl6 eredményeknek, ahol a tesztkészitmény C,.., értéke, étkezés utani allapotban jelentésen
csOkken. Ezért a tesztkészitmény és a referenciakészitmény esetében egyarant elmondhatd, hogy
étkezés utani allapotban csokken a didanozin felszivédasa, ami azt jelzi, hogy a Cax €s az AUC
csOkkenése tekintetében az étel mindkét készitményre hasonlé hatdssal van, és egyik esetben
sem igazolhaté hirtelen hatéanyag-felszabadulds. Az egyetlen klilonbség a csokkenés mértékében
figyelhet6 meg, amely kisebb a tesztkészitménynél, mint a referenciakészitmény esetében.

A kérelmez6 allitdsa szerint a tesztkészitmény esetében az étkezés utan megfigyelt jelent6s Cmayx
értékcsokkenés (a standard tartomanyon kivil es6 90% CI) lehetségesen a C.x €gyének kozotti
nagy valtozékonysaganak készonhetd, ami 36% volt az étkezés utani allapotban végzett
vizsgalatban. Ezt figyelembe véve a standard bioekvivalencia kritériumoknak valé megfeleléshez
szlikséges mintaméret akar 232 is lehet, a legalabb 80%-os statisztikai er6 biztositasahoz.

A benyujtott adatok nem adnak bizonyitékot az in vivo hirtelen hatdéanyag-felszabadulasrdl az
adott készitménynél, étkezés utani allapotban. Igy a teszt- és a referenciakészitmény egyarant
ugy tekinthet6, hogy a Cnax €s AUC csokkenése vonatkozasaban az étel hasonld hatassal van.

! Note for Guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence (A biohasznosulés és bioekvivalencia vizsgalatara
vonatkozé Utmutatas) (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)

2 Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms (A mddositott hatéanyag-leadasu
készitmények farmakokinetikai és klinikai értékelésére vonatkozé Utmutatas) (EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



¢ A Cmax klinikai jelent6sége a didanozin esetében

A didanozinnak el6szor a sejten bellil az aktiv metabolitta ddATP-vé kell alakulnia (ezt felelGs az
antiviralis aktivitasért). Ennek a vegylletnek az intracellularis felezési ideje jelentésen hosszabb
(kb. 43 6ra), mint a didanozin plazmafelezési ideje. A kérelmez6 allitdsa szerint a didanozin
plazmakoncentracidéjanak klilonbségei klinikailag nem relevansak, mert ez lehetségesen nem
valtoztatja meg az intracellularis trifoszfat-koncentraciot. A HIV fert6zés kezelésében a didanozin
hatékonysagat igazold elsé klinikai vizsgalatokban pufferelt tablettat alkalmaztak 3:4:5:6:7:8 A
farmakokinetikai adatok alapjan a didanozin enteralis bevonattal ellatott kapszula
gydégyszerformaja esetében a plazmakoncentracid (Cmax) kb. 40%-kel alacsonyabb, mint a
pufferelt tabletta gyogyszerformanal. Ez annak kdszonhetd, hogy az enteralis bevonatu
gydgyszerforma esetében a felszivodas késleltetett, ami jol lathatd a Tay €rtékbdl, amely az
enteralis bevonatu készitmény esetében kb. 2 déra, a pufferelt tabletta esetében pedig 0,67 éra. A
felszivédas mértéke (vagyis az AUC) tekintetében viszont mindkét gydgyszerforma egyenértékd.
Ezért figyelembe vehetd, hogy az a tény, hogy mindkét gydgyszerformat ugyanazon indikaciokban
és hasonlé adagban alkalmazzak arra utal, hogy az AUC a didanozin antiviralis hatékonysaga
tekintetében nagyobb relevanciaval bir, és a Cay valtozasai valdszinlileg nem befolyasoljak
hatranyosan az antiviralis hatast.

A kérelmez6 szakirodalmi hivatkozasokat nyujtott be, amelyek igazoltak, hogy a didanozin hatasa
szempontjabdl az AUC a legfontosabb paraméter®-10-11:12.13 F{iggetlendil attél, hogy a didanozint
étkezés kozben vagy attol fliggetlentlil veszik-e be a viroldgiai valaszreakcid a teljes gydgyszer
expoziciétol figg. A jelen kérelemben az AUC éhgyomri és étkezés utani allapotban egyarant a 80-
125%-o0s elfogadhatdsagi hataron belil van.
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A pozitiv vélemény indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

a Bizottsag mérlegelte az Egyesllt Kirdlysag altal a 2001/83/EK Iranyelv 29(4). cikke
értelmében benyUjtott beterjesztésre vonatkozo értesitést. Hollandia és Franciaorszag ugy
vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély megadasa potencialisan sllyos kozegészségligyi
kockazatot jelent.

A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a Didanosine és
kapcsolddd nevek és a referenciakészitmény kozotti bioekvivalencia alatamasztasa céljabol
rendelkezésre bocsatott adatokat.

A Bizottsag azon a véleményen van, hogy a didanozin bevételére javasolt éhgyomri allapotban
a bioekvivalencia igazolhaté.

A Bizottsag megallapitotta, hogy az étkezés utan végzett vizsgalatban az étel hatasara
mindkét készitménynél csokkent a plazmakoncentracié. A bioekvivalencia vizsgalatok
megerositették, hogy hirtelen hatéanyag-felszabadulas nem alakul ki a Didanosine és
kapcsoldd nevek esetében. Az eredmények a felszivodas mértéke (vagyis az AUC) tekintetében
kielégit6ek voltak. A Bizottsag megallapitotta, hogy a maximalis plazmakoncentracid (Cmax)
tekintetében a bioekvivalenciara vonatkozé kritérium a 80-125%-0s elfogadhatdsagi hataron
kivul esett. Az étel megfigyelt hatdsa azonban kisebb mértékd, és a Bizottsag véleménye az,
hogy a hatdsmechanizmust, valamint azt figyelembe véve, hogy a Didanosine és kapcsol6dd
nevek készitményt Gres gyomorral kell bevenni, az étel hatdsa klinikailag nem relevans.

A CHMP javasolja a Didanosine és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének megaddésat, melyekre vonatkozd alkalmazasi elbirds, cimkeszéveg és
betegtajékoztato a Koordinacids csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozat marad, a
III. mellékletben foglaltaknak megfelelGen.



