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Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés isvados ir pagrindas
priimti teigiama nuomone



Mokslinés isvados

Bendra didanozino ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
vertinimo santrauka

Bendra informacija

Didanozinas (2, 3-dideoksinozinas) — Zzmogaus imunodeficito viruso (Z1V) dauginimosi in vitro
iSaugintose zmogaus lastelése ir Igsteliy linijose inhibitorius. Didanozinui patekus | lastele, jis
fermentiskai paverciamas dideoksiadenozino trifosfatu (ddATP) - aktyviu didanozino metabolitu.
Viruso nukleorigsciy dauginimosi metu, | lastele patekus Sio 2, 3-dideoksinukleozido, uzkertamas
kelias grandines ilgéjimui ir taip slopinamas viruso dauginimasis. Be to, ddATP slopina ZIV
atvirkstine transkriptaze rungdamasis su deoksiadenozino trifosfatu (dATP) dél prisijungimo prie
fermento aktyviojo centro, taip uzkirsdamas kelig provirusinés DNR sintezei.

Didanozing ir susijusiy pavadinimy, vaistus nurodoma vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistais, skirtais ZIV-1 infekuotiems pacientams gydyti.

ES patvirtintas referencinis preparatas yra Videx EC (200, 250 ir 400 mg) kietos kapsules,
kuriomis pirma kartg leista prekiauti 2000 m. rugséjo 19 d. Jungtinéje Karalystéje.

Paraiska dél didanozino ir susijusiy pavadinimy vaisty apsvarstyta pagal Direktyvos 2001/83/EB
10 straipsnio 3 dalj visose susijusiose valstybése narése.

Decentralizuotos procediiros metu Pranciizija ir Nyderlandai iSreiSké nuomone, kad preparato
biologinis lygiavertiSkumas vartojant jj pavalgius nejrodytas, nes didZiausia koncentracija plazmoje
(Cmax) Nepatenka j 80-125 % priimtinumo intervalg®. Be to, valstybés narés mane, kad pareigkéjo
pateiktuose argumentuose nepakankamai atsizvelgta | pastebétg didanozino farmakokinetikos
vartojant tiriamajj ir referencinj preparatus pavalgius skirtuma.

Decentralizuota procediira nutraukta 210-3 paraiskos nagrinéjimo dieng. Dauguma susijusiy
valstybiy nariy sutiko su referencinés valstybés narés vertinimo ataskaitos iSvadomis, iSskyrus
Prancuzijq ir Nyderlandus, kurios mané, kad preparatas gali kelti rimtg pavojy visuomenés
sveikatai. Todél Savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupéje
(CMD(h) pradéta kreipimosi procedura. Prancuzijos ir Nyderlandy nurodytos svarbios problemos
nepavyko iSspresti (CMD(h) kreipimosi procediiros metu, todél Sis klausimas perduotas svarstyti
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Vertinimas

Siekiant jrodyti didanozino ir susijusiy pavadinimuy, vaisty sauguma ir veiksmingumg vartojant juos
su kitais antiretrovirusiniais vaistais ZIV-1 infekuotiems pacientams gydyti, parai$kos dokumentai
buvo grindziami dviem vienkartinés dozés biologinio lygiavertiSkumo tyrimais, i$ jy vienas atliktas
skiriant vaista nevalgius, kitas — pavalgius. Abu tyrimai atlikti taikant atviro, atsitiktinés atrankos,
dviejy gydymo metody, dviejy seky, dviejy laikotarpiy, vienkartinés dozés kryzminio tyrimo
modelj. Didanozinas ir susijusiy pavadinimy vaistai (skrandzio sultims atsparios 400 mg kapsulés)
buvo lyginami su referenciniu preparatu Videx EC (skrandzio sultims atspariomis 400 mg
kapsulémis) skiriant juos 60 sveiky suaugusiyjy nevalgius. Tyrimas, per kurj preparatai vartoti
pavalgius, buvo atliekamas papildomu tyrimo pratesimo laikotarpiu.



Biologinio lygiavertiSkumo tyrimy rezultatai

Pagrindiniai farmakokinetiniai parametrai (Cax ir plotas po kreive (AUC) atliekant tyrima, per kurj
preparatas vartotas nevalgius, buvo patenkinami — 90 % pasikliautinasis intervalas atitiko 80—
125 % standartinius kriterijus.

Atliekant tyrima, per kurj preparatas vartotas pavalgius, gauti patenkinami vaisto absorbcijos
masto (t. y. AUC) rezultatai — 90 % pasikliautinasis intervalas pateko | standartinj 80-125 %
diapazong. Tadiau Cnax 90 % pasikliautinasis intervalas buvo 100,36-132,76 % diapazone.
Pripazjstama, kad Sie rezultatai buvo uz standartinio 80-125 % diapazono riby, taciau atitiko
platesnius 70-143% priimtinumo kriterijus, kurie gali buti taikomi labai nepastoviems vaistiniams
preparatams. Reikéty atkreipti démesj, kad biologinis lygiavertiSkumas vartojant vaistg nevalgius
laikomas svarbiausiu, nes Sis preparatas skirtas vartoti tusciu skrandziu.

e Didanozino dozavimo rekomendacijos

Kaip nurodyta sililomoje preparato charakteristiky santraukoje, didanozinas skirtas vartoti tusciu
skrandziu: ,Pavalgius, didanozino absorbcija maZéja, todél skrandzio sultims atsparios didanozino
kapsulés ir susijusiy pavadinimy vaistai turéty bati vartojami tuséiu skrandziu (bent dvi valandas
pries valgj arba praéjus dviem valandoms po valgio)". Atliekant tyrimus su didanozino preparatais,
nustatyta, kad, vartojant preparatg su maistu arba i$ karto po valgio, sumazédavo jo
isisavinamumas in vivo. Kadangi preparatg reikia vartoti bent dvi valandas pries valgj arba praéjus
dviem valandoms po valgio, mazai tikétina, kad nurijus jis pateks | tokias in vivo salygas, kokios
blna Zmogui pavalgius.

e Pastebétas maisto poveikis vartojant tiriamajj ir referencinj preparatus

Pagal dabartines modifikuoto atpalaidavimo preparaty vartojimo rekomendacijas!? reikalingi

biologinio lygiavertiSkumo tyrimai, per kuriuos preparatai blty vartojami nevalgius ir pavalgius.
Pagrindinis biologinio lygiavertiSkumo tyrimo, per kurj preparatas vartojamas pavalgius, atlikimo
tikslas - iSvengti poveikio, susijusio su maistu, pvz., dozés iskrovimo (visy pirma, vartojant
skrandzio sultims atsparius preparatus) arba vaisto suardymo skrandzio rligstimi.

Vartojant referencinj preparatg su labai riebalingu maistu, gerokai sumazéja didanozino AUC

(19 %) and Cmax (46 %). Sis pastebéjimas atitinka dabartinéje parai$koje pateiktus rezultatus,
kuriais remiantis tiriamojo preparato AUC ir Cax gerokai sumazéja vartojant jj pavalgius. Taigi
didanozino absorbcija ir tiriamajj, ir referencinj preparatg vartojant pavalgius sumazéja, o tai rodo,
kad Cax ir AUC mazéjimo atzvilgiu maistas abu preparatus veikia panasiai, nors néra jokiy dozés
iSkrovimo jrodymuy. Vienintelis skirtumas - AUC ir C,ax Sumazéjimo mastas, kuris vartojant
tiriamajj preparata yra mazesnis nei vartojant referencinj preparata.

Pareiskéjas teige, kad pastebéta reikSmingg Cax Sumazéjima (90 % pasikliautinasis intervalas uz
standartinio diapazono riby), vartojant tiriamajj preparata pavalgius, galima aiskinti tuo, kad
kiekvieno paciento atveju Cnax gali labai skirtis — Sis skirtumas atliekant tyrima, per kurj
preparatas vartotas pavalgius, sieké 36%. Atsizvelgiant i tai, imtj, kurios gali prireikti siekiant
atitikti standartinius biologinio lygiavertiSkumo kriterijus, turéty sudaryti net 232 tiriamieji, kad
bity galima uztikrinti bent 80 % statistinj reikSminguma.

Remiantis pateiktais duomenimis, néra jokiy preparato dozés iSkrovimo in vivo vartojant jj
pavalgius jrodymuy. Taigi galima teigti, kad Cax ir AUC maZzéjimo atzvilgiu maistas ir tiriamajj, ir
referencinj preparatus veikia panasiai.

! Rekomendacijos deél biologinio jsisavinimo ir biologinio lygiavertiskumo tyrimo (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98).
2 Modifikuoto atpalaidavimo vaisty farmakokinetikos ir klinikinio vertinimo gairés (EMA/CPMP/EWP/280/96/Corr1).



e Cmax Kklinikinis reikSmingumas vartojant didanozing

Pirma, didanozinas lgstelés viduje turi pavirsti savo aktyviu metabolitu ddATP (atsakingu uz
antivirusine veiklg), kurio puséjimo trukmé lgstelés viduje, palyginti su didanozino puséjimo
trukme plazmoje, yra gerokai ilgesné (apie 43 val.). Pareiskéjas teigé, kad didanozino

koncentracijy plazmoje skirtumai patys savaime néra kliniskai reikSmingi, nes negali nulemti

didanozino veiksmingumas gydant ZIV infekcija, atlikti vartojant buferines tabletes3:#:>:6:7/8,

Farmakokinetikos duomenys rodo, kad koncentracija plazmoje (Cmax), gauta vartojant zarnyne
tirpia plévele dengtg kapsulinj didanozino preparatg, yra apie 40 % mazesné, palyginti su
buferinémis tabletémis tiekiamu preparatu. Sis poveikis siejamas su uzdelsta zarnyne tirpia plévele
dengto preparato absorbcija — tai matyti i$ laiko, per kurj pasiekiama didziausia koncentracija
plazmoje (Tmax): Vartojant zarnyne tirpia plévele dengtg preparatg — per 2 val., buferine tablete -
per 0,67 val. TaCiau abu preparatai yra lygiaverciai pagal absorbcijos mastg (t. y. AUC). Todél
manoma, jog tai, kad abu preparatai vartojami pagal tas pacias indikacijas ir panasiomis dozémis,
reiskia, kad AUC yra svarbesnis didanozino veiksmingumui uztikrinti taikant antivirusinj gydyma, o
Cmax Pokyciai neturéty turéti jtakos preparato antivirusiniam veiksmingumui.

Pareiskéjas pateiké literatliros nuorody, i$ kuriy matyti, kad AUC yra didanozino veikimui
svarbiausias parametras® 10:11:12.13 Nepaisant to, ar didanozinas vartojamas su maistu ar be jo,
virusinis atsakas priklauso nuo bendro vaisto poveikio. Dabartinéje paraiskoje nurodytas AUC
nevalgius ir pavalgius atitiko 80-125 % priimtinumo kriterijus.
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Pagrindas priimti teigiamgq nuomone

Kadangi

komitetas apsvarsté pranesimg apie Jungtinés Karalystés inicijuotg kreipimosi procedirg pagal
Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj. Nyderlandai ir Prancizija laikési nuomonés, kad,
suteikus Siy preparaty rinkodaros leidima, gali kilti rimtas pavojus visuomenés sveikatai;

komitetas perziliréjo visus didanozino ir susijusiy pavadinimy vaisty bei referencinio preparato
biologiniam lygiavertiSkumui jrodyti pareiskéjo pateiktus duomenis;

komitetas laikosi nuomonés, kad jrodytas Siy preparaty biologinis lygiavertiSkumas nevalgius,
o batent taip ir rekomenduojama vartoti didanozing;

komitetas atkreipé démesj, kad tyrime, per kurj preparatai vartoti pavalgius, abu preparatai
buvo veikiami maisto ir dél to sumaZzéjo jy koncentracija plazmoje. Biologinio lygiavertiSkumo
tyrimais patvirtinta, kad, vartojant didanozing ir susijusiy pavadinimy vaistus, dozés
iSkrovimas nepasireiské. Absorbcijos masto (t. y. AUC) rezultatai buvo patenkinami. Komitetas
pripazino, kad jprastinis biologinio lygiavertiSkumo pagal didziausig koncentracija (Cmax)
plazmoje kriterijus nebuvo jvykdytas - Cnax pateko uz 80-125 % priimtinumo riby. Taciau
pastebétas maisto poveikis yra mazesnis, todél komitetas mano, kad, atsizvelgiant | preparato
veikimo mechanizma ir visy pirma | tai, kad didanozing ir susijusiy pavadinimy vaistus reikia
vartoti tusciu skrandziu, Cax pokycCiai néra kliniskai reikSmingi.

CHMP rekomendavo didanozino ir susijusiy pavadinimy vaisty (zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie patys, kaip jy galutiniai
variantai, parengti atlikus koordinavimo grupés procedura, kaip nurodyta III priede, rinkodaros
leidimus.



