II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums, ko iesniegusi
Eiropas Zalu agentiira



Zinatniskie secinajumi

Didanozina un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novertejuma
vispareéjs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Pamatinformacija

Didanozins (2', 3'-didezoksiinozins) ir cilvéka imundeficita virusa (HIV) in vitro replikacijas
inhibitors cilvéka stinu kultlras un Stnu linijas. PEc nok|Gsanas $na didanozins tiek enzimatiski
parveidots par didezoksiadenozina trifosfatu (ddATF), ta aktivo metabolitu. Virusu nukleinskabju
replikacijas laika $1 2', 3'-didezoksinukleozida inkorporacija novérs kédes pagarinasanos un lidz ar
to ari virusu replikaciju. Turklat ddATF nomac HIV reverso transkriptazi, konkurejot ar
dezoksiadenozina trifosfatu (ddATF) par saistiSanos pie enzima aktivas dalas, novérsot provirusu
DNS sintézi.

Didanozins un sinonimisko nosaukumu zales ir indicétas lietoSanai kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém ar HIV-1 inficétu pacientu arstésanai.

Atsauces zales Eiropas Savieniba ir Videx EC (200, 250 un 400 mg) cietas kapsulas, kas pirmo
reizi registrétas Apvienotaja Karalisté (AK) 2000. gada 19. septembri.

Didanozina un sinonimisko nosaukumu zalu pieteikumu visas iesaistitajas dalibvalstis izskatija
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. pantu 3. punktu.

Decentralizétas proceduras laika Francija un Niderlande izteica viedokli, ka bioekvivalence, lietojot
zales péc &8anas, nav pieradita, jo Cmax bija arpus 80-125 % pienemamibas robezam?. Turklat
iebilstosas dalibvalstis uzskatija, ka pieteikuma iesniedz&éja sniegtie argumenti pietiekami nenovérs
sekas, ko rada péc ésanas lietota didanozina farmakokinétikas atskiribas, kas novérotas starp
parbaudamam un atsauces zalém.

Decentralizéto procediru slédza 210. diena. Lielaka dala iesaistito dalibvalstu piekrita atsauces
dalibvalsts novértéjuma zinojuma ieklautajiem secinajumiem, iznemot Franciju un Niderlandi, kas
izteica bazas par iespé&jamu nopietnu sabiedribas veselibas apdraudéjumu. Lidz ar to Cilvékiem
paredzéto zalu savstarpé&jas atzisanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (CMD(h))
uzsaka parskatisanu. Bitiskas Francijas un Niderlandes izteiktas bazas CMD(h) parskatisanas laika
nebija iesp&jams atrisinat, tadé| So jautajumu nosatija izskatiSanai Cilvékiem paredzéto zalu
komitejai (CHMP).

Novértejums

Lai pieraditu didanozina un sinonimisko nosaukumu zaJu droSumu un efektivitati kombinacija ar
citam pretretrovirusu zalém, arstejot ar HIV-1 inficEtus pacientus, pieteikuma dokumentacija bija
pamatota ar diviem vienreizéjas devas bioekvivalences pétijumiem, no kuriem viens bija veikts
tuksa dasa, bet otrs — péc éSanas. Abi pétijumi bija atklati, nejausinati, divu terapiju, divu
sekvencu, divu periodu vienreizéjas devas krusteniski pétijumi. Didanozinu un sinonimisko
nosaukumu zales (400 mg zarnas Skistosas kapsulas) 60 veseliem pieaugusajiem tuksa disa
salidzindja ar atsauces zalém Videx EC (400 mg zarnas skistoSam kapsulam). P&tijumu par zalu
lietoSanu péc éSanas veica pagarinata perioda.

Bioekvivalences pétijumu rezultati

Primarie farmakokinétikas parametri (Cnax Un AUC) tuksa dasa veiktaja pétijuma bija apmierinosi,
90 % ticamibas intervals (TI) atbilda standarta kritérijiem 80,00-125,00 %.



P&c ésanas veikta pétijuma rezultati no uzstkSanas apjoma viedokla (t. i., AUC) bija apmierinosi,
90 % TI atbilda standarta diapazonam 80,00 -125,00 %. Tacu Cyax 90% TI bija 100,36 -
132,76%. Tiek atzits, ka Sie rezultati neatbilst standarta diapazonam 80-125 %, tacu tie atbilst
plasakajam pienemamibas kritérijam 70-143 %, ko var izmantot |oti mainigam zalém. Janem
Vvéra, ka bioekvivalenci tuksa disa uzskata par nozimigako, jo Sis zales ir paredzéts lietot tuksa
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disa.
e Ieteikumi par didanozina dozésanu

Didanozinu paredzéts lietot tuksa dasa, ka noradits ierosinataja zalu apraksta: “Didanozina
uzskSanas uztura klatbdtné samazinas, tadé| didanozina zarnas Skistosas kapsulas jalieto tuksa
dusa (vismaz divas stundas pirms vai divas stundas péc maltites).” Ar didanozina zalu formam
veiktie farmakokinétikas pétijumi liecina, ka zalu lietosana kopa ar uzturu vai tilit péc uztura
samazina zalu pieejamibu in vivo. Ta ka Sis zales ir jalieto vismaz divas stundas pirms vai péc
€Sanas, maz ticams, ka lietotas zales in vivo tiks paklautas apstakliem, kadi raksturigi talit péc
€sanas.

e Novérota uztura ietekme parbaudamam un atsauces zalém

Saskana ar spéka esosajiem ieteikumiem par ilgstodas darbibas zalu formam -2 javeic
bioekvivalences pétijumi tuksa dasa un péc ésanas. Galvenais mérkis, veicot bioekvivalences
pétljumu péc esanas, ir izslégt ar uzturu saistitu ietekmi, pieméram, devas strauju izdaliSanos
(Tpasi zarnas SkistoSu zalu formu gadijuma) vai nesp&ju nodrosinat aizsardzibu pret skabes

izraisitu sadaliSanos kund.

Atsauces zalu lietoSana kopa ar treknu maltiti nozimigi mazina didanozina AUC (19 %) un Cay
(46 %). Sis novérojums atbilst padreizéja pieteikuma ieklautajiem rezultatiem, kura noradits, ka,
lietojot parbaudamas zales péc éSanas, to AUC un C .y bltiski samazinas. Tadél, lietojot gan
parbaudamas, gan atsauces zales péc &sanas, didanozina uzsiksanas no tam mazinas, kas liecina,
ka uztura ietekme uz abam zalém attieciba uz C,,, un AUC samazinasanos ir lidziga, bez
pieradijumiem par devas strauju izdaliSsanos. Vieniga atskiriba ir samazinajuma apjoms, kas
parbaudamam zalém ir mazaks neka atsauces zalém.

Pieteikuma iesniedz&js noradija, ka nozimiga péc ésanas novérota parbaudamo zalu Cay
samazinasanas (90 % TI neatbilst standarta diapazonam) var bt saistita ar izteiktam atskiribam
starp personam C.y zina, kas péc éSanas veiktad pétijuma bija 36%. Nemot to véra, paraugkopas
lielums, kads nepiecieSams, lai atbilstu standarta bioekvivalences kritérijiem un iegdtu vismaz

80 % nozimibu, ir 232 pétamas personas.

Iesniegtie dati nesniedz pieradijumus par in vivo devas strauju izdaliSanos no zalu formas, lietojot
to péc ésanas. Lidz ar to var uzskatit, ka attieciba uz C., un AUC samazinasanos uzturs gan
parbaudamas, gan atsauces zales ietekmé lidzigi.

e Didanozina Cax kliniska nozime

Didanozins vispirms intracelulari japarveido par ta aktivo metabolitu ddATF (kas nodrosSina
pretvirusu iedarbibu), kura intracelularais pusperiods (aptuveni 43 stundas) ir nozimigi ilgaks neka
didanozina plazmas pusperiods. Pieteikuma iesniedzéjs apgalvoja, ka didanozina koncentracijas
plazma atskiribas ka tadas nav kliniski nozimigas, jo tas var neizraisit intracelularas trifosfata
koncentracijas parmainas. Sakotné&jie kliniskie p&tijumi, kuros pieradita didanozina efektivitate HIV

! piezime pamatnostadném par biopieejamibas un bioekvivalences izp&ti (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98).
2 vadlinija par ilgstosas darbibas zalu formu farmakokiné&tisko un klinisko novértdsanu
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl).



infekcijas arst&$ana, bija veikti ar buferétam tabletém3:4°:57:8, Farmakokin&tikas dati liecina, ka
koncentracija plazma (Cnayx), kas sasniegta péc zarnas skistoso didanozina kapsulu lietosanas, ir
par aptuveni 40 % zemaka neka péc buferétu tablesu lietoSanas. Tas ir saistits ar zarnas skistosas
zalu formas uzsitkSanas atruma paléninasanos, ko atspogulo Tay, kas ir aptuveni 2 stundas
zarnas Skistosajai zalu formai, salidzinot ar 0,67 stundam buferétam tabletém. Tacu abas zalu
formas ir ekvivalentas uzsiuksanas apjoma (t. i., AUC) zina. Tadé| uzskata, ka fakts, ka abas zalu
formas ir lietotas vienam un tam pasam indikacijam un lidzigas devas, liecina, ka AUC didanozina
pretvirusu efektivitates nodrosinasanai ir nozimigaks un ka Cmax parmainas neietekmé pretvirusu
iedarbibas efektivitati.

Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza zinatnisko publikaciju atsauces, kas liecinaja, ka attieciba uz
didanozina darbibu AUC ir visnozimigakais parametrs® 10:11.12.13 'Neatkarigi no ta, vai didanozinu
lieto kopa ar uzturu vai bez ta, virusologiska atbildes reakcija ir atkariga no kopé&jas zalu
iedarbibas. Pasreizéja pieteikuma AUC gan tuksa ddsa, gan péc éSanas atbilda pienemamibas
kritérijam 80-125 %.
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Pozitiva atzinuma pamatojums
Ta ka

¢ Komiteja néma véra pazinojumu par Apvienotas Karalistes saskana ar Direktivas 2001/83/EK
29. panta 4. punktu ierosinato parskatisanu. Niderlande un Francija uzskatija, ka registracijas
apliecibas izsniegSana rada nopietnu risku sabiedribas veselibai;

¢ Komiteja parskatija visus datus, ko pieteikuma iesniedz€js bija iesniedzis, lai apliecinatu
didanozina un sinonimisko nosaukumu zalu bioekvivalenci atsauces zalém;
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e Komiteja uzskata, ka bioekvivalence tuksa dasa ir pieradita, un lietoSana tuksa dasa ir
didanozina ieteicamais lietoSanas veids;

¢ Komiteja néma véra, ka péc €sanas veiktaja pétijuma abas zalu formas bija paklautas uztura
ietekmei, kas pazeminaja koncentraciju plazma. Bioekvivalences pétijumi apstiprinaja, ka,
lietojot didanozinu un sinonimisko nosaukumu zales, strauja devas izdaliSanas nenotika.
Attieciba uz uzsiksanas apjomu (t. i., AUC), rezultati bija apmierinosi. Komiteja atzina, ka
tradicionalais bioekvivalences kritérijs maksimalai koncentracijai plazma (Cayx) neatbilda 80 -
125% pienemamibas diapazonam. Tomér novérota uztura ietekme ir mazaka un, pamatojoties
uz apsvérumiem, kas saistiti ar darbibas mehanismu un jo Tpasi uz faktu, ka didanozins un
sinonimisko nosaukumu zales ir jalieto tuk$a dasa, Komiteja uzskata, ka uztura ietekme nav
kliniski nozimiga;

CHMP ieteica izsniegt redistracijas apliecibu; didanozina un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I
pielikumu) zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija paliek tadi pasi ka galigas
versijas, kas apstiprinatas Koordinacijas grupas procedira un ieklautas III pielikuma.



