Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-opinjoni pozittiva pprezentati
mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ didanosine u ismijiet
assocjati (ara Anness I)

Sfond

Didanosine (2', 3'-dideoxyinosine) huwa inibitur tar-replikazzjoni in vitro tal-virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV) f'¢elloli u flinji ta¢-¢elloli kkulturati tal-bniedem. Wara li
didanosine jidhol fi¢c-cellola, jigi enzimatikament ikkonvertit f'dideoxyadenosine-

triphosphate (ddATP), il-metabolit attiv tieghu. F'replikazzjoni virali tal-ac¢idu nuklejku, I-
inkorporazzjoni ta’ dan il-2', 3'-dideoxynucleoside timpedixxi |-estensjoni tal-katina, u b’hekk
tinibixxi r-replikazzjoni virali. Barra minn hekk, ddATP jinibixxi HIV-reverse transcriptase billi
jikkompeti ma’ deoxyadenosine-triphosphate (dATP) biex jintrabat mas-sit attiv tal-enzima, li
jwaqqaf is-sintesi provirali tad-DNA.

Didanosine u ismijiet assocjati huwa indikat f’kombinazzjoni ma’” medicini antiretrovirali ohra ghall-
kura ta’ pazjenti nfettati bl-HIV-1.

Il-prodott ta’ referenza fl-UE huwa Videx EC (200, 250 u 400 mg) kapsuli ibsin, |-ewwel awtorizzati
fir-Renju Unit (UK) fid-19 ta’ Settembru 2000.

L-applikazzjoni ghal Didanosine u ismijiet assocjati kienet meqjusa taht |-Artikolu 10.3 tad-
Direttiva 2001/83/EC fl-Istati Membri Kkoncernati (CMSs) kollha.

Matul il-procedura decentralizzata Franza u I-Pajjizi [-Baxxi esprimew I-opinjoni li fil-kundizzjonijiet
mitmugha, |-bijoekwivalenza ma kinitx intweriet peress li s-Cax kien barra mil-limiti ta’
accettabilita ta’ 80-125%?. Barra minn hekk, I-Istati Membri li oggezzjonaw ikkunsidraw i |-
argumenti pprovduti mill-applikant ma indirizzawx bizzejjed il-konsegwenzi tad-differenza
osservata fil-farmakokinetika ta’ didanosine fl-istat mitmugh bejn it-test u |-prodotti ta’ referenza.

Il-proc¢edura decentralizzata inghalqget fil-jum 210, bil-maggoranza tas-CMSs jagblu mal-
konkluzjonijiet tar-rapport ta’ valutazzjoni tal-Istat Membru ta' referenza (RMS) hlief ghal Franza u
I-Pajjizi I-Baxxi li gajmu riskju potenzjali serju ghas-sahha pubblika (PSRPH). Ghalhekk inbeda
riferiment fil-Grupp ta' Koordinazzjoni ghar-Rikonoxximent Reciproku u Pro¢eduri Decentralizzati -
Uman (CMD(h)). It-thassib ewlieni mgajjem minn Franza u I-Pajjizi I-Baxxi ma setax jigi solvut
matul ir-riferiment tas-CMD(h) u ghalhekk il-kwistjoni giet riferita lill-Kumitat ghall-Prodotti
Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP).

Valutazzjoni

Sabiex juri s-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Didanosine u ismijiet assocjati f’kombinazzjoni ma’ medicini
antiretrovirali ohra fil-kura ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1, id-dossier tal-applikazzjoni kien ibbazat
fuq zewg studji ta’ bijoekwivalenza, b’doza unika, wiehed fi stat sajjem u wiehed fi stat mitmugh.
Iz-zewg studji saru bl-uzu ta’ disinn cross-over b’tikketta miftuha, randomizzat, b’zewqg kuri, zewg
sekwenzi, zewg perjodi, b’doza unika. Didanosine u ismijiet assoc¢jati (Kapsuli gastro-rezistenti
400 mg) tgabbel mal-prodott ta’ referenza Videx EC (kapsuli gastro-rezistenti 400 mg) f'60 adult
b’sahhtu taht kundizzjonijiet ta’ sawm. L-istudju fi stat mitmugh kien sar matul clock-stop estiz.

Rizultati tal-istudji ta’ bijoekwivalenza
Il-parametri farmakokinetic¢i primarji (Crnax U AUC) kienu sodisfacenti fl-istudju fi stat sajjem bl-

intervall ta’ fiducja (CI) ta’ 90% jaqa' fil-kriterji standard ta’ 80.00 - 125.00%.
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Fl-istudju fi stat mitmugh, ir-rizultati kienu sodisfacenti f'termini tal-firxa ta' assorbiment (jigifieri
I-AUC) b’CI ta’ 90% fil-firxa standard ta’ 80.00 - 125.00%. Madankollu, is-CI ta’ 90% ghas-Cax
kien ta’ 100.36 - 132.76%. Huwa rikonoxxut li dawn ir-rizultati kienu barra mill-firxa standard

ta’ 80 - 125%; madankollu dawn kienu jaqghu fil-kriterji usa’ ta’ ac¢¢ettazzjoni ta’ 70 — 143% li
jistghu jintuzaw ghal medicini varjabbli hafna. Ta’ min jinnota, il-bijoekwivalenza fi stat sajjem hija
meqjusa |-aktar wahda importanti peress li dan il-prodott huwa mahsub biex jittiehed fuq stonku
vojt.

¢ Rakkomandazzjonijiet tad-doza ghal didanosine

Didanosine huwa mahsub li jinghata fuq stonku vojt kif iddikjarat fis-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (SmPC) propost: “L-assorbiment ta’ Didanosine jitnaqqgas fil-prezenza tal-ikel, u
ghalhekk il-kapsuli gastro-rezistenti Didanosine ghandhom jinghataw fuq stonku vojt (mill-ingas
saghtejn qabel jew saghtejn wara ikla)”. Studji farmakokinetici li saru fuq il-formulazzjonijiet ta’
Didanosine juru li I-ghoti tal-prodott mal-ikel jew immedjatament wara |-ikel iwassal ghal tnaqgqis
fid-disponibbilta in-vivo tal-medic¢ina. Peress li |-prodott se jinghata mill-ingas saghtejn gabel jew
wara t-tehid tal-ikel, mhuwiex probabbli li I-prodott ingestit se jkun espost ghal kundizzjonijiet in-
vivo, bhalma huwa fi stat mitmugh.

o Effett osservat tal-ikel ghat-test u I-prodotti ta’ referenza

Skont ir-rakkomandazzjonijiet attwali ghal formulazzjonijiet b'rilaxx modifikat 12, hemm il-htiega
ta’ studji ta’ bijoekwivalenza f'’kundizzjonijiet ta’ sawm u mitmugha. L-ghan ewlieni li jsir studju ta’
bijoekwivalenza fi stat mitmugh huwa biex jigu eskluzi effetti relatati mal-ikel, bhal dumping tad-
doza (b’'mod partikolari ghal formulazzjonijiet gastrorezistenti) jew nuqgqas ta’ protezzjoni minn
degradazzjoni medjata mill-ac¢idu fl-istonku.

L-ghoti tal-prodott ta’ referenza ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham inaggas b’'mod sinifikanti I-
AUC (19%) u s-Cax (46%) ta’ didanosine. Din |-osservazzjoni hija konformi mar-rizultati
pprezentati fl-applikazzjoni attwali fejn I-AUC u s-C,4x tal-prodott tat-test jonqsu b’mod sinifikanti
taht kundizzjonijiet mitmugha. Ghalhekk, kemm ghat-test kif ukoll ghall-prodott ta’ referenza fl-
istat mitmugh, [-assorbiment ta’ didanosine jonqos li jindika li z-zewg prodotti ghandhom effetti
simili fir-rigward tal-ikel f'termini ta’ tnaqgqis fis-Cax U I-AUC bl-ebda evidenza ta’ dumping tad-
doza. L-unika differenza hija I-kobor tat-tnaqgis, li huwa angas ghat-test milli ghall-prodott ta’
referenza.

L-Applikant iddikjara li t-tnaqqis sinifikanti osservat taht kundizzjonijiet mitmugha ghas-C,ax ghall-
prodott tat-test (CI ta’ 90% barra mill-firxa standard) jista' jigi attribwit ghal varjabbilta oghla bejn
I-individwi fir-rigward tas-Cax li kien ta’ 36% fl-istudju li sar taht kundizzjonijiet mitmugha. Meta
wiehed iqis dan, id-dags tal-kampjun li jista' jkun mehtieg biex jintlahqu |-kriterji standard ta’
bijoekwivalenza jkun ta’ sahansitra 232 individwu biex tinkiseb sahha ta’ mill-ingas 80%.

Id-dejta pprezentata mill-formulazzjoni taht kundizzjonijiet mitmugha ma taghtix evidenza ta’
dumping tad-doza in-vivo. Ghalhekk, kemm it-test kif ukoll il-prodotti ta’ referenza jistghu jitgiesu
li ghandhom effett simili fir-rigward tal-ikel f'termini ta’ tnaqgis fis-Cpax u I-AUC.

e Sinifikat kliniku tas-Cmax b’Didanosine

Didanosine I-ewwel irid jigi kkonvertit fic-celluli fil-metabolit attiv tieghu ddATP (responsabbli
ghall-attivita antivirali) li ghandu half-life intracellulari ferm itwal (madwar 43 siegha) meta
mgabbel mal-half-life ta’ didanosine fil-plasma. L-applikant iddikjara li d-differenzi fil-

! Nota ghall-Gwida dwar I-investigazzjoni ta’ biodisponibilita u bioekwivalenza (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Linja Gwida dwar il-farmakokinetika u I-valutazzjoni klinika ta’ forom b’rilaxx modifikat tad-doza
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



koncentrazzjonijiet ta’ didanosine fil-plasma mhumiex ta’ rilevanza klinika bhala tali peress li
jistghu ma jwasslux ghal tibdil fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ triphosphate fic-celloli. Provi klinici tal-
bidu li wrew |-effika¢ja ta’ didanosine fil-kura ta’ infezzjonijiet tal-HIV kienu saru bl-uzu ta’ pilloli
buffered 3:4:>:6:7:8 1d-dejta farmakokinetika turi li I-konéentrazzjoni fil-plasma (Cmax) li Nkisbet
mill-formulazzjoni tal-kapsula b’kisja enterika ta’ didanosine hija ta’ madwar 40% aktar baxxa
meta mqgabbla mal-formulazzjoni tal-pillola buffered. Dan huwa attribwit ghad-dewmien fir-rata ta’
assorbiment tal-formulazzjoni b’kisja enterika li huwa rifless fit-T . li huwa ta’ madwar saghtejn
ghall-formulazzjoni b’kisja enterika meta mgabbel ma’ 0.67 sieghat ghall-pillola buffered.
Madankollu, iz-zewg formulazzjonijiet huma ekwivalenti f'termini tal-firxa ta’ assorbiment (jigifieri
I-AUC). Ghalhekk, gie kkunsidrat li I-fatt li z-zewg formulazzjonijiet intuzaw ghall-istess
indikazzjonijiet u f'dozi simili jissuggerixxi li I-AUC huwa aktar rilevanti biex tigi zgurata I-effikacja
ta’ didanosine f'terapija antivirali, u t-tibdil fis-C,.x mhuwiex probabbli li jikkomprometti I-effikacja
antivirali.

L-applikant ipprovda referenzi ghal-letteratura li wrew li ghall-azzjoni ta’ Didanosine, I-AUC huwa I-
aktar parametru importanti®/ 19111213 1rrispettivament minn jekk Didanosine jittehidx mal-ikel
jew fuq stonku voijt, ir-rispons virologiku huwa bbazat fuq I-espozizzjoni totali tal-medicina. Fl-
applikazzjoni attwali, I-AUC kemm taht kundizzjonijiet ta’ sawm kif ukoll mitmugha kienet fil-
kriterji ta’ ac¢ettazzjoni ta’ 80-125%.
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Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva

Billi

II-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdi mir-Renju Unit skont I-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva 2001/83/KE. Il-Pajjizi I-Baxxi u Franza kkunsidraw li I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq jikkostitwixxi riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

Il-Kumitat irreveda d-dejta kollha sottomessa mill-applikant sabiex jappoggja I-bijoekwivalenza
bejn Didanosine u ismijiet assocjati u I-prodott ta’ referenza.

II-Kumitat huwa tal-fehma li I-bijoekwivalenza kienet intweriet taht kundizzjonijiet ta’ sawm li
huwa |-istat rakkomandat ghall-ghoti ta' didanosine.

II-Kumitat innota li fl-istudju fi stat mitmugh, iz-zewd formulazzjonijiet kienu soggetti ghal
effett tal-ikel li jnagqas il-koncentrazzjonijiet fil-plasma. L-istudji ta’ bijoekwivalenza
kkonfermaw li ma kienx sehh dumping tad-doza b’Didanosine u ismijiet assocjati. Ir-rizultati
kienu sodisfacenti f'termini tal-firxa ta’ assorbiment (jigifieri I-AUC). IlI-Kumitat irrikonoxxa li I-
kriterju konvenzjonali ghal bijoekwivalenza ghall-konc¢entrazzjoni massima fil-plasma (Cpax)
kien barra I-limiti ta’ accettabilita ta’ 80-125%. Madankollu, |-effett osservat tal-ikel huwa
aktar baxx u |-Kumitat huwa tal-opinjoni li dan mhuwiex klinikament rilevanti abbazi ta’
kunsiderazzjonijiet relatati mal-mekkanizmu ta’ azzjoni u, b’‘mod partikulari, li Didanosine u
ismijiet assocjati ghandu jinghata fuq stonku vojt.

Is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal Didanosine u
ismijiet assocjati (ara Anness I) li ghalihom is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u
I-fuljett ta’ taghrif jibgghu skont il-verzjonijiet finali li nkisbu matul il-pro¢edura tal-grupp ta’
Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness III.



