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przedstawione przez Europejska Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej didanozyny i
produktow z nia zwiazanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I)

Podstawy

Didanozyna (2',3'-dideoksyinozyna) jest inhibitorem replikacji in vitro ludzkiego wirusa zespotu
nabytego braku odpornosci (HIV) w hodowlach ludzkich komoérek i linii komdrkowych. Po
przedostaniu sie do komorki didanozyna jest enzymatycznie przeksztatcana w trifosforan
dideoksyadenozyny (ddATP), jej aktywny metabolit. Wigczenie 2',3'-dideoksynukleozydu do nici
kwasu nukleinowego podczas replikacji uniemozliwia wydtuzanie tancucha polinukleotydowego,
hamujac w ten sposodb replikacje wirusa. Dodatkowo ddATP hamuje aktywnos¢ odwrotnej
transkryptazy wirusa HIV poprzez konkurowanie z trifosforanem deoksyadenozyny (dATP) o
miejsce przytaczenia do centrum aktywnego enzymu, uniemozliwiajgc w ten sposéb synteze
prowirusowego DNA.

Didanozyna i produkty z nig zwigzane pod réznymi nazwami s wskazane do stosowania w
potaczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu pacjentéow zakazonych
wirusem HIV-1.

Produktem referencyjnym na terenie UE jest Videx EC (200 mg, 250 mg i 400 mg), kapsutki
twarde, ktory po raz pierwszy dopuszczono do obrotu w Wielkiej Brytanii w dniu 19 wrzesnia
2000 r.

Whniosek dotyczacy didanozyny i nazw produktéw zwigzanych rozwazono zgodnie z art. 10 ust.3
dyrektywy 2001/83/WE na terenie wszystkich zainteresowanych panstw czionkowskich.

W trakcie procedury zdecentralizowanej Francja i Holandia wyrazity opinie, ze nie wykazano
bioréwnowaznosci leku przyjmowanego podczas positku, poniewaz wartos¢ C,., miescita sie poza
dopuszczalnymi granicami wynoszacymi 80-125%?*. Dodatkowo przeciwne panstwa cztonkowskie
uznaty, ze argumenty przedstawione przez wnioskodawce nie ttumaczyty w wystarczajacy sposob
konsekwencji wystgpienia réznic miedzy produktem badanym a referencyjnym w parametrach
farmakokinetycznych didanozyny przyjmowanej podczas positku.

Procedure zdecentralizowang zakonczono w 210. dniu, przy czym wiekszos¢ zainteresowanych
panstw cztonkowskich zgodzita sie z wnioskami sprawozdania oceniajacego przygotowanego przez
referencyjne panstwo cztonkowskie, z wyjatkiem Francji i Holandii, ktdre zgtosity potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego (PSRPH). W zwigzku z tym wszczeto procedure
arbitrazowg prowadzong przez grupe koordynacyjng ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMD(h)). W trakcie tej procedury nie udato sig
oddali¢ gtéwnych zastrzezen Francji i Holandii, w zwigzku z czym sprawe poddano arbitrazowi
Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Ocena

W celu wykazania bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci didanozyny i nazw produktow
zwigzanych w potaczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu pacjentéw
zakazonych wirusem HIV-1 dokumentacje wniosku ztozono w oparciu o wyniki dwdch badan
bioréwnowaznosci leku podanego podczas positku oraz na czczo. Oba badania przeprowadzono z
zastosowaniem metody préby otwartej, z randomizacja, w uktadzie dwéch terapii, dwéch
sekwencji, dwdch okreséw oraz z naprzemiennym uzyciem pojedynczej dawki leku. Dziatanie



didanozyny i produktéw z nig zwigzanych pod réznymi nazwami (w kapsutkach dojelitowych
400 mg) poréwnano z produktem referencyjnym Videx EC (w kapsutkach dojelitowych 400 mg),
podajac je na czczo w grupie 60 zdrowych oséb dorostych. Badanie z jednoczesnym
przyjmowaniem positku przeprowadzono w czasie wydtuzonym.

Wyniki badan bioréwnowaznosci

W badaniu na czczo pierwszorzedowe parametry farmakokinetyczne (Cax i AUC) byty
zadowalajace z 90% przedziatem ufnosci i miescity sie w standardowych kryteriach 80,00-
125,00%.

Wyniki badania z jednoczesnym przyjmowaniem positku byty zadowalajgce pod wzgledem stopnia
wchtaniania (tj. AUC) z 90% przedziatem ufnosci i miescity sie w standardowym zakresie 80,00-
125,00%. Jednak w przypadku wartosci Cmax 90% przedziat ufnosci wynosit 100,36-132,76%.
Uznano, ze wyniki te nie miescity sie w standardowym zakresie 80-125%, ale spetniaty szersze
kryteria dopuszczalnosci (70-143%), ktdre mogq by¢ stosowane w przypadku lekow o wysokiej
zmiennosci. Warto zauwazy¢, ze bioréownowaznos¢ leku w badaniu na czczo uwazana jest za
najwazniejszg z uwagi na fakt, iz lek ten ma by¢ stosowany na pusty Zotadek.

e Zalecenia dotyczace dawkowania didanozyny

Didanozyna jest przeznaczona do stosowania na czczo, zgodnie ze stwierdzeniem w proponowanej
charakterystyce produktu leczniczego (ChPL): ,Wchtanianie didanozyny jest mniejsze w obecnosci
Zywnosci, w zwigzku z czym lek w postaci kapsutek dojelitowych nalezy stosowac na czczo
(przynajmniej 2 godziny przed positkiem lub 2 godziny po positku)”. W badaniach
farmakokinetycznych przeprowadzonych z uzyciem produktow zawierajacych didanozyne
wykazano, ze podawanie produktu podczas positku lub bezposrednio po positku powoduje
obnizenie dostepnosci leku in-vivo. Poniewaz produkt ma by¢ podawany przynajmniej 2 godziny
przed positkiem lub po positku, mato prawdopodobne jest, aby przyswojony produkt podlegat
warunkom in-vivo panujacym w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku.

e Obserwowany wptyw zywnosci na produkt badany i referencyjny

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami dla produktéw o zmodyfikowanym uwalnianiul’? wymagane sg
badania biorédwnowaznosci na czczo i z jednoczesnym przyjmowaniem positku. Gtéwnym celem
badania biordwnowaznosci leku z jednoczesnym przyjmowaniem positku jest wyeliminowanie
wptywu zwigzanego z zywnoscig, takiego jak przedwczesne i nadmierne uwalnianie leku
(dotyczace gtdwnie lekdw w postaci kapsutek dojelitowych) lub brak ochrony przed rozktadem
przez kwasy zotadkowe.

Podawanie produktu referencyjnego podczas positku o wysokiej zawartosci ttuszczu istotnie
zmniejsza wartosci parametrow AUC (19%) i Cyhax (46%) didanozyny. Obserwacja ta jest zgodna z
wynikami zaprezentowanymi w niniejszym wniosku, gdzie wartosci AUC i C,.x badanego produktu
zmniejszajq sie istotnie w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku. Dlatego w badaniu z
jednoczesnym przyjmowaniem positku wchtanianie didanozyny zmniejsza sie w przypadku zaréwno
badanego produktu, jak i produktu referencyjnego. Wskazuje to na podobny wptyw zywnosci na
oba te produkty, dotyczacy zmniejszenie wartosci Cnayx i brak przedwczesnego oraz nadmiernego
uwalniania leku. Jedyng rdznicq jest stopien tego zmniejszenia, ktory jest mniejszy w przypadku
badanego produktu w poréwnaniu do produktu referencyjnego.

! Wytyczne dotyczace badania biodostepnoéci i bioréwnowaznosci (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Wytyczne dotyczace farmakokinetyki i oceny klinicznej produktéw o zmodyfikowanym uwalnianiu
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corr1)



Whnioskodawca uwaza, ze istotne zmniejszenie wartosci C,., obserwowane w przypadku badanego
produktu w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku (90% przedziat ufnosci poza
standardowym zakresem) moze wynika¢ z wysokiej zmiennosci wewnatrzosobniczej w odniesieniu
do wartosci Cax, ktdra w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku wynosita 36%. Biorgc
to pod uwage, wielko$¢ proby wymaganej do spetnienia standardowych kryteriéw
biorownowaznosci wynositaby 232 osoby badane, co pozwolitoby na otrzymanie mocy na poziomie
co najmniej 80%.

Zaprezentowane dane nie dowodzg wystapienia przedwczesnego i nadmiernego uwalniania leku in-
vivo w badaniu produktu z jednoczesnym przyjmowaniem positku. Biorgc pod uwage zmniejszenie
wartosci Chax | AUC, mozna uznac, ze wptyw zywnosci na produkt badany i referencyjny jest
podobny.

¢ Istotnos¢ kliniczna parametru Cmax podczas stosowania didanozyny

Didanozyna najpierw musi ulec wewnatrzkomadrkowemu przeksztatceniu w aktywny metabolit —
ddATP (odpowiedzialny za dziatanie przeciwwirusowe), ktérego okres péttrwania
wewnatrzkomadrkowego (okoto 43 godz.) jest znacznie diuzszy w poréwnaniu do okresu poéttrwania
didanozyny w osoczu. Wnioskodawca uwaza, ze rdznice stezenia didanozyny w osoczu nie majg
klinicznego znaczenia, poniewaz nie powodujq zmian w wewnatrzkomadrkowym stezeniu
trifosforandw. Wstepne badania kliniczne wykazujace skuteczno$¢ didanozyny w leczeniu
zakazenia wirusem HIV przeprowadzono z zastosowaniem zbuforowanych tabletek®4>:¢:7:8 Dane
farmakokinetyczne ujawnity, ze stezenie didanozyny w osoczu (Cpax) PO zastosowaniu produktu w
postaci kapsutek dojelitowych byto o okoto 40% nizsze w porownaniu do zastosowania produktu w
postaci tabletek zbuforowanych. Przypisuje sie to opéznionemu wchianianiu produktu w postaci
kapsutki dojelitowej, co odzwierciedla wielkos¢ parametru T,.x, ktory w przypadku kapsutki
dojelitowej wynosi okoto 2 godziny, a w przypadku zbuforowanej tabletki — 0,67 godziny. Jednak
obie postaci produktu wykazujg jednakowy stopien wchtaniania (tj. AUC). Dlatego zastosowanie
obu postaci produktu w tym samym wskazaniu i w podobnych dawkach sugeruje, ze wartos¢ AUC
jest bardziej odpowiednim parametrem do badania skutecznosci didanozyny w leczeniu
przeciwwirusowym, a zmiany w wielkosci Cax Nie sg w stanie obnizy¢ skutecznosci leku.

Whnioskodawca dostarczyt dane z literatury, ktére wykazaty, ze w przypadku didanozyny
najwazniejszym parametrem jest AUC®'10:11:12.13 Njezaleznie od tego, czy didanozyna jest
przyjmowana podczas positku czy na czczo, odpowiedz wirusologiczna opiera sie na catkowitym
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narazeniu na lek. W aktualnie przedstawionym wniosku zaréwno w badaniu na czczo, jak i w

badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku, parametr AUC miesci sie w kryteriach
dopuszczalnosci 80-125%.

Podstawy wydania pozytywnej opinii

ZWazywszy, ze

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Wielkg Brytanie
na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE. Holandia i Francja uznaty, ze wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia
publicznego.

Komitet dokonat przegladu wszystkich danych przedtozonych przez wnioskodawce w celu
wykazania biorownowaznosci pomiedzy didanozyng i produktow z nig zwigzanych pod réznymi
nazwami a produktem referencyjnym.

Komitet jest zdania, ze bioréwnowaznosc¢ leku zostata wykazana w badaniu na czczo, ktéry to
stan jest zalecany w przypadku podawania didanozyny.

Komitet zauwazyt, ze w badaniu z jednoczesnym przyjmowaniem positku dziatanie obu
produktow wynikato z wptywu positku, ktéry powodowat zmniejszenie stezenia leku w osoczu.
Badania bioréwnowaznosci potwierdzity, ze w przypadku didanozyny i produktéw z nig
zwigzanych pod réznymi nazwami nie wystapito przedwczesne ani nadmierne uwalnianie leku.
Wyniki byty zadowalajace pod wzgledem stopnia wchtaniania (tj. AUC). Komitet uznat, ze
standardowe kryterium bioréwnowaznosci dla maksymalnego stezenia leku w 0soczu (Cmax)
nie miescito sie w dopuszczalnych granicach 80-125%. Jednak obserwowany wptyw zywnosci
nie jest duzy i Komitet jest zdania, ze nie jest to istotne klinicznie po uwzglednieniu
mechanizmu dziatania, zwtaszcza ze didanozyna i produktéw z nig zwigzanych pod réznymi
nazwami majg by¢ podawane na czczo.

CHMP zarekomendowat przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, przy czym
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostajg
takie, jak korncowe wersje opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej, co opisano w
aneksie III dla didanozyny i produktow z nig zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I).



