Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozitivneho stanoviska predlozené
Eurdopskou agentirou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia didanozinu a suvisiacich nazvov
(pozri prilohu I)

Zakladné informacie

Didanozin (2', 3'-dideoxyinozin) je inhibitor in vitro replikacie virusu ludskej imunodeficiencie
(HIV) v kultivovanych ludskych bunkach a bunkovych linidch. Ked' didanozin vstipi do bunky,
enzymaticky sa meni na aktivny metabolit dideoxyadenozin-trifosfat (ddATP). Pri replikacii
virusovej nukleovej kyseliny, zaclenenie tohto 2', 3'-dideoxynukleozidu brani predizeniu retazca,
¢o inhibuje replikaciu virusu. Okrem toho ddATP inhibuje HIV-reverznl transkriptdzu tak, Zze satazi
s deoxyadenozin-trifosfatom (dATP) o naviazanie na aktivne miesto enzymu, ¢o brani v syntéze
provirusovej DNA.

Didanozin a suvisiace nazvy je indikovany v kombinacii s dalSimi antiretrovirusovymi liekmi na
lieCbu pacientov infikovanych virusom HIV-1.

Referenénym liekom v EU je Videx EC (200, 250 a 400 mg) tvrdé kapsuly, ktory bol povoleny
najprv v Spojenom kralovstve 19. septembra 2000.

Ziadost pre didanozin a stvisiace ndzvy sa posudzovala podla ¢ldnku 10 ods. smernice 2001/83/ES
vo vSetkych zUcastnenych ¢lenskych statoch.

Franclzsko a Holandsko vyslovili po¢as decentralizovaného postupu nazor, Ze sa nepreukazala
biologicka rovnocennost v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom, kedZe hodnota C .« bola
mimo 80 — 125 % hranic prijatelnosti'. Namietajlice ¢lenské &taty tie? usudili, Ze argumenty,
ktoré predlozil Ziadatel, dostatoCne nerieSia dosledky rozdielu pozorovaného vo farmakokinetike
didanozinu v podmienkach uZivania lieku spolu s jedlom medzi testovanym liekom a referen¢nym
liekom.

Decentralizovany postup bol uzavrety na 210. den, pricom vacsina zucastnenych clenskych Statov
sUhlasila so zavermi hodnotiacej spravy referenéného ¢lenského statu okrem Franclizska a
Holandska, ktoré mali vyhrady v suvislosti s potencidlne zavaznym rizikom pre verejné zdravie
(PSRPH). Preto bolo iniciované postupenie veci koordinacnej skupine pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky (CMD(h)). Hlavna vyhrada, ktord vyslovilo
Francizsko a Holandsko, sa nemohla vyriesit v rémci postlUpenia veci koordina¢nej skupine
CMD(h) a zéleZitost bola preto predloZzend Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP).

Hodnotenie

Na preukazanie bezpecnosti a Ucinnosti didanozinu a slvisiace nazvy v kombinacii s dalsimi
antiretrovirusovymi liekmi pri lieCbe pacientov infikovanych virusom HIV-1 bola dokumentacia

k Ziadosti zaloZzena na dvoch studiach biologickej rovnocennosti, v ktorych sa podavala jedna
davka; v jednej studii sa skimalo podavanie lieku nalacno a v druhej studii sa skimalo podavanie
lieku spolu s jedlom. V obidvoch studidch sa pouzil skrizeny rozvrh otvorenych, randomizovanych
studii s dvomi typmi lieCby, dvomi sekvenciami, dvomi obdobiami a jednou davkou. Didanozin

a suvisiace nazvy (gastrorezistentné kapsuly 400 mg) sa porovnaval s referenénym liekom Videx
EC (gastrorezistentné kapsuly 400 mg) u 60 zdravych dospelych jedincov v podmienkach uzivania
lieku nala¢no. Sttdia skiimajlca uZivanie lieku spolu s jedlom sa uskuto¢nila po¢as prediZenej
uzavierky.



Vysledky Studii biologickej rovnocennosti

Primarne farmakokinetické parametre (Cnax @ AUC) boli uspokojivé v studii skimajlcej uzivanie
lieku nala¢no s 90 % intervalom spolahlivosti (IS) spifiajucim $tandardné kritéria 80,00 —
125,00 %.

V studii skiimajucej uzivanie lieku spolu s jedlom boli vysledky uspokojivé, pokial ide o rozsah
absorpcie (t. j. AUC), s 90 % IS v Standardnom rozsahu 80,00 - 125,00 %. 90 % IS pre Cmax bol
vSak 100,36 — 132,76 %. Uznava sa, ze tieto vysledky boli mimo standardného rozsahu 80 -
125 %; tieto vysledky vsak boli v ramci SirSich kritérii prijatelnosti 70 - 143 %, ktoré sa mozu
pouzit pre velmi variabilné lieky. Usudzuje sa vSak, ze biologicka rovnocennost v podmienkach
uzivania lieku nala¢no je najddleZitejsia, kedZe tento liek sa ma uZivat nalaéno.

e Odporucania tykajuce sa davkovania didanozinu

Didanozin sa ma podavat nalaéno, ako sa uvddza v navrhnutom slhrne charakteristickych
vlastnosti lieku: ,Absorpcia didanozinu je v pritomnosti jedla znizena a didanozin,
gastrorezistentné kapsuly, sa ma preto podavat nala¢no (najmenej 2 hodiny pred jedlom alebo 2
hodiny po jedle)". Farmakokinetické stidie skimajluce zmesi didanozinu odhalili, Ze podavanie
lieku spolu s jedlom alebo ihned' po jedle vedie k zniZenej dostupnosti lieku in-vivo. KedZe liek sa
ma podavat najmenej 2 hodiny pred jedlom alebo po jedle, je nepravdepodobné, Ze prijaty liek
bude vystaveny podmienkam in-vivo, hlavne pri uzivani lieku spolu s jedlom.

e Pozorovany vplyv jedla na testovany liek a referencny liek

Podla aktudlnych odportéani pre zmesi s modifikovanym uvolfiovanim®-? sl potrebné &tudie
biologickej rovnocennosti v podmienkach uzivania lieku nala¢no a spolu s liekom. Hlavnym cielom
uskutocnenia studie biologickej rovnocennosti v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom je
vylacenie ucinkov spojenych s jedlom, ako je davkovy dumping (najma pre gastrorezistentné
zmesi) alebo nelspesna ochrana pred rozkladom v zalidku prostrednictvom kyseliny.

Podavanie referen¢ného lieku spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku vyznamne znizuje hodnotu
AUC (19 %) a Cmay (46 %) didanozinu. Toto pozorovanie je v sulade s vysledkami predlozenymi
v aktualnej ziadosti, kde sa hodnota AUC a C,,.x testovaného lieku vyznamne znizila

v podmienkach uZivania lieku spolu s jedlom. V pripade testovaného aj referencného lieku

v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom sa preto absorpcia didanozinu zniZuje, z ¢oho
vyplyva, Ze u obidvoch liekov sa prejavil podobny Gcinok jedla, pokial ide o znizenie hodnoty Cnax
a AUC bez dokazu davkového dumpingu. Jedinym rozdielom je rozsah znizenia, ktory je nizsi pre
testovany liek v porovnani s referencnym liekom.

Ziadatel tvrdil, Ze vyznamné zniZenie pozorované v podmienkach uzivania lieku spolu s jedlom pre
Cmax testovaného lieku (90 % IS mimo $tandardného rozsahu) moéze byt spdsobené vysokou
interindividualnou variabilitou vzhladom na hodnotu C .y, ktora bola 36 % v studii, ktora sa
uskutoénila v podmienkach uZivania lieku spolu s jedlom. Vzhladom na to, velkost vzorky, ktora
mozno bude musiet splnit $tandardné kritériad biologickej rovnocennosti, by bola taka velka, ako
keby 232 jedincov ziskalo silu najmenej 80 %.

Predlozené (Udaje neposkytuju dokaz o davkovom dumpingu in-vivo pre zmes v podmienkach
uzivania spolu s jedlom. Testovany liek aj referenény liek sa preto mdZu povazovat za lieky, v
pripade ktorych ma jedlo podobny vplyv, pokial ide o zniZenie hodnoty Cmax @ AUC.

! poznamka k Usmerneniu pre vyskum biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti
(EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98).

2 Usmernenie pre farmakokinetické a klinické hodnotenie ddvkovacich foriem s modifikovanym uvolfiovanim
(EMA/CPMP/EWP/280/96/0pr.1).



¢ Klinicky vyznam hodnoty Cmax pri pouziti didanozinu

Didanozin sa musi v bunke najprv premenit na svoj aktivny metabolit ddATP (zodpovedny za
antivirusovy ucinok), ktory ma vyrazne dlhsi vnatrobunkovy polcas (asi 43 hodin) v porovnani

s plazmatickym pol¢asom didanozinu. Ziadatel tvrdil, Ze rozdiely v plazmatickych koncentréciach
didanozinu nie su klinicky vyznamné, kedZe nemdzu viest k zmendm v koncentrécii trifosfatu v
bunke. V prvych klinickych skdsaniach preukazujucich Géinnost didanozinu pri lie¢be pacientov
infikovanych virusom HIV sa pouzili pufrované tablety®4°:67:8 7 farmakokinetickych Gdajov
vyplyva, Ze plazmaticka koncentracia (Cnax) dosiahnutd po podani gastrorezistentnej kapsuly
obsahujucej didanozin je asi o0 40 % nizSia ako po podani pufrovanej tablety. To je zapriinené
oneskorenim absorpcie gastrorezistentnej zmesi, Co sa premieta do hodnoty Tax, ktora je asi 2
hodiny pre gastrorezistentn( zmes v porovnani s 0,67 hodiny pre pufrovanu tabletu. Obidve zmesi
sl vSak rovnocenné, pokial ide o rozsah absorpcie (t. j. AUC). Skuto¢nost, Ze obidve zmesi sa
pouzili pre rovnaké indikacie a v podobnych davkach, zjavne naznacuje, Ze hodnota AUC je
dolezitejsia na zabezpecenie ucinnosti didanozinu pri antivirusovej liecbe a zmeny hodnoty Cnax
pravdepodobne nenarusia antivirusov( Géinnost.

Ziadatel predloZil odkazy na literatlru, ktoré preukézali, ze v pripade G¢inku didanozinu je
najddlezitej§im parametrom hodnota AUC®/19/11/12.13 Bez ohladu na to, & sa didanozin uziva spolu
s jedlom alebo bez jedla, virologicka odpoved je zaloZena na celkovej expozicii lieku. V aktualnej
Ziadosti bola hodnota AUC v podmienkach uzivania lieku nala¢no aj spolu s jedlom v ramci kritérii
prijatelnosti 80 — 125 %.
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Odovodnenie pozitivneho stanoviska

KedZze

e vybor vzal do Uvahy oznamenie o postupeni veci, ktoré iniciovalo Spojené kralovstvo podla
¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES. Holandsko a Francuzsko usudili, Zze vydanie povolenia
na uvedenie na trh predstavuje potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskimal vSetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel na podporu biologickej rovnocennosti
medzi didanozinom a suvisiacich ndzvov a referenénym liekom,

e vybor dospel k nazoru, Ze biologickad rovnocennost sa preukazala v podmienkach uzivania lieku
nalac¢no, Co je odporucany stav na podavanie didanozinu,

e vybor poznamenal, Ze v studii skimajlucej podavanie lieku spolu s jedlom obidve zmesi
podliehali vplyvu jedla, ktoré zniZuje plazmatické koncentracie. Studie biologickej
rovnocennosti potvrdili, Ze davkovy dumping sa nevyskytuje pri uzivani didanozinu a suvisiace
nazvy. Vysledky boli uspokojivé, pokial ide o rozsah absorpcie (t. j. AUC). Vybor uznal, ze
konvencné kritérium biologickej rovnocennosti pre maximalnu plazmatickd koncentraciu (Cmax)
bolo mimo hranic prijatelnosti 80 — 125 %. Pozorovany vplyv jedla je vSak mensi a na zéklade
Uvah o mechanizme Gcinku a najma na zaklade toho, Ze didanozin a suvisiace nazvy sa ma
podavat nalaéno, vybor dospel k nazoru, ze tento vplyv nie je klinicky vyznamny,

vybor CHMP odporudil vydat povolenia na uvedenie na trh, a sihrn charakteristickych vlastnosti
lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela ostavaju rovnaké ako v konecnych
verziach dosiahnutych pocas postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III pre
didanozin suvisiace nazvy (pozri prilohu I).



