Priloga I1

Znanstveni zakljucki in podlaga za pozitivno mnenje, ki jih je predstavila
Evropska agencija za zdravila



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja didanozina in povezanih
imen (glejte Prilogo I)

Podlaga

Didanozin (2', 3'-dideoksinozin) je zaviralec in vitro replikacije virusa humane imunske
pomanjkljivosti (HIV) v gojenih Cloveskih celicah in celi¢nih linijah. Po vstopu v celico se didanozin
encimsko pretvori v dideoksiadenozin-trifosfat (ddATP), ki je njegov aktivni presnovek. Med
replikacijo virusne nukleinske kisline vgradnja tega 2', 3'-dideoksinukleozida prepreci
podaljSevanje verige in tako zavre replikacijo virusa. Poleg tega ddATP zavre reverzno
transkriptazo HIV, ker z deoksiadenozin-trifosfatom (dATP) tekmuje za vezavo na aktivho mesto
encima, in tako prepreci sintezo provirusne DNK.

Didanozin in povezana imena je indiciran v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili za
zdravljenje bolnikov, okuzenih z virusom HIV-1.

Referencno zdravilo v EU je Videx EC (200, 250 in 400 mg) trde kapsule, ki je bilo prvi¢ odobreno
za uporabo 19. septembra 2000 v Zdruzenem kraljestvu.

Vloga za zdravilo Didanosine in povezana imena je bila obravnavana v ¢lenu 10.3 Direktive
2001/83/ES v vseh zadevnih drzavah c¢lanicah.

Med decentraliziranim postopkom sta Francija in Nizozemska izrazili mnenje, da bioloska
enakovrednost ni bila dokazana pri zauzitju po obroku, saj je bila vrednost Cax zunaj meja
sprejemljivosti 80—125 %!, Poleg tega sta drzavi ¢lanici, ki sta izrazili pomisleke, menili, da
argumenti, ki jih je predlozil predlagatelj, niso zadostno obravnavali posledic razlik, ki so jih opazili
pri farmakokinetiki didanozina pri zauZzitju po obroku med testnim in referen¢nim zdravilom.

Decentralizirani postopek se je koncal na 210. dan, ko je vecina zadevnih drzav ¢lanic soglasala z
zakljucki porocila o oceni referencne drzave Clanice z izjemo Francije in Nizozemske, ki sta izrazili
zaskrbljenost zaradi moznega resnega tveganja za javno zdravje (PSRPH). Napotitveni postopek je
bil zato sprozZen pri usklajevalni skupini za postopek z medsebojnim priznavanjem in
decentralizirani postopek — zdravila za uporabo v humani medicini (CMD(h)). Glavnega pomisleka,
ki sta ga izpostavili Francija in Nizozemska, med napotitvenim postopkom skupine CMD(h) ni bilo
mogoce razresiti, zato je bila zadeva posredovana Odboru za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP).

Vrednotenje

Da bi dokazali varnost in ucinkovitost zdravila Didanosine in povezanih imen v kombinaciji z
drugimi protiretrovirusnimi zdravili pri zdravljenju bolnikov, okuzenih z virusom HIV-1, je
dokumentacija vloge temeljila na dveh enoodmernih studijah bioloske enakovrednosti, eno pri
zauzitju na tesce in drugo pri zauzitju po obroku. Obe studiji sta bili izvedeni z odprto,
randomizirano, enoodmerno navzkrizno zasnovo z dvema oblikama zdravljenja, dvema
zaporedjema in dvema fazama. Zdravilo Didanosine in povezana imena (gastrorezistentne kapsule
400 mg) so primerjali z referen¢nim zdravilom Videx EC (gastrorezistentne kapsule 400 mg) pri
60 zdravih odraslih pri zauzitju na te$ce. Studija pri zauZitju po obroku je bila izvedena med
podaljSanim obdobjem od napotitve na zdravljenje do prvega prejetega dokoncnega zdravljenja.



Rezultati Studij bioloSke enakovrednosti

V Studiji pri zauzitju na tesce so bili primarni farmakokineti¢ni parametri (Cnax in AUC) zadovoljivi,
z 90-odstotnim intervalom zaupanja znotraj standardnih meril 80,00-125,00 %.

V Studiji pri zauzitju po obroku so bili rezultati glede obsega absorpcije (tj. AUC) zadovoljivi, z 90-
odstotnim intervalom zaupanja znotraj standardnega razpona 80,00-125,00 %. Vendar je bil 90-
odstotni interval zaupanja za Cnayx 100,36-132,76 %. Upostevali so, da so bili ti rezultati zunaj
standardnega razpona 80-125 %; vendar so bili znotraj SirSih meril sprejemljivosti 70-143 %, ki
se lahko uporabijo za zelo variabilna zdravila. Upostevati je treba Se, da kot najpomembnejsa
Steje bioloska enakovrednost pri zauzitju na tesce, saj je to zdravilo namenjeno zauzitju na prazen
Zelodec.

e Priporocila za odmerjanje didanozina

Didanozin je namenjen zauzitju na prazen zelodec, kot je navedeno v predlaganem povzetku
glavnih znacilnosti zdravila: ,Ker se absorpcija didanozina v prisotnosti hrane zmanjsa, je treba
gastrorezistentne kapsule zdravila Didanosine zauziti na prazen zelodec (vsaj 2 uri pred obrokom
0z. 2 uri po njem)*. V farmakokineti¢nih studijah formulacij zdravila Didanosine so ugotovili, da
zauzitje zdravila s hrano ali takoj po obroku zmanjsa in-vivo razpolozljivost zdravila. Ker je treba
zdravilo vzeti vsaj 2 uri pred obrokom oz. 2 uri po njem, je malo verjetno, da bo zauzito zdravilo
izpostavljeno pogojem in-vivo, ki prevladujejo pri zauzitju po obroku.

e Opazen vpliv hrane na testno in referen¢no zdravilo

V skladu s trenutnimi priporo¢ili za formulacije s prirejenim sprod¢anjem /2 je treba predloZiti

Studije bioloske enakovrednosti pri zauzitju na tesce in po obroku. Glavni namen izvajanja Studije
bioloSke enakovrednosti pri zauzitju po obroku je izlociti vplive, povezane s hrano, kot so
sprostitev celotnega odmerka naenkrat (zlasti za gastrorezistentne formulacije) ali odpoved zascite
pred s kislino povzro¢eno degradacijo v Zelodcu.

Zauzitje referencnega zdravila z zelo mastnim obrokom moc¢no zmanjsa vrednosti AUC (19 %) in
Cmax (46 %) didanozina. Ta ugotovitev je v skladu z rezultati, predstaviljenimi v trenutni vlogi, kjer
se vrednosti AUC in C,,,, testnega zdravila moc¢no zmanjsata pri zauzitju po obroku. Absorpcija
didanozina se zato pri testnem in tudi pri referen¢nem zdravilu pri zauZitju po obroku zmanjsa, kar
oznacuje, da je vpliv hrane pri obeh zdravilih podoben kar zadeva zmanjsanje vrednosti Crax in
AUC brez dokaza o sprostitvi celotnega odmerka naenkrat. Edina razlika je obseg zmanjsanija, ki je
manjsi pri testnem kot pri referenénem zdravilu.

Predlagatelj je trdil, da je pomembno zmanjsanje vrednosti Cnmax, ki SO ga opazili pri zauzitju po
obroku za testno zdravilo (90-odstotni interval zaupanja zunaj standardnega razpona), mogoce
pripisati visoki interindividualni variabilnosti glede C,ax, ki je bila v studiji, izvedeni pri zauzitju po
obroku, 36 %. Glede na navedeno bi morala biti velikost vzorca, potrebna za izpolnjevanje
standardnih meril bioloSke enakovrednosti, kar 232 preiskovancev, da bi dobili moc¢ vsaj 80 %.

Predstavljeni podatki ne dokazujejo in-vivo sprostitve celothega odmerka naenkrat iz formulacij pri
zauzitju po obroku. Zato je mogoce za testno in tudi za referencno zdravilo zakljuciti, da obstaja
pri obeh podoben vpliv hrane kar zadeva zmanjsanje vrednosti Cpax in AUC.

¢ Klini¢ni pomen vrednosti Chax za zdravilo Didanosine

! Navodila o raziskovanju bioloske razpoloZljivosti in bioloske enakovrednosti (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Navodila o farmakokinetiénem in kliniénem vrednotenju formulacij odmerkov s prirejenim spro$¢anjem
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



Didanozin se mora najprej pretvoriti znotrajcelicno v aktivni presnovek ddATP (odgovoren za
protivirusno aktivnost), ki ima veliko daljsi znotrajcelicni razpolovni Cas (priblizno 43 ur) od
razpolovnega Casa didanozina v plazmi. Predlagatelj je trdil, da razlike v koncentracijah didanozina
v plazmi kot take niso klinicno pomembne, saj ne povzrocijo nujno sprememb znotrajceli¢nih
koncentracij trifosfata. V zacetnih klini¢nih preskusanjih za dokaz ucinkovitosti didanozina pri
zdravljenju bolnikov, okuZenih z virusom HIV, so uporabljali pufrane tablete3:4:°:6/7/8,
Farmakokineti¢ni podatki kazejo, da so koncentracije v plazmi (Cnax), pridobljene iz didanozina v
obliki enteri¢no oblozene kapsule, priblizno 40 % nizje v primerjavi z didanozinom v obliki pufrane
tablete. To je posledica zakasnitve stopnje absorpcije enteri¢no oblozene formulacije, kar odraza
Tmax, Ki znasa priblizno 2 uri za enteri¢no oblozeno formulacijo v primerjavi z 0,67 ure za pufrano
tableto. Vendar pa sta obe formulaciji enakovredni kar zadeva obseg absorpcije (tj. AUC). Zato
velja, da dejstvo, da sta bili obe formulaciji uporabljeni za enake indikacije in pri podobnih
odmerkih, nakazuje, da je vrednost AUC pomembnejsa za zagotovitev ucinkovitosti didanozina pri
protivirusni terapiji, in da spremembe vrednosti C,.x najverjetneje ne bodo poslabsale protivirusne
ucinkovitosti.

Predlagatelj je predlozil reference iz literature, ki so pokazale, da je za delovanje zdravila
Didanosine najpomembnejsi parameter vrednost AUC®'10:11:12:13 Ne glede na to, ali se zdravilo
Didanosine zauZije s hrano ali brez, viroloski odziv temelji na skupni izpostavljenosti zdravilu. V
trenutni vlogi je bila vrednost AUC pri zauzitju na tesce in tudi pri zauzitju po obroku znotraj meril
sprejemljivosti 80—125 %.

3 Damle BD et al. Pharmacokinetics and gamma scintigraphy evaluation of two enteric coated formulations of
didanosine in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol. 2002a; 54: 255-61

4 Damle BD et al. Bioequivalence of two formulations of didanosine, encapsulated enteric-coated beads and
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% Drusano GL et al. Relationship between dideoxyinosine exposure, CD4 counts and p24 antigen levels in HIV infection.
Ann Intern Med 1992: 116:562-566
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Podlaga za pozitivho mnenje

Ob upostevanju naslednjega:

Odbor je uposteval obvestilo o napotitvenem postopku, ki ga je sprozilo Zdruzeno kraljestvo
skladno s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES. Nizozemska in Francija sta menili, da odobritev
dovoljenja za promet z zdravilom predstavlja morebitno resno tveganje za javno zdravije;

Odbor je pregledal vse podatke, ki jih je predlagatelj predlozil v podporo bioloski
enakovrednosti med zdravilom Didanosine in povezanimi imeni ter referenc¢nim zdravilom;

Odbor meni, da je bila bioloSka enakovrednost dokazana pri zauZitju na tesce, kar se tudi
priporoCa za zauzite didanozina;

Odbor je zabelezil, da se je v Studiji pri zauZzitju po obroku pri obeh formulacijah pojavilo
zmanjsanje koncentracij v plazmi zaradi hrane. Studije biolodke enakovrednosti so potrdile, da
pri zdravilu Didanosine in povezanih imenih ni priSlo do sprostitve celotnega odmerka
naenkrat. Kar zadeva obseg absorpcije (tj. vrednost AUC) so bili rezultati zadovoljivi. Odbor je
uposteval, da je bilo konvencionalno merilo bioloSke enakovrednosti za najvecjo koncentracijo
v plazmi (Cnax) zunaj meja sprejemljivosti 80—125 %. Vendar pa je zabelezeni vpliv hrane
nizji in Odbor meni, da to ni klinicno pomembno na podlagi premislekov v zvezi z mehanizmom
delovanja, zlasti ker je zdravilo Didanosine in povezana imena namenjeno zauzitju na prazen
Zelodec;

je odbor CHMP priporocil odobritev dovoljenja za promet z zdravilom, katerega povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo ostanejo enaki kot konc¢ne razlicice,
pripravljene med postopkom usklajevalne skupine, kot je navedeno v Prilogi III za zdravilo
Didanosine in povezana imena (glejte Prilogo I).



