Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till det positiva yttrandet



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande slutsatser av den vetenskapliga utvarderingen av
didanosin och associerade namn (se bilaga I)

Bakgrund

Didanosin (2', 3'-dideoxyinosin) ar en hdmmare av in vitro-replikationen av humant
immunbristvirus (hiv) i odlade humanceller och cellinjer. Efter att didanosin kommit in i cellen
omvandlas det enzymatiskt till dideoxyadenosin-trifosfat (ddATP), dess aktiva metabolit. Under
den virala nukleinsyrareplikationen férhindras kedjeférlangning néar denna 2', 3'-dideoxynukleosid
inforlivas, vilket hAmmar virusreplikationen. Metaboliten ddATP hammar dessutom hivomvant
transkriptas genom att konkurrera med deoxyadenosin-trifosfat (dAATP) om att binda till enzymets
aktiva plats, vilket forhindrar proviral DNA-syntes.

Didanosin och associerade namn &r indicerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel
for behandling av patienter infekterade med HIV-1.

Referensprodukten i EU ar Videx EC (200, 250 och 400 mg) harda kapslar, som foérst godkandes i
Storbritannien (UK) den 19 september 2000.

Ansokan for Didanosin och associerade namn har beaktats enligt artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG
i samtliga berérda medlemsstater.

Under det decentraliserade forfarandet framférde Frankrike och Nederlanderna &sikten att
bioekvivalens inte hade pavisats i icke-fastande tillstdnd eftersom C,.x 1&g utanfor
acceptansgransen p& 80—125 procent!. Dessutom fann de invandande medlemsstaterna att
sO6kanden i sin argumentation inte tillrackligt tagit upp féljderna av den observerade skillnaden i
didanosins farmakokinetik i icke-fastande tillstdnd mellan test- och referensprodukten.

Det decentraliserade forfarandet avslutades dag 210, da de flesta berérda medlemsstater
accepterade slutsatserna i referensmedlemsstatens bedémningsrapport, forutom Frankrike och
Nederldnderna som varnade for en potentiell allvarlig folkhalsorisk. Darmed inleddes en
hanskjutning vid samordningsgruppen for forfarandet for 6émsesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h)). De framsta farhdgorna som uttrycktes av
Frankrike och Nederlanderna kunde inte 16sas under hanskjutningsforfarandet i CMD(h) och fragan
hanskoéts darfor till Kommittén fér humanlakemedel (CHMP).

Utvardering

For att pavisa sadkerheten och effekten av didanosin och associerade namn i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel vid behandling av patienter infekterade med HIV-1 baserades
ansokningshandlingarna pa tva bioekvivalensstudier med enkeldos, en i fastande tillstdnd och en i
icke-fastande tillstdnd. Bada studierna utférdes som 6ppna, randomiserade enkeldosstudier i
cross-over-utformning, med tva behandlingar, tva sekvenser, tva perioder. Didanosin och
associerade namn (magsaftresistenta kapslar 400 mg) jamfordes med referensprodukten Videx EC
(magsaftresistenta kapslar 400 mg) hos 60 friska vuxna i fastande tillstdnd. Den icke-fastande
studien utférdes under en férlangning.



Resultat av bioekvivalensstudierna

De priméara farmakokinetiska parametrarna (C,ax och AUC) var tillrackliga i den fastande studien
dar det 90-procentiga konfidensintervallet (Cl) hamnade inom standardkriterierna pa 80,00 —
125,00 procent.

I den icke-fastande studien var resultaten tillrackliga vad géller absorptionsgrad (dvs. AUC) med
90-procentigt Cl inom standardintervallet 80,00 — 125,00 procent. Det 90-procentiga Cl for Cax
var dock 100,36 — 132,76 procent. Aven om dessa resultat lag utanfor standardintervallet pa 80 —
125 procent, l&g de inom de vidare acceptanskriterierna pa 70 — 143 procent som kan anvandas
for lakemedel med stora variationer. Av betydelse ar att bioekvivalensen i fastande tillstand
betraktas som viktigast eftersom detta lakemedel ar avsett att tas pa fastande mage.

e Doseringsrekommendationer for didanosin

Didanosin ar avsett att administreras pa fastande mage sdsom framgar i den féreslagna
produktresumén: "D3& absorptionen av Didanosin minskar i narvaro av mat bér magsaftresistenta
kapslar av Didanosin administreras pa fastande mage (minst 2 timmar fére eller 2 timmar efter
maltid)”. Farmakokinetiska studier pa Didanosin-beredningar visar att administrering av
lakemedlet med mat eller direkt efter mat leder till att lakemedlet far sankt tillganglighet in-vivo.
Eftersom lakemedlet ska ges minst 2 timmar fore eller efter intag av mat ar det inte troligt att det
kommer att utsattas for de forhallanden in-vivo som rader i icke-fastande tillstand.

e Observerad mateffekt for test- och referensprodukter

Enligt de aktuella rekommendationerna fér beredningsformer med modifierad frisattning®:? kravs
det bioekvivalensstudier i fastande och icke-fastande tillstand. Det framsta syftet med att utfora
en icke-fastande bioekvivalensstudie ar att utesluta matrelaterade effekter, sdsom dosdumpning
(sarskilt for magsaftresistenta beredningar) eller ett misslyckat skydd mot syramedierad
nedbrytning i magen.

Nar referensprodukten gavs med en fettrik maltid foll AUC (19 procent) och C,ax (46 procent)
signifikant for didanosin. Denna iakttagelse dverensstammer med resultaten som lades fram i den
aktuella anstkan, med en signifikant sankning av testproduktens AUC och C,,, i icke-fastande
tillstand. Absorptionen av didanosin minskar darfor for bade test- och referensprodukten i icke-
fastande tillstand, vilket innebar att de tva lakemedlen har liknande mateffekt vad galler sankning
av Cmax 0ch AUC utan tecken pa dosdumpning. Den enda skillnaden ar minskningens storlek, som
ar mindre for test- an for referensprodukten.

Sokanden menade att den signifikanta sankningen av C,. SOm sags i icke-fastande tillstand for
testprodukten (90 procent Cl utanfor standardintervallet) kan forklaras med en hég interindividuell
variation for C .« som var 36 procent i den icke-fastande studien. Med detta i atanke skulle den
provstorlek som skulle kravas for att uppfylla standardkriterierna for bioekvivalens vara sa stor
som 232 patienter for att uppna minst 80 procent.

De framlagda uppgifterna visar inga tecken pa in-vivo-dosdumpning fran beredningen i icke-
fastande tillstand. Darfor kan bade test- och referensprodukten anses ha liknande mateffekt vad
galler sankning av C,,ax och AUC.

¢ Klinisk signifikans av Cmax med didanosin

! Note for Guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corr1)



Didanosin maste forst omvandlas intracellulart till sin aktiva metabolit ddATP (som svarar for den
antivirala aktiviteten) som har en betydligt langre intracellular halveringstid (omkring 43 timmar)
an halveringstiden for didanosin i plasma. S6kanden menade att skillnader i didanosins
plasmakoncentrationer i sig inte har klinisk relevans eftersom de inte behdver leda till férandringar
av de intracellulara trifosfatkoncentrationerna. De inledande kliniska prévningarna dar didanosins
effektivitet pavisades vid behandling av hivinfektion utférdes med buffrade tabletter®:4:5:6.7:8,
Enligt de farmakokinetiska uppgifterna ar erhallna plasmakoncentrationen (Cax) av didanosin fran
magsaftresistent kapselberedning omkring 40 procent lagre an den buffrade tablettberedningen.
Detta forklaras med en forsenad absorption av magsaftresistent beredning, som aterspeglas i Tmax
som &r omkring 2 timmar foér den magsaftresistenta beredningen jamfort med 0,67 timmar for den
buffrade tabletten. Bada beredningarna ar dock likvardiga vad galler absorptionsgrad (dvs. AUC).
Darfor anser man att det forhallandet att bada beredningarna har anvants fér samma indikationer
och med liknande doser tyder pa att AUC ar mer relevant for att sakerstalla didanosins effektivitet
i antiviral terapi och att det ar liten risk for att forandringarna av Cax har en negativ paverkan pa
antiviral effektivitet.

Sokanden tillhandahdll litteraturhé@nvisningar som visade att AUC ar den viktigaste parametern for
didanosins verkan®-10-11:12.13 ' Qaysett om Didanosin tas med eller utan mat &r det virologiska
svaret baserat pa total lakemedelsexponering. | den aktuella ansokan l&Ag AUC i bade fastande och
icke-fastande tillstdnd inom acceptanskriterierna pa 80—125 procent.
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Skal till positivt yttrande

Skalen ar foljande:

¢ Kommittén har dvervagt anmalan om hanskjutande som inleddes av Storbritannien enligt
artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG. Nederlédnderna och Frankrike framférde att beviljandet av
godké&nnande for forsaljning utgdr en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan.

¢ Kommittén analyserade samtliga data som inlamnats av den s6kande som stdd for
bioekvivalens mellan Didanosin och associerade namn och referensprodukten.

¢ Kommittén anser att bioekvivalens har visats i fastande tillstand vilket ar det rekommenderade
tillstandet for administrering av didanosin.

¢ Kommittén konstaterade att bada formuleringarna i den icke-fastande studien utsattes for en
mateffekt som minskade plasmakoncentrationerna. Bioekvivalensstudierna bekraftade att det
inte skedde ndgon dosdumpning med Didanosin och associerade namn. Resultaten var
tillréackliga vad galler absorptionsgrad (dvs. AUC). Kommittén erkdnde att det vanliga
bioekvivalenskriteriet for maximal plasmakoncentration (C..x) l&g utanfér acceptansgransen
pa 80-125 procent. Emellertid ar den iakttagna effekten av mat mindre och kommittén menar
att denna inte ar kliniskt relevant utifrdn dvervaganden relaterade till verkningsmekanismen
och sarskilt till att Didanosin och associerade namn ska administreras pa fastande mage.

CHMP har darfoér rekommenderat att godk&dnnandena for forsaljning ska beviljas for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner
som uppnaddes vid samordningsgruppens forfarande som anges i bilaga 111 for Didanosin och
associerade namn (se bilaga I).



