Prilog I1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za pozitivho misljenje koje je prikazala
Europska agencija za lijekove



Znanstveni zakljucci

Ukupni sazetak znanstvene procjene didanozina i pridruzenih naziva
(vidjeti Prilog 1.)

Podloga

Didanozin (2', 3'-dideoksididanozin) je inhibitor in vitro replikacije virusa humane
imunodeficijencije (HIV) u kulturama humanih stanica i linija stanica. Nakon Sto didanozin ude u
stanicu, enzimatski se konvertira u dideoksiadenozin-trifosfat (ddATP), svoj aktivni metabolit. Kod
replikacije nukleinskih kiselina inkorporacija ovog metabolita 2', 3'-dideoksinukleozid sprjecava
produljenje lanca i tako inhibira replikaciju virusa. Osim toga, ddATP inhibira HIV reverznu
transkriptazu djelujuéi s deoksiadenozin-trifosfatom (dATP) za vezanje na aktivno mjesto enzima,
sprjecavajudi sintezu proviralne DNK.

Didanozin i pridruzeni nazivi indicirani su u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima za
lijeCenje bolesnika zarazenih virusom HIV-1.

Referentni lijek u EU-u su Videx EC (200, 250 i 400 mg) tvrde kapsule, odobrene prvi put u
Ujedinjenoj Kraljevini (UK) 19. rujna 2000.

Primjena didanozina i pridruzenih naziva razmatrana je u skladu s ¢lankom 10.3 Direktive
2001/83/EK u svim drzavama clanicama na koje se to odnosi.

Tijekom decentraliziranog postupka Francuska i Nizozemska izrazile su misljenje da
bioekvivalencija nije dokazana u uvjetima kad su ispitanici smjeli jesti jer je Cnax bio izvan granica
prihvatljivosti od 80-125 %?*. Osim toga, drzave &lanice koje su se protivile smatrale su da
argumenti koje je podnio predlagatelj nisu dostatni za objasnjenje posljedica razlika uocenih u
farmakokinetici didanozina, u stanju kad su bolesnici bili siti izmedu testnih i referentnih lijekova.

Decentralizirani postupak zakljucen je 210. dana, a vecina drzava Clanica na koje se to odnosi
slozila se sa zakljuccima iz izvjeséa referente drzave clanice, osim Francuske i Nizozemske koje su
izjavile prigovor u vezi potencijalno ozbiljnih rizika za javno zdravstvo (PSRPH). Procjena je stoga
potaknuta pri grupi za Koordinaciju za medusobno priznavanje i decentralizirane postupke - za
humane lijekove (CMD(h)). Glavna bojazan koju su izrazile Francuska i Nizozemska ne mogu se
rijesiti tijekom procjene CMD(h) te je problem stoga upucéen Povjerenstvu za humane lijekove
Europske agencije za lijekove (CHMP).

Procjena

Kako bi se dokazala sigurnost i djelotvornost didanozina i pridruZzenih naziva u kombinaciji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima u lije¢enju bolesnika s infekcijom HIV-1, dosje lijeka za
potrebe registracije temeljio se na dvije pojedinac¢ne studije bioekvivalencije, jedna u stanju kad
su bolesnici morali biti nataSte, a druga kad su bolesnici smjeli jesti. Oba su ispitivanja provedena
upotrebom otvorenih, nasumicnih, unakrsnih ispitivanja ciji se dizajn temeljio na dvije terapije,
dvije sekvence, dva razdoblja i na pojedinacnoj dozi. Didanozin i pridruzeni nazivi
(zelu¢anootporne kapsule 400 mg) bili su usporedeni s referentnim lijekom Videx EX
(Zelucanootporne kapsule 400 mg) kod 60 zdravih dobrovoljaca, u uvjetima kad su bili nataste.
Ispitivanje u uvjetima kad su ispitanici smjeli jesti provedeno je tijekom produljenja obustave
procjene dokumentacije.



Rezultati studija bioekvivalencije

Primarni farmakokineticki parametri (Chax i AUC) bili su zadovoljavajuci u ispitivanjima nataste s
90 %-tnim intervalom pouzdanosti (Cl) koji spada unutar standardnih kriterija od 80,00 — 125,00
%.

U ispitivanju u kojem je bila dozvoljena konzumacija hrane, rezultati su bili zadovoljavajuéi u
smislu stupnja apsorpcije (tj. AUC) s 90 %-tnim Cl-em unutar standardnog raspona od 80,00-
125,00 %. Medutim, 90 %-tni Cl za C,,a iznosio je 100,36 — 132,76 %. Potvrdeno je da su ti
rezultati bili izvan standardnog raspona od 80-125 %, medutim bili su unutar Sirih kriterija
prihvatljivosti od 70-143 % koji se mogu koristiti za visoko varijabilne lijekove. Potrebno je
zabiljeZziti da se bioekvivalencija u situaciji kad su bolesnici morali biti natasSte smatrala
najvaznijom jer je ovaj lijek namijenjen uzimanju na prazan Zeludac.

e Preporuke za doziranje didanozina

Didanozin je namijenjen za primjenu na prazan Zeludac kako je to navedeno u predloZzenom
sazetku opisa svojstava lijeka (SmPC): , Apsorpcija didanozina smanjena je u prisutnosti hrane i
stoga ZeluCanootporne kapsule didanozina treba primijeniti na prazan Zeludac (najmanje 2 sata
prije ili poslije obroka)”. Farmakokineticka ispitivanja provedena na formulaciji didanozina
otkrivaju da primjena lijeka s hranom ili neposredno nakon uzimanja hrane rezultira smanjenom
in-vivo raspolozivosti lijeka. S obzirom da ¢e se lijek primijeniti najmanje 2 sata prije ili nakon
uzimanja hrane, nije vjerojatno da ¢e se progutani lijek izloziti pod in-vivo uvjetima, ako ga
bolesnici uzimaju na pun Zeludac.

e Uoceni ucinci hrane na testne i referentne lijekove

Prema trenutaénim preporukama za formulacije s modificiranim oslobadanjem?2?, potrebna su
ispitivanja lijeka u uvjetima nataSte i kad je dozvoljena konzumacija hrane. Glavna svrha
provodenja studija bioekvivalencije kad su bolesnici smjeli jesti je iskljuCivanje ucinaka hrane
poput naglog i prekomjernog otpustanja doze lijeka u krv (posebice za Zelu¢anootporne
formulacije) ili neuspjeh u zastiti od kiselinom posredovane razgradnje u Zelucu.

Primjena referentnog lijeka s punomasnim obrokom znatno smanjuje AUC (19 %) i Cihax (46 %)
didanozina. Ovo opazanje je u skladu s rezultatima prikazanim u postojecéoj primjeni gdje su AUC i
Cmax testnog lijeka znacajno pali u stanju kad su ispitanici smjeli jesti. Stoga, i za testni i referentni
lijek u stanju kad su ispitanici smjeli jesti, apsorpcija didanozina opada Sto ukazuje da oba lijeka
posjeduju sli¢ne ucinke kad se uzimaju s hranom u smislu redukcije C.x i AUC bez dokaza naglog i
prekomjernog otpustanja doze. Jedina je razlika u jacini pada, koji je maniji za testni nego za
referentni lijek.

Predlagatelj je tvrdio da se znacajan pad uocen u uvjetima kad su bolesnici smjeli jesti za C,.x za
testni lijek (90 % intervala pouzdanosti izvan standardnog raspona) moze pripisati visokoj
interindividualnoj varijabilnosti s obzirom na C,,.x koja je iznosila 36 % u ispitivanju koje je
provedeno pod uvjetima kad su ispitanici smjeli jesti. Uzimajuci to u obzir, veli¢ina uzorka koja bi
se mogla zahtijevati za ispunjavanje kriterija standardne bioekvivalencije trebala biti do 232
ispitanika kako bi se postigla snaga testa od 80 %.

Prikazani podaci ne dokazuju in-vivo naglo i prekomjerno otpustanje doze iz formulacije u uvjetima
kad su ispitanici smjeli jesti. Stoga se moze smatrati da i testni i referentni lijek imaju sli¢an
ucinak s hranom u smislu C,.x i AUC smanjenja.

1 Napomena za Upute za ispitivanje bioraspoloZivosti i bioekvivalencije (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Smjernice o farmakokineti¢koj i klini¢koj procjeni doziranih oblika s modificiranim otpustanjem
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



e Klini¢ki znacaj Cmax-a s didanozinom

Didanozin treba prvo konvertirati u stanici u njegov aktivni metabolit ddATP (koji je odgovoran za
antivirusnu aktivnost) koja ima znatno dulji unutarstanic¢ni poluzivot (oko 43 sata) u usporedbi
plazmatskim poluzivotom didanozina. Predlagatelj je tvrdio da razlike u plazmatskim
koncentracijama didanozina nisu klinicki znacajne kao takve jer ne mogu rezultirati promjena
unutarstani¢nih koncentracija trifosfata. PoCetna klini¢ka ispitivanja koja su dokazala djelotvornost
didanozina u lijeéenju infekcije HIV-om provedena su upotrebom puferiranih tableta®+5:67:8,
Farmakokineti¢ki podaci otkrivaju da su plazmatske koncentracije (Cnax) dobivene iz formulacija
enteric¢ko obloZenih kapsula didanozina za otprilike 40 % niza u usporedbi s formulacijom
puferiranih tableta. To se pripisuje odgodi u brzini apsorpcije entericki oblozenih formulacija Sto se
odrazava u T« koji iznosi otprilike 2 sata za entericki oblozenu formulaciju u usporedbi sa 0,67
sati za puferirane tablete. Medutim, obje su formulacije jednake u smislu stupnja apsorpcije (tj.
AUC). Stoga se smatra da cinjenica da su obje formulacije koriStene za iste indikacije i pri sli¢cnim
dozama ukazuje da je AUC vazniji za osiguravanje djelotvornosti didanozina u antivirusnoj terapiji
te da nije vjerojatno da ¢e promjene u Cax Ugroziti antivirusnu djelotvornost.

Predlagatelj je predao reference za literaturu koje su pokazale da je za djelovanje didanozina AUC
najvazniji parametar® 10111213 Neovisno o tome uzima li se didanozin s hranom ili bez nje,
viroloski odgovor temelji se na ukupnoj izlozenosti lijeku. U trenutacnoj primjeni, u situacijama
kad je bolesnik nataSte i kad je sit, AUC je bila unutar kriterija prihvatljivosti od 80 do 125 %.
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Razlozi za pozitivho misljenje

S obzirom na navedeno:

e Povjerenstvo je razmatralo obavijest o procjeni koju je zatrazila Ujedinjena Kraljevina u skladu
s ¢lankom 29. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ. Nizozemska i Francuska smatrale su da
izdavanje odobrenja za lijek sadrzi potencijalni ozbiljan rizik za javho zdravlje.

e Povjerenstvo je pregledalo sve predane podatke kako bi poduprlo bioekvivalenciju izmedu
didanozina i pridruzenih naziva i referentnog lijeka.

e Povjerenstvo je smatralo da je bioekvivalencija dokazana u uvjetima kad su bolesnici bili
nataste Sto je i preporuceno stanje za primjenu didanozina.

e Povjerenstvo je napomenulo da su u ispitivanju u uvjetima kad su bolesnici smjeli jesti obje
formulacije bile podloZzne utjecaju hrane u smislu smanjivanja plazmatskih koncentracija.
Ispitivanja bioekvivalencije potvrdila su da se prekomjerno i prebrzo otpustanje doze lijeka u
krv nije dogodilo s didanozinom i pridruzenim nazivima. Rezultati su bili zadovoljavajudi u
smislu apsorpcije (tj. AUC). Povjerenstvo je priznalo da su standardni kriteriji za
bioekvivalenciju za maksimalnu plazmatsku koncentraciju (C,ax) bili izvan granica
prihvatljivosti od 80 do 125 %. Medutim, uoceni ucinak hrane je nizi i Povjerenstvo je smatralo
da to nije klini¢ki znacajno na temelju razmatranja mehanizma djelovanja i posebice injenice
da se didanozin i lijekovi pridruzenih naziva moraju davati nataste.

CHMP je preporucio izdavanje odobrenja za stavljanje u promet, uz sazetak svojstava proizvoda,
oznacivanje i upute o lijeku koji ostaju kao kod zadnje verzije utvrdene tijekom postupka Skupine
za koordinaciju, kao Sto je spomenuto u Prilogu Ill. ovog miSljenja za didanozin i pridruzene
nazive (vidjeti Prilog 1.).



