Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos del dictamen favorable presentados
por la Agencia Europea de Medicamentos



Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Didanosina y
denominaciones asociadas (ver Anexo I)

Antecedentes

La didanosina (2', 3'-didexoxiinosina) es un inhibidor de la replicacién in vitro del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en células humanas y lineas celulares cultivadas. Cuando la
didanosina penetra en la célula, se convierte por accion enzimatica en didesoxiadenosina-trifosfato
(ddATP), su metabolito activo. En la replicacion de los 4cidos nucleicos viricos, la incorporacion de
este 2', 3'-didesoxinucledsido evita la extensiéon de la cadena y de este modo inhibe la replicacion
del virus. Ademas, la ddATP inhibe la transcriptasa inversa del VIH al competir con la
desoxiadenosina-trifosfato (dATP) por la unién a la zona activa de la enzima, evitando la sintesis
de DNA provirico.

Didanosina y denominaciones asociadas esta indicada, combinada con otros farmacos
antirretrovirales, para el tratamiento de los pacientes infectados por VIH-1.

El producto de referencia en la UE es Videx EC (200, 250 y 400 mg) capsulas duras, autorizado
por primera vez en el Reino Unido (RU) el 19 de septiembre de 2000.

La solicitud para Didanosina y denominaciones asociadas se considerd con arreglo al articulo 10.3
de la Directiva 2001/83/CE en todos los Estados miembros interesados (EMI).

Durante el procedimiento descentralizado, Francia y los Paises Bajos expresaron la opinion de que
no se habia demostrado bioequivalencia en presencia de alimentos, ya que la C,.« estaba fuera de
los limites de aceptabilidad del 80-125 %?*. Ademas, los Estados miembros objetores consideraron
que la argumentacion del solicitante no justificaba suficientemente las consecuencias de la
diferencia observada en la farmacocinética de didanosina ingerida con alimentos entre el producto
de prueba y el de referencia.

El procedimiento descentralizado se cerr6 el dia 210, estando la mayoria de los EMI de acuerdo
con las conclusiones del informe de evaluacién del Estado miembro de referencia (EMR), a
excepcion de Francia y los Paises Bajos que objetaron un posible riesgo grave para la salud publica
(PSRPH). Por tanto, se inicié un procedimiento de arbitraje en el Grupo de Coordinacién de los
Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizados - Medicamentos Humanos (CMD(h)).
No fue posible resolver la principal reserva planteada por Francia y los Paises Bajos durante el
procedimiento de arbitraje en el CMD(h) y, por tanto, el asunto se derivé al Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

Evaluacién

Para demostrar la seguridad y la eficacia de Didanosina y denominaciones asociadas combinada
con otros antirretrovirales en el tratamiento de los pacientes infectados por el VIH-1, el expediente
de solicitud se baso6 en dos estudios de bioequivalencia con dosis Unica, uno en ayunas y otro en
presencia de alimentos. Ambos estudios se realizaron usando un disefio cruzado, con dosis Unica,
abierto, aleatorizado, con dos tratamientos, dos secuencias y dos periodos. Didanosina y
denominaciones asociadas (capsulas gastrorresistentes 400 mg) se compardé con el producto de
referencia Videx EC (capsulas gastrorresistentes 400 mg) en 60 adultos sanos en ayunas. El
estudio en presencia de alimento se realizé durante una suspension prolongada.



Resultados de los estudios de bioequivalencia

Los parametros farmacocinéticos primarios (Cax Y AUC) fueron satisfactorios en el estudio en
ayunas con un intervalo de confianza (IC) del 90 % comprendido dentro de los criterios
normalizados de 80,00 — 125,00 %.

En el estudio en presencia de alimento, los resultados fueron satisfactorios en términos de la
magnitud de la absorciéon (es decir, el AUC) con un IC del 90 % dentro del intervalo normalizado
de 80,00 — 125,00 %. Sin embargo, el IC del 90 % para la C,ox fue de 100,36 — 132,76 %. Se
reconoce que estos resultados quedan fuera del intervalo normalizado del 80 — 125 %; sin
embargo, entraban dentro de los criterios de aceptacion mas laxos del 70 — 143 % que pueden
utilizarse para los farmacos de alta variabilidad. Debe tenerse en cuenta que la bioequivalencia en
ayunas se considera el parametro mas importante ya que este producto esta destinado al uso con
el estbmago vacio.

¢ Recomendaciones para la administraciéon de Didanosina

Didanosina esta destinada a la administracién con el estdbmago vacio como se indica en el
Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP): “La absorcién de Didanosina se reduce en
presencia de alimentos y, por ello, las capsulas gastrorresistentes de Didanosina deben
administrarse con el estbmago vacio (al menos 2 horas antes o 2 horas después de las comidas)”.
Los estudios sobre farmacocinética realizados con las formulaciones de Didanosina revelan que la
administracion del producto con alimentos o inmediatamente después de los alimentos provoca
una menor disponibilidad del farmaco in vivo. Dado que el producto debe administrarse al menos 2
horas antes o después de ingerir alimentos, es improbable que el producto ingerido esté expuesto
a las condiciones in vivo, predominantes en presencia de alimentos.

e Efecto observado de los alimentos para el producto de prueba y el de referencia

Conforme a las recomendaciones actuales para las formulaciones de liberaciéon modificada''?, es
necesario realizar estudios de bioequivalencia en ayunas y en presencia de alimentos. El objetivo
principal del estudio de bioequivalencia en presencia de alimentos es excluir los efectos
relacionados con estos, como absorcién rapida de la dosis (especialmente para las formulaciones
gastrorresistentes) o falta de proteccion frente a la degradacion por el acido del estbmago.

La administracion del producto de referencia con una comida rica en grasas reduce
significativamente el AUC (19 %) y la C,.x (46 %) de Didanosina. Esta observacion concuerda con
los resultados presentados en la solicitud actual, en la que el AUC y la C,,« del producto de
prueba disminuyen significativamente en presencia de alimento. Por ello, tanto con el producto de
prueba como con el de referencia en presencia de alimento se disminuye la absorcién de
Didanosina, lo que indica que ambos productos poseen un efecto similar sobre los alimentos en
términos de reduccion de la Ca« Y €l AUC sin signos de absorcion rapida de la dosis. La Unica
diferencia es la magnitud de la reduccién, que es menor para el producto de prueba que para el de
referencia.

El solicitante afirmd que la importante reduccién observada en presencia de alimento para la Cax
con el producto de prueba (IC del 90 % fuera del intervalo normalizado) puede atribuirse a la alta
variabilidad entre personas con respecto a la Cy.x, que era del 36 % en el estudio realizado en
presencia de alimento. Considerando este extremo, el tamafio de la muestra que podria ser

1 Nota explicativa sobre la investigacion de la biodisponibilidad y la bioequivalencia (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Guia sobre la evaluacion farmacocinética y clinica de las formas farmacéuticas de liberaciéon modificada
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



necesario para cumplir los criterios de bioequivalencia normalizados seria de hasta 232 pacientes
para conseguir una potencia de al menos el 80 %.

Los datos presentados no demuestran que exista una absorcion rapida de la dosis in vivo de la
formulacién con alimento. Por ello, puede considerarse que tanto el producto de prueba como el de
referencia se ven afectados de forma similar por el alimento en términos de reduccion de la Cax ¥
el AUC.

¢ Significacioén clinica de la C,ax con Didanosina

Didanosina debe convertirse primero a nivel intracelular en su metabolito activo ddATP
(responsable de la actividad antiviral) que presenta una semivida intracelular significativamente
mayor (aproximadamente 43 horas) que la semivida en plasma de Didanosina. El solicitante
afirmo que las diferencias en las concentraciones plasmaticas de Didanosina no son de relevancia
clinica per se, ya que podrian no provocar cambios en la concentraciéon del trifosfato intracelular.
Los ensayos clinicos iniciales en los que se demostrd la eficacia de Didanosina en el tratamiento de
la infeccién por el VIH se realizaron usando comprimidos tamponados °:4:°:6:78 | os datos
farmacocinéticos revelan que la concentracion en plasma (Cax) obtenida con la formulacion de
Didanosina en capsulas con recubrimiento entérico es aproximadamente un 40 % menor que con
la formulacion en comprimidos tamponados. Esto se atribuye al retraso en la velocidad de
absorcion de la formulaciéon que se refleja en el Thax, que es de aproximadamente 2 horas para la
formulacién con recubrimiento entérico frente a 0,67 horas para el comprimido tamponado. Sin
embargo, ambas formulaciones son equivalentes en términos de la magnitud de la absorcion (es
decir, el AUC). Por tanto, se considera que el hecho de que ambas formulaciones se hayan usado
para las mismas indicaciones y a dosis similares indica que el AUC es mas importante para
garantizar la eficacia de Didanosina en el tratamiento antiviral y que es improbable que los
cambios en la C,ax pongan en peligro la eficacia antiviral.

El solicitante presenté referencias bibliograficas que demostraban que el parametro mas
C®:10.11.12.13 ndependientemente de si
Didanosina se toma con o sin alimentos, la respuesta viroldgica se basa en la exposicion total al

importante para la accion de la didanosina es el AU

farmaco. En la solicitud actual, el AUC, tanto en ayunas como con alimento, estaba dentro de los
criterios de aceptacion del 80-125 %.
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Motivos del dictamen favorable

Considerando que

e EI Comité considerd la notificacion del procedimiento de arbitraje promovido por el Reino Unido
con arreglo al Articulo 29(4) de la Directiva 2001/83/CE. Los Paises Bajos y Francia
consideraron que la concesion de la autorizacion de comercializaciéon supone un posible riesgo
grave para la salud publica.

e ElI Comité revis6 todos los datos presentados por el solicitante en apoyo de la bioequivalencia
entre Didanosina y denominaciones asociadas y el producto de referencia.

e El Comité considera que se ha demostrado la bioequivalencia en ayunas que es el estado de
administracion recomendado para la didanosina.

e El Comité observo que, en el estudio en presencia de alimentos, ambas formulaciones sufrian
un efecto de reduccién de las concentraciones en plasma debido al alimento. Los estudios de
bioequivalencia confirmaron que no se produjo una absorciéon rapida de la dosis con
Didanosina y denominaciones asociadas. Los resultados fueron satisfactorios en términos de la
magnitud de la absorcion (es decir AUC). El Comité reconocié que el criterio convencional de la
bioequivalencia para la concentracion plasmética maxima (C.ax) estaba fuera de los limites de
aceptabilidad del 80-125 %. Sin embargo, el efecto observado en presencia de alimentos es
menor y el Comité considera que esto no es clinicamente relevante basandose en
consideraciones relativas al mecanismo de accién y, en particular, porque Didanosina y
denominaciones asociadas se debe administrar en ayunas.

El CHMP ha recomendado conceder las autorizaciones de comercializacién cuyo resumen de las
caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto siguen siendo las versiones ultimas
propuestas durante el procedimiento del Grupo de coordinacién como se mencionan en el Anexo
11l para Didanosina y denominaciones asociadas (ver Anexo I).



