Annexe 11

Conclusions scientifiques et motifs de I'avis positif présenté par
I'Agence européenne des médicaments



Conclusions scientifiques

Résumé général de I'évaluation scientifique de la didanosine et
dénominations associées (voir Annexe )

Contexte

La didanosine (2', 3'-didéoxyinosine) est un inhibiteur de la réplication in vitro du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) dans les cultures de cellules humaines et de leurs lignées.
Apres pénétration dans la cellule, la didanosine est convertie par action enzymatique en
didéoxyadénosine triphosphate (ddATP), son métabolite actif. Lors de la réplication des acides
nucléiques viraux, l'incorporation du 2', 3'-didéoxynucléoside empéche I'élongation de la chaine et,
de cette facon, inhibe la réplication virale. De plus, la ddATP inhibe la transcriptase inverse du VIH
par compétition avec la déoxyadénosine-triphosphate (dATP) pour la fixation sur le site actif de
I'enzyme, empéchant la synthése de I'ADN (acide désoxyribonucléique) proviral.

La didanosine et dénominations associées sont indiquées, en association avec d'autres
médicaments antirétroviraux, dans le traitement des patients infectés par le VIH-1.

Le médicament de référence dans I'UE est le Videx EC (200, 250 et 400 mg) sous la forme de
gélules, autorisé au Royaume-Uni (RU) le 19 septembre 2000.

La demande d'autorisation pour la didanosine et dénominations associées a été examinée
conformément a I'article 10, paragraphe 3, de la directive 2001/83/CE dans tous les Etats
membres concernés (EMC).

Durant la procédure décentralisée, la France et les Pays-Bas ont jugé que la bioéquivalence
lorsque le médicament est pris au moment du repas n'avait pas été démontrée car la valeur de la
Cmax était hors des limites d'acceptabilité de 80-125%?*. De plus, les Etats membres s'y opposant
ont estimé que les arguments avancés par le demandeur n'ont pas suffisamment abordé les
conséquences des différences observées dans la pharmacocinétique de la didanosine administrée
au moment du repas, entre le produit testé et le médicament de référence.

La procédure décentralisée a été close le 210°™ jour, la plupart des EMC ayant marqué leur accord
avec les conclusions des Etats membres de référence (EMR) sur le rapport d'évaluation, a
I'exception de la France et des Pays-Bas qui ont soulevé la question d'un risque potentiel grave
pour la santé publique (PSRPH). Une procédure de saisine a ainsi été déclenchée au niveau du
Groupe de coordination pour la reconnaissance mutuelle et les procédures décentralisées -
médicaments a usage humain (CMDh). La préoccupation majeure soulevée par la France et les
Pays-Bas n'a pas pu étre résolue lors de la procédure de saisine et la question a été transmise au
Comité des médicaments a usage humain (CHMP).

Evaluation

Afin de démontrer la sécurité et I'efficacité de la didanosine et dénominations associées, en
association avec d'autres agents anti-rétroviraux pour le traitement de patients infectés par le
VIH-1, le dossier de demande d'autorisation se fondait sur deux études de bioéquivalence a dose
unique, a jeun et au moment du repas. Les deux études ont été réalisées en essai croisé ouvert
randomisé, a deux traitements, deux séquences, deux périodes, et dose unique. La didanosine et
dénominations associées (gélules gastro-résistantes 400 mg) ont été comparées au produit de
référence Videx EC (gélules gastro-résistantes 400 mg) chez 60 adultes en bonne santé a jeun.
L'étude au moment du repas a été réalisée pendant une période d’extension.



Résultats des études de bioéquivalence

Les principaux parameétres pharmacocinétiques (Cax €t AUC) se sont avérés satisfaisants dans le
cas de I'’étude sur I'administration a jeun avec I'intervalle de confiance (Cl) a 90% inclus dans
I'intervalle standard de 80,00 — 125,00%.

Dans le cas de I'étude portant sur I'administration au moment du repas, les résultats ont été
satisfaisants en termes d'étendue de I'absorption (AUC) avec un Cl a 90% compris dans l'intervalle
standard 80,00 — 125,00%. Toutefois, le Cl a 90% pour la C,, était de 100,36 — 132,76%. Il a
été reconnu que ces résultats se situaient en dehors de l'intervalle standard de 80 — 125%;
cependant, ces résultats satisfaisaient au critére d'acceptation plus large de 70 — 143% qui peut
étre utilisé pour les médicaments a haute variabilité. 1l est a noter que la bioéquivalence a jeun est
considérée comme étant la valeur la plus importante car ce produit doit étre pris a jeun.

¢ Recommandations de dosage pour la didanosine

La didanosine doit étre administrée a jeun, comme indiqué dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) : « L'absorption de la didanosine est réduite en présence d'aliments, par
conséquent, les gélules gastro-résistantes de didanosine doivent étre administrées a jeun (au
moins 2 heures avant ou 2 heures apreés le repas) ». Les études pharmacocinétiques réalisées sur
les formulations de didanosine ont montré que I'administration du produit lors des repas ou
immeédiatement aprés un repas entraine une diminution de la disponibilité in-vivo du médicament.
Puisque le produit doit étre administré au moins 2 heures avant ou apres la prise d'aliments, il est
trés peu probable que le produit ingéré soit exposé a des conditions in-vivo telles que celles qui
prévalent lors d’un repas.

o Effet observé des aliments pour les produits testés et les médicaments de référence

En conformité avec les recommandations pour les formulations a libération modifiée’?, des études
sur la bioéquivalence a jeun et au moment du repas sont nécessaires. L'objectif principal des
études de bioéquivalence lorsque le médicament est administré au moment du repas est d'exclure
les effets des aliments, tels que la libération massive de médicament (particulierement pour les
formulations gastro-résistantes) ou I'échec de la protection contre les attaques dues a I'acidité de
I'estomac.

L'administration du médicament de référence avec un repas a haute teneur en graisses diminue de
maniére importante I'AUC (19%) et la Ca (46%) de la didanosine. Cette observation confirme les
résultats présentés dans la demande actuelle d'autorisation ou I'AUC et la C,,5x du produit testé
diminuent de maniére importante lors des prises au moment du repas. Par conséquent,
I'absorption de la didanosine diminue pour le produit testé et le médicament de référence au
moment du repas, indiquant que les deux produits ont des effets similaires en cas de prise
d'aliments en termes de réduction de la C,, et de I'AUC, sans aucune preuve de libération
massive de médicament. La seule différence est I'importance de la diminution, inférieure pour le
produit testé par rapport au médicament de référence.

Le demandeur soutient que la diminution importante de la C,.« lors de la prise au moment du
repas, pour le produit testé (Cl a 90% en dehors de la plage standard), peut étre attribuée a une
haute variabilité inter-individuelle par rapport a la C.x qui était de 36% dans I'étude portant sur
I'administration au moment du repas. En prenant cela en considération, la taille de I'échantillon qui

1 Note explicative concernant I'analyse de la biodisponibilité et de la bioéquivalence (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)
2 Indications pour I'évaluation clinique et pharmacocinétique des formes de dosage a libération modifiée
(EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



serait nécessaire pour correspondre aux critéres de la bioéquivalence pourrait atteindre 232 sujets
pour obtenir une puissance minimale de 80%.

Les données présentées ne fournissent pas de preuves de libération massive de médicament in-
vivo pour la formulation au moment du repas. Par conséquent, les produits testés et les
médicaments de référence peuvent étre considérés comme ayant des effets similaires en termes
de diminution de la C,,.«x et de I’AUC.

¢ Signification clinique de la Cmax avec didanosine

La didanosine doit subir, premiérement, une conversion intracellulaire de son métabolite actif,
ddATP (responsable de I'activité antivirale) avec une demi-vie intracellulaire significative plus
longue (environ 43 heures) par rapport a la demi-vie plasmatique de la didanosine. Le demandeur
affirme que les différences des concentrations plasmatiques de la didanosine ne sont pas
cliniquement pertinentes telles quelles car elles pourraient ne pas entrainer de modifications des
concentrations de triphosphate intracellulaire. Les essais cliniques initiaux démontrant I'efficacité
de la didanosine pour le traitement des infections par le VIH ont été réalisés avec des comprimés

3.4.5.6.7.8 | es données pharmacocinétiques révélent que la concentration plasmatique

tamponnés
(Cmax) Obtenue avec la didanosine sous forme de capsule a enrobage entérique est inférieure
d'environ 40% a la formulation en comprimés tamponnés. Cette valeur est attribuée au délai
relatif a la vitesse d'absorption de la formulation a enrobage entérique, reflétée par la valeur T4y,
qui est d'environ 2 heures pour la formulation a enrobage entérique par rapport a 0,67 heures
pour le comprimé tamponné. Toutefois, les deux formulations sont équivalentes en termes
d'étendue de I'absorption (AUC). Par conséquent, les deux formulations ayant été utilisées pour les
mémes indications et a des dosages similaires, il est considéré que I'AUC est plus pertinente pour
garantir I'efficacité de la didanosine dans le traitement antiviral et qu'il est peu probable que les

modifications de C,,.x affectent I'efficacité antivirale.

Le demandeur a fourni des références bibliographiques démontrant que I'AUC est le parameétre
essentiel pour I'action de la didanosine® 0111213 |ndépendamment de la prise de la didanosine
avec ou sans nourriture, la réponse virologique est basée sur I'exposition totale au médicament.
Dans le cadre de la demande actuelle, I'AUC en cas de prise a jeun et au moment du repas se
trouvait dans la plage des critéres d’acceptabilité de 80-125%.
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Motifs de I'avis positif

Considérant que

e Le Comité a examiné la notification de la saisine demandée par le Royaume-Uni conformément
a l'article 29, paragraphe 4, de la directive 2001/83/CE. Les Pays Bas et la France ont
considéré qu'une autorisation de mise sur le marché représenterait un risque potentiel grave
pour la santé publique.

e Le Comité a passé en revue toutes les données présentées par le demandeur a I'appui de la
bioéquivalence entre la didanosine et dénominations associées et le produit de référence.

e Le Comité considére que la bioéquivalence a été démontrée avec une prise a jeun, ce qui
représente I'option recommandée pour I'administration de la didanosine.

e Le Comité a noté que, dans le cadre de I'étude portant sur I'administration au moment du
repas, les deux formulations ont subi un effet d0 a la prise d'aliments diminuant les
concentrations plasmatiques. Les études de bioéquivalence ont confirmé I'absence de
libération massive de la didanosine et dénominations associées. Les résultats étaient
satisfaisants sur le plan de I'étendue d'absorption (AUC). Le Comité a confirmé que le critére
conventionnel de bioéquivalence pour la concentration maximale plasmatique (Cnax) S€
trouvait en dehors des limites d'acceptabilité fixées a 80-125%. Toutefois, I'effet observé de la
prise d'aliments est moindre et le Comité estime que cela n'est pas pertinent d'un point de vue
clinique eu égard aux considérations relatives au mécanisme d'action et, notamment, au fait
que la didanosine et dénominations associées doivent étre administrées a jeun.

Le CHMP a recommandé I'octroi de I'autorisation de mise sur le marché pour laquelle le résumé
des caractéristiques du produit, I'étiquetage et la notice correspondent aux versions finales
élaborées dans le cadre de la procédure du groupe de coordination et présentées a I'annexe 111
pour la didanosine et dénominations associées (voir Annexe 1).



