Anexo |

Lista das Denominacg¢des, Forma(s) Farmacéutica(s), Dosagem(ns),
Via(s) de Administracao do(s) Medicamento(s), Titular(es) da(s)
Autorizacdo(6es) de Introducéo no Mercado nos Estados-Membros



Estado-Membr |Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
o farmacéutica administraca
UE/EEE o
Franca Aurobindo Pharma (Malta) Limited DIDANOSINE AUROBINDO 200mg, 200mg Céapsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront gélule gastro-résistante gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta
Franca Aurobindo Pharma (Malta) Limited DIDANOSINE AUROBINDO 250mg, (250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront gélule gastro-résistante gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta
Franca Aurobindo Pharma (Malta) Limited DIDANOSINE AUROBINDO 400mg, 400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront gélule gastro-résistante gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta
Alemanha Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosin Aurobindo 200mg 200mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta
Alemanha Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosin Aurobindo 250mg 250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta
Alemanha Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosin Aurobindo 400mg 400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta
Italia Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosina Aurobindo 200mg 200mg Capsula Via oral

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront
Floriana FRN 1913
Malta

capsule rigide gastroresistenti

gastrorresistente




Italia Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosina Aurobindo 250mg 250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsule rigide gastroresistenti gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Italia Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosina Aurobindo 400mg 400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsule rigide gastroresistenti gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Paises Baixos Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine Aurobindo 250mg 250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront maagsapresistente capsules, hard gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Paises Baixos Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine Aurobindo 400mg 400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront maagsapresistente capsules, hard gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Portugal Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosina Aurobindo 250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Portugal Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosina Aurobindo 400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Roménia Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine Aurobindo 250mg 250mg Capsula Via oral

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront
Floriana FRN 1913
Malta

capsule gastrorezistente

gastrorresistente




Roménia Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine Aurobindo 400mg 400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsule gastrorezistente gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Espanha Aurobindo Pharma (Malta) Limited DIDANOSINA AUROBINDO 250mg |250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsulas duras gastrorresistentes gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Espanha Aurobindo Pharma (Malta) Limited DIDANOSINA AUROBINDO 400mg |400mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsulas duras gastrorresistentes gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Reino Unido Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine 200mg gastro-resistant|200mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsules, hard gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Reino Unido Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine 250mg gastro-resistant|250mg Capsula Via oral
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront capsules, hard gastrorresistente
Floriana FRN 1913
Malta

Reino Unido Aurobindo Pharma (Malta) Limited Didanosine 400mg gastro-resistant|400mg Capsula Via oral

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront
Floriana FRN 1913
Malta

capsules, hard

gastrorresistente




Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para o parecer positivo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica da didanosina e nomes associados (ver
Anexo 1)

Antecedentes

A didanosina (2', 3'-dideoxi-adenosina) € um inibidor da replicacao in vitro do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) em culturas de células humanas e linhas celulares. Depois de
entrar na célula, a didanosina é enzimaticamente convertida em trifosfato de dideoxi-adenosina
(ddATP), o seu metabolito ativo. Na replicacdo do acido nucleico viral, a incorporacéo deste 2',
3'-dideoxi-nucleosideo evita o alongamento da cadeia e, por conseguinte, inibe a replicacdo viral.
Adicionalmente, a ddATP inibe a transcriptase reversa do VIH ao competir com o trifosfato de
dideoxi-adenosina (dATP) na ligagdo ao local de acdo da enzima, impedindo a sintese do ADN
pro-viral.

A didanosina e nomes associados esta indicada em associacdo com outros farmacos
antirretrovirais para o tratamento de doentes infetados pelo VIH-1.

O medicamento de referéncia na UE é o Videx EC (200, 250 e 400 mg) capsulas, autorizado pela
primeira vez no Reino Unido (RU) em 19 de setembro de 2000.

O pedido relativo a didanosina e nomes associados foi considerado nos termos do n.© 3 do artigo
10.°© da Diretiva 2001/83/CE em todos os Estados-Membros Envolvidos (EME).

Durante o procedimento descentralizado, a Franca e os Paises Baixos afirmaram que a
bioequivaléncia ndo tinha sido demonstrada no estado alimentado, dado que a C,,,« se situava fora
dos limites de aceitabilidade de 80-125%"*. Adicionalmente, os Estados-Membros discordantes
consideraram que os argumentos fornecidos pelo requerente ndo abordaram de forma suficiente
as consequéncias das diferencgas observadas na farmacocinética da didanosina no estado
alimentado entre o medicamento em teste e o medicamento de referéncia.

O procedimento descentralizado foi concluido no dia 210, tendo a maioria dos EME concordado
com as conclusdes do relatério de avaliacdo do Estado-Membro de Referéncia (EMR), exceto a
Franca e os Paises Baixos, que chamaram a aten¢ao para um potencial risco grave para a saude
publica (PSRPH). Foi assim desencadeado um procedimento de consulta no Grupo de Coordenacao
para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado - medicamentos para uso
humano (CMD(h)). Dado a principal preocupacdo avancada pela Franca e pelos Paises Baixos nédo
ter sido esclarecida durante o procedimento de consulta do CMD(h), a questéo foi, por
conseguinte, remetida para o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP).

Avaliacéo

Para demonstrar a seguranca e eficicia da didanosina e nomes associados em associagdo com
outros farmacos antirretrovirais para o tratamento de doentes infetados pelo VIH-1, o dossié do
pedido baseou-se em dois estudos de bioequivaléncia de dose Unica, um em condi¢fes de jejum e
outro no estado alimentado. Ambos os estudos foram realizados utilizando um desenho cruzado,
sem ocultagéo, aleatorizado, dois tratamentos, duas sequéncias, dois periodos e dose Unica. A
didanosina e nomes associados (Capsulas gastrorresistentes 400 mg) foi comparada com o
medicamento de referéncia Videx EC (Capsulas gastrorresistentes 400 mg) em 60 adultos
saudaveis em condi¢fes em jejum. O estudo no estado alimentado foi realizado durante uma
paragem alargada.



Resultados dos estudos de bioequivaléncia

Os parametros farmacocinéticos primarios (Cnax € AUC) foram satisfatérios no estudo em jejum,
com o intervalo de confianca (IC) de 90% dentro dos critérios padrao de 80,00 a 125,00%.

No estudo em estado alimentado, os resultados foram satisfatérios em termos de extensdo da
absorcao (ou seja, AUC), com um IC de 90% dentro do intervalo padr&o de 80,00 a 125,00%.
Contudo, o IC de 90% relativo a C,,x variou entre 100,36 e 132,76%. Reconhece-se que estes
resultados se situaram fora do intervalo padrao de 80 a 125%; contudo, situaram-se dentro dos
critérios de aceitacdo mais amplos de 70 a 143% que podem ser utilizados para farmacos
altamente variaveis. E necessario ter em conta que a bioequivaléncia no estado em jejum é
considerada a mais importante, na medida em que este medicamento se destina a ser tomado de
estdbmago vazio.

e Recomendac¢des de dosagem para a didanosina

A didanosina destina-se a ser tomada de estémago vazio, conforme indicado no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) proposto: «A absor¢ao da didanosina é reduzida na
presenca de alimentos e, como tal, didanosina capsulas gastrorresistentes deve ser administrada
num estdmago vazio (pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois de uma refeigéo)». Os estudos
farmacocinéticos realizados em formulac¢des da didanosina revelam que a administracdo do
medicamento com alimentos ou imediatamente apds a ingestédo de alimentos resulta numa
reducdo da disponibilidade in vivo do medicamento. Na medida em que o medicamento se destina
a ser administrado pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois da ingestdo de alimentos, é
improvavel que o medicamento ingerido seja exposto a condi¢des in vivo, prevalecendo no estado
alimentado.

o Efeito alimentar observado para o medicamento experimental e o medicamento de
referéncia

De acordo com as recomendagdes atuais para as formulacées de libertagdo modificada''?, s&o
necessarios estudos de bioequivaléncia em condi¢cfes de jejum e no estado alimentado. A principal
finalidade da realizacdo do estudo de bioequivaléncia no estado alimentado é a exclusdo dos
efeitos relacionados com os alimentos, como a libertagéo rapida e prematura da dose (em
particular para as formulacbes gastrorresistentes) ou a falha de protecdo contra a degradacéo
mediada por 4cido no estdbmago.

A administracdo do medicamento de referéncia com uma refeicdo com elevado teor lipidico diminui
significativamente a AUC (19%) e a Cax (46%) da didanosina. Esta observacado esta em
consonancia com os resultados apresentados no pedido atual, de acordo com os quais a AUC e a
Cmax do medicamento de referéncia diminuiram significativamente no estado alimentado. Por
conseguinte, no caso do medicamento experimental e do medicamento de referéncia no estado
alimentado, a absor¢ado da didanosina diminui, o que indica que ambos os medicamentos possuem
um efeito alimentar semelhante em termos de reducdo da C.,, € da AUC, sem evidéncias de
libertacdo rapida e prematura da dose. A Unica diferenca é a amplitude da diminuicdo, a qual é
menor para o medicamento experimental do que para o medicamento de referéncia.

O Requerente afirmou que a diminuicao significativa observada no estado alimentado para a C,ax
do medicamento experimental (IC de 90% fora do intervalo padrao) pode ser atribuida a uma
elevada variabilidade interindividual relativamente a C,,ox, cOrrespondente a 36% no estudo

! Nota de orientag&o sobre a investigagéo da biodisponibilidade e bioequivaléncia (Note for Guidance on the investigation of
bioavailability and bioequivalence) (EMA/CPMP/EWP/QWP/1401/98)

2 Diretriz relativa & avaliagdo farmacocinética e clinica das formas de dosagem de libertagdo modificada (Guideline on the
pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms) (EMA/CPMP/EWP/280/96/Corrl)



realizado no estado alimentado. Tendo este facto em conta, o tamanho da amostra que podera ser
necessario para cumprir os critérios padrao de bioequivaléncia tera de ser de 232 participantes,
para se obter uma poténcia de pelo menos 80%.

Os dados apresentados ndo fornecem evidéncias da libertagdo rapida e prematura da dose in vivo
a partir da formulagédo no estado alimentado. Assim, tanto o medicamento experimental como o
medicamento de referéncia podem ser considerados como tendo um efeito alimentar semelhante
em termos de reducgéo da C,ox € AUC.

¢ Significancia clinica da Cmax com a didanosina

A didanosina tem de comecar por ser convertida intracelularmente no seu metabolito ativo ddATP
(responsavel pela atividade antivirica), o qual tem uma semivida intracelular significativamente
mais longa (cerca de 43 horas), em comparagdo com a semivida plasmatica da didanosina. O
requerente afirmou que as diferencas nas concentragfes plasmaticas da didanosina ndo tém
relevancia clinica como tal, dado que poderdo nao resultar em alteragdes nas concentracdes
intracelulares do trifosfato. Foram efetuados ensaios clinicos iniciais que demonstraram a eficacia
da didanosina no tratamento do VIH infeccioso utilizando comprimidos tamponados®#4:5:¢7:8_Os
dados farmacocinéticos revelam que a concentracdo plasmatica (Cnax) obtida a partir da
formulacdo da didanosina em capsula entérica revestida é cerca de 40% mais baixa do que a
formulacdo em comprimido tamponado. Isto é atribuido ao atraso na frequéncia de absorcao da
formulacgdo entérica revestida, o qual se reflete no T , que € de cerca de 2 horas para a
formulagdo entérica revestida, em comparagédo com 0,67 horas para o comprimido tamponado.
Contudo, ambas as formulacfes sdo equivalentes em termos de extensao da absorcdo (ou seja,
AUC). Por conseguinte, considerou-se que o facto de ambas as formulagdes terem sido utilizadas
para as mesmas indicagfes e em doses semelhantes sugere que a AUC é mais relevante para
garantir a eficacia da didanosina na terapéutica antivirica, sendo improvavel que as altera¢gfes da
Cmax cOmprometam a eficacia antivirica.

O requerente forneceu referéncias da literatura, as quais demonstravam que, no caso da agéo da

didanosina, a AUC é o parametro mais importante®10:11:12.13

. Independentemente de a didanosina
ser tomada com ou sem alimentos, a resposta virolégica baseia-se na exposicao total ao
medicamento. No pedido atual, a AUC em condi¢cdes em jejum e no estado alimentado situou-se

dentro dos critérios de aceitacdo de 80 a 125%.
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Fundamentos para o parecer positivo

Considerando que:

e 0 Comité teve em linha de conta a notificacdo do procedimento de consulta desencadeado pelo
Reino Unido nos termos do n.° 4 do artigo 29.° da Diretiva 2001/83/CE. Os Paises Baixos e a
Franca consideraram que a concesséo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado constitui um
potencial risco grave para a saude publica;

e 0 Comité analisou todos os dados fornecidos pelo requerente em apoio da bioequivaléncia
entre a didanosina e nomes associados e o medicamento de referéncia;

e 0 Comité considera que a bioequivaléncia foi demonstrada em condi¢8es de jejum, o estado
recomendado para a administracdo da didanosina;

e 0 Comité teve em conta que, no estudo em estado alimentado, ambas as formulagdes foram
sujeitas a um efeito alimentar que reduz as concentracdes plasmaticas. Os estudos de
bioequivaléncia confirmaram que a libertacdo rapida e prematura da dose ndo ocorreu com a
didanosina e nomes associados. Os resultados foram satisfatérios em termos de extensdo da
absorcado (ou seja, AUC). O Comité reconheceu que o critério convencional em termos de
bioequivaléncia da concentracdo plasmatica maxima (Cn,ax) se situou fora dos limites de
aceitabilidade de 80 a 125%. Contudo, o efeito observado dos alimentos é menor, e o Comité
considera que isto ndo é clinicamente relevante com base em consideracdes relativas ao
mecanismo de a¢éo e, em particular, que a didanosina e nomes associados se destina a ser
administrada de estdbmago vazio;

0 CHMP recomendou a concessao das Autorizacdes de Introdu¢do no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo permanecem
em conformidade com as versdes finais redigidas durante o procedimento do Grupo de
Coordenacgédo, conforme mencionado no Anexo lll, relativamente a didanosina e nomes associados
(ver Anexo I).



Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto
Informativo

Nota: Esta versdo do RCM, Rotulagem e Folheto Informativo € a verséo valida na altura da
Decisdo da Comissao.

Apoés a Decisdo da Comissédo, as Autoridades Competentes de cada Estado Membro em ligagéo
com o Estado Membro de Referéncia actualizardo conforme necessario a informacao do produto.
Como tal, este RCM, rotulagem e folheto informativo podem nao necessariamente representar o
texto actual.
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo validas, séo as
versdes finais obtidas durante o Grupo de Coordenacgéo do procedimento.
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