VIDEX ® (didanosina)
250 mg, capsulas gastrorresistentes

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
VIDEX ® 250 mg, capsulas gastrorresistentes
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 250 mg de didanosina
Para excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Céapsula dura gastrorresistente.

Las capsulas gastrorresistentes son blancas opacas impresas en azul con “6673” en una mitad y “BMS
250 mg” en la otra mitad.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Videx® esta indicado como parte de una terapia de combinacién para tratamiento antiviral de pacientes
infectados por el VIH.

4.2 Posologia v forma de administracion

Via oral
Para minimizar la reduccién de la absorcion de didanosina en presencia de alimentos, Videx®

capsulas gastrorresistentes debe administrarse al menos 2 horas después de las comidas (ver 5.2
propiedades farmacocinéticas).

Posologia

Videx® capsulas gastrorresistente se puede administrar en regimenes de una vez al dia (QD) o dos
veces al dia (BID) (ver 5.1 propiedades farmacodinamicas).

Adultos: la dosis diaria recomendada depende del peso del paciente.

e Para pacientes > 60 kg: 400 mg al dia
e para pacientes < 60 kg: 250 mg al dia

La siguiente tabla define el régimen de administracion para todas las concentraciones de Videx®
capsulas gastrorresistentes
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Peso del paciente Dosis diaria total Régimen correspondiente

>60 Kg 400 mg 1 capsula de 400 mg (una vez al dia)
0
1 capsula de 200 mg (dos veces al dia)
<60 Kg 250 mg 1 capsula de 250 mg (una vez al dia)

0
1 capsula de 125 mg (dos veces al dia)

Nifios mayores de 6 afos: La utilizacion de Videx® capsulas gastrorresistentes no se ha estudiado
especificamente en nifios. Sin embargo, sobre la base de las otras formulaciones de Videx®, la dosis
diaria recomendada (basada en la superficie corporal) es 240 mg/m” (180 mg/m” en combinacion con
zidovudina).

Nifios menores de 6 afios: Como las capsulas gastrorresistentes no deben abrirse, existe un potencial
de aspiracion inadvertida. Por ello, esta especialidad estd contraindicada en este grupo de edad.

Existen disponibles otras formulaciones de Videx® més apropiadas.

Ajuste de la dosis:

Las elevaciones significativas de amilasa sérica provocan la interrupcion inmediata del tratamiento y
una evaluacion cuidadosa de la posibilidad de pancreatitis, incluso en ausencia de sintomas de
pancreatitis. El fraccionamiento de la amilasa puede ayudar a distinguir la amilasa de origen salivar.
Solamente después de haber descartado la pancreatitis o cuando los parametros clinicos y bioldgicos
se hayan normalizado, debe reanudarse el tratamiento, siempre y cuando se considere esencial. El
tratamiento debe reiniciarse con dosis bajas, incrementandolas paulatinamente, si se considera
adecuado.

La mayoria de los pacientes que presentan sintomas de neuropatia y que experimentan la resolucion
de los mismos al suprimir la terapia, toleraran una dosis reducida de didanosina.

Insuficiencia renal: se recomienda realizar un ajuste de dosis especifico en pacientes que presenten
un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min.

Aclaramiento Peso del paciente
de creatinina > 60 kg <60 kg
(ml/min) Dosis diaria total Dosis diaria total
> 60 400 mg 250 mg
30-59 200 mg 150 mg*
10-29 150 mg* 100 mg*
<10 100 mg* 75 mg*

* Videx” capsulas gastrorresistentes no puede utilizarse en estos casos. Debe utilizarse otra forma
alternativa de Videx". Preferiblemente, las capsulas gastrorresistentes deben administrarse después de
la dialisis (ver 4.4 advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario administrar una
dosis adicional después de la dialisis.
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Insuficiencia hepatica: no existen datos suficientes para recomendar ajustes especificos de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica, pero debe considerarse una reduccion de la dosis (ver 4.4
advertencias y precauciones especiales de empleo).

Método de administracion

Para optimizar la absorcion, la capsula gastrorresistente debe tomarse con al menos 100 ml de agua.
No abrir la capsula gastrorresistente para facilitar la administracion, ya que no se ha estudiado la
estabilidad de los granulos fuera de la capsula.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a didanosina o a alguno de excipientes.
Nifios menores de 6 afios (riesgo de aspiracion inadvertida).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

La pancreatitis es una complicacion grave conocida de los pacientes infectados por VIH. También se
ha relacionado con el tratamiento con didanosina siendo fatal en algunos casos. Didanosina debera
utilizarse s6lo con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Se ha observado
relacion entre el riesgo de pancreatitis y la dosis diaria administrada.

Siempre que las condiciones clinicas lo permitan, se suspendera la administracion de didanosina hasta
excluir el diagnostico de pancreatitis mediante las técnicas de laboratorio ¢ imagen adecuadas. De
igual modo, cuando se requiera el tratamiento con otras especialidades causantes de toxicidad
pancreatica (ej: pentamidina), debera suspenderse el tratamiento con didanosina, siempre que sea
posible. Si la terapia concomitante es inevitable deberd garantizarse una observacion estrecha. La
reduccion o suspension de la dosis debe considerarse cuando los marcadores bioquimicos de
pancreatitis hayan aumentado significativamente, incluso en ausencia de sintomas. Las elevaciones
significativas de los triglicéridos son una causa conocida de pancreatitis, y justifica una estrecha
observacion.

Neuropatia periférica: los pacientes en tratamiento con didanosina pueden desarrollar neuropatia
periférica toxica, generalmente caracterizada por entumecimiento simétrico a nivel discal, hormigueo
y dolor en los pies y con menor frecuencia en las manos. Siempre que las condiciones clinicas lo
permitan, se suspendera el tratamiento con didanosina hasta la resolucion de los sintomas. Muchos
pacientes toleran una dosis reducida tras la resolucion de los sintomas.

Hiperuricemia: didanosina se ha relacionado con hiperuricemia. El tratamiento debera suspenderse si
aparecen elevaciones significativas de los niveles de acido trico.

En raras ocasiones se ha detectado insuficiencia hepatica de etiologia desconocida en pacientes
tratados con didanosina. Se controlara en los pacientes las posibles elevaciones de enzimas hepaticas y
se suspendera la administracion de didanosina si éstas aumentan por encima del limite superior de la
normalidad. Se considerara la reanudacion del tratamiento solamente en el caso de que los beneficios
potenciales superen claramente los posibles riesgos.
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En raras ocasiones se han observado cambios retinianos o del nervio éptico en pacientes pediatricos
en tratamiento con didanosina, principalmente a dosis superiores a las recomendadas. Se han
comunicado casos de despigmentacion retiniana en adultos. Especialmente en niflos, se valorara la
realizacion periddica de examenes retinianos bajo dilatacion (cada 6 meses), o si se produce un cambio
en la vision.

Acidosis lactica: se ha comunicado la aparicion de casos de acidosis lactica (en ausencia de
hipoxemia), a veces fatal, generalmente relacionada con hepatomegalia y esteatosis hepatica graves,
con el uso de analogos de nucleosidos. El tratamiento con analogos de nucledsidos debe interrumpirse
si se produce una elevacion rapida de los niveles de aminotransferasa, hepatomegalia progresiva o
acidosis metabolica/lactica de etiologia desconocida. Algunos sintomas digestivos benignos tales
como nauseas, vomitos y dolor abdominal pueden ser indicativos de desarrollo de acidosis lactica.
Debera tenerse precaucion cuando se administren analogos de nucledsidos a cualquier paciente (en
especial mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de
enfermedad hepatica. Debera realizarse un seguimiento pormenorizado de estos pacientes.

Insuficiencia renal: la vida media de didanosina tras la administracion oral, aumentd desde una media
de 1,4 horas en pacientes con funcion renal normal a 4,1 horas en pacientes con insuficiencia renal
grave que requeria dialisis. Tras la administracién de una dosis oral, didanosina no fue detectable en el
liquido de dialisis peritoneal; la recuperacion en el liquido de hemodialisis oscilo desde el 0,6 al 7,4%
de la dosis, durante un periodo de dialisis de 3-4 horas. Los pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min pueden presentar un mayor riesgo de toxicidad por didanosina, debido a la
disminucion del aclaramiento del farmaco. En estos pacientes, se recomienda reducir la dosis (ver 4.2
Posologia y forma de administracion).

Insuficiencia hepatica: no se observaron modificaciones significativas en la farmacocinética de
didanosina ni en pacientes hemofilicos con elevaciones cronicas, persistentes de las enzimas hepaticas,
que pudieran ser indicativas de alteracion de la funcion hepatica; ni en pacientes hemofilicos con
aumentos normales o menos graves en las enzimas de la funcién hepatica; ni en pacientes no-
hemofilicos con niveles enzimaticos normales, tras la administracion de una dosis tnica IV u oral. No
obstante, el metabolismo de didanosina podria alterarse en pacientes con formas mas graves u otras
formas de insuficiencia hepatica, también debe considerarse un ajuste de dosis (ver 4.2 Posologia y
forma de administracion).

Los pacientes tratados con didanosina o cualquier otra terapia antirretroviral pueden seguir
desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH o del
tratamiento. Por ello estos pacientes deben mantenerse bajo observacion estrecha por médicos
experimentados en el tratamiento de enfermedades asociadas al VIH.

Precauciones de empleo

Pacientes con restriccion de sodio en la dieta: cada capsula gastrorresistente contiene 1,0 mg de
sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Se han llevado a cabo estudios especificos de interaccion con zidovudina, estavudina, ranitidina,
loperamida, metoclopramida, foscarnet, trimetoprim, sulfametoxazol, dapsona y rifabutina sin
evidencia de interacciones.
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La administracion de didanosina 2 horas antes o junto con ganciclovir se relaciond con un incremento
medio del 111% en el AUC (Area Bajo la Curva) de didanosina en estado de equilibrio. Se observo
una pequefia reduccion (21%) en el AUC de ganciclovir en estado de equilibrio cuando se administro
didanosina 2 horas antes que ganciclovir, pero no al administrarse ambos medicamentos
simultineamente. No se modifico el aclaramiento renal de ninguno de los medicamentos. Se
desconoce si estos cambios estan relacionados con alteraciones ya sea en la seguridad de Videx en la
eficacia de ganciclovir. No hay evidencia de que didanosina potencie los efectos mielosupresores de
ganciclovir o zidovudina.

La administraciéon concomitante de didanosina con farmacos causantes conocidos de neuropatia
periférica o pancreatitis puede incrementar el riesgo de estas toxicidades. Los pacientes que reciben
estos farmacos deben ser observados cuidadosamente.

A diferencia de Videx"” comprimidos masticables/dispersables, Videx® capsulas gastrorresistentes no
contiene antiacidos. Por ello, no existe riesgo de interaccion con farmacos cuya absorcidon esta
influenciada por la acidez gastrica. Estudios de interaccion especificos con ciprofloxacino e indianavir
no han mostrado evidencia de interaccion significativa. Por ello, Videx” capsulas gastrorresistentes
puede administrarse conjuntamente con estos farmacos.

La absorcion de ketoconazol esta también influenciada por la acidez gastrica. Por esta razon no se
espera interaccion entre ambos medicamentos. En un estudio en 24 voluntarios sanos, se observd un
aumento del 30% en los valores de AUC y Cmax de ketoconazol cuando éste se administrd
conjuntamente con Videx capsulas gastrorresistentes (en 3 sujetos en particular, el AUC del
ketoconazol aument6d de 8 al6 veces con la administracion conjunta). Por ello, no puede excluirse
formalmente una interaccion con ketoconazol y debe tenerse precaucion cuando se prescriban ambos
medicamentos a la vez.

La ingestion de Videx™ con alimentos altera la farmacocinética de didanosina (ver 5.2. Propiedades
farmacocinéticas).

4.6 Embarazo v Lactancia

Embarazo: no existen estudios adecuados y bien controlados en la mujer embarazada y se ignora si
didanosina puede causar lesiones fetales o alterar la capacidad reproductora cuando se administra
durante el embarazo. Por ello, la administracion de didanosina durante el embarazo s6lo debe
considerarse si esta claramente indicado y el beneficio potencial supera el posible riesgo.

Los estudios teratologicos realizados en ratas y conejos no evidenciaron efectos embriotoxicos,
fetotoxicos o teratogénicos. Un estudio realizado en ratas demostré que didanosina y/o sus metabolitos
se transfieren al feto a través de la placenta.

Lactancia: se ignora si didanosina se excreta en la leche materna. Se recomienda que las mujeres en
tratamiento con didanosina no lacten debido a las potenciales reacciones adversas graves que pudiera
producir en los lactantes.

Didanosina fue levemente toxica para las ratas madres y las crias durante la fase intermedia y final de
la lactancia (disminucion de la ingesta alimenticia y de la ganancia de peso) a dosis de 1.000
mg/Kg/dia, pero el desarrollo fisico y funcional de las camadas posteriores no se alter6. Un estudio
posterior demostrd que tras la administracion oral, didanosina y/o sus metabolitos se excretaban en la
leche de ratas lactantes.
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Reproduccion: didanosina no alterd la capacidad reproductora en estudios realizados en ratas machos
y hembras, que recibieron dosis diarias de hasta 1.000 mg/Kg/dia de didanosina previamente y durante
el apareamiento, gestacion y lactancia. Didanosina no produjo efectos toxicos en un estudio de
reproduccion perinatal y postnatal, en ratas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinaria.

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Adultos: la mayoria de los efectos adversos graves observados reflejan en general la evolucion clinica
de la infeccion por VIH. En estos estudios se permitioé la administracion concomitante de diversos
medicamentos. Por ello, es dificil diferenciar los efectos debidos a la administracion de Videx®, a la
propia enfermedad, o a otros fenomenos relacionados con el tratamiento.

Los datos comunicados a continuacién se refieren a regimenes de dos veces al dia de Videx®
comprimidos, tanto en regimenes de monoterapia como de combinacion. Los resultados a corto plazo
de los estudios comparativos entre Videx® una vez al dia y Videx® dos veces al dia (comprimidos) no
mostraron diferencias significativas en la incidencia de pancreatitis y de neuropatia periférica. En los
estudios clinicos en curso (48 semanas), que evaluan a Videx cépsulas gastrorresistentes como parte
de un triple régimen en el tratamiento de adultos infectados por el VIH no se han observado nuevas
reacciones adversas respecto a la seguridad en el analisis de seguimiento a las 24 semanas.

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas clinicamente significativas comunicadas que
pudieran estar posiblemente relacionadas con el tratamiento con Videx® comprimidos dos veces al dia
a las dosis recomendadas, incluyen pancreatitis (7%) y elevaciones en los niveles de amilasa sérica
(18%) y niveles de lipasa.

La pancreatitis, en ocasiones fatal, fue mas frecuente en los pacientes que fueron tratados con dosis
superiores a las recomendadas (9-13%), los pacientes con enfermedad por VIH avanzada o con
antecedentes de pancreatitis pueden tener también un riesgo incrementado de desarrollar pancreatitis.
La neuropatia periférica (9%) se ha relacionado con el tratamiento con Videx® comprimidos. También
se han comunicado anomalias en las pruebas de funcion hepatica (13%), con escasos informes de fallo
hepatico y muerte. Otros efectos que pueden estar posiblemente asociados con el tratamiento con
Videx® comprimidos incluyen diarrea, nduseas/vomitos, reacciones alérgicas, diabetes mellitus,
sequedad de boca, astenia, cefalea y niveles elevados de &cido turico. En raras ocasiones se han
comunicado cambios retinianos o del nervio Optico. Se observaron leucopenia, trombocitopenia y
anemia, pero con una incidencia significativamente inferior a zidovudina, y no se ha establecido la
relacion con la terapia con didanosina comprimidos.

Se ha comunicado la aparicion de casos de acidosis lactica, a veces fatal, generalmente relacionada
con hepatomegalia y esteatosis hepatica graves, con el uso de andlogos de nucledsidos.

Niiios: Los datos de seguridad en nifios fueron generalmente similares a los observados en adultos. Se
ha comunicado una mayor hemotoxicidad con la combinacion con zidovudina con relacion a la
monoterapia con didanosina. Un pequefio nimero de nifios ha presentado cambios retinianos o del
nervio optico, generalmente con dosis superiores a las recomendadas. Se recomienda realizar en los
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nifios en tratamiento con didanosina examenes retinianos bajo dilatacion cada 6 meses o si se produce
un cambio en la vision.

4.9 Sobredosificacion

No se conoce antidoto para la sobredosis por didanosina. Los estudios iniciales, en los que se
administré didanosina a dosis diez veces superiores a las recomendadas, indican que las
complicaciones que cabe esperar de una sobredosis serdn secundarias a la hiperuricemia o,
posiblemente, a disfuncion hepatica.

Didanosina no es dializable por dialisis peritoneal, aunque existe un cierto aclaramiento por
hemodialisis. (La fraccion libre de didanosina durante una sesion de dialisis media de 3 6 4 horas fue
aproximadamente del 20-35% de la dosis presente en el organismo al inicio de la dialisis.)

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

NUCLEOSIDO INHIBIDOR DE LA TRANSCIPTASA INVERSA: Codigo ATC: JOSAF02

Didanosina (2, 3’-dideoxiinosina) es un inhibidor de la replicacién in vitro del VIH en cultivo de
células humanas y lineas celulares. Tras su entrada en la célula, didanosina se convierte
enzimaticamente en trifosfato de dideoxiadenosina (ddATP), su metabolito activo. En la replicacion
del acido nucleico virico, la incorporacion de este 2',3'-dideoxinucledsido impide la extension de la
cadena, inhibiendo la replicacion viral.

Ademas, el ddATP inhibe la transcriptasa inversa del VIH, al competir con el dATP por la fijacion del
enzima a su lugar de accion, impidiendo la sintesis de ADN provirico.

No se ha establecido la relacion entre la susceptibilidad in vitro del VIH a didanosina y la respuesta
clinica al tratamiento. De modo similar, los resultados de los estudios de sensibilidad in vitro varian en
gran manera y no se han demostrado métodos para establecer las respuestas viroldgicas.

Utilizando la formulacion de comprimidos, el efecto de la administracion de Videx® dos veces al dia,
solo 0 en combinaciéon con zidovudina, se ha evaluado en multiples ensayos clinicos controlados y
randomizados relevantes (ACTG 175, ACTG 152, DELTA, CPCRA 007). Estos estudios confirmaron
que el tratamiento con Videx® comprimidos, tanto en monoterapia como en combinacién con
zidovudina, reduce el riesgo de la progresion de la enfermedad y muerte por el VIH, cuando se
compara con zidovudina en monoterapia en pacientes infectados por el VIH, incluyendo adultos
sintomaticos y asintomaticos con recuento de CD4 < 500 células/mm® y nifios con evidencia de
inmunosupresion. Los beneficios clinicos del tratamiento inicial con Videx® comprimidos dos veces al
dia se demostraron tanto en adultos con recuento de CD4 de 200-500 células/mm’® como en nifios. El
ensayo ACTG175 demostré que, ocho semanas de tratamiento con zidovudina, Videx® comprimidos
dos veces al dia, o Videx® comprimidos dos veces al dia mas zidovudina disminuyé el ARN
plasmatico del VIH en 0,26, 0,65 y 0,93 log;, copias/ml, respectivamente.

Se ha evaluado la eficacia de Videx® comprimidos una vez al dia combinada con estavudina en dos
ensayos randomizados [doble ciego (n=88) y abierto (n=89)] frente a Videx® comprimidos dos veces
al dia mas estavudina en pacientes adultos infectados por el VIH. Los resultados a corto plazo (12
semanas) han mostrado que la actividad antiviral de la administracion de Videx® comprimidos una vez
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al dia es similar al régimen de administracion dos veces al dia. La didanosina tiene una vida media
intracelular muy larga (>24 horas), permitiendo la acumulacion de su parte farmacoldgicamente activa
ddATP durante un tiempo prolongado. Este hecho apoya la administracion de la dosis total diaria de
didanosina en regimenes de dosis de una vez al dia.

La eficacia de Videx capsulas gastrorresistentes se ha evaluado en el tratamiento de pacientes adultos
infectados por el VIH naive, como parte de un triple régimen, en dos ensayos clinicos en curso (48
semanas), aleatorios y abiertos. El estudio 152 (n=466) comparé Videx capsulas gastrorresistentes
(una vez al dia) mas estavudina y nelfinavir frente a zidovudina mas lamivudina y nelfinavir. La
comparabilidad de Videx capsulas gastrorresistentes y comprimidos, cada uno administrado en
régimen de una vez al dia y en combinaicon con estavudina y nelfinavir, se evalu6 en el estudio 158
(n=134). A las 24 semanas de seguimiento, y para ambos estudios, se obtuvieron descensos de log;, de
ARN del VIH en plasma con respecto al basal (Tiempo de Diferencia Medio) entre ambos grupos de
tratamiento. En el mismo punto de tiempo, y para ambos estudios, el porcentaje de pacientes con carga
viral no detectable (limite de deteccion < 400 copias/ml) fue de la misma magnitud, entre regimenes
con Videx capsulas gastrorresistentes y los respectivos grupos de tratamiento. La eficacia de Videx
capsulas gastrorresistentes no ha sido establecida en la enfermedad avanzada o en pacientes con alto
historial de tratamiento antirretroviral.

La resistencia viral solo se ha estudiado con la administracion de dosis de Videx® comprimidos dos
veces al dia.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Adultos: didanosina es rapidamente degradada a pH acido. Los granulos en Videx® céapsulas
gastrorresistentes liberan la didanosina en el mayor pH del intestino delgado.

En comparacion con la condicion en ayunas, la administracion de Videx capsulas gastrorresistentes
con una comida rica en grasas reduce significativamente el AUC de didanosina (19%) y la Cmax
(46%). La administracion de Videx capsulas gastrorresistentes conjuntamente con una comida ligera, 1
hora antes 6 2 horas después de dicha comida, resulta en un descenso significativo tanto del AUC
(27%, 24% y 10%, respectivamente) como de la Cmax de didanosina (22%, 15% y 15%,
espectivamente). Para minimizar el efecto de los alimentos sobre la farmacocinética de didanosina,
Videx capsulas gastrorresistentes debe administrarse al menos 2 horas después de las comidas.

Se han observado valores equivalentes de AUC para las formulaciones de comprimidos y capsulas
gastrorresistentes de Videx™ en voluntarios sanos y en sujetos infectados por el VIH. La velocidad de
absorcion de Videx® capsulas gastrorresistentes es mas lenta comparada con la de los comprimidos; el
valor de Cyax para la capsula gastrorresistente es un 60% del valor para el comprimido. El tiempo
para alcanzar la Cyax es aproximadamente 2 horas para Videx” capsulas gastrorresistentes y 0,67
horas para Videx”® comprimidos.

El volumen de distribucion en estado de equilibrio es, por término medio, de 54 1, sugiriendo que
existe una cierta captacion de didanosina por los tejidos corporales.

El nivel de didanosina en liquido cefalorraquideo tras una hora de infusion alcanza, por término
medio, el 21% del nivel plasmatico simultaneo.

La vida media de eliminacion tras la administracion IV de didanosina es de 1,4 horas,
aproximadamente. El aclaramiento renal representa el 50% del aclaramiento corporal total (800
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ml/min), indicando que, ademads de la filtracion glomerular, la secrecion tubular activa es responsable
de la eliminacion renal de didanosina.

La recuperacion urinaria de didanosina es de aproximadamente el 20% de la dosis tras su
administracion oral. No hay evidencia de acumulacion de didanosina tras su administracion, por via
oral durante 4 semanas

Nifos: No existen datos de farmacocinética especificos en nifios tratados con Videx” céapsulas
gastrorresistentes.

No se ha evaluado el metabolismo de didanosina en el hombre. Sin embargo, sobre la base de estudios
en animales de experimentacion, se supone que sigue las mismas vias responsables de la eliminacion

de las purinas endogenas.

La fijacion de didanosina a las proteinas plasmaticas humanas in vitro es < 5%, indicando que no cabe
esperar interacciones farmacologicas derivadas de un desplazamiento de su lugar de fijacion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad aguda realizados en ratdn, rata y perro, la dosis letal minima fue superior a
2000 mg/Kg, que equivale a aproximadamente 300 veces el maximo de dosis (comprimidos)
recomendado en humanos. Los estudios de toxicidad a dosis repetidas orales revelaron la existencia de
toxicidad dosis-limitante en el musculo esquelético de los roedores (pero no en perros), tras un
tratamiento prolongado (>90 dias) con dosis de didanosina de aproximadamente 1,2-12 veces la dosis
calculada para humanos. Ademads, en estudios con dosis repetidas realizados en perros y ratas, se
observo leucopenia en ratas y trastornos gastrointestinales en perros (heces blandas, diarrea) con dosis
de aproximadamente 5-14 veces la dosis maxima en humanos. En estudios de carcinogenicidad, se han
observado alteraciones no neoplasicas que incluyeron miopatia del muasculo esquelético, alteraciones
hepaticas y una exacerbacion de la aparicion de cardiomiopatia espontanea relacionado con la edad.
Los resultados de los estudios de genotoxicidad sugieren que la didanosina no es mutagénica a dosis
biologica y farmacoldgicamente relevantes. En estudios realizados in vitro a concentraciones
significativamente elevadas, los efectos genotoxicos de didanosina fueron similares en magnitud, a los
observados con nucle6sidos naturales del ADN. Se realizaron estudios de carcinogenicidad a largo
plazo en rata y raton durante 22 y 24 meses, respectivamente. No se observaron neoplasias
relacionadas con el farmaco en ningun grupo de ratones tratados con didanosina, durante o al final del
periodo de dosificacion. A dosis elevadas, se observo en ratas hembra un incremento estadisticamente
significativo de granulomas, y de fibrosarcomas subcutaneos y sarcomas histiociticos en ratas macho.
Asimismo, se observaron hemangiomas en ratas macho que recibieron dosis elevadas e intermedias de
didanosina. La relacion con el farmaco y la relevancia clinica de estos hallazgos estadisticos no estan
claras.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Relacion de excipientes

Carboximetilcelulosa sodica, dietil ftalato, dispersion al 30% de copolimero de acido metacrilico
(EUDRAGIT L30D-55), almidoén glicolato sédico, y talco.

Capsula: gelatina, lauril sulfato sédico, silice coloidal anhidro y dioxido de titanio (E171)
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Impresion de la capsula (tinta): laca, propilenglicol y laca de aluminio FD&C azul n°2 (E132)

6.2 Incompatibilidades:

No procede

6.3 Periodo de validez

2 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No almacenar por encima de 25°C.

6.5 Naturaleza v contenido del recipiente

Blister de cloruro de polivinilo/polietileno/ACLAR/aluminio (30 capsulas duras gastrorresistentes por
blister).

6.6 Instrucciones de uso/manipulacion

No se necesitan requerimientos especiales.

7. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO PERMANENTE O SEDE SOCIAL
DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S. L.

C/ Almansa 101,

28040 Madrid

8. N° DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA APROBACION/REVISION DEL TEXTO
Julio 2000

10. PRECIO DE VENTA AL PUBLICO

11. CONDICIONES DE DISPENSACION

Especialidad Farmacéutica de Uso Hospitalario.
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