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RESUM

Actualment no existeix cap medicament aprovat pel tractament de la Sindrome de I'Ovari
Poliquistic (PCOS), un dels desordres endocrins més freqlient en dones en edat reproductiva,
amb una prevalenca creixent i que es caracteritza per tenir una fisiopatologia complexa amb
interaccid de multiples factors. La comunitat cientifica ha posat de manifest la necessitat
d’incrementar la recerca de nous tractaments dirigits a la normalitzacié del component
endocrino-metabolic causant de la sindrome, els quals suposarien un canvi de paradigma en el
tractament de la PCOS i permetrien reduir les complicacions derivades i per tant, I'impacte
socioeconomic d’aquesta sindrome. L'Us en combinacié de dos farmacs sensibilitzants a la
insulina i un farmac antiandrogenic ha demostrat, en la darrera déecada, ser una aproximacio
terapeutica molt prometedora capa¢ de millorar la simptomatologia de la PCOS a través de la
reduccié del greix hepato-visceral. Aprofitant I'evidéncia disponible, i I'interés creixent en
PCOS, es proposa desenvolupar un nou medicament basat en la combinacié de 3 principis
actius coneguts i elaborar un pla de desenvolupament viable i optim pel seu registre com a
medicament a Europa (EU) i Estats Units (EUA).

El desenvolupament farmaceutic basat en la qualitat des del disseny i centrat en la combinacié
a dosis fixes dels tres principis actius (50mg espironolactona, 7,5mg pioglitazona, 850mg
metformina; SPIOMET) ha permeés desenvolupar una formulacié viable i estable del nou
medicament SPIOMET en forma de comprimits d’administracid oral, amb una biodisponibilitat
comparable als productes de referéncia individuals existents.

El pla de desenvolupament clinic proposat s’ha basat en I'agrupacié de I'evidéncia disponible
de I'Gs dels tres farmacs administrats individualment per PCOS com a base principal de
I’evidéncia clinica de SPIOMET i s’ha contrastat en un procés d’assessorament cientific amb les
agencies del medicament Europea (EMA) i Americana (FDA). El pla clinic resultant inclou una
sequencia d’estudis de Fase |, Il i lll que haurien de permetre demostrar la seguretat i I'eficacia
de SPIOMET amb un balang benefici-risc favorable per la futura autoritzacié del nou
medicament per PCOS a EU i EUA.

En conjunt, el pla de desenvolupament global elaborat per aquest projecte, gracies al racional
cientific i regulatori que el suporta, podria ser més accelerat i amb una inversié menor que
altres productes innovadors per noves indicacions, en un escenari en qué no es produissin
resultats tecnics inesperats ni canvis imprevistos de regulacié, i amb un Us adequat dels

recursos. Aixo transforma SPIOMET en un projecte diferencial i molt atractiu.
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RESUMEN

Actualmente no existe ningin medicamento aprobado para el tratamiento del Sindrome del
Ovario Poliquistico (PCOS), uno de los desérdenes endocrinos mas frecuentes en mujeres en
edad reproductiva, con una prevalencia creciente y caracterizado por tener una fisiopatologia
compleja con interaccion de mdultiples factores. La comunidad cientifica ha destacado la
necesidad de incrementar la investigacion de nuevos tratamientos dirigidos a la normalizacion
del componente endocrino-metabdlico causante del sindrome, los cuales supondrian un
cambio de paradigma en el tratamiento del PCOS y permitirian reducir las complicaciones
derivadas y, por tanto, el impacto socioecondmico de este sindrome. El uso en combinacién de
dos farmacos sensibilizantes a la insulina y un farmaco antiandrogénico ha demostrado, en la
ultima década, ser una aproximacién terapéutica muy prometedora capaz de mejorar la
sintomatologia de PCOS a través de la reduccién de la grasa hepato-visceral. Aprovechando la
evidencia disponible, y el interés creciente en PCOS, se propone desarrollar un nuevo
medicamento basado en la combinacidn de tres principios activos conocidos y elaborar un plan
de desarrollo viable y optimo para su registro como medicamento en Europa (EU) y Estados
Unidos (EUA).

El desarrollo farmacéutico basado en la calidad desde el disefio y centrado en la combinacién a
dosis fijas de los tres principios activos (50mg espironolactona, 7,5mg pioglitazona, 850mg
metformina; SPIOMET) ha permitido desarrollar una formulacién viable y estable del nuevo
medicamento SPIOMET en forma de comprimidos de administracion oral, con una
biodisponibilidad comparable a los productos de referencia individuales existentes.

El plan de desarrollo clinico propuesto se ha basado en la agrupacidon de la evidencia
disponible del uso de los tres farmacos administrados individualmente para PCOS como base
principal de la evidencia clinica de SPIOMET y se ha contrastado en un proceso de
asesoramiento cientifico con las agencias del medicamento Europea (EMA) y Americana (FDA).
El plan clinico resultante incluye una secuencia de estudios de Fase |, Il y Ill que deberian
permitir demostrar la seguridad y la eficacia de SPIOMET con un balance beneficio-riesgo
favorable para la futura autorizacién del nuevo medicamento para PCOS en EU y EUA.

En conjunto, el plan de desarrollo global elaborado en este proyecto, gracias al racional
cientifico y regulatorio que lo soporta, podria ser mas acelerado y con una inversion menor
gue otros productos innovadores para nuevas indicaciones, en un escenario en que no se
produjeran resultados técnicos inesperados ni cambios imprevistos de regulacién, y con un uso
adecuado de los recursos. Esto transforma SPIOMET en un proyecto diferencial y muy

atractivo.
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ABSTRACT

There is currently no drug approved specifically for the treatment of Polycystic Ovary
Syndrome (PCOS), one of the most common endocrine disorder of reproductive-aged women,
with a growing prevalence and characterized by complex pathophysiology with an interplay of
multiple factors. The scientific community has highlighted the need to increase the research
for new treatments aimed primarily at normalizing the endocrine-metabolic features
underlying the syndrome, this would represent a new paradigm in the treatment of PCOS that
would reduce the known long-term morbidities, and therefore the socioeconomic impact of
this syndrome. The use in combination of two insulin sensitizing drugs and an antiandrogenic
drug has shown in the last decade to be promising therapeutic approach able to improve PCOS
symptomatology through the reduction of hepato-visceral fat. Taking advantage of the
available evidence, and the growing interest in PCOS, it is proposed to develop a new fixed-
dose combination drug of the three known active ingredients and to design a viable and
optimal development plan for a new drug application in Europe (EU) and United States of
America (USA).

The pharmaceutical development based on quality by design and focused on the fixed dose
combination of the three active ingredients (50mg spironolactone, 7.5mg pioglitazone, 850mg
metformin; SPIOMET) has enabled the development of a viable and stable formulation of the
new SPIOMET tablets for oral administration, with a comparable bioavailability to the existing
individual reference products.

The proposed clinical development plan has been based on the available evidence of the use
of the three drugs administered as individual products or co-administered in PCOS as the main
basis of the clinical evidence of SPIOMET and has been submitted in a scientific advice with
European (EMA) and American (FDA) drug agencies. The resulting clinical plan includes a
sequence of Phase |, Il and Il studies that should allow to demonstrate the safety and the
effectiveness of SPIOMET with a favorable risk-benefit ratio for the future authorization of the
new PCOS treatment in EU and USA.

Overall, thanks to the scientific and regulatory rational supporting the project, the
development plan designed could be more accelerated and with less investment than other
innovative products for new indications, in a scenario that no unexpected technical results or
unforeseen changes in regulation occurred, and with a proper use of the resources. This turns

SPIOMET into a differential and very attractive project.
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INTRODUCCIO

1.1 Sindrome de I’Ovari Poliquistic (PCOS)

La Sindrome de I'Ovari Poliquistic (PCOS- Polycystic Ovary Syndrome) és un dels desordres
endocrins més freqiients en dones en edat reproductiva, amb una prevalenca que oscil-la
entre un 5,5 i un 16,0% (Azziz et al., 2016). Tot i ser similar arreu del mdn, estudis recents
suggereixen una menor prevalenca en dones xineses (5,6%, criteris Rotterdam) i una major en
poblacié negra [7,4%, criteris de I'Institut Nacional de Salut (NIH- National Institute of Health)],
mentre que la poblacid caucasica i d’orient mitja estaria entremig (Ding et al., 2017). Aquest
ampli rang de prevalenga s’explica per l'existéncia de diferents criteris diagnostics que
ofereixen fins a 16 fenotips diferents. Seguint el criteri NIH de 1990, que és el que diagnostica
els fenotips més severs, la prevalencga és aproximadament d’entre 5-9%, mentre que utilitzant
els criteris més amplis de 2003 de Rotterdam pot oscil-lar entre el 5,6% i el 19,9% (Azziz et al.,
2016).

La prevalenca de PCOS en noies adolescents és menor que en adultes i és aproximadament
del 0,6 al 20%, depenent del criteri de diagnostic utilitzat i del pes corporal. La prevalenca de la
malaltia en un estudi en adolescents (15-19 anys) a California (n = 137502) va ser d’un 0,6% en
diagnostic confirmat de PCOS, i augmentava fins a I'1,1% quan es consideraven casos no
diagnosticats amb simptomes documentats que apunten a PCOS d'acord amb criteris NIH. La
prevalenca es veu també augmentada en funcié del pes, i augmenta fins a un 0,55% en casos
de sobrepés, un 1,39% en obesitat moderada i un 3,19% en les adolescents extremadament

obeses (Christensen et al., 2013).

1.1.1 Fisiopatologia

La fisiopatologia i els mecanismes intrinsecs subjacents a PCOS sén complexos perque les
etiologies varien i les diferents caracteristiques estan molt relacionades entre si. La
heterogeneitat de PCOS suggereix que la interaccid de factors genétics, epigeneétics,
metabolics, neuro-endocrins, ovarics i ambientals juguen un paper important en les seves
manifestacions cliniques. En aquesta seccié es resumeixen el potencial paper d’aquests factors
i les seves accions en el desenvolupament de PCOS

Tot i tenir un component geneétic, el patréd d’heretabilitat no esta molt clar i la proporcid
descrita és inferior al 10% (Azziz et al., 2016). La majoria d'autors la defineixen com una
patologia poligenica. S’han identificat gens candidats implicats en la sintesi, transport i

regulacié dels androgens, el metabolisme de la insulina i fol-liculogenesis. Les condicions
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ambientals també poden imitar accions hormonals i activar factors preexistents susceptibles
que provoquen les alteracions endocrines caracteristiques de PCOS, les quals es poden
classificar com prenatals (programacié fetal epigenética) o postnatal (dieta, obesitat, estil de

vida sedentari i toxines ambientals) (Bellver et al., 2017).

S’han proposat moltes teories per explicar la patogenesi de PCOS, una d’elles, la hiperexpansié
del teixit adipds (Figura 1), ha estat avalada en el consens internacional recentment publicat
entre pediatres, endocrinolegs i ginecolegs de tot el mén (lbafiez, Oberfield, et al., 2017). La
teoria suposa un canvi de paradigma en la percepcié de PCOS i focalitza el racional en un

desencadenant metabolic:

e La PCOS és una gliestido molt més amplia que I'hirsutisme i la irregularitat menstrual
e El paper de I'obesitat central (greixos) i la seva reduccié és una caracteristica clinica
critica que s'adapta a les caracteristiques classiques d'hirsutisme i també té un paper
en la morbiditat a llarg termini

El nombre d’adipocits subcutanis encarregats de I'emmagatzematge del greix sense
complicacions metaboliques, que s’estableix majoritariament en els primers anys de vida, pot
variar entre individus i esta codificat pel creixement prenatal i un fons genetic, epigenétic i
ambiental. L'esgotament de la capacitat d’emmagatzematge metabolicament saludable de
lipids en el teixit adipds subcutani i I'aparicié d’un excés de greix visceral (adipositat central)
és el que, entre d’altres, contribueix en la disfuncié metabolica que s’observa en les persones
amb PCOS i que es tradueix en les manifestacions cliniques comunes que la defineixen. Quan
es supera el limit d’emmagatzemat saludable, I'excés de lipids comenga a escampar-se donant
lloc a una combinacié de lipotoxicitat (alts nivells d’acids grassos, hipertrigiliceridemia),
diposits de lipids ectopics en organs com el fetge, aixi com un perfil d’adipocitocines
desfavorable [incloent alts nivells de Interleucina 6 (IL-6), factor de necrosi tumoral (TNF-a), i
baixos nivells circulants d’adiponectina). Els efectes que es deriven d’aquesta disposicid
ectopica de lipids passen per l'aparicid d’'una resisténcia a la insulina i hiperinsulinisme

compensador (de Zegher et al., 2009).

Els desencadenants de la disfuncié del teixit adipds subcutani per emmagatzemar el greix
poden venir, per una banda, d'un desequilibri energétic amb balan¢ positiu cronic on els
adipocits subcutanis s’hipertrofien en un intent d’emmagatzemar I'excés de lipids (fenotips
obesos) o per una disminucié de la capacitat d’emmagatzematge provocada per una restriccid
del creixement prenatal en etapes primerenques, quan |'adipogenesi és mes activa, seguida

d’un creixement (increment de pes) postnatal rapid (fenotip PCOS no obeés), la qual cosa
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provoca una reduccid del llindar d’adipositat a partir del qual emergeixen varis marcadors de

lipotoxicitat i resistencia a la insulina (de Zegher et al., 2009).

Des de la infancia en endavant, com a resposta compensatoria a I'excés de greix visceral i
hepatic, es desencadena una acceleracio del creixement puberal de les noies dirigida per un
excés de secreciéo d’hormona luteinitzant (LH) i d’androgens ovarics (Figura 1). Aquesta
disfuncid s’explicaria perque les cél-lules gonadotropiques que segreguen LH i les cél-lules de
la teca que segreguen androgens a l'ovari es troben entre els tipus cel-lulars que poden
mantenir la sensibilitat a la insulina en un entorn d’abundancia lipidica generalitzada (lbafiez et

al., 2014).

Un cop s’assoleix l'alcada adulta (aproximadament 2 anys post-menarquia), I'efecte de
retroalimentacié del creixement corporal per compensar I'adipositat central es perd, pero la
hipersecrecié de LH i altres mecanismes metabolics acceleradors [incloent alts nivells
d’insulina i baixos de globulina transportadora d’hormones sexuals (SHBG- Sex Hormone-
Binding Protein)] es mantenen, donant lloc a I’excés d’androgens i la oligo-anovulacié (de

Zegher et al., 2018).

Aguest nou concepte unificador pot explicar el desenvolupament de PCOS en noies i dones
amb o sense obesitat. També encaixa amb els models experimentals d’exposicid androgenica
prenatal, perqué s’ha descrit que I'excés d’androgens primerenc pot reduir I'adipogénesi
subcutania i per tant afectar la capacitat d’emmagatzematge d’aquestes cél-lules (Keller et al.,

2014)(Ibafez et al., 2014).
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Figura 1. Esquema de la seqliéncia de d’alteracions que desencadenen la fisiopatologia de PCOS d’origen en la
hiperexpansié del teixit adipds. Adaptada de (de Zegher et al., 2018)

Hiperandrogenisme (HA)

L'increment en la produccid d’androgens ovarics que s’observa en PCOS és principalment
deguda a una intensificacié de la sintesis d’androgens a les cel-lules fol-liculars de la teca, les
quals mostren una expressié incrementada de molts gens codificadors d’enzims involucrats en
I’esteroidogenesi (Azziz et al., 2016). Aquests gens descrits son, per exemple, una variant
descrita de DENND1A (DENND1A.V2) o el gen que codifica per I'enzim regulador de biosintesis
d’androgens CYP17A1, el qual podria contribuir a I'elevada conversié de precursors de
progesterona a androgens (lbafez, Oberfield, et al., 2017).

Les cél-lules de la teca aillades de dones amb PCOS sén més sensibles a la insulina i la LH que
les cél-lules teca de controls sanes. A més d’estimular directament la secrecié d'androgens
ovarics, I’hiperinsulinisme contribueix a I'HA de PCOS reduint la sintesi hepatica de SHBG, que
condueix a un augment de testosterona lliure circulant (Azziz et al., 2016).

Les manifestacions de I’'HA poden ser bioquimiques (Testosterona [T], Dehidroepiandrosterona

[DHEA]) i/o cliniques (hirsutisme, acne i alopécia androgénica)
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Disfuncio ovarica i alteracions neuroendocrines

El creixement fol-licular normal es caracteritza per una coordinacié de varis factors,
principalment de I'eix hipotalem-hipofisi-ovaric, que resulten en la seleccié d’'un sol fol-licle
que madura i déna lloc a I'ovulacié de forma seqiencial. En dones amb PCOS, hi ha una
desregulacio de la freqiéncia d’'impulsos de ’hormona alliberadora de gonadotropines (GnRH-
Gonadotropin-releasing hormone) que podria estar guiada en part per I'excés d’androgens (es
revereix amb antagonistes del receptor d’androgens) (McCartney et al., 2016). L'augment de la
freqliencia d’'impulsos estimula I'alliberacié de LH per sobre de I’"hormona fol-liculostimulant,
(FSH- Follicle-stimulating hormone) i es tradueix en una ratio LH/FSH elevat. Aquesta alteracio
s’observa més freqlientment en dones amb PCOS i amb pes dins la normalitat, perd no en
obeses, i apareix ja en noies durant la pubertat amb HA (Azziz et al., 2016).

Com a conseqtiéncia de I'elevada ratio LH/FSH, i de I'"aparicié de resisténcia a la FSH als ovaris,
s’estimula encara més la hipersecrecié d’androgens ovarics i s’altera aixi el desenvolupament
fol-licular. La seleccié del fol-licle dominant no té lloc de forma regular i apareix un fenotip
d’ovulacié irregular (oligo-ovulacid) o anovulacid (abséncia d’ovulacid). A més, el
desenvolupament creixent de fol-licles petits, pero la detencié de creixement posterior, porta
a I'aparicio de la morfologia poliquistica dels ovaris (Ibafiez, Oberfield, et al., 2017).

La resistencia al desenvolupament fol-licular de FSH pot estar causat per un desequilibri en els
nivells de I'hnormona antimulleriana (AMH-Anti Miillerian Homone) i FSH en dones amb PCOS
que resulta en una conversié insuficient d’androgens en estrogens per la inhibicidé de I'activitat
de I'aromatasa, contribuint aixi al HA i a I'arrest fol-licular (Azziz et al., 2016).

A nivell neuroendocri s’han descrit recentment altres mecanismes reguladors de la
neurosecrecid de GnRH i I'ovulacid que es poden trobar alterats en PCOS, tot i que les
evideéncies sén encara limitades. Aquests son per exemple la desregulacié de la senyalitzacié
de la poblacié de neurones kisspeptina que expressen kisspeptina, neuroquinina B (NKB) i
dinorfina. O I'alteracié de la senyalitzacié del transductor neuroendocri acid y-aminobutiric

(GABA- y-Aminobutyric Acid) (Ibafiez, Oberfield, et al., 2017).

Resisténcia a la insulina i hiperinsulinisme

Com s’ha explicat anteriorment en la teoria de la hiperexpansié del teixit adipds, la resisténcia
a la insulina i I'hiperinsulinisme compensatori és parcialment independent de la obesitat.

Els mecanismes que condueixen a la resisténcia a la insulina en PCOS difereixen d’altres estats
de resisténcia a la insulina comuns, com en DT2 o obesitat. A nivell muscular per exemple,
I'activacid constitutiva de MEK 1 i 2 (Mitogen-activated Protein Kinase) augmenta la

fosforilacié de residus de serina sobre el receptor d'insulina i sobre el substrat del receptor
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d'insulina 1 (IRS1- Insulin Receptor Substate), la qual cosa dificulta la senyalitzacié de la insulina
en les vies metaboliques, perd no en les mitogeniques. Aquesta selectivitat de la resisténcia a
la insulina pot explicar la paradoxa de les accions reproductives persistents de la insulina en un
estat de resisténcia a la insulina sistémica (Azziz et al., 2016).

La seva contribucid al HA és per varis mecanismes: augmenta la estimulacié LH a nivell
neuroendrocri, també la secrecié d’androgens a les cel-lules de la teca ovariques, estimula la
produccié adrenal d’androgens i inhibeix la sintesi hepatica de la SHBG, incrementant aixi els

nivells de testosterona lliure (McCartney et al., 2016).

Disfuncio del teixit adipds

El paper del teixit adipds apunta ser el desencadenant metabolic de la sindrome i, com s’ha
explicat, pot tenir un origen fetal en pacients no obeses (de Zegher et al., 2017). Nombroses
evidencies confirmen que els adipocits i la funcid del teixit adipds de les pacients amb PCOS
esta alterada, la qual cosa afavoreix la resisténcia a la insulina i la inflamacié basal subclinica.
Els adipocits subcutanis en pacients no obeses amb PCOS es troben augmentats un 25% (de
Zegher et al., 2009).

L'alteracid de la secrecié d’adipocitocines resultant té un impacte en la fisiopatologia de PCOS
a través de la seva influencia en el metabolisme i en la secreciéd de hormones sexuals. Analisis
sistematics de dades publicades suggereixen que les dones amb PCOS tenen nivells
d’adiponectina inferiors que en controls, la qual cosa es correlaciona amb la resisténcia a la
insulina (B. Fauser et al., 2012). A més, I'estat d’inflamacio cronica de baix grau en PCOS també
esta relacionada amb la hipertrofia dels adipocits, provocant fendmens de compressié en els
vasos estromatics, donant lloc a hipoperfusid de teixit adipds i secrecid alterada de citocines

(Spritzer et al., 2015).

Alteracions de I'estat d’anim

Els factors causants que sustenten l'alteracié de I'estat d'anim en PCOS encara no estan clars.
El medi hormonal complex podria tenir un paper, tot i que les caracteristiques cliniques de la
PCOS també semblen afectar negativament l'estat d'anim. Altres possibles contribuents
podrien incloure el diagnostic retardat, la mala experiéncia diagnostica i la naturalesa cronica i

complexa de la condicié (Azziz et al., 2016).
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1.1.2 Aspectes clinics i epidemiologics

Clinicament, la PCOS es caracteritza per un component hormonal (hiperandrogenisme,
irregularitat menstrual, oligo-anovulacié, infertilitat), endocrino-metabolic  [dislipémia,
diabetis tipus 2 (DT2), sumat a d’altres factors de risc cardiovascular] i psicologic (depressio,
ansietat i menor qualitat de vida). Degut a la propia sindrome i les seves comorbiditats
associades a llarg termini la PCOS representa una gran carrega sanitaria a |’actualitat (Joham
et al., 2015).

Les principals caracteristiques que defineixen la sindrome es centren en la preséncia
d’oligomenorrea (trastorns menstruals) i hiperandrogenisme (hirsutisme, acne o alopeécia
androgénica). Tot i que els signes i simptomes son més evidents en dones d'edat reproductiva,
el trastorn es manifesta ja durant la pubertat en adolescents post-menstruals (McCartney et
al., 2016).

Les caracteristiques fenotipiques hormonals o reproductives de les dones amb PCOS que es
manifesten a una edat primerenca, poden desapareixer amb I’envelliment; no obstant aixo, les
alteracions metaboliques persisteixen i es deterioren amb I'envelliment. Per tant, la
intervencié primerenca en dones joves per tractar la possible disfuncié metabolica podria

ajudar a prevenir les malalties associades (M. J. Chen et al., 2016) (Figura 2) .

PCOS: changing women’s health paradigm

Metabolic disease

(young age) (older age)
o menstrual disorders ¢ pregnancy complications
o hirsutism o quality of life
o contraception o type 2 diabetes
o sexual health o cardiovascular disease
o infertility o cancer risk?

Multi-disciplinary approaches

Figura 2. Representacié esquematica de I'evolucié de PCOS al llarg de la vida
de la dona en edat reproductiva, amb émfasi en la transformacié del
component reproductiu/hormonal al component metabolic de la sindrome (B.
Fauser et al., 2012)
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Complicacions associades

Gran part de les dones amb PCOS tenen resisténcia a la insulina i mostren un
hiperinsulinisme compensatori tan basal com posterior a I'estimulacié amb glucosa, el qual
és independent, pero si exacerbat, de I'index de massa corporal (IMC). Hi ha evidéncies que
indiquen que la incidencia de sindrome metabolica, diabetis gestacional, intolerancia a la
glucosa o DT2 es troba augmentada en dones pre-menopausiques amb PCOS comparat amb
controls d’igual IMC (Azziz et al., 2016). La connexié amb DT2 és rellevant i dades d’un estudi
europeu recent confirmen que les dones amb PCOS tenen fins a 4 vegades més probabilitats
de desenvolupar DT2 que dones sense el trastorn, i se'ls hi diagnostica a una edat més
primerenca (Rubin et al., 2017). La intolerancia a la glucosa es registra en el 30 al 35% de les
dones dels Estats Units (EUA) amb PCOS classic i la DT2 en un 8 a 10%; el risc d'aquestes
condicions esta influit per I'edat, 'adipositat i la historia familiar de la diabetis (McCartney et
al., 2016).

La dislipemia que presenten les dones que pateixen la sindrome es caracteritza per nivells
disminuits de colesterol HDL i alts de colesterol LDL i triglicerids. Les diferencies en els nivells
de colesterol LDL sén parcialment independents de les diferéncies en el IMC. La malaltia
vascular subclinica (p.e., funcié endotelial alterada, augment del gruix de la I'artéria carotida i
calcificacié de I'artéria coronaria) també s'ha notificat en dones amb PCOS (McCartney et al.,
2016).

La prevalenga de la sindrome metabolica en dones amb PCOS és del 40-50%, aproximadament
set vegades la poblacié femenina d'edat similar als EUA. No obstant aixo, fins i tot en regions
on la sindrome metabolica és menys freqlient que als EUA, com lItalia i Taiwan, la sindrome
metabolica continua sent de dues a quatre vegades més comuna que en les dones joves d'edat
similar, respectivament (M. J. Chen et al., 2016).

L'efecte de I'obesitat a PCOS i de PCOS a l'obesitat és complexa, i hi ha una manca
d’evidencies solides en la connexié d’ambdues. Malgrat que PCOS es desenvolupa en dones
obeses i primes, s’ha descrit que la obesitat i I'adipositat central és més comu en dones amb
PCOS que sense (Azziz et al., 2016). La prevalenca als EUA és actualment del 80% de la poblacié
amb PCOS, i del 50% a la resta del mén (Dumesic et al., 2015).

La PCOS és la causa més freqlient d’infertilitat anovulatoria, amb importants costos sanitaris i
economics, i afecta fins a un 70% de les dones amb PCOS al llarg de la seva edat reproductiva.
La taxa d’ovulacions espontanies sembla disminuir espontaniament des de |'adolescencia i es
tradueix en un increment de 15 vegades en la prevalenca d'infertilitat en la joventut, en
comparacié amb la poblacié general. A més, s’ha descrit que les majors taxes d’infertilitat en

PCOS sén independents del IMC (Azziz et al., 2016)(Joham et al., 2015).
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A més, i no de forma inesperada, tenint en compte la concurréncia de I'anovulacié
hiperestrogenica i I'hiperinsulinisme, les dones amb PCOS tenen un major risc de cancer
d'endometri [Oportunitat relativa (OR- Odds Ratio): 2,7]. També poden tenir un major risc de
cancer d'ovari, encara que el OR per aquesta malignitat no esta clar (Azziz et al., 2016).

La PCOS també podria estar associada amb un major risc de complicacions de I'embaras, apnea
obstructiva del son i afectacid emocional (McCartney et al., 2016)(Fernandez et al., 2018).
D'altra banda, també es descriu que la depressid i I'ansietat son més freqlients i més greus en
dones amb PCOS que en dones sense el trastorn, independentment del fenotip o la presencia
d'obesitat (Karjula et al.,, 2017). Curiosament, les puntuacions de depressid semblen estar
correlacionades significativament amb el grau de resisténcia a la insulina i poden ser més
freqlients en noies adolescents (Azziz et al., 2016).

A més d'aquestes complicacions cliniques, hi ha hagut una evidéncia creixent que demostra
una forta associacié entre la PCOS, la malaltia del fetge gras no alcoholic (NAFLD- Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease) i l'esteatohepatitis no alcoholica (NASH- Non-Alcoholic
Steatohepatitis). La major part de les caracteristiques endocrines i metaboliques de les dones
amb PCOS, incloent nivells d’androgens elevats, resisténcia a la insulina, dislipemia i inflamacio
de baix grau, es pensa que contribueixen a la preséncia i progressié del NAFLD. S'ha descrit
que les dones amb PCOS presenten una major prevalenca de NAFLD i NASH diagnosticades per
biopsia hepatica, espectroscopia de ressonancia magneética, tomografia computada i

ultrasonografia abdominal (M. J. Chen et al., 2016).

1.1.3 Diagnostic

Varies associacions professionals han proposat criteris diagnostics de PCOS al llarg dels anys,
considerant les caracteristiques cliniques de la sindrome d’oligo-anovulacié, HA (bioquimic i/o
clinic) i morfologia d’ovaris poliquistics (PCOM- Polycystic Ovarian Morphology). Tots es
descriuen a la Taula 1. El primer criteri consensuat va apareixer en una conferencia de PCOS al
1990 a la NIH (criteri NIH) (Zawadsky J, 1992) , seguidament una nova proposta es va establir
en una sessié de treball a Rotterdam al 2003 (Criteri Rotterdam) (The Rotterdam
ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop Group, 2004), actualment el més utilitzat a
nivell global. Finalment al 2006 es proposa un nou criteri des de la Societat de I'Excés
Androgenic i PCOS (criteri AE-PCOS) (Azziz et al., 2006) que considera 'HA com un element
clau en el diagnostic, com ja havia fet la NIH, després que un nombre creixent d'evidencies

suggerissin que I'HA sembla ser el determinant més fort de la fisiopatologia de PCOS i un
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predictor clau de la disfuncid metabolica associada. Per tant, s'ha suggerit que els pacients
amb PCOS no hiperandrogenics (és a dir, aquells amb anovulacié cronica i PCOM) no
representen realment pacients amb la sindrome i son etiologicament diferents del fenotip
PCOS hiperandrogenic (Lizneva et al., 2016). Tot i les controvérsies en I'existéncia dels 3
criteris, tots coincideixen en que PCOS es basa en criteri diagnostic d’exclusid, on el diagnostic
sempre va després d’haver descartat altres condicions que provoquin hiperandrogenisme o
oligo-anovulacid.

Taula 1. Classificacions dels criteris diagnostics de PCOS (Bellver et al., 2017)

NIH 1990 ¢ Rotterdam 2003 *¢ AE-PCOS 2006 "<

Hiperandrogenisme V V \/

(bioquimic i/o clinic)

Oligo-anovulacié V V 7/

PCOM v v

aDos dels tres criteris son necessaris pel diagnostic

b Hiperandrogenisme i disfuncié ovarica (oligo-anovulacié i/o PCOM)

C Exclusié d’altres desordres que provoquin excés androgenic o oligo-anovulacid: deficiéncia de la hidroxilasa 21,
hiperplasia adrenal no classica, neoplasma secretor d’androgens, Us o abus de drogues anaboliques/androgéniques,
sindrome de Cushing, resisténcia a la insulina severa, disfuncio de la tiroides i hiperprolactinémia.

L'ds de sistemes de classificacid multiples és confds en la investigacid i la practica clinica i
retarda el progrés en la comprensié de la sindrome. Es per aix0 que, independentment dels
criteris utilitzats per definir PCOS, des de la NIH s’ha recomanat donar més emfasi a la definicié
dels fenotips reals de PCOS en la recerca i diagnostic (Johnson et al., 2012). Ens podem trobar
fins a un total de 4 fenotips principals amb diferents conseqliéncies metaboliques i
reproductives, essent els més severs els que inclouen HA i oligo-anovulacié en el seu diagnostic
(Fenotip Ai B) (Dumesic et al., 2015) (Taula 2).

Taula 2. Principals fenotips de PCOS recomanats pel diagnostic (Lizneva et al., 2016)

Caracteristiques Fenotips de PCOS

Hiperandrogenisme

clinic i/o bioquimic® * * * i
Oligo-anovulacio + + - +
PCOM + - + +
Criteri NIH 1990 v v X X
Criteri Rotterdam v v v v
2003

Criteri AE-PCOS 2006 v v v X

aSignes i simptomes de I'excés d’androgens (hirsutisme).

L'HA pot ser clinic (hirsutisme, acne o alopécia androgénica) o bioquimic (nivells elevats

d’androgens en sérum) o una combinacié dels dos. L’hirsutisme és el marcador clinic més
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fiable de I'excés d’androgens, ja que l’acne aillat (en abséncia de HA) no s’associa a
irregularitat menstrual i no té conseqliéncies reproductives en dones de la poblacié general. A
més, |'alopécia és poc comuna en dones amb causes funcionals d’excés androgénic com és
PCOS i té un rang ampli d’etiologies no relacionades amb trastorns d’excés d’androgens

(Escobar-Morreale, 2018).

L’hirsutisme, o I'excessiu creixement del cabell terminal que apareix seguint un patré masculi,
es pot qualificar utilitzant I'escala de puntuacié de Ferriman-Gallwey (F&G) (Hatch et al., 1981),
la qual s’ha convertit en I'estandard de referencia per la determinacié de I'hirsutisme. Les
guies recents recomanen la utilitzacié de I'escala F&G modificada, la qual avalua i puntua nou
zones del cos (llavi superior, barbeta, pit, brag, abdomen superior i inferior, esquena superior,
lumbar i cuixes) en comptes de les onze parts originalment descrites per Hatch et al. Les cames
inferiors i avantbracos, que sén zones sensibles a concentracions d’androgens molt baixes fins i
tot en dones sanes, s’exclouen. Tot i que el llindar por variar segons variacions de raca, una
puntuacié per sobre o igual a 8 es considera anormal i és el llindar més freqlientment
recomanat (Escobar-Morreale et al., 2012).

L’avaluacié de I’'HA bioquimic requereix assajos d’androgens fiables. La T lliure és la prova més
sensible per determinar I'HA en pacients amb PCOS, pero la determinacié directa de la T lliure
és notoriament inexacta, en conseqiiéncia, és més apropiat calcular la testosterona lliure o
index d’androgens circulants (FAI-Free Androgen Index) a través de la determinacié de T total i
SHBG (McCartney et al., 2016). Generalment es recomana |'Us d’assajos basats en
cromatografia liquida acoblats a espectrometria de masses per la determinacié de T total
(Rosner et al., 2007). La determinacio del HA bioquimic és més util quan no hi han signes d’HA
clinic.

La_disfuncid ovarica s’indica tipicament per menstruacions irregulars que tenen lloc en

intervals menors de 21 dies o per sobre de 35 dies. Tot i aixi, menstruacions aparentment
regulars que tenen lloc dins I'interval de 21-35 dies no confirmen una funcié ovarica normal en
les dones amb HA. De fet del 15 al 40% de les dones amb HA i menstruacions regulars, tenen
oligo-anovulacid. Es per aixd que, es recomana determinar els nivells de progesterona sérics en
fase lutea del cicle per determinar si el cicle és oligo-anovulatori (nivells inferior a 3-4 ng/ mL)
(McCartney et al., 2016)(Dumesic et al., 2015).

La PCOM, tot i estar en definicions de PCOS, no sempre és necessaria determinar-la pel

diagnostic quan hi ha evidéncies cliniques de HA i disfuncidé ovarica (Taula 2). Es determina
generalment la morfologia i grandaria dels ovaris mitjancant metodes d’ultrasons. Les

tecniques d’ultrasons han evolucionat molt en els darrers anys i és per aixd que es recomana
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que els llindars pel diagnostic siguin revisats a mesura que avancen les técniques i s’estableixin
valors de tall especifics per I'’edat. En dones adultes s’utilitza preferiblement la via transvaginal
pel diagnosis (Dumesic et al., 2015).

L'ds de AMH en serum com a marcador per diagnostic encara no es recomana, ja que els
assajos disponibles per determinar-la son encara molt variables. Tot i aixi es suggereix que
podria ser un bon marcador en el futur quan evolucioni I'estandarditzacié dels assajos amb
llindars establerts i validats (Teede et al., 2018).

Diagnostic en adolescents

La necessitat d’un criteri diagnostic especific en adolescents és important, ja que I'Gs dels
criteris diagnostics d’adults en adolescents han estat sempre polémics, principalment perquée
les caracteristiques diagnostiques patologiques utilitzades en dones adultes poden ser
esdeveniments fisiologics puberals normals. Aquestes caracteristiques inclouen menstruacions
irregulars, acne cistic i PCOM. En la pubertat I'eix hipotalem-hipofisi-ovaric no es troba del tot
madurat i és per aixo que I'HA i la presencia de cicles anovulatoris prolongats pot ser ambigu.
En conseqiencia, recentment s’ha elaborat un consens sobre els criteris diagnostics a seguir
en adolescents per tal d’unificar a nivell internacional el diagnostic d’aquestes pacients
(Ibafiez, Oberfield, et al., 2017). El diagnostic fiable en adolescents requereix tant HA inequivoc
(hirsutisme moderat a sever, nivells elevats de T lliure de forma sostinguda, o ambdues), com
disfuncié ovarica apropiada segons I'etapa del desenvolupament de la nena (generalment
defineix quan la disfuncié ovarica es manté fins a 2 anys post-menarquia). A la segiient taula

(Taula 3) es mostren els criteris definits:

Taula 3. Criteris recomanats pel diagnosis de PCOS en adolescents

Necessari Opcional® No recomanat® Comentaris
A. Irregularitat menstrual 1. PCOM 1. Obesitat 1. Ha de ser
/oligomenorrea 2. Acne cistic 2. Resistencia a |la generalment 2
B. Evidéncia d'HA sever insulina anys post-
a. Bioquimic 3. Hiperinsulinisme menarquia
b. Clinic (p.e., 4. Biomarcadors 2. Ha d’excloure
hirsutisme (p.e. AMH, ratio altres
progressiu) T/DHT) alteracions
5. Acantosi nigricant d’HA (p.e. NC-
CAH, sindrome
Cushing)

T: Testosterona; DHT: Dihidrotestosterona; NC-CAH: hiperplasia adrenal no classica

a Aquests criteris es poden utilitzar juntament amb els criteris necessaris, perd no s’han d’utilitzar de forma
independent com a criteris diagnostics
b Aquests criteris s’han associat amb PCOS perod no sén diagnostics
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Tot i que biomarcadors com els nivells d’AMH o la ratio T/DHT s’han associat a PCOS, les dades

actuals son limitades i no estan validades, per la qual cosa no es recomanen en el diagnostic.

1.1.4 Tractament

Actualment no existeix cap tractament universal ni cap farmac aprovat per la indicacié PCOS.
En general el tractament d’aquesta sindrome es recomana que sigui individualitzat i orientat
als simptomes que presenten les pacients.
Els objectius generals de la terapia per dones amb PCOS inclou el tractament i prevencid de:
e Simptomes dermatologics de I’hiperandrogenisme (acne, hirsutisme)
e Anomalies metaboliques subjacents i de factors de risc per a comorbiditats a llarg
termini (DT2, malalties cardiovasculars)
e Funcié ovarica, regularitat menstrual i prevencié de la hiperplasia i carcinoma
endometrial, que es pot produir com a conseqieéencia de I'anovulacié cronica
e Infertilitat
Actualment s’utilitzen tractaments disponibles sense estar autoritzats per aquesta indicacid i
molts d’ells van dirigits a alleujar els simptomes pero no reverteixen el trastorn subjacent
(McCartney et al., 2016).
Recentment, s’ha publicat una guia internacional basada en I'evidéncia pel tractament de
PCOS, amb el suport de les principals associacions cientifiques, amb |'objectiu d’ajudar els
professionals de la salut i els consumidors a prendre decisions sobre I|'atencié adequada i

efectiva de PCOS (Teede et al., 2018).

Tractament basal

A. Intervencio en l’estil de vida

El seguiment d’un estil de vida saludable s’hauria de recomanar a totes les dones amb PCOS
independentment del pes per prevenir el guany de pes o reduir-ne I'excés.

La intervencid en I'estil de vida és el tractament de primera linia en adolescents i dones amb
PCOS amb sobrepées o obeses. Generalment, la intervencid es recomana que sigui combinada
(dieta, exercici i un component conductual). Petites pérdues de pes per I'accié6 combinada de
recomanacions dietétiques i d’exercici fisic poden millorar la disfuncié metabolica, la ovulacio,
la fertilitat, els factors de risc cardiovascular i inclis 'estat d’anim (lbafiez, Oberfield, et al.,
2017) (Moran et al., 2011). Les intervencions més efectives en programes d’estil de vida son

les que van acompanyades de canvis de comportament, suport psicologic, social i el seguiment
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d’habits saludables que no incloguin substancies toxiques com tabac, alcohol o drogues.
Reduccions de pes del 5-10% en dones amb sobrepés comporten millores cliniques
significatives en els principals simptomes de PCOS i s’ha demostrat que en la majoria d’estudis
és independent de la composicid de la dieta (Teede et al., 2018). Es recomana que els consells
sobre I'estil de vida en dones amb PCOS sigui especific, mesurable, activant, realista i oportu
(SMART- Specific, Mesurable, Activating, Realistic and Timely).

Malauradament, les intervencions en I’estil de vida no sempre han demostrat ser efectives en
el manteniment dels efectes a llarg termini (p.e., la regularitat menstrual o fertilitat i qualitat
de vida), i és sobretot poc efectiva en dones amb d’obesitat extrema (IMC >35 o 40 kg/m?)
(Ibafiez, Oberfield, et al., 2017). En aquests casos, |'alternativa que ha demostrat ser eficag és
la cirurgia bariatrica, la qual només és pot recomanar en dones amb obesitat severa i sense

problemes de salut addicionals (Escobar-Morreale, 2018)

B. Terapies locals/cosmeétiques

Per combatre les alteracions dermatologiques associades es recomanen tecniques
cosmetiques o tractaments topics depenent de la severitat i les repercussions psicologiques.
Per I'hirsutisme, es recomanen tecniques d’eliminacid del pel existents com la depilacié
(quimica, amb cera, laser, amb electrolisis) o afaitada, essent la fotodepilacié la més
recomanada (lbafiez, Oberfield, et al., 2017). Les altres técniques cosmetiques per |'acne
(dermocosmeética, laser, etc.) i I'alopécia (transplantament o reemplacament de cabell, etc.) no
disposen actualment d’evidencies que donin suport al seu Us. Alguns dels tractaments topics
que es poden utilitzar en cas de necessitat sén: eflornitina per hirsutisme facial, retinoides o
antibiotics per acne o minoxidil per I'alopécia (Escobar-Morreale, 2018). Tot i aixi, generalment
son necessaris tractaments farmacologics orals per obtenir millores en la simptomatologia de

I’"hiperandrogenisme de PCOS satisfactories.

Tractament farmacologic

L'aproximacio terapeutica en les pacients amb PCOS dependra de la voluntat d’embaras de la
pacient. A la seglent taula (Taula 4) es resumeixen les estratégies que es recomanen en
cadascuna de les casuistiques.

S'han investigat diversos tractaments farmacologics per PCOS, principalment sensibilitzants a
I'accié de la insulina i altres farmacs antidiabetics, anticonceptius orals i antiandrogens.
Aguests tractaments farmacologics no tenen I'autoritzacié per aquesta indicacié en la majoria
de paisos i és per aix0 que es recomana als professionals de la salut informar a les pacients i

discutir les principals preocupacions i els possibles efectes adversos (Teede et al., 2018).
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Generalment, donada la heterogeneitat de PCOS, es requereixen tractaments a base de
combinacions de diferents farmacs o inclus terapia combinada de farmacs més intervencio de

I’estil de vida (Azziz et al., 2016).

Taula 4. Opcions de tractament per PCOS segons la voluntat d’embaras (Azziz et al., 2016)(Goodman et al.,
2015)(Legro et al., 2013b)(Teede et al., 2018)

Tractament en pacients sense voluntat

d’embaras (adultes i/o adolescents)

Tractament en dones que volen quedar-se

embarassades (restablir ovulacio)

Anticonceptius Orals
contraceptives):

(OC-Oral
Primera linia de

tractament per irregularitats menstruals i
excés androgenic (hirsutisme)

OC + antiandrogens: additius als OC quan
el tractament amb OC o cosmétic no és
suficient per I'excés androgenic.
Metformina: Primera linia de tractament
en dones i adolescents amb PCOS i risc
metabolic elevat (DT2, intolerancia a la
glucosa o resisténcia a la insulina) per la
millora disfuncié metabolica i hormonal
Altres agents sensibilitzants a la insulina:
Tiazolidindiones (TZD) com Pioglitazona
(P1O) es consideren de segona o tercera
linia de tractament de la disfuncid
metabolica, degut al seu balang risc-
benefici.

Inhibidors de I'aromatasa (Letrozol):
primera linia per millora ovulacid, fertilitat
i taxa de nascuts vius en dones amb
infertilitat anovulatoria.

Citrat de clomife: alternativa a la induccié
de I'ovulacio oral en les mateixes pacients.
El risc d’embaras multiple és major que
amb letrozol.

Metformina: sola o combinada amb
clomifé en casos de resisténcia a clomifé
(20% de les dones)
Gonadotropines:  segona linia  de
tractament quan la induccié d’ovulacid
oral de primera linia no funciona.
Alternativa recomanada en casos de
resisténcia a clomife.

Cirurgia ovarica (cirurgia laparoscopica
d'ovaris): segona linia també per la
inducci6 de la ovulacié quan les

gonadotropines no sén una opcid per a la
pacient.

6. Fertilitzaci6 in vitro (IVF- In Vitro
Fertilization): com a tercera linia quan les
altres terapies d’induccid han fallat.

A continuacié es descriuen més al detall els tractaments disponibles per dones i adolescents
amb PCOS sense voluntat d’embaras (Taula 5), ja que el tractament que es proposa en
aquesta tesis va adrecat a aquesta poblacioé diana.

a) Anticonceptius orals

Actualment, s’utilitzen combinacions d’OC que contenen estrogens (tipicament etinilestradiol)
i progestagens per l'alleujament dels simptomes de la irregularitat menstrual i I'excés
androgeénic (hirsutisme). Els OC suprimeixen ['alliberament de gonadotropines i en
conseqliencia inhibeixen la secrecid d'androgens ovarics en dones amb PCOS, provoquen

també una augment de la SHBG, la qual contribueix a la reduccié de les concentracions de T
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lliure. El silenciament d’ovaris que provoquen els OC, contribueixen a la prevencid de la
hiperplasia endometrial, cancer i ofereixen contracepcid. Tot i els seus efectes beneficiosos en
I’hiperandrogenisme i proteccid endometrial, I'Gs dels OC, independentment del progestagen
que contingui, pot contribuir negativament en la disfuncié metabolica que caracteritza la
sindrome (dislipémia, resisténcia a la insulina, tolerancia a la glucosa, reactivitat vascular, i
coagulabilitat) i sén una preocupacié ara que hi ha disponibles tractaments eficacos per PCOS
a base de sensibilitzants a I'accié de la insulina (Badawy et al., 2011; McCartney et al., 2016). A
més, degut a la falta d’estudis controlats longitudinals, es desconeix |'efecte post-tractament
gue pot tenir I'Us prolongat d’OC en I'ovulacié i les comorbiditats a llarg termini.

En la prescripcié de OC en adolescents i adultes amb PCOS es recomana el segiient (Teede et
al., 2018):

e Diferents combinacions de OC han demostrat ser eficaces per igual en hirsutisme.

e Tenir en compte les propietats androgéniques dels progestagens i el risc de
tromboembolisme vends.

e Les dosis baixes d’estrogens i preparacions d’estrogens naturals son preferides (20-
30um d’etinilestradiol o similar) per balancejar I'eficacia, el perfil de risc metabolic i
els efectes adversos.

e Els efectes adversos dels OC s’han de considerar de forma individualitzada, en funcié
dels riscos de la pacient amb PCOS (IMC elevat, dislipeémia, hipertensid, etc).

Avui en dia, molts dels OC usats en PCOS contenen |’acetat de ciproaterona (CPA- Cyproterone
acetate) com a progestagen, ja que és el que presenta més efecte antiandrogénic i és I'Unic
que, en combinacié amb etinilestradiol a les dosis de 2mg/35ug, respectivament, esta aprovat
a la majoria de paisos d’Europa (EU) pel tractament d’alteracions dermatologiques com acne o
presencia excessiva de pél en dones en edat fertil (Conway et al., 2014; EMA/339116/2013,
2013). Malgrat aix0, altres OC amb aquest mateix progestagen no estan autoritzats als EUA ni
a molts altres paisos, on no es recomana el seu Us. Als EUA, els OC aprovats per les alteracions
dermatologiques en dones en edat fertil sdn preparats amb drospirenona com a progestagen
(Yaz® Bayer Hispania).

Degut a I'elevat risc de trombosi venosa que presenta I’OC amb etinilestradiol 35um /CPA 2mg
només es recomana en casos de PCOS amb hirsutisme o ache de moderat a sever; els estudis
en adolescents mostren que determina un increment addicional de la resisténcia a la insulina
(Mastorakos et al., 2006). Altres combinacions d’OC amb altres progestagens també s’han

estudiat, fora d’indicacié, pel tractament de PCOS en adultes i adolescents com sén
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desogestrel, levonorgestrel, o drospirenona (Amiri et al., 2017; Bhattacharya et al., 2012;

Ibafiez, del Rio, et al., 2017).

b) Antiandrogens

S’han utilitzat dos tipus de antiandrogens pel tractament de PCOS: blocadors del receptor
d’androgens com espironolactona (SPl-spironolactone) o flutamida (FLU) i inhibidors de la 5-a-
reductasa com la finasterida. Hi ha evidéncies que demostren que poden reduir
significativament ['hirsutisme en comparacié amb el placebo, normalitzen la regularitat
menstrual i les variables metaboliques millor que la monoterapia amb metformina (Ganie et
al.,, 2013)(Ganie et al., 2004). L’'eficacia és major quan es combinen amb OC, metformina o
altres antiandrogens. Els antiandrogens en adolescents en risc d’embaras s'han d'utilitzar quan
es garanteixin les mesures anticonceptives adequades, per evitar la virilitzacié incompleta dels
fetus masculins (lbafiez, Oberfield, et al., 2017). Tot i que no hi ha molts estudis controlats que
comparin I'Us dels diferents antiandrogens en pacients amb PCOS, actualment la SPI és la més
utilitzada per la seva disponibilitat i perfil de seguretat. A causa del cicle de creixement del
cabell, almenys un periode de 6-12 mesos de tractament és optim per avaluar |'efectivitat del
tractament amb antiandrogens en la millora de I'hirsutisme i / o I'acne.

¢) Sensibilitzants a I’ accid de la insulina

La metformina (MET) és I'Unic sensibilitzant a I'accié de la insulina que s’ha utilitzat en estudis
clinics controlats i aleatoritzats per PCOS i de fet, el seu Us s’ha incrementat en els dltims 10
anys tot i no tenir la indicacié de PCOS en la seva fitxa técnica (Ibanez, Oberfield, et al., 2017).
En pacients amb PCOS i sobrepés o obesitat la MET ha demostrat tenir efectes beneficiosos,
tot i no haver-hi dades a llarg termini. Igualment, en pacients no obeses, el tractament amb
MET millora significativament el component metabdlic aixi com la ovulacié i els nivells
d’androgens. Es recomana conjuntament amb la intervencié en l'estil de vida, tant en adultes
com adolescents, ja que s’ha demostrat que I'ls en combinacié esta associat a una major
reduccio del IMC, del teixit adipds subcutani i millor regularitat en el cicle menstrual comparat
amb la intervencié de I'estil de vida (Escobar-Morreale, 2018). Malgrat els seus efectes cardio-
protectors, endocrins i ovarics, la MET té un efecte petit o limitat en les manifestacions
cutanies de PCOS (hirsutisme, acne) (Legro et al., 2013b).

Altres sensibilitzats a I'accio de la insulina com tiazolidindiones (TZD) com pioglitazona (PIO)
també s’han estudiat en PCOS. Meta-analisis recents demostren que I'is de PIO en PCOS té un
efecte més beneficids que MET en la regularitat menstrual i la ovulacid, i per contra, la MET
ofereix un millor efecte reductor del IMC i de I’hirsutisme en comparacié amb PIO (Xu et al.,,

2017). Les TZD disminueixen la glucosa en sang incrementant la sensibilitat a la insulina al
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fetge, musculs, i teixit adipds i disminueixen també la sintesi hepatica de glucosa. A més, s'ha

descrit que PIO pot millorar el patré secretor de la LH i la FSH, la qual cosa comporta una major

freqiiéncia menstrual i d'ovulacié en dones amb PCOS (Valsamakis et al., 2013). Aquesta classe

de farmacs tenen de moment una evidencia limitada i degut als seus efectes adversos

potencials, el seu Us és en segona o tercera linia com a alternativa o en combinacié amb MET

(Azziz et al., 2016; Radosh, 2009).

Taula 5. Farmacs utilitzats en el tractament de PCOS fora de fitxa tecnica en adultes i adolescents sense voluntat
d’embaras (Ibafiez, Oberfield, et al., 2017; Radosh, 2009).

Farmac

Classe i mecanisme

Proposta
tractament
en PCOS

Efectes adversos

Anticonceptius | Esteroides inhibidors | Hirsutisme i | Increment del risc
orals (OC) secrecié d’androgens ovarics | irregularitat tromboembolisme vends i
menstrual alteracions metaboliques
(resisteéncia a la insulina),
sensibilitat mamaria.
Espironolactona | Dilretic  estalviador  de | Hirsutisme i | Majoritariament dosis-
(SPI1) potassi, antagonista | irregularitat depenent: Irregularitat
receptor  aldosterona i | menstrual menstrual o  espoting
blocador del receptor transitori, risc
d’androgens hiperpotassémia, hepatitis,
hipotensid, feminitzacié de
fetus masculins.
Flutamida (FLU) | Blocador no esteroidal del | Hirsutisme Toxicitat hepatica dosis
receptor androgens depenent.
Finasterida Inhib. de 5-a-reductasa Hirsutisme Disfuncio hepatica (rara)
Metformina Biguanida, antidiabetic. | Resisténcia a | Malestar gastrointestinal,
(MET) Increment sensibilitat | insulina, acidosis lactica. Us associat
insulina en muscul i teixit | irregularitat a nivells baixos de vitamina
adipos. Reduccié | menstrual, B12
gluconeogenesis  hepatica. | infertilitat
Millora glucosa postprandial. | anovulatoria,
Regulaci6 dels sensors | risc
energetics STK1 i AMPK. cardiovascular
Disminucié de la sintesi
androgens ovarica i adrenal.
Pioglitazona Antidiabétic agonista de | Infertilitat, Increment pes (dosis altes),
(P1O) PPAR-y. Increment | resistencia a | fractures oOssies, edema,
sensibilitat  insulina  en | la insulina i | potencial risc de cancer de
muscul, teixit adipds i fetge. | irregularitat bufeta poc concloent.
A dosis baixes potencial | menstrual.
inhibidor de la fosforilacid

mediada per CDK5 de PPAR-
Y

AMPK: AMP-activated protein kinase; CDK5: cyclin dependent kinase 5; PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated y;
STK1: Serin-Threonine protein kinase.
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Terapies emergents en PCOS

Davant la necessitat medica actual d’un tractament autoritzat per les agéncies reguladores que
sigui efica¢ pel tractament de PCOS, hi ha hagut en els darrers anys un creixement en la
recerca d’estratégies terapéutiques per la PCOS. A continuacid es citen els principals
desenvolupaments existents tant en fases precliniques com cliniques (Azziz, 2017)(Cortellis,
2018):
A. Reduccio nivells LH o moduladors FSH
e Antagonistes del receptor NKB
o ESN364 (Fezolinetant)- EuroScreen, ara Ogeda S.A.
e Modulador al-lostéric negatiu de FSH
o FSH NAM (Negative Allosteric Modulator) - Addex Therapeutics
B. Antidiabétics
e Inhibidors del transportador de sodi i glucosa- 1/2 (SGLT-1/2 o Sodium Glucose
Transporter)
o LIK-066 (licogliflozina)- Novartis
e Sensibilitzants a I'accié de la insulina:
o Agonistes del peptid similar al glucagd tipus 1 (GLP-1 o Glucagon-Like
Peptide)
i. Liraglutida- NovoNordisk
o Inositols
o Combinacions de sensibilitzants a I'accié de la insulina.
i. FDC Orlistat + Acrabosa- Empros Pharma Ab
e Agonista PPAR-y i estimulant de receptor acoblat a proteina G 120
o KD5T01- KinDex Pharmaceuticals Inc.
C. Disminucié de CYP17 i de la sintesis d’androgens
e Immunoglobulina G anti DENND1A.V2
D. Altres combinacions d’antiandrogens i sensibilitzants a I’accié de la insulina
e SPIOMET (Espironolactona+Pioglitazona+ Metformina)
E. Suplementacié

e Crom: JDS-CR-004- JDS Therapeutics LLC

37



INTRODUCCIO

1.2 SPIOMET en el tractament de PCOS

1.2.1 Situaci6 actual dels tres principis actius

Els tres principis actius que composen SPIOMET (SPI+PIO+MET) estan comercialitzats com a productes tant a la EU com als EUA. La seglient taula resumeix

la indicacio, dosis, i posologies dels productes comercialitzats (Taula 6).

Taula 6. Estat actual del registre dels medicaments que contenen els principis actius de SPIOMET a EU i els EUA

Principi . Indicacié | Dosis i forma .
.p Productes Indicacions aprovades® O N Posologia
actiu pediatrica | farmaceutica
e Insuficiéncia cardiaca congestiva S (A.‘m,b Comprimits: Amb menjar.
supervisid . i diaria: i
Aldactone® | e Cirrosi hepatica amb ascites i edema y FI3 25 50 i Dosi diaria: de 100 a 400 mg, pot baixar a 25 mg en
(EU) . Ascit i sing froti e _ 100 mg alguns casos.
Scites malignes | sindrome netrotica - pediatra) Poblacié pediatrica: 1-3 mg / kg diaris. (1 mes a 12
¢ Diagnostic i tractament de I'aldosteronisme
anys)
SPI * Hiperaldosteronisme primari
Aldactone® | ¢ Condicions edematoses (insuficiéncia cardiaca c .
. . . ‘s . omprimits: C s .
NDA 012151 | congestiva, cirrosi hepatica amb edema i / o NOP 25 50 i Dosi diaria: de 100 a 400 mg, pot baixar a 25 mg en
Des 30, 1982 | ascitis, sindrome nefrotic) 106 mg alguns casos.
(EUA) ¢ Hipertensiod essencial ® Hipopotassémia,
e Insuficiéncia cardiaca severa
. Dosi inicial: 15 0 30 mg una vegada al dia.
Actos® (EU) | Segona o tercera linia de la DT2 NO Comprimits Fi 45 da al di
15,30 45 mg | Fins @ 45 mg una vegada al dia.
Administrada amb o sense menjar.
PIO .
Actos Addicié a la dieta i I'exercici per millorar el 15 30 daal di
NDA 021073 o P Comprimits mgo30 mgunavegadaaldia.
Jul 15. 1999 control glucemic en adults amb DT2 en|NO 15,30 45 mg En control glucémic inadequat, la dosi increments de
(ELIJA) multiples configuracions cliniques. ' 15 mg fins a un maxim de 45 mg una vegada al dia.
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Princioi indicacié | Dosis i f
r|n<3|p| Productes Indicacions aprovades® nd!t‘:ac.lo SIS | ‘orr.na Posologia
actiu pediatrica | farmacéutica
Adults: 500-850 mg dues o tres vegades al dia. Maxim
3 g diaris en tres dosis dividides
Dianben® o | D12 especiaiment en pacients amb sobrepes, | ; Comprimits | Administrada durant o després dels apats.
Glucophage® | 943" la dieta i lexercici en solitari nof_, . anys 500, 850 i} pediatria: nens > 10 anys i adolescents: dosi inicial:
(EU) produeixen un control glucemic adequat 1000 mg 500 o 850 mg una vegada al dia. La dosi maxima
recomanada és de 2 g diariament, presa com a dos o
MET tres dosis dividides
Adults: La dosi inicial és de 500 mg dues vegades al dia
Glucophage® Comprimits o 850 mg una vegada al dia. Amb menjar.
NDA 020357 | Addicié a la dieta i I'exercici per millorar el | SI 500 850 || Pediatria: la dosi inicial habitual és de 500 mg dues
Mar 3, 1995 | control glucémic en adults i nens amb DT2 >10 anys 100'0 mg vegades al dia. amb menjar. La dosi maxima
(EUA) recomanada és de 2.550 mg en adults i 2.000 mg (10-
16 anys).
Tractament 22 linia de pacients amb DT2, . L
o ) . Comprimits Adults: 30 mg / 1.700 mg diaris
Competact® | especialment amb sobrepés, que no poden . . )
. < - NO 15  mg/850 [ Prendre amb o poc després dels aliments pot reduir el
(EV) aconseguir un control gluceémic suficient en la " . trointestinal tala MET
seva dosi maxim tolerada de MET oral sola. g risc gastrointestinat associat a fa
P10+ Actoplus -
MET MeI:® Comprimits La dosificaci6 és en funcié de l'efectivitat i la
NDA 021842 Addicional a la dieta i I'exercici per millorar el 15 mg /500 | tolerabilitat, mentre que no superi la dosi maxima
August 29 control glucemic en adults amb DT2 quan el [ NO mg i 15 mg | recomanada de 45 mg de PIO i 2.550 mg de MET.
2005 " | tractament amb PIO i MET és apropiat. /850 mg | Es presenta en dosis diaries dividides amb menjars per
(EUA) (Pio/Met) reduir els efectes secundaris intestinals de la MET

a Estat derivat de I’Agéncia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEMPS) (www.aemps.gob.es) i de la base de dades de medicaments aprovats de la FDA
(https://www.accessdata.fda.gov )

bSeguretat i eficacia no s’ha establert en pacients pediatrics , perd aquest producte s’utilitza de habitualment en estudis clinics fora de fitxa técnica
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1.2.2 Racional de I’Gs de SPIOMET

L’Gs en combinacid d’agents sensibilitzants a I’accié de la insulina (MET i PIO) i antiandrogens
(SPI) s’ha investigat en la darrera decada en dones i nenes amb PCOS en un gran nombre
d’estudis clinics pilot, amb resultats molt satisfactoris que han posicionat aquesta aproximacio
com una potencial estratégia terapeutica pel tractament amb PCOS. Investigadors de la
Fundacid Sant Joan de Déu, Barcelona (Dra. Lourdes Ibafez) i la universitat de Leuven, Belgica
(Prof. Francis de Zegher) han estat els pioners en I'is de la triple combinacié dels tres principis
actius coneguts a les dosis 50mg, 7,5mg i 850mg, respectivament. En la investigacid realitzada
fins a dia d’avui s’han utilitzat els medicaments comercials que contenen aquests principis
actius de forma co-administrada a les pacients, degut a la inexisténcia d’'una forma
farmaceéutica combinada oral a dosis fixes (p.e., comprimits). El desenvolupament farmaceutic
d’un nou comprimit que contingui els tres principis actius en dosis fixes suposaria un valor
afegit enfront els components individuals comercialitzats ja que no estan autoritzats per
aquesta indicacié (PCOS) i, de ser autoritzats, suposaria a les pacients no haver d’administrar-
se tres comprimits, la qual cosa en una poblacié relativament jove, com és la de PCOS,
milloraria I'adheréncia i per tant I'eficacia del tractament. Actualment, no hi ha cap producte
aprovat als EUA ni a EU per aquesta indicacié. Molts estudis clinics completats i recomanacions
per al tractament emeses per les societats d’endocrinologia han demostrat que un o dos
d’aquests monocomponents proposats tenen alguns beneficis per tractar els signes i
simptomes més freqiients de PCOS. Tanmateix, aquests tractaments solen ser incomplets i no
s'adapten als trastorns multisistémics en aquests pacients. D'altra banda, atés que hi ha
interaccions importants i ben descrites entre el component hiperandrogenic i metabolic de la
sindrome, un tractament dirigit a un signe o un simptoma és poc probable que abordi altres
aspectes de la malaltia o redueixi el risc de mobilitat a llarg termini i els riscos de complicacions
addicionals. En conseqiliéncia, el tractament farmacologic basat en la triple combinacio
d’aquests agents hauria de tractar d'abordar els factors de la malaltia subjacents més que no
pas centrar-se en el tractament dels simptomes clinics superficials que es manifesten i que sén
més susceptibles de ser evidents per al pacient. A aquest efecte, SPIOMET (SPI+PIO+MET)
s’esta investigant per abordar els principals aspectes que causen PCOS incloent els factors

hiperandrogenics i metabolics de la condicié (Figura 3).
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SPI 50mg —— Hiperandrogenisme

SPIOMET PCOS
L PIO 7,5mg/MET 850mg — Alteracions metaboliques—

Figura 3. El racional de SPIOMET esta dissenyat per abordar tant els aspectes metabolics com hiperandrogenics de
PCOS

D'acord amb aquest racional, societats internacionals de PCOS formades per endocrinolegs,
pediatres i ginecolegs, han publicat una actualitzacid internacional sobre la fisiopatologia i el
tractament de PCOS a la poblacié adolescent que es centra en el component metabolic de la
sindrome i destaca la importancia de la intervencié metabolica primerenca amb la combinacid
de productes. Aquest consens es va presentar al 10é Congrés Internacional d'Endocrinologia
Pediatrica (Washington, EUA) al setembre de 2017 (lbafiez, Oberfield, et al., 2017). De forma
similar, I'Gs de la triple combinacid ha estat ratificada en pagines de noticies mediques
influents (Medscape Medical News) i sustentada pel Dr. Stephen Franks, professor
d'endocrinologia reproductiva de la Facultat de Medicina de la Universitat Imperial de la
Universitat de Londres, Regne Unit, on deia que: "la idea d'un coctel és bona" i "la idea de
poder intervenir en el component metabolic de PCOS de forma primerenca té molt sentit "
(Medscape Medical News, 2017).

A més del seu mecanisme en la indicacié aprovada de cadascun dels components descrit a la
Taula 5, els 3 components tenen mecanismes associats que podrien contribuir en la reduccio
del greix hepatic i per tant la simptomatologia de PCOS:

e SPI és un dels blocadors d’androgens més utilitzat als EUA. S’ha descrit que pot inhibir
també [l'activitat de la 5-a-reductasa, pot bloquejar la conversi6 de T a
dihidrotestosterona (DHT), antagonitzar |'efecte androgenic de DHT en el creixement
del pel, augmentar els nivells de SHBG, i contribuir en la reduccié de la esteredogénesi
ovarica pel seu efecte progestacional a través de l'atenuacié dels nivells de LH
(Goodman et al., 2015). A més, pot actuar com a sensibilitzant de I'accié de la MET en
alguns teixits (Mclnnes et al., 2012).

e PIO, a part del seu paper com a sensibilitzador a I'accié de la insulina a través de
I’'agonisme a PPAR-y, quan es dona a dosis baixes (7,5mg) s’ha descrit que PIO podria
també estar inhibint la fosforilacié de PPAR-y mediada per la quinasa CDKS5, i de forma
independent a l'activitat transcripcional del receptor (Choi et al., 2010). Aquest
mecanisme podria explicar I'efecte en la regulacié de I'adipogénesis i efectes
metabolics beneficiosos observats en PCOS mitjangant la reduccié de l'adipositat

central (per redistribucié massa grassa a massa magre), una disminucié del gruix de

41



INTRODUCCIO

I'artéria carotida (cIMT- carotid Intima-media thickness) i un augment de
I'adiponectina d'alt pes molecular (Ibafiez et al., 2014). A més, el seu efecte en la
millora de la ovulacid en les pacients, podria estar relacionat amb troballes recents en
models animals on PIO ha demostrat inhibir directament |'estradiol i la produccié de T
en cel-lules ovariques humanes in vitro i també contrarestar |'efecte inhibidor de TNF-
a sobre el desenvolupament fol-licular induit per FSH i I’esteroidogénesi en un sistema
de cultiu fol-licular pre-antral in vitro (Morishita et al., 2018).

A aquestes dosis baixes (7,5mg) PIO no sembla que provoqui els efectes adversos que
s’han descrit amb la PIO a les dosis més altes (45mg), com sén I'augment de pes i la
disminucié de densitat ossia (Ibanez et al., 2014).

MET s’ha utilitzat extensament en nenes adolescents amb PCOS per restaurar la
regularitat menstrual, contribucié en la reduccié del pes i per la intervencié en la
disfuncié metabodlica associada a la resisténcia a la insulina amb I'objectiu de prevenir
les complicacions cardiovasculars a llarg termini. A més, un conjunt d'evidéncies
recolza el seu Us per prevenir o retardar la progressié a PCOS en les nenes pre-

puberals d'alt risc (Goodman et al., 2015).

A la seglent figura (Figura 4) es representa graficament el racional de SPIOMET per PCOS en

base a I'evidéncia actual:

SPI, com a antiandrogens, té beneficis directes i coneguts en I'hirsutisme, l'acne i la
reducci6 de [I'hiperandrogenisme bioquimic, aixi com efectes potencials que
augmenten la sensibilitzacié dels teixits de la MET.

PIO actua conjuntament amb MET per augmentar la sensibilitat a la insulina, pero
també té un efecte addicional important sobre |'adipogénesi i I'obesitat central, aixi
com sobre la distribucié del greix.

MET, actua per suprimir la produccio de glucosa i activar els transportadors de glucosa
per augmentar la sensibilitat a la insulina.

La disminucié de I'hiperandrogenisme pot ajudar a disminuir la resisténcia a la
insulina i viceversa, trencant aixi el cicle de retroalimentacié que impulsa la PCOS.

Els beneficis a curt termini sén dels simptomes clinics classics de PCOS, com
I'hirsutisme, I'acne i la regularitat menstrual, perd també es preveuen millores als
factors de risc cardiovascular, els quals generalment es troben alterats en dones amb

PCOS.
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1.2.3 Experiéncia en I'is de SPIOMET en el tractament de PCOS

Com s’ha comentat anteriorment, des de fa més d'una decada s’ha investigat I'Us en
combinacié d’agents sensibilitzants a I'accié de la insulina i antiandrogens en dones joves i
adolescents amb PCOS, a diferents dosis i estudiant I'efecte additiu del diferents components
de la combinacio en la millora de la simptomatologia de PCOS. En aquesta investigacid liderada
per la Dra. Lourdes Ibafiez en col-laboraci6 amb el Prof. Francis de Zegher, inicialment
s’utilitzava FLU com a antiandrogen a dosis baixes (62,5mg-125mg), pero es va reemplacar per
SPI, per la seva amplia disponibilitat, I'excel-lent perfil de seguretat i la seva experiencia clinica
acumulada tant en poblacions pediatriques com en adults.

L'estudi més recent, que utilitza ja SPI com antiandrogen, suggereix que la intervencié precog¢
amb SPIOMET en adolescents amb PCOS pot ajudar a millorar la seva fertilitat i contribuir a la
millora de la seva salut a llarg termini un cop parat el tractament. Aquest és el primer estudi
qgue compara la taxa d’ovulacié després del tractament amb OC o amb la triple combinacio a
dosis baixes (SPIOMET), administrada en forma de monocomponents individuals (Ibafiez, del
Rio, et al., 2017).

Aguesta prova de concepte es va fer amb I'objectiu d’estudiar I'eficacia en tractament (12m) i
després del tractament (12m) amb SPIOMET (50mg SPI, 7,5mg PIO, 850mg MET) comparat
amb OC (Etinilestradiol 20ug + levonorgestrel 100ug) en adolescents (N=36) diagnosticades
amb PCOS (Criteris NIH).

El tractament amb SPIOMET mostra major reduccioé del greix hepato-visceral (sense pérdua de
pes) i, sorprenentment, una major normalitzacié de la taxa d'ovulacié que la del tractament
estandard amb un OC, suggerint aixi que SPIOMET pot prevenir una part de la subfertilitat
oligo-anovulatoria posterior. Al contrari del qué provoquen els OC després del silenciament
ovaric durant el tractament. A la Taula 7 es mostra com el tractament amb SPIOMET presenta
una millora significativa en la taxa d’ovulacié (2,5 vegades superior, p<0,001) i la fraccié
normovuladora (6 vegades superior; 71% vs 12%; p<0,001) als 12 mesos post tractament

respecte els OC (Etinilestradiol 20ug/Levonorgestrel 100ug).
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Taula 7. Resultats comparatius de I'efecte de OC versus SPIOMET en la taxa d’ovulacié als 12 mesos post tractament
després d’un any de tractament a I'estudi de |Ibafiez et al. de 2017 .

15-18 m | 21-24 m| Total | 15-18 m | 21-24m Total
(12 set) | (12 set.) | (24 set.) | (12 set.) | (12set.) | (24 set.)

Numero d’ovulacions 1,0+0,2/0,8+0,2(1,8+0,3|2,5+0,2*{1,9+0,3%"|4-4+0,3?

Fraccié normovuladora (%)* 29 24 12 942 71°¢ 71°

Resultats expressats com mitjana + SEM.

m: mesos; set: setmanes; SEM: Error Estandard de la Mitjana; OC: Anticonceptius orals

& Normovulacié definida com 2 o 3 ovulacions detectades al llarg de 12 set, 0 4 o més ovulacions al llarg de tot el
periode de 24 set.

ap<0,001, per a les diferencies entre grups.

b p< 0,05, pels canvis dins del grup al llarg del temps

¢ p<0,005, per a les diferéncies entre grups.

A més, després del tractament amb SPIOMET s’observa una normalitzacié del nivells de T, de
forma similar al que fan els OC. Es interessant destacar que, tot i que en la normalitzacié dels
nivells de T, durant el tractament els OC ofereixen un efecte més rapid que SPIOMET, un cop
aturat el tractament i en els 12 mesos posteriors, el tractament amb OC presenta una rapida
recuperacio de la situacié basal, que difereix del tractament amb SPIOMET, on sembla que es
mantenen els efectes que redueixen els nivells d’androgens. Aixo s’explica perqué els OC
actuen silenciant de forma immediata I'eix hipotalem-hipofisis-ovaric, sense corregir el
trastorn de base, mentre que SPIOMET podria estar corregint de base el desordre endocri i

metabolic que presenten les pacients amb PCOS (Figura 5).
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Figura 5. Canvis longitudinals en nivells d’androgens estandard (Testosterona lliure) en adolescents amb PCOS
després de 12 m de tractament (gris) i als 12 m de seguiment post-tractament. OC (cercles vermells; N=17) i
SPIOMET (cercles blaus; N=17). Els resultats s'expressen com a mitjana i SEM. Els valors de P es refereixen a
diferencies entre subgrups (0-24 mesos). Els simbols al llarg de I'eix X (& p <0.01) fan referéncia a canvis diferencials
entre 0-6 mesos i entre 12-18 mesos. Estudi de Ibafez et al. de 2017

L’efecte divergent entre I’OC i SPIOMET s’observa també en la reduccié del greix hepatic (%)
com s’observa a la Figura 6. SPIOMET ofereix una reduccié significativa del greix hepatic
comparat amb OC, i contribueix al manteniment de |'efecte després del tractament, a

diferencia dels OC que mostren com els nivells de greix hepatic inclds poden veure’s

incrementats.
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Figura 6. Canvis longitudinals en el % de greix hepatic en adolescents amb PCOS després de 12 m de tractament
(gris) i als 12 m de seguiment post-tractament. OC (cercles vermells; N=17) i SPIOMET (cercles blaus; N=17). Els
resultats s'expressen com a mitjana i SEM. Els valors de P es refereixen a diferencies entre subgrups (0-24 mesos).
Els simbols al llarg de I'eix X (#p <0.001) fan referéncia a canvis diferencials entre 0-6 mesos. Estudi de Ibafiez et al.
de 2017

Aquests resultats reafirmen I'Us de SPIOMET com una opcié terapéutica guiada per la
fisiopatologia en el tractament de PCOS en dones o adolescents en edat fertil sense voluntat
d’embaras que volen veure millorada la simptomatologia clinica de PCOS, perd que també
busquen una intervencid metabolica per prevenir les comorbiditats de la sindrome a llarg

termini.
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1.3 Desenvolupament de farmacs a la industria farmaceutica

El desenvolupament de nous farmacs des de fases de descobriment fins arribar al mercat és
un cami complex de fites seqliencials que pot durar de 12-15 anys i amb un cost superior al
bilié de dolars (DiMasi et al., 2016). Encara que la taxa d’exit s’"ha mantingut estable des de la
déecada dels 90, recentment, els projectes cauen en fases molt inicials del desenvolupament. La
incertesa sobre la normativa aplicable a seguir per buscar 'aprovacié de diferents classes de
medicaments és el que fa que hi hagin tantes diferencies en les taxes d’exit en funcié de la
classe terapeutica. Hi ha arees on el cami esta clar, existeixen els criteris de valoracié d’eficacia
acceptats, clarament definits, i de facil accés/determinacio (p.e. antibiotics), o altres arees on
el desenvolupament és més complex i amb una taxa reduida d’exit (p.e antipsicotics) (Mohs et
al., 2017).

En les ultimes décades la industria farmaceutica ha vist incrementada de forma substancial la
inversié en Recerca i Desenvolupament (R+D), sense que aquesta inversié es traduis en un
increment correlatiu de la productivitat, en termes de nous farmacs al mercat. Tot i que els
avencos cientifics i tecnologics podien preveure un augment del nombre d’objectius
terapeutics plausibles pel desenvolupament d’agents innovadors, la tendéncia ha estat la
contraria, i la produccié de nous farmacs s’ha mantingut en gran mesura estatica en els
darrers anys (Cook et al., 2014; Munos, 2009).

Moltes raons podrien ajudar a explicar la disminucié de la productivitat, perdo gran part
d’aquest problema de productivitat podria ser atribuit a la tendéncia que van tenir les
organitzacions cap a la industrialitzaciéo de la R+D, on |'objectiu era impulsar I'eficiencia i
conservar la qualitat, la qual cosa comportava tenir métriques basades en quantitats per
impulsar la productivitat. La hipotesi era senzilla: si es llangava un farmac per a cada deu
candidats que entraven en el desenvolupament clinic, duplicar o triplicar el nombre de
candidats que entren en desenvolupament havia de duplicar o triplicar el nombre de farmacs
aprovats resultants.
No obstant aix0, aquest enfocament basat en el volum no només va causar danys a la qualitat i
la sostenibilitat de la cartera de productes d'R+D, sind, sobretot, en la salut de la R+D de la
industria farmaceéutica i la seva inquietud cientifica i innovadora (Cook et al., 2014).

Tot aix0 posa en rellevancia que la innovacio terapeutica s’ha tornat més dificil en els darrers
anys, i que el model R+D classic de desenvolupament de farmacs no garanteix la
sostenibilitat. En conseqliéncia, la industria farmacéutica s’ha vist obligada potenciar nous

models R+D que garanteixin un creixement i incloguin estalvis potencials.
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1.3.1 Model “quick-win, fail-fast”

En comparacié al model tradicional de desenvolupament de nous farmacs (Figura 7a), aquest
nou model, inicialment proposat per Paul et al., contempla la reduccié drastica de la incertesa
tecnica en etapes inicials del desenvolupament proposant un enfocament eficient, rapid i amb
un menor cost en la obtencié d’una prova de concepte (POC-Proof Of Concept) en la primera
administracié en humans (Figura 7b). Aixo permet disminuir el nombre d’entitats moleculars
(NME- New Molecular Entities) que van avancgant cap a fases de desenvolupament posteriors
(Fases Il i 1ll). Amb aquest model, les molecules que avancen tenen una major probabilitat
d’éxit i per tant d’arribar a mercat que en I'antic model, ja que en les fases de gran inversio,
s’aconsegueix arribar amb un risc tecnic mes reduit. D’aquesta manera I'estalvi aconseguit en
les fases més costoses (Fases 2 i 3) es reinverteix en R+D (Paul et al., 2010).

No obstant aix0, un risc d'utilitzar aquest nou paradigma, son els falsos negatius en la fase de
PoC (errors de tipus 2). Per tant, és important assegurar que els estudis addicionals que
constitueixen la base de la decisid primerenca tenen una certesa elevada, tot i que no és

possible per a tots els projectes (Paul et al., 2010).

Test each
a Traditional Preclinical scarce molecule
development  Phase | thoroughly
Phase Phase II
Scarcity —*
of drug — — 55
discovery — 55
. PD Launch

FHD FED

"
+ = Increase critical information
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& = Use savings from

b Quick win, fast fail . shifted attrition to re-invest
Preclinical o in the RBD “sweet spot’
development | 4
— T I_‘j POC Confirmation, Higher p(TS)
dose finding Commercialization
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= - |~ e -
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Figura 7. Representacié del model “quick-win, fail-fast”. La figura mostra la comparativa entre el model tradicional
(a), i el nou model de desenvolupament de nous farmacs (b).

CS: Seleccié del Candidat; FHD: Primera Dosi en Humans; FED: Primera Dosis d’Eficacia; PD: Decisid de Producte;
p(TS): Probabilitats d’Exit.
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En la linia de I'anterior, el disseny del pla de desenvolupament del nou farmac proposat en

aquesta tesi, s’ha basat en l'anticipacid dels elements critics que poden condicionar la

continuitat/viabilitat del projecte (incertesa técnica), per eliminar els principals riscos abans

d’inversions costoses en fases tardanes.

1.3.2 Altres estrategies per augmentar I’eficiéncia en la R+D de la industria

Nombroses empreses farmaceutiques han anat modificant el seu ecosistema de R+D,

introduint canvis al llarg de tota la cadena de valor per millorar I'eficiencia en la seva R+D,

alguns d’aquests canvis passen per (Schuhmacher et al., 2016):

Crear noves opcions de creixement a través de fusions i adquisicions.

Reestructuracié de la R+D en unitats més petites i manejables, similar a les de les
empreses emergents o petites biotecnologiques. O inclus trasllat de tecnologies
privades a laboratoris de recerca i institucionals per també beneficiar-se de fonts
finangaments estatals.

Disminucid dels costos gracies a la R+D virtual i I'increment en I'Us de I'externalitzacio
cost-eficient.

Creaci6 de models alternatius d’innovacid oberta i expansié progressiva de
col-laboracions i associacions de recerca amb |'academia o empreses
biotecnologiques. Per exemple, GSK ha esta destinant gairebé la meitat dels seus
pressupostos per R+D a col-laboracions de recerca.

Augment cada vegada més de l'accés a projectes de recerca i candidats a
medicaments de fonts externes, en qualsevol fase, per complementar la cartera de
R+D.

Enfortir el potencial innovador a través d’inversions de capital risc.

Ampliar les fonts de coneixement ubicant els centres de R+D en zones properes a

institucions de recerca de primer nivell per obtenir millors beneficis.

Actualment, el 50% de la cartera de R+D de les empreses farmaceutiques multinacionals

provenen de fonts externes, la qual cosa demostra I'elevada tendéncia en traduir la recerca

basica de les institucions a nous candidats a la industria. Les institucions i centres de recerca

també es beneficien d’aquestes col-laboracions amb la industria, ja que gracies a elles obren

noves fonts de financament pels seus centres. Un exemple d’exit és I'oficina de Transferéncia

tecnologica de Harvard que estima que aproximadament el 4-5% del finangament prové de

col-laboracions amb la industria (Schuhmacher et al., 2016).
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Finalment, I'externalitzacid amb proveidors de serveis son un estandard en el sector
farmaceutic. Les empreses de subcontractacié ofereixen serveis al llarg de tota la cadena de
valor des de la investigacio fins al desenvolupament, marqueting i fabricacié. El mercat de les
subcontractacions ha crescut exponencialment els darrers anys i encara s’espera que creixi

3

mes.
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OBIJECTIUS

L'objectiu general és estudiar la viabilitat de desenvolupament d’'una nova combinacié de
farmacs pel tractament de la Sindrome de I’Ovari Poliquistic (PCOS) en adolescents i dones en
edat fertil basat en la combinacié a dosis baixes d’agents sensibilitzants a la insulina i un
antiandrogen, i proposar un pla de desenvolupament viable i optim pel seu registre com a
medicament a Europa i als Estats Units.
Objectius especifics:
1) Estudiar la viabilitat del desenvolupament farmacéutic del nou medicament basat en la
combinacio de 3 principis actius coneguts a dosis fixes.
2) Identificar la base reguladora aplicable i I'estratéegia reguladora a Europa i als Estats
Units pel registre del nou medicament.
3) Proposar un pla de desenvolupament clinic per demostrar la seguretat i eficacia de la
nova combinacio:
a. ldentificar la necessitat d’estudis clinics addicionals, en base a les dades
existents.
b. Proposar el disseny optim d’estudis clinics per estudiar I'eficacia i seguretat de
la nova combinacié.
4) Elaborar el pla de desenvolupament optimitzat per Europa i Estats Units.

5) Analitzar els principals riscs i oportunitats del pla de desenvolupament.
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MATERIALS | METODES

3.1 Esquema de metodes generals

La seglient Figura 8 representa esquematicament la proposta de métodes general que s’ha

seguit. Cada apartat es desenvolupa en les seglients sub-seccions.

Base Legal Preclinica Clinica Clinica

g

Proposta pla
desenvolupament clinic

Figura 8. Esquema de métodes generals

3.2 Desenvolupament de la formulacié SPIOMET 50/7,5/850mg

El desenvolupament de la nova formulacié s’ha basat en la metodologia de la qualitat des del
disseny (QbD — Quality by Design) definida a les guies ICH Q8 - Pharmaceutical Development
(ICH Q8, 2009), ICH Q9 - Quality Risk Management (ICH Q9, 2005).

El metode de la ICH Q8 pel desenvolupament farmacéutic és una aproximacié moderna i
sistematica que es basa en el coneixement adquirit a través del coneixement cientific (disseny
d’experiments) i la gestid del risc en qualitat per establir I'espai de disseny, les especificacions i
els controls. La QdD parteix d’objectius pre-definits, fent émfasis en el coneixement del
producte i comprensio i control dels processos, on la presa de decisions es fa en funcié de la
gestié del risc en qualitat. Seguint aquesta metodologia es busca reduir la rigidesa i

dependencia en les especificacions que avaluen la qualitat del producte mitjangant:
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e Definicié d’atributs de qualitat del producte

e Identificacid de parametres critics i limits de control

e Prevencid de I'impacte de les variables del procés en les especificacions del producte.
El seglient esquema dibuixa el flux establert pel desenvolupament farmacéutic basat en la ICH

Q8iQ9:

Eficacia i seguretat del __
producte per una Avaluacié del risc inicial i
indicacid actualitzada de:

- - Atributs dels principis actius
. - Components de la
DISSENY del Producte i i formulacié

DEFINIR el perfil de del I?roces en base al - Procés de fabricacid
coneixement

v

qualitat del producte

(QTPP) i els atributs —
critics de qualitat (CQA) - l T -
IDENTIFICAR

els
atributs critics dels CONTROL dels
materials i els »| materials i del procés
parametres critics de
procés
OBJECTIU DISSENY IMPLEMENTACIO

Figura 9. Esquema del procés del desenvolupament farmacéutic segons la ICH Q8 i Q9

En la fase de disseny del Producte i del Procés es tracta de desenvolupar un producte
farmaceutic robust que pugui oferir el perfil de qualitat del producte (QTPP- Quality Target
Product Profile) definit de forma consistent al llarg de la vida del producte.

Hi ha 3 elements clau en aquesta fase que cal seguir:

a) Caracteritzacié i coneixement dels principis actius: atributs fisics (distribucio de la mida
de particula i I'estat solid entre altres), caracteritzacié quimica (I’estabilitat), biologica
(permeabilitat) i mecanica (densitat, fluidesa, compactabilitat, etc.).

b) Seleccid d’excipients: el tipus d’excipients a incloure, el grau i la quantitat present a la
formula. Aqui és rellevant I'avaluacié de I'estabilitat en estudis d’estabilitat ICH de
prototips intermedis per determinar la idoneitat dels components de la formulacié.

c) Screening de formulacid i optimitzacié que permeti generar el coneixement a través

del disseny experimental dels estudis de formulacié.
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Seguint la metodologia anterior, a continuacié es detallen els passos especifics pel
desenvolupament del la formulacié oral del nou medicament SPIOMET 50/7,5/850mg
(espironolactona 50mg, pioglitazona 7,5mg, metformina 850mg) en comprimits recoberts:

1) Identificacid dels objectius i establiment de requeriments

Fase d’adquisicid de coneixement on es recopila informacié dels principis actius, producte de
referéncia i els seus components. Aixi com caracteristiques cliniques de dissolucio,
fisicoquimiques, de farmacocinética (PK) de la literatura cientifica o recomanacions de les
agencies del medicament FDA i EMA.

Es defineix aixi el perfil de qualitat del producte (QTPP) objectiu que es vol que tingui el
producte SPIOMET.

En base al QTPP definit s’identifiquen els atributs considerats critics en base a impacte a la
seguretat i eficacia del producte. D’aqui en resulten els atributs critics de qualitat (CQA- Critical
Quality Attributes) i que seran els que necessitaran ser estudiats i monitoritzats durant el
desenvolupament.

2) Analisis del risc inicial dels CQA

S’avalua I'impacte dels factors externs en el procés de desenvolupament en els CQA definits: i)
Impacte dels atributs dels principis actius; i) impacte dels components de la formulacié i, iii)

impacte del procés de fabricacié.

Risc baix  Atributs que no sdn critics pel CQA del producte
Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt  Atributs critics pel CQA del producte

El risc relatiu que s’atribueix a cada factor (principis actius, principis inactius o components de
la formulacid i procés de fabricacio) es classifiquen com a alt, mitja o baix. Els atributs amb un
alt impacte en els CQA del producte son els que requereixen una investigacié addicional,
mentre que aquells atributs amb un baix impacte en els CQA del producte no requereixen cap
investigacio addicional. El ranquing de riscs es realitza a partir d'un ampli coneixement cientific

intern disponible sobre aquest tipus de principis actius i formes farmaceutiques.

3) Construccié del disseny d’experiments (DoE) de formulacié

Per I'estudi dels components de la formulacié s’utilitza un disseny d’experiments (analisi
estadistic i modelitzacid). En concret, es defineix un disseny factorial complet amb 3 punts

centrals (2x2x2). Els factors estudiats son els definits a la seglient taula:

59



MATERIALS | METODES

Taula 8. Factors estudiats en el DoE de formulacié

Factors Rangs i patrons
Percentatge rangs 3,2% 5,2% 7,2%
d’aglutinant patré
(Povidona K30 en sec) (-) (0) (+)
Percentatge de | rangs 0% 2% 4%
disgregant patré
(50% intragranular/50% (-) (0) (+)
extragranular)
Tipus de disgregant: | tipus carmel-losa croscarmel-losa
calcica sodica
patré (1) (2)

Del disseny factorial en resulten 11 prototips, 8 proves amb 3 punts centrals per estudiar la

variabilitat entre lots, els quals es mostren a continuacié:

Taula 9. Nimero de proves experimentals del DoE (11 prototips resultants segons els factors determinats)

0, 0, ‘1
N2 Proves | Patré A . % Tipus de disgregant A CE
aglutinant | disgregant lot

Prova 1 -1 3,2 0 Carmel-losa calcica | G201601030

Prova 2 42 72 4 C\rqscarmel-losa 6201601031
sodica

Punt o

001 5,2 2 Carmel-losa calcica | G201601032

central 1

Prova 3 +2 72 0 C\rqscarmel-losa 6201601033
sodica

Prova 4 42 32 4 C\rqscarmel-losa 6201601034
sodica

Punt oy

001 5,2 2 Carmel-losa calcica | G201601035

central 2

Prova 5 ++1 7,2 4 Carmel-losa calcica | G201601036

Prova 6 +-1 7,2 0 Carmel-losa calcica | G201601037

Prova 7 > 32 0 C‘ro:scarmel-losa 6201601038
sodica

Prova 8 -+1 3,2 4 Carmel-losa calcica | G201601039

Punt 001 5,2 2 Carmel-losa calcica | G201601040

central 3

Les principals variables de resposta que s’avaluen son:
a) Duresaifriabilitat del comprimit a una forca de compressio principal estandard
b) Riquesa de cada principi actiu en el comprimit
c) Comparativa f2 (factor de similitud)

d) Dissolucié mitjana en un punt de temps fix (5, 10, 15 min)
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L'analisi de les variables de resposta es fa amb el programa JMP (versié 10.0), que
proporciona per cada variable si existeix un model predictiu amb una significacié de p<0,05, i la
significanca dels factors estudiats aixi com les seves interaccions.

4) Elaboracio del mapa de procés

Identificacio de tots els atributs dels materials de les diferents fases del procés de fabricacié i
establiment dels parametres de procés.

Per cada fase del procés es defineixen els parametres de procés que afecten als atributs i
permeten obtenir el producte segons els CQA’s definits.

5) Desenvolupament estratégia de control del procés de fabricacid

Consisteix en el desenvolupament d’una estrategia de control preliminar, en concret un pla
preliminar per assegurar que el producte final compleix els requeriments critics i per tant
assegura la qualitat del producte final. Per I'estrategia, es defineixen un conjunt de punts de
control de procés al llarg del flux de fabricacid (IPC- In Process Controls) derivats del
coneixement del procés i del producte, aixi com unes especificacions del producte acabat

6) Analisi de risc dels CQA actualitzat

S’actualitza la valoracié dels riscos alts i mitjans identificats inicialment per cadascun dels
factors per avaluar com s’han aconseguit controlar: Impacte dels principis actius, impacte dels
components de la formulacié i impacte del procés de fabricacié. Es segueix la mateixa

metodologia descrita a I'analisi de risc inicial.
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3.3 Estudi clinic Fase | pilot: Biodisponibilitat comparada

Per la verificacié de la idoneitat de formulacié del desenvolupament farmacéutic (producte
SPIOMET 50/7,5/850mg) en el compliment dels requeriments de biodisponibilitat comparada
in vivo amb els productes de referéncia individual es porten a terme un total dos estudis de
biodisponibilitat comparada pilot que permeten optimitzar i definir la formulacié definitiva pel
desenvolupament clinic proposat. La metodologia seguida per aquests estudis es descriu a la
Taula 10.

A més, els estudis de Fase | pilot serveixen com a base per la definicié del disseny dels estudis
confirmatoris de Fase | de biodisponibilitat comparada tant a EU com a EUA proposats en el pla

de desenvolupament clinic.

Taula 10. Disseny de I'estudi clinic pilot Fase | de biodisponibilitat comparada

Disseny De dosis Unica, creuat, aleatoritzat, obert, dos periodes , dos
tractaments en dones voluntaries sanes amb aliments. Un Unic
centre.

Codi sponsor /EudraCT Estudi 1: KPI-002-CL-001/ EudraCT 2016-004748-12
Estudi 2: KP1-002-CL-002/ EudraCT 2017-003872-29

Fase Fase | de Biodisponibilitat comparada pilot

Poblacio d’estudi Dones voluntaries sanes
14 dones sanes. En total s’avaluen 20 participants i se n’inclouen
14 a I’estudi després de complir els criteris d’inclusio i exclusid.
A l'estudi 1 (KPI-002-CL-001) totes completen la seva
participacié a l'estudi i s’inclouen les 14 a [l'analisi de
farmacocineética i tolerabilitat
A Tl'estudi 2 (KPI-002-CL-002) només completen la seva
participacié a l'estudi 12 voluntaries de les 14 inicialment
incloses, i per tant I'analisi farmacocinetica i de tolerabilitat és
de 12 voluntaries.

Criteris Criteris d'inclusio:

d’inclusié/exclusié
1. Dones d'edat 218 i < 45 anys capacitades per donar el seu
consentiment informat per escrit.
2. Pes corporal (IMC) dins de la rang de normalitat (entre 18,5 i
30 kg/m?).
3. Historia clinica i examen fisic sense troballes anormals
rellevants.
4. Sense evidéncia de malaltia (organica o psiquiatrica) basada
en una anamnesi que inclou examen fisic i proves
complementaries.
5. Test de laboratori (hematologia, bioquimica i analisi orina)
dins del rang de normalitat, d'acord als valors normals de
referencia del laboratori
6. Constants vitals (pressio arterial sistolica i diastolica,
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freqliéncia respiratoria, freqliéncia cardiaca i temperatura) i
registres d'ECG dins del rang de normalitat.

7. Les dones voluntaries participants hauran d'utilitzar un
meétode anticonceptiu efica¢ que no contingui hormones (per
exemple métodes de doble barrera). L’ abstencié no es
considera un metode anticonceptiu rellevant.

8. Declaracié que no ha tingut intencié de quedar-se
embarassada en el mes anterior a la inclusié i que no vol
intentar quedar-se embarassada durant el mes seglient després
de la dltima administracié de medicacid.

9. Les voluntaries han d'abstenir-se de beure o menjar aliments
gue contenen metilxantines (cafe, te, cola, begudes
energetiques, xocolata, etc.), herba de Sant Joan, vitamines,
remeis d’herbes abans de I'administracié del farmac estudi i
durant cada periode d'estudi.

10. Les voluntaries hauran d'abstenir-se de beure o menjar
aliments que contenen suc d’aranja 14 dies abans de la primera
administracié del farmac en estudi i durant I'estudi (fins a la
ultima mostra del darrer periode).

Criteris d'exclusio:

1. Antecedents d'al-lergia, idiosincrasia o hipersensibilitat als
medicaments o qualsevol producte relacionat (inclosos els
excipients de les formulacions).

2. Gran consumidor de begudes estimulants (> 5 tasses de cafe,
te, xocolata o coca-cola per dia).

3. Antecedents d'alcoholisme o dependéncia de drogues en el
darrer any o consum diari d'alcohol.

4. Ingesta d'algun medicament durant les 2 setmanes previes a
prendre el tractament de |'estudi

5. Serologia positiva per hepatitis B, C o del virus de la
immunodeficiencia humana (VIH).

6. Resultats positius per a drogues d'abus en orina o etanol en la
prova d'alé.

7. Evidéncia clinica de malalties cardiovasculars, respiratories,
renals, hepatiques, endocrines, gastrointestinals,
hematologiques, neurologiques, o altres malalties croniques.
8. Cirurgia major 6 mesos abans de la inclusié en I'estudi.

9. Fumadors o no fumadors que han deixat de fumar fa menys
d'un any abans de comencar |'estudi.

10. Embaras, lactancia, o abséncia de I'Us adequat de mesures
anticonceptives diferents dels hormonals.

11. Haver participat en un altre assaig clinic durant els 2 mesos
previs a l'inici del present estudi.
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12. Haver donat sang en les 4 setmanes previes al comen¢cament
de l'estudi.

13. Dieta vegetariana estricta.

14. Historia de dificultat para empassar

15. Intolerancia a la lactosa.

Tractaments

PROVA: 1 comprimit recobert de SPIOMET (SPI 50mg, PIO
7,5mg, MET 850mg) amb aliments.

Estudi 1 (KPI-002-CL-001) lot: G201701335

Estudi 2 (KPI-002-CL-002) lot: H1756A

REFERENCIA:  Productes individuals d’EU co-administrats (2
comprimits Aldactone® 25g lot K17, 1 comprimit Actos®15mg lot
C6000837, 1 comprimit Dianben® 850mg lot 19641) amb
aliments

Duracio

1 administracié en cada un dels dos periodes, separats I'un de
I'altre per una fase de rentat minima de 7 dies

Variables d’avaluacio

Variable d’avaluacié primaria:
Parametres principals de biodisponibilitat en magnitud (AUCo') i
velocitat (Cmax) de SPI, PIO i MET.

Variable d’avaluacié secundaria:

Seguretat i tolerabilitat: avaluacié efectes adversos, constants
vitals i proves de laboratori

Parametres PK: Constant eliminacié (Ke), aclariment aparent
(CI/F), volum de distribucié aparent (Vd/F), temps mig de
residéncia (MRT), temps de semivida (t1/2), i tmax de cada
principi actiu.

Metodologia

Després de la fase de screening i I'examinacio de les voluntaries
per la inclusid a I'estudi, s’inicia la fase experimental que consta
de dos periodes d’una Unica administracié de cada formulacié
separats d’un periode de rentat de 7 dies.

Punts d’extraccio
mostra (23 punts)

Extraccions de sang: basal (pre-administracid), [+0,5h], [+1h],
[+1,3h], [+1,6h], [+2h], [+2,3h], [+2,6h], [+3h], [+3,3h], [+3,6h],
[+4h], [+4,3h], [+4,6h], [+5h], [+5,5h], [+6h], [+7h], [+8h], [+9h],
[+12h], [+24h], [+48h]

Metode Bio-analitic

Les mostres de plasma de SPI, PIO | MET s’analitzen mitjancant
un meétode validat LC/MS/MS per MET i PIO, i UPLC/MS/MS per
SPI. L’analisi es porta a terme a Anapharm Europe S.L.U

Criteri per avaluacié de
biodisponibilitat
comparada

Interval de confiancga del 90% del ratio dels tractaments Prova i
Referencia dins de l'interval d'acceptacié de 80,00 a 125,00%.

Analisi estadistic

Els parametres farmacocinétics es calculen utilitzant una
aproximacié no compartimental amb el programa Winnonlin-
Pro versié 2.2.

Variable d’avaluacié primaria:
Per als valors de Ln [AUC!] i Ln [Cmax]: Analisi de la variancia de
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mesures repetides amb 4 factors (seqliéncia, voluntari, periode i
formulacio).

S’obté el punt estimat i el valor de variancia residual d'aquest
ANOVA.

En tots els casos, el nivell de significacié requerit és igual o
inferior al 5% (el que implica que la probabilitat s'ha fixat en
0,05,0=0,05).

La formula per estimar el coeficient de variacid intra-subjecte
és: VeMSE- 1, on MSE és I'error quadratic mig obtingut del
model ANOVA dels parametres transformats (In)

La correccié de la dosi de pioglitazona en Cmax i AUCo' es
realitza en els intervals de confianga i el punt estimat segons
aquesta equacio:

Ln [dosi de referéncia (15 mg) / dosi test (7,5mg)] = Ln2

Variables d’avaluacio secundaries:

Els parametres farmacocinétics restants (Ke, tmax, t1/2, CI/F,
Vd/F i MRT) es calculen amb el programa Winnonlin-Pro versié
2.2, proporcionant la llista individual per a cada formulacié, aixi
com la seva descripcio.

No es realitza cap analisi estadistic de les variables de
tolerabilitat. L'analisi d'esdeveniments adversos, constants
vitals, ECG i resultats de les proves de laboratori sén descriptius
i els canvis sén avaluats en termes de "canvis clinicament
rellevants".

AUC ¢t Area sota la corba de concentracions plasmatiques de 0 al temps t; Cmax: Concentracié maxima en
plasma; LC/MS/MS: Cromatografia liquida/espectrometria de masses; UPLC/MS/MS: Cromatografia liquida
d’ultra rendiment; Ln: Logaritme neperia
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3.4 Guies reguladores aplicables EU /EUA: Cerca i revisio

S’ha fet una cerca i revisié de guies reguladores aplicables emeses per I’Agéncia Europea del
Medicament (EMA- European Medicines Agency), I’Agéncia americana (FDA-Food and Drug
Administation), i el Consell Internacional d’'Harmonitzacid (ICH-International Conference of
Harmonization). Els documents inclouen directives, reglaments, guies i documents reguladors
de preguntes i respostes.

La cerca es dirigeix en tres branques principals per cobrir els aspectes reguladors en el marc
del projecte, en concret:

e Definicio base legal aplicable a cada regié EU i EUA per la sol-licitud d’autoritzacié de
comercialitzacié del producte (MAA- Marketing Authorization Application). | definicié
de I'estratégia reguladora a seguir.

e Desenvolupament clinic del projecte per la identificacio de les guies a seguir aplicables
al projecte per elaboracio del pla de de desenvolupament clinic.

e Desenvolupament preclinic per la identificacié d’estudis necessaris en funcié del marc
legal aplicable al projecte.

A la Taula 11 és detallen els documents reguladors revisats. Per cadascun s’indica: de quina
agencia s’han extret, I’any, el tipus de document, la branca on aplica del projecte i el tipus de
informacio extreta.

Addicionalment, per la revisié de les Fitxes Técniques dels productes comercialitzats citats al
llarg de la tesis s’han consultat els seglients enllacos a les diferents agéncies del medicament
de diferents territoris :

e Base de dades de medicaments aprovats de la FDA (FDA, 2018)

e Base de dades de medicaments aprovats de la EMA (EMA, 2018)

e Agencia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEMPS, 2018)

e Agéncia anglesa (MHRA, 2018)

e Agéncia canadenca: (Health Canada, 2018)
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Taula 11. Llistat de documents reguladors revisats emesos per la EMA, FDA o ICH

Titol Any | Agencia | Tipus Branca Informacio
Directive 2001/83/EC for medicinal products for human use 2001| EMA |Directiva |Base legal MARC REGULADOR
Guideline on clinical development of fixed combination medicinal products(draft). 5015 EMA | Guia Estrategia MARC REGULADOR
EMA/CHMP/281825/2015 reguladora
Guideline on clinical development of fixed combination medicinal products. 5017 EMA | Guia Estratégia MARC REGULADOR
EMA/CHMP/158268/2017 reguladora
Regulation 1901/2006/EC on medicinal products for paediatric and its amendments in
2 EMA |Regl B I I PEDIATRIA
regulation 1902/2006/EC 006 eglament | Base lega
Questions and answers on the paediatric use marketing authorisation (PUMA). Estrategia
EMA/753370/2011 2011 EMA 1 Q&A reguladora PEDIATRIA
ICH Topic E 11 Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population. . Estrategia
CPMP/ICH/2711/99 2001} ICH ) Guia reguladora | T EDIATRIA
21 U.S. Code § 355 - New drugs. Last updated in 2016 1962 | FDA |Reglament | Base legal MARC REGULADOR
21 CFR § 314.54 Procedure for submission of a 505(b)(2) application requiring investigations MARC REGULADOR
for approval of a new indication for, or other change from, a listed drug. Last updated in | 1992 | FDA |Reglament |Base legal
2016
E egi MARC REGULADOR
Guidance for Industry: Applications Covered by Section 505(b)(2) 1999 | FDA |Guia Rsetgrjfaegéara C REGULADO
21 CFR §300.50 Fixed-combination prescription drugs for humans 1975| FDA |Reglament | Base legal MARC REGULADOR
Guidance for Industry: Codevelopment of Two or More New Investigational Drugs for Use in . Estrategia MARC REGULADOR
. 2013| FDA |Guia
Combination Reguladora
21 USC § 355a-Pediatric studies of drugs. Last updated in 2016 1997 | FDA |Reglament | Base legal PEDIATRIA
Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA) 2002| FDA |Reglament | ESt3% 812 | peny atria
Reguladora
Pediatric Research Equity Act (PREA) 2003| FDA |Reglament | ESU3t®8@ | peniaTRIA
Reguladora
. . L . . Estrategia
Guidance for Industry: How to Comply with the Pediatric Research Equity Act (PREA) 2005| FDA |Guia Reguladora PEDIATRIA
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Titol Any | Agencia | Tipus Branca Informacio
Guidance for Industry: Bioavailability and Bioequivalence Studies Submitted in NDAs or INDs | 2014 | FDA | Guia Clinica CLINICA-BA
Guideline on the investigation of Bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr ** |2010| EMA | Guia Clinica CLINICA-BA
Guidance for Industry: Nonclinical Safety Evaluation of Drug or Biologic Combinations 2006| FDA |Guia Preclinica PRECLINICA
Guideline on the non-clinical development on fixed combinations of medicinal products. . , .
EMEA/CHMP/SWP 258498/2005 2008 | EMA |Guia Preclinica PRECLINICA
Guidance for Industry: FDA /'\cceptance of Foreign Clinical Studies Not Conducted Under an 5012 DA | Guia Clinica CLINICA

IND; Frequently Asked Questions

Guideline Points to consider on application with 1. Meta-analyses; 2. One Pivotal study. . . .
EMA-CPMP/EWP/2330/99 2001| EMA |Guia Clinica CLINICA- FASE IlI
Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use 2013| EMA | Guia Quimic- EORMULACIO

EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev.2

Farmaceéutic

Q&A: Preguntes i respostes; BA:Biodisponibilitat comparada
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3.5 Publicacions d’assajos clinics dels monocomponents per PCOS: Cerca i
revisio

La metodologia emprada per la cerca i revisid de la I'evidencia clinica disponible de PCOS es
representa a la Figura 10. Inicialment es fa una identificacié global d’estudis disponibles
consultant la base de dades de publicacions cientifiques Pubmed (PubMed - NCBI, 2018), les
bases de dades d’estudis clinics d’EU (EU Clinical Trials Register, 2018) i dels EUA
(ClinicalTrials.gov, 2018) i una base de dades privada d’intel-ligeéncia competitiva que et permet
veure estudis realitzats de productes en desenvolupament (Cortellis, 2018).
Els criteris establerts en la cerca i identificacié d’estudis han estat principalment els seglients:

e estudis clinics;

e indicacio de tractament de la PCOS;

e intervencions amb MET, SPI, PIO a qualsevol dosis, individuals o en combinacié entre

ells;

e estudis aleatoritzats i controlats;

e poblacié adolescent i/o adulta.
Un cop identificats, s’avaluen i seleccionen els estudis elegibles per formar part dels llistats
d’evidencia clinica disponible, seguint la metodologia descrita a la Figura 10. En I'avaluacio
dels estudis clinics es revisa la informacié referent al disseny de I'estudi, I'any, els grups de
tractament, duracio, poblacié i grandaria de mostra, criteris diagnostics (NIH 1990, Rotterdam
2003 o AE-PCOS 2006) i el resultat observat en variables d’avaluacié de PCOS rellevants
(hirsutisme, acne, irregularitat menstrual, taxa ovulacié, FAI, Testosterona lliure).
Per cada variable d’avaluacio s’extreu el valor basal i el observat al final del tractament i, en
cas de no estar indicat a la publicacié, es calcula la grandaria de |'efecte respecte el basal en
canvi absolut (dada basal-final) i relatiu [(canvi absolut/dada basal)100]. En els casos on les
dades d’interés no es publiquen a l'article es sol-licita activament als investigadors de

contacte.
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BBDD privades:
Cortellis

!

Identificacio d’estudis clinics potencials

l Eliminacio duplicats i estudis no completats

Avaluacid dels estudis clinics

Es descarten estudis amb:

- Indicacio diferent de PCOS

- Co-administracié SPI, PIO i/o MET amb
altres farmacs

- Previs a 'any 2000

Estudis inclosos com evidéncia clinica

ESP(14), EUA(1), GRE(1) IND(3), ITA(5) IRN(1) MEX(1)

Total=27

Es fa sol-licitud de dades als investigadors de

contacte:

- Dades crues de variables avaluaciéo PCOS
(hirsutisme, acne, irregularitat menstrual,
FAI, Testosterona) no disponibles

Introduccié dades de I'efecte observat en cada estudi

Figura 10. Metodologia per la identificacio, avaluacid i seleccio de I’evidéncia clinica

FAI: index Androgens Circulants; SHBG: Globulina transportadora d’hormones sexuals; BBDD: Bases de Dades
ESP: Espanya; GRE: Grécia, IND: india; ITA: Italia: IRN: Iran; MEX: Méxic.
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3.6 Disseny estudis clinics

3.6.1 Variables d’avaluacio
S’ha fet una revisié de les guies publicades emeses per la FDA , la EMA i la ICH pel disseny i
seleccid de les variables d’avaluacio dels estudis clinics de Fase II/lIl. La Taula 12 es detallen les

guies revisades:

Taula 12. Llistat de guies revisades pel disseny estudis clinics emesos per la EMA, FDA o ICH

Titol Any | Agencia | Tipus | Branca | Informacié
- . - , : . .| CLINICA-
Statistical Principles for Clinical Trials. ICH E9 1998 | ICH |Guia |Clinica DISSENY
General Considerations for Clinical Trials (step 4). . . CLINICA-
ICH ES 1997| ICH |Guia |Clinica DISSENY
Points to Consider on multiplicity issues in clinical . . CLINICA-
trials. CPMP/EWP/908/99 20021 EMA | Guia | Clinica | oopyy
Guidance for Industry: Multiple Endpoints in . . CLINICA-
Clinical Trials. 20171 FDA | Guia | Clinica | 5 oopyy
Guideline on the evaluation of medicinal CLINICA-
products for cardiovascular disease prevention.|2008| EMA |Guia |Clinica DISSENY
EMEA/CHMP/EWP/311890/2007
Guideline on clinical investigation of medicinal CLINICA-
products in the treatment of lipid disorders.|2017| EMA |Guia |Clinica DISSENY
EMA/CHMP/748108/2013, Rev. 3
Guideline on Clinical investigation of medicinal .

; . . . CLINICA-
products in the treatment or prevention of|2012| EMA |Guia |Clinica DISSENY
diabetes mellitus. CHMP/EWP/1080/00 Rev. 1.

Guideline on Clinical evaluation of medicinal CLINICA-
products used in weight control. | 2017 | EMA |Guia |Clinica DISSENY
EMA/CHMP/311805/2014

Addicionalment, per la seleccid de les variables d’avaluacié rellevants per demostrar I'eficacia i
seguretat de SPIOMET 50/7,5/850mg en el tractament de PCOS s’han tingut en compte els
seglents criteris:
e Variables d’us en practica clinica- Rellevancia clinica: comuns en publicacions d’estudis
clinics per PCOS.
e Variables senzilles de determinar (existencia de métodes de determinacié estandards)
e Variables aplicables de forma similar a adolescents i adultes (p.e. no es recomana la
determinacié de PCOM per valorar PCOS en adolescents)
e Variables utilitzades per productes en desenvolupament per PCOS i per tant potencials

competidors.

71



MATERIALS | METODES

3.6.2 Estimacions grandaria de mostra

Pels calculs estadistics de grandaria de mostra s’utilitza el programa NQuery (v7.0) (Elashoff,

2007). L'estimacié s’ha fet considerant una avaluacié de superioritat del actiu (SPIOMET)

respecte placebo sota un nivell de significacid bilateral del 5% i tenint en compte les segiients

assumpcions en funcio de les caracteristiques de les variables:

Variables continues: la fdrmula del programa utilitzada es basa en la comparacié de
mitjanes mitjancant una prova de t-student que considera els seglients parametres:
o Diferencia entre mitjanes esperades entre els dos grups (- 12)
o Desviacié estandard (SD) (sempre es considera la major observada a la
literatura). Quan la variabilitat s’expressa amb I'error estandard de la mitjana
(SEM- Standard Error of the Mean) s’utilitza la seglient formula pel calcul de la

SD, on la N és la grandaria de mostra del grup.

sgm =22
N

o Poder estadistic (1-B) que es tindra per detectar les diferéncies (es considera
un minim del 80%)

Variables binaries (resposta si/no): la férmula utilitzada es basa en la comparacié de
proporcions mitjancant una prova de Chi-quadrat que considera els seglients
parametres:

o Proporcions esperades a cada grup (G1= Placebo; G2= Actiu)

o Oportunitat relativa (OR) entre els dos grups.

o Poder estadistic (1-B) que es tindra per detectar les diferéncies (es considera

un minim del 80%)

Per estimar la grandaria de I'efecte esperada de SPIOMET en cada variable s’han agafat de

referéncia les dades dels estudis clinics publicats que utilitzen els components de Ia

combinacio (SPI, PIO | MET) i d’altra banda s’ha consultat la valoracio de la rellevancia clinica

de I'efecte proposat amb experts clinics en PCOS:

Dra. Lourdes Ibafez de I'Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona (HSJD)

Prof. Francis de Zegher de la Universitat de Leuven, Bélgica (KU Leuven)
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3.7 Assessorament Cientific EU i EUA

Pel consens en el pla de desenvolupament a mercat proposat s’ha realitzat un doble
assessorament cientific a la EMA i a la FDA. L'assessorament cientific ofereix les
recomanacions de les agencies sobre els estudis més apropiats pel desenvolupament d’un
medicament, per tal que d’obtenir un producte d’alta qualitat, efectiu i segur pel benefici dels
pacients. En cap cas és legalment vinculant per la MAA.

Tot i que és possible sollicitar elegibilitat per un procediment d’assessorament cientific
conjunt EMA i FDA pel fet de tenir un desenvolupament que inclou poblacié pediatrica, es
procedeix a fer-los de forma sequencial, primer a la EMA (EMA/4260/2001 Rev. 9, 2017) i
posteriorment a la FDA (FDA (CDER), 2017a), on s’inclouen part dels acords obtinguts.
Estrategicament, es considera que és més Optima aquesta aproximacié per assolir els acords

en les qlestions plantejades a les agéncies

3.7.1 EMA
El procediment seguit amb la EMA es descriu a continuacio (Figura 11)(
Figura 12). Ha consistit en dues fases principals: Planificacio (a) i Avaluacié (b).

a) Fase Planificacié amb reunid previa a inici del procés :

~D-38-40
ePresentacio

*Presubmission dossier final
meeting (presencial)

el lista de comentaris

e Lol

e Dossier
borrador

[ e
N

Figura 11. Procediment EMA assessorament cientific. Fase planificacio
D:Dia; Lol: Letter of Intent

El dossier en esborrany que es presenta a l'inici junt amb la Lol conté un resum inicial, seguit
de les qliestions acompanyades del posicionament i justificacié pertinent, i una seccié final
d’informacié més extensa d’antecedents. Durant la Presubmission Meeting es presenta el
dossier als coordinadors de la EMA en una reunid de 1 h. L’objectiu d’aquesta reunié és revisar
el contingut i I'abast de les qliestions aixi com I'estructura global. Arrel de la reunié els
coordinadors emeten una llista de comentaris que inclou els suggeriments per millorar i

optimitzar el dossier final per la validacié i inici de la Fase d’avaluacié (Dia 0).
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De forma resumida, les consultes realitzades a la EMA en el dossier final (EMA Scientific
Advice, 2017a) en aquesta fase son en 2 aspectes principals:

e Preclinica (1 pregunta): es busca acord en la no necessitat d’estudis preclinics

addicionals, tenint en compte la informacié disponible dels productes individuals.

e C(linica (12 preguntes): centrades en acordar el pla de desenvolupament clinic

proposat (2 estudis clinics, un Fase | i un Fase lll) i el seu disseny.
No es fan consultes ni del desenvolupament quimic-farmacéutic ni d’aspectes regulatoris

b) Fase Avaluacié amb reunié (Discussion Meeting):

“'D+60

* SAWP 2. Llista eFinal Advice

de questlons eDiscussion Letter
(List of Issues) meeting

(presencial)

"D+30

\/

Figura 12. Procediment EMA assessorament cientific. Fase Avaluacid
D: Dia; SAWP: Scientific Advice Working Party

El grup de treball assignat pel procediment (SAWP- Scientific Advice Working Party) revisa el
dossier final i els informes emesos pels coordinadors en la fase de planificacié. En la reunié 2
del SAWP, que es fa sense el sol-licitant, es posen en comu i es discuteixen els comentaris dels
informes, focalitzant-se en aspectes més controvertits. En aquesta fase, el SAWP confirma que
el procediment d’assessorament pel projecte SPIOMET requereix de reunid presencial amb el
sol-licitant i emet la invitacié junt amb la llista de qiiestions (List of issues) que es consideren
rellevants per desenvolupar i discutir a la reunid (Discussion Meeting). Durant la Discussion
Meeting de 1,5h es presenten in situ noves justificacions o propostes per donar resposta a les
objeccions de I'agéncia i arribar a un acord. De la reunié s’extreuen les recomanacions
resultants de la EMA les quals es plasmen a la Final Advice Letter que s’envia via electronica al

sol-licitant als 10 dies de la reunié.

3.7.2 FDA
El tipus de reunié/assessorament cientific a la FDA ha estat una reunid formal de tipus B.
Aguestes sén les que la FDA classifica com a reunions previes a la sol-licitud d’un nou farmac

en investigacid per estudis clinics (pre-IND- Pre-investigational new drug application) o prévies
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a la sol-licitud de comercialitzacié (NDA-New Drug Application). Sén principalment per discutir
el programa de desenvolupament del nou producte.

El procediment seguit es descriu a la seglient Figura 13:

O\

eResposta
FDA ala
sol-licitud

¢ Presentacio
Dossier (Meeting *Resposta

Package) final per
escrit
“

Figura 13. Procediment FDA assessorament cientific

e Sol-licitud reunid
(Meeting
Request)

En aquest cas, la sol-licitud de reunié (Meeting Request) conté, com el Lol de la EMA, la
informacié administrativa, i addicionalment les qliestions principals proposades. A diferéncia
de la EMA, les qliestions no van acompanyades del posicionament i justificacié pertinent. La
FDA respon a la sol-licitud als 20 dies aproximadament. En aquest cas, en comptes de designar
data de reunio, la FDA proposa respondre a les consultes per escrit i no s’ofereix la possibilitat
de dur a terme una reuniod presencial per discutir aspectes controvertits. Aproximadament 30
dies abans de la data designada s’envia el dossier complert amb les justificacions a les
qlestions (Meeting Package).

En concret, les consultes que inclou el dossier per la FDA, van en la mateixa linia que la EMA
perd amb alguna variacid, incloent ja part de les consideracions de la EMA. Van en 3 linies
principals (FDA Scientific Advice, 2017a):

e Preclinica (1 pregunta): es busca acord en la no necessitat d’estudis preclinics

addicionals, tenint en compte la informacid disponible dels productes individuals.

e C(linica (10 preguntes): centrades en acordar el pla de desenvolupament clinic

actualitzat (3 estudis clinics: un Fase |, un Fase Il i un Fase lll) i el seu disseny. A
diferéncia de la EMA, ja es planteja un estudi fase Il addicional resultant de

I’assessorament a la EMA.

o

Regulatori (2 preguntes): es plantegen questions dels procediments pediatrics en el

marc del projecte.
La resposta per escrit de la FDA inclou la opinié dels avaluadors a cadascuna de les qiiestions

fetes i s’emet als 30 dies d’haver presentat el Meeting Package.
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3.8 Disseny del pla de desenvolupament

El pla de desenvolupament dissenyat fins a dossier de registre per EU i EUA conté els seglients

apartats:

Pla global: Objectiu, principals fites de desenvolupament, justificacid del pla proposat.
Perfil del producte desitjat (TPP- Target Product Profile) junt amb el perfil minim que
es desitja del producte (MPP-Minimal Product Profile).
Descripcio de les activitats principals del pla de desenvolupament, cadascuna amb
estimacio de la duracié (temps) i costos (€):

o Desenvolupament quimic-farmaceutic, preclinic, clinic, regulatori i propietat

intel-lectual.

Sinopsi dels estudis clinics proposats (Fase |, Il i lll). El disseny s’ha elaborat en base a
la cerca i revisio de guies cliniques de la EMA i la FDA anteriorment esmentades, aixi
com de les publicacions d’assajos clinics revisats per PCOS, I'assessorament cientific
obtingut per la EMA i la FDA i I'assessorament amb investigadors clinics experts en
PCOS.
Cada sinopsi inclou els seglients subapartats: disseny, centres, objectius, esquema
d’estudi, tractaments i metode d’administracid, poblacid, grandaria de mostra,
metodologia, variables d’avaluacid, métodes estadistics i calendari.
Calendari de projecte: en base a duracié de les diferents activitats principals del pla de
desenvolupament s’ha elaborat un calendari de projecte seguint un model de
concurréncia, amb solapament de fases, on la prioritat és la qualitat i el temps
d’arribada a mercat. Per la definicié dels punts de decisié (DP- Decision Points) s’"han
tingut en compte les fites principals del desenvolupament balancejant els riscos, la
inversioé realitzada i el temps a mercat previst.
Pressupost global: Inclou la inversidé global necessaria pel desenvolupament del
producte fins la presentacié del dossier de registre a EU i EUA. S’ha elaborat en base
als costos individuals de cada activitat estimats i considerant un marge de tolerancia
del 20% tenint en compte que en el desenvolupament poden sortir activitats no
previstes o identificades ja com a riscos/oportunitats que poden fer augmentar la

inversid (riscos) o inclus disminuir-la (oportunitats).
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3.8.1 Estimacio de costos i duracio

A continuacid s’indica per cada paquet d’activitats a desenvolupar com s’han estimat els costos

i la duracio.

Per fer-ho s’han consultat costos i calendaris a experts en cadascuna de les activitats indicant

els requisits de definits d’aquella activitat en el marc del projecte (p.e. qualitat EMA i FDA).

Desenvolupament quimic-farmaceutic

1. Fabricacio lots de registre:

Cost: es contempla cost principis actius extret de proveidors d’aquests (€/kg),
materies primeres, cost del material d’envasat i els costos indirectes de fabricacid
considerant la costos de fabricacié a una planta de produccié, d’analisis i control
de qualitat aixi com costos de seguretat i medi ambient.

Duracid: temps estandard definit en base experiencia a Kern Pharma.

2. Estudis estabilitat lots de registre

Cost: contempla costos directes i indirectes d’analisis de 3 estudis estabilitat dels 3
lots de registre del producte SPIOMET 50/7,5/850mg comprimits recoberts. Inclou
4 condicions d’estabilitat segons les guies ICH QA1 (R2): 252C/60%, 302C/65%hr,
302C/75%hr, 402C/75%hr

Duracid: duracio de cada estudi és de 5 anys segons guies ICH QA1 (R2)

3. Validacié metodes analitics producte acabat

Cost: contempla costos directes i indirectes de validacié de métodes de de riquesa,
productes de degradacid/impureses i dissolucio dels 3 principis actius segons les
guies ICH Q2 (R1) de validacié de métodes analitics.

Duracio: temps estandard definit en base experiencia a Kern Pharma.

Desenvolupament preclinic

4. Estudi Drug-Drug Interaction (DDI) in vitro

Cost i duracid: Estimat amb consultora Innoqua Toxicology Consultants, experts en
desenvolupament preclinic. Contempla 2 estudis in vitro d’induccié i inhibicié de

citocroms (CYP) dels 3 principis actius a diferents concentracions de cadascun.
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Desenvolupament clinic

5.

Estudis Fase | BA Comparada EU i EUA

Cost: Estimacid inclou costos d’execucié de la part experimental clinica i el bio-
analisis de les mostres extretes.

Els costos de la clinica inclouen despeses administratives d’estudi més les
despeses associades a cada voluntari i les de la operativa clinica .

La grandaria de mostra de I'estudi necessaria per assolir una poténcia del 80% a un
nivell o del 0,05 s’estima seguint el model multiplicatiu per estudis de

bioequivaléncia creuats amb un disseny replicat 4x4 segons la férmula:

n > by[t(a,vy) + t(B,vy)]?[CV/(In0,8 — In5)]? si 0,8<6<1 (K. W. Chen et al.,
1997).

Aquesta férmula tabula per cada valor de coeficient de variacié intraindividual
(CV), coeficient entre mitjanes Prova/Referéncia esperada (8) i el error tipus Il (B),
la grandaria total de la mostra (N) d’acord amb el nimero de seqieéncies i el
nombre de voluntaris calculats per cada seqliéncia (N4=4n).

Per aquesta estimacid és te en compte les dades de & i CV intraindividual dels
estudis previs i dades in vitro , aixi com dades recollides en la literatura. Es
considera un error beta (B) del 20% i una potencia (1- B) del 80%. | s"assumeixen

uns limits d’equivaléncia 80-125%.

Pels costos del bio-analisis es considera el preu d’analisi per mostra per cadascun
dels principis actius facilitat per un laboratori expert en bio-analisis i es multiplica
respectivament pel nimero de mostres total. El nUmero de mostres total surten
del coeficient entre el nimero de punts d’extraccié de sang definits en el disseny
(23 punts), el nimero de periodes segons el disseny creuat (4 periodes) i la
grandaria total de la mostra (N)

Duracid: els terminis d’execucié de I'estudi s’han estimat amb experts en estudis

de Fase | i en bio-analisis tenint en compte la sinopsis del estudi proposada.

Es considera el mateix cost i duracio pels 2 estudis Fase | a EU i EUA
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6. Estudi Fase Il Dosis-Resposta EU

Per les estimacions dels estudis clinics d’eficacia Fase Il i el Fase Ill s’ha col-laborat

amb les segiients organitzacions d’investigacié per contracte (CRO- Clinical Research

Organizations): Linical, TFS, Synteract, Scope International i Syneos Health. S’ha tingut

en compte els requeriments especifics contemplats a les sinopsis dels estudis

proposades, respectivament.

e Cost: S’estima un preu mig per pacient inclos a I'estudi de 15.000 €/pacient.
Inclou tots els costos directes i indirectes d’execucié de I'estudi des de sol-licitud
d’autoritzacions fins a I'informe final a EU.

e Duracié: els terminis de les diferents subactivitats s’han estimant amb els experts
de les CRO’s en base I'experiéncia prévia en aquesta patologia, aixi com amb la
duracié del tractament proposat per I'estudi. Per les estimacions de la fase de
reclutament s’han tingut en compte les seglients assumpcions:

o Taxa reclutament mitjana de 2,2 pacients/mes/centre (p/m/c). Mitjana
extreta de estudis clinics de PCOS completats en bases de dades d’estudis

clinics (EU clinical trials Register a https://www.clinicaltrialsregister.eu/ i

ClinicalTrials.gov a https://clinicaltrials.qov/)

o Numero de pacients de I'estudi (N)
o Numero de centres (c): en base a la taxa de reclutament mitjana calculada
(p/m/c), el temps de reclutament previst (m) i la N s’estima el nimero de

centres necessaris pel desenvolupament de I'estudi.

7. Estudi Fase lll eficacia EU i EUA
e Cost: S’estima un preu mig per pacient inclos a I'estudi de 20.000€/pacient,
considerant que es tracta d’estudis globals, més grans, amb més paisos implicats.
e Duracio: s’han tingut en compte les mateixes assumpcions que pel Fase Il descrites
anteriorment.

Es considera el mateix cost i duracio pels 2 estudis Fase lll a EU i EUA
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Desenvolupament regulatori

Per I'estimacié de costos i calendaris de les activitats regulatories s’ha treballat amb experts
amb amplia experiéncia en assumptes regulatoris d’EU i EUA, concretament amb la consultora
Asphalion per aspectes d’EU juntament amb la consultora Reguliance per aspectes concrets
de la FDA.

Es contemplen les taxes oficials dels procediments aixi com els costos indirectes de preparacié
de la documentacio i estratégia regulatoria al llarg del desenvolupament.

Per EU es considera un procediment d’autoritzacid centralitzat de dossier complert. Les taxes

oficials de la EMA s’extreuen de la pagina web http://www.ema.europa.eu dins la secci

Human regulatory>Overview>Fees .
Per EUA es considera un tipus de sol-licitud de un NDA amb dades cliniques pero sense ser una
nova entitat quimica. Les taxes oficials de la FDA s’extreuen de la pagina web

https://www.fda.gov/forindustry/userfees/prescriptiondruguserfee/ucm093484.htm

Propietat Intel-lectual

Per la definicié i estimacions de |'estratéegia de la propietat intel-lectual s’ha comptat amb
proveidors experts amb preséncia global com sén Hoffmann Eitle i ZBM patents. Per cada
patent s’han estimat els costos en funcid de la seva data de prioritat i les activitats pendents
de desenvolupar seguint els calendaris oficials de patents de I'organitzaci6 mundial de
propietat intel-lectual (WIPO- World Intellectual Property Organisation) a Ienllag

http://www.wipo.int/pct

En I'estimacid dels costos s’inclouen:

e Costos de sol-licitud internacional PCT (Tractat de Cooperacié en matéria de Patents)

e Costos d’entrada en Fases Nacionals: es consideren un total de 16 paisos (Europa, Sud
Africa, Corea del Sud, Brasil, Canada, Australia, Nova Zelanda, Méxic, Russia, Israel,
Japd, Singapur, Estats Units, Xina, Xile i Hong-Kong)
L'entrada en fases nacionals contempla aproximadament entre 2 i 3 accions oficials
per pais, i s'estima que les concessions de les patents, si es superen les objeccions,
serien als 3 anys de I'entrada en base a |'experiéncia dels experts.

¢ Anualitats de manteniment durant la vida de la patent a cada pais.
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3.9 Analisis de riscs i oportunitats

Per I'analisi de riscs global del projecte s’ha elaborat una plantilla especifica que es detalla a
continuacio.

Per cada risc es valora la probabilitat i I'impacte. El producte d’aquests dos factors proporciona
el valor del risc en una matriu de riscs, el qual posteriorment es classifica en 4 categories

diferenciades:

MARGINAL | APRECIABLE | IMPORTANT | GREU

L'escala de valoracié dels els riscs (Probabilitat i Impacte) va de I'1 al 5, i es defineix de la
seglient forma:

* Moltbaixa=1 =Baixa=2 =Mitja=3 =Alta=4 =MoltAlta=5

La seglent matriu de riscs proporciona el valor del risc i el classifica en les categories

corresponents:

MATRIU DEL RISC

w Molt alt 5
= 4 Alt 4 8 12 16 20
§ 3 Mitja 3 6 9 12 15
o 2 Baix 2 4 6 8 10
e 1 Molt baix 1 2 3 4 5
Molt Baix Mitja Alt Molt

baix
1 2 3 4 5

Per I'analisi global del projecte plantejat s’utilitza I’eina DAFO, amb la qual s’analitzen les

Debilitats, Amenaces, Fortaleses i Oportunitats.
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RESULTATS

4.1 Estudi de viabilitat del desenvolupament de la formulacié SPIOMET
50/7,5/850mg

En aquest apartat es mostren els resultats de |‘experimental de I'estudi de viabilitat del

desenvolupament de la formulacié del nou medicament combinat SPIOMET 50/7,5/850mg

(espironolactona/pioglitazona/metformina) en forma de comprimits recoberts d’alliberacié

immediata.

4.1.1 Perfil de qualitat del producte, atributs critics i analisi de risc inicial

Per tal de definir el perfil de qualitat del producte (QTPP) i identificar els CQA’s es caracteritzen
els productes de referencia individuals d’EU (Aldactone®,Pfizer - SPl; Actos® Takeda
Pharmaceuticals - PIO; Dianben® Merck Sante - MET), analitzant les seves caracteristiques
cliniques i de farmacocinética (PK-Pharmacokinetics), aixi com els perfils de dissolucio i les
caracteristiques fisicoquimiques. També es porta a terme una caracteritzacio fisicoquimica dels
principis actius, aixi com revisié de la literatura cientifica o recomanacions de FDA que ajudin a

completar aquest QTPP.

A continuacid es mostra el resum QTTP resultant (Taula 13) :

Taula 13. QTTP pel medicament SPIOMET

Elements del QTPP

Objectiu

Justificacio

Forma Farmaceutica

Comprimits recoberts

Mateixa que els productes
de referéncia o similar.

Disseny

Alliberacié immediata

Equivalencia in vitro similar

Ruta d’administracio

Oral

Mateixa que referencia

Dosis

50 mg + 7,5 mg + 850mg

Requeriment medic

nova indicacié

per

Material de condicionament Alumini/Alumini i flascé Mateix que refereéncia o
similar
. Necessari estudi
Biodisponibilitat . s
PK biodisponibilitat per
comparada amb el .
. sol-licitud de
producte de referencia . .,
comercialitzacid
Atributs fisics Complir Ph.Eur. R . ‘
Identificacio Estandard de qualitat d’equejrlrr\en ,S
- : - equivaléncia
. Riquesa Estandard de qualitat g L .
Atributs de Uniformitat de farmaceéutica: Complir els
Qualitat del . Estandard de qualitat mateixos estandards de
contingut .
Producte - — n - qualitat per la forma
Dissolucid Estandard de qualitat e .
farmaceutica i la dosis de
Productes de R . L .,
., Estandard de qualitat principi actiu a la formulacio
degradacio
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Elements del QTPP

Objectiu

Justificacio

Dissolvents
residuals

Estandard de qualitat

Limits
microbiologics

Estandard de qualitat

Estabilitat

Minim de 3 anys, sense

condicions especials.

Coincidir amb [l'objectiu o
almenys el minim necessari
pel dossier de registre del
medicament

PK: Farmacocinética. Ph. Eur: Farmacopea Europea

A partir del QTTP s’identifiquen els atributs critics de qualitat del medicament SPIOMET que es

detallen a la taula seglient (Taula 14) -

Taula 14. Resum del CQA del medicament SPIOMET

Atributs de Qualitat . Es g ex i
Q Objectiu r Justificacio criticitat
del producte critic
. Atractiu per poblacié , . -
Coloriforma . No |D’acord amb regulacié pediatrica
adolescent. Simple
.. . . . , | Dirigit a oblacié adolescent,
Grandaria El més petit possible Si & . P L .. .,
necessitat que sigui de facil deglucié.
Ranura Amb una ranura estética No |[D’acord amb regulacioé pediatrica
Friabilitat és una prova de rutina de
requeriment compendial per
comprimits. Un objectiu de <1% del
pes mig assegura un impacte petit en
L . |la seguretat i eficacia dels pacient A
Friabilitat <1% (pes/pes) Si , g . . P .
. més, si la friabilitat no és
Atributs e . , .
fisics suficientment petita, l'erosié del
comprimit pot impactar procés
recobriment, afectant acceptabilitat
del pacient.
Definit en posteriors . .
. Impacte directe en seguretat i
estudis de . . .
Duresa Si  |eficacia. | es veu afectada per procés
desenvolupament de . .,
) i formulacio.
féormula
Definit en posteriors Impacte directe en seguretat i
Temps de . . S .
. ., |estudis de| Si |eficacia. | es veu afectada per procés
disgregacio . .,
desenvolupament i formulacio.
e s Positiva er rincipis Poc probable que es vegi afectada
Identificacio . P P P No P q . g,
actius per la formulacid ni el procés
. Impacte directe en seguretat i
Riquesa de SPI, PIO 1]95,0-1050 %  del| _ | mPac guretat 1
. ) Si | eficacia. | es veu afectada pel procés i
MET contingut a I'etiqueta .
la formulacio.
Impacte directe en seguretat i
Uniformitat de . , 'p\ . & L
. Complir Ph.Eur. Si  |eficacia. | es veu afectada pel procés i
contingut -,
la formulacio.
Dissolucié (30 minuts) | MET: Q = 80% Si Si no es compleixen les
PIO: Q=80% especificacions de dissolucio Ia
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LTSGR Objectiu E,S. Justificacio criticitat
del producte critic
SPI: Q=80% biodisponibilitat es pot veure
Segons Ph. Eur. afectada. | es veu afectada pel procés
i la formulacid.
Productes de
degradacio (HPLC):
-Impuresa F (SPI) Max 0,5% Tant el procés com la formulacid
-Altres impureses no|Max 0,2% Si |poden afectar I'estabilitat i per tant
conegudes Max 1,0% la degradacid del producte
-Total Productes
degradacio
Limits microbiologics |Complir Ph.Eur. No Poc probable glue. es Vegl, afectada
per la formulacid ni el procés

Ph. Eur: Farmacopea Europea. HPLC: cromatografia liquida d’alta eficacia- high performance liquid chromatography

En base a la taula anterior els CQA que es seleccionen per estudiar/monitoritzar durant el
desenvolupament de la formulacié i el procés de fabricacio sén els seglients:
1. Atributs Fisics (friabilitat, duresa, temps de desintegracio i grandaria comprimit)
2. Riquesa
3. Uniformitat de Contingut
4. Productes de degradacio (estabilitat)
5. Dissolucié del producte final
S’ha fet una avaluacié de l'impacte en els 5 CQA identificats dels tres principis actius, dels
components de la formulacié i del procés de fabricacid. L’avaluacié resultant i la justificacio

s’exposa a continuacio:

Impacte dels principis actius

Taula 15. Avaluacié del risc inicial dels principis actius MET, SPI i PIO

Atributs dels principis actius

CQA’s producte

Estat solid o
polimorfisme
PSD MET

PSD SPI

PSD PIO

Solubilitat
MET
Solubilitat
SPI
Solubilitat
PIO
Dissolvents
residuals
Impureses

Estabilitat

z

quimica

Atributs fisics

Riquesa

Uniformitat contingut

Productes degradacio

Dissolucio

CQA: Atributs critics de qualitat; PSD: distribucié de mida de particula.
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Risc baix  Atributs que no son critics pel CQA del producte

Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt Atributs critics pel CQA del producte

Taula 16. Justificacié de I'avaluacié del risc inicial dels principis actius MET, SPI i PIO

Atributs dels principis | Justificacio
actius
Estat solid o | Les propietats reologiques, la solubilitat/dissolucié i la via de

polimorfisme

degradacio es poden veure afectades per la forma polimorfica.

PIO existeix en diferents formes polimorfiques, perd la forma
cristal-lina 1 seleccionada és un polimorf estable. Risc mitja

SPI existeix en diferents formes polimorfiques, perd la forma
cristal-lina Il seleccionada és un polimorf estable. Risc mitja

MET mostra polimorfisme amb la Forma A i la Forma B. En aquest
cas la seleccionada és la Forma A (estable), doncs té les millors
caracteristiques técniques. Risc mitja.

PSD MET

El PSD pot tenir un impacte directe en la fluidesa del principi actiu
ja que el % d’aquest principi actiu a la formula representa aprox.
un 77% (MET). Pero, la necessitat de desenvolupar el producte
via granulacié humida, degut al baix contingut dels altres dos
principis actius (PIO i SPI), fa que aquest risc es consideri mitja.
Dificilment el PSD de MET afectara al perfil de dissolucié per la
seva alta solubilitat. Risc mitja.

PSD SPI

PSD afecta directament a la fluidesa i pot acabar impactant a la
uniformitat de contingut per la seva baixa proporcié a la férmula
i al perfil de dissolucid. Risc alt.

PSD PIO

PSD afecta directament a la fluidesa i pot acabar impactant a la
uniformitat de contingut per la seva baixa proporcié a la formula
i al perfil de dissolucid. Risc alt

Solubilitat MET

MET és un producte de classe BCS 3 (alta solubilitat i baixa
permeabilitat), per tant, la solubilitat no afecta la dissolucid. Risc
baix.

Solubilitat SPI SPl és un producte de classe BCS 2 (baixa solubilitat i alta
permeabilitat), i tipicament limita a la dissolucio, per tant, la
solubilitat afecta la dissolucio. Risc alt.

Solubilitat PIO PIO és un producte de classe BCS 2 (baixa solubilitat i alta

permeabilitat), i tipicament limita a la dissolucio, per tant, la
solubilitat afecta la dissolucié. Risc alt.

Dissolvents residuals

Com que es controlen en el principi actiu i tenen uns rangs baixos
i estrets és poc probable que afectin als CQA’s. Risc baix.

Impureses

Les impureses totals es controlen en el principi actiu i tampoc
s’espera que impactin als CQA’s del producte. No obstant, es
monitoritzara la evolucié dels productes de degradacié en
estabilitat. Risc baix.

Estabilitat quimica

MET és susceptible a condicions alcalines, oxidants i també de
temperatura.

SPI és susceptible a condicions alcalines i acides.
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Atributs dels principis
actius

Justificacio

PIO és susceptible a condicions alcalines.

L'estabilitat dels principis actius pot afectar la presencia de
productes de degradacié i la riquesa del medicament SPIOMET.
Risc mitja.

BCS: Sistema de Classificacié Biofarmaceutica; CQA: Atributs critics de qualitat; PSD: distribucid de mida de

particula.

Com a resultat es determina que els atributs dels principis actius que més podrien impactar en

els CQA del producte son: la distribucié de la mida de particula (PSD) i la propia solubilitat de

SPIi PIO.

Impacte de la formulacié

Taula 17. Avaluacié del risc inicia

| dels components de la formulacid

Components de la formulacié (comprimit recobert)

CQA’s producte

Nucli Recobriment
L \o

) o= s c - (O

= 5 & = g K] 8 &

) c %0 o = B 5T

) = g = -

= S oo ) o Y=E
a o0 = £ o v

< a = o o E

o T =

Atributs fisics

Riquesa

Uniformitat contingut

Productes degradacio

Dissolucio

CQA: Atributs critics de qualitat.

Risc baix  Atributs que no sén critics pel CQA del producte
Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt Atributs critics pel CQA del producte
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Taula 18. Justificacio de I'avaluacié del risc inicial dels components de la formulacid

Components formulacié

Justificacio

Diluent

El diluent no és el excipient majoritari de la formulacid, representa
menys del 10% de tota la férmula degut a I'elevada dosi de MET.

Per tant, la naturalesa del diluent pot influenciar de forma
moderada els atributs fisics com fluidesa o compactabilitat de la
mescla, i ocasionalment podria afectar perfil alliberacid. Risc mitja.

Aglutinant

L'aglutinant pot influenciar els atributs fisics com la fluidesa i
compactabilitat de la mescla, i per tant també la dissolucié.

La seleccio del tipus i concentracié d’aglutinant pot afectar el perfil
alliberacié. Risc alt.

Disgregant

Nucli

Com que el disgregant s’utilitza a nivells baixos, el seu impacte en
atributs fisics és menor. Podria impactar la riquesa i la uniformitat
de contingut. També en el temps de disgregacio i també en el perfil
de dissolucié i per tant en biodisponibilitat

Com que per productes amb substancies de classe BCS 2 és
important aconseguir una rapida disgregacio, el risc és alt.

Lubricant

El tipus de lubricant més comu, estearat de magnesi, és hidrofobic
i pot endarrerir la dissolucid del principi actiu de formes
farmacéutiques solides.

No només amb la quantitat de estearat de magnesi sind també
amb els temps de mesclat. Un temps de mesclat massa llarg pot
tenir un elevat impacte en la dissolucid i les forces de trituracié, la
gual cosa pot incrementar la friabilitat del comprimit. Risc alt.

Recobriment
estetic
d’alliberacio
immediata

Recobri-
ment

Com que el sistema de recobriment és d’alliberacié immediata, és
poc probable que afecti la dissolucid. Risc Mitja

BCS: Sistema de Classificacio Biofarmacéutica

Com a resultat es determina que els components de la formulacié que més podrien impactar

en els CQA del producte sén: les quantitats d’aglutinant, disgregant i el lubricant aixi com la

seva interrelacio.
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Impacte del procés de fabricacio

Taula 19. Avaluacié del risc inicial del procés de fabricacio

Passos del procés de fabricacio

:— 0 Ne) E

, 2 %5 5 & 2 g
CQA’s producte 8w © O o =
g £ T = Q 0

g 8 g S g ]

S~ o >

C] <

Atributs fisics

Riquesa

Uniformitat contingut

Productes degradacio

Dissolucié

CQA: Atributs critics de qualitat.

Risc baix  Atributs que no sén critics pel CQA del producte
Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt Atributs critics pel CQA del producte

Taula 20. Justificacié de I'avaluacié del risc inicial del procés de fabricacié

Procés Justificacio
Granulacié i | La granulacié i tamisat sén els passos de fabricacidé principals que
tamisat controlen la distribucié final de la mida de particula del granulat. Una

distribucid sub-optima o un granul massa fi pot afectar els atributs fisics
com fluidesa, provocant aixi una variabilitat en el pes i riquesa del
comprimit durant la compressio.

En conseqliencia aix0 pot afectar a la uniformitat de contingut. Risc alt.

Mescla de | Si es sotmet I'estearat de magnesi a temps de mesclat molt elevats la

lubricant dissolucio es pot veure afectada, i aixo pot incrementar la friabilitat del
comprimit. Risc alt.

Compressio Si no es controlen els parametres del procés de compressio els atributs

fisics com la friabilitat, la dissolucié i la variabilitat en el pes del
comprimit es poden veure afectats. L’'alteracié d’aquests atributs pot
afectar directament la uniformitat de contingut. Risc alt.

Recobriment | Com que el sistema de recobriment és d’alliberacié immediata, és poc
probable que afecti la dissolucié. Risc baix.

Com a resultat es determina que les fases del procés de fabricacié que més podrien impactar

en els CQA del producte sén: la granulacié i tamisat, la mescla de lubricant i la compressio.
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4.1.2 Disseny d’experiments de formulacié (DoE)

Amb la informacié recollida en la fase d’analisis de risc inicial el seglient pas del
desenvolupament és iniciar les proves experimentals i el DoE de formulacié amb I'objectiu
d’analitzar el diferents factors o variables que afecten als atributs critics del comprimit i definir

aixi el la composicié qualitativa i quantitativa de la formulacié del nou comprimit SPIOMET.

4.1.2.1 Proves experimentals o screening

Es porten a terme un seguit de proves experimentals per I'estudi dels parametres critics

identificats. L’estudi experimental inclou proves per estudiar :

a) Influéncia del PSD de P1O i SPI.

b) Estudi de components/variables de la férmula i procés de fabricacié.

El resultat d’aquesta experimental es mostra de forma resumida a continuacié pels
components i variables de la férmula:

e EI PSD de SPI estudiat amb el 90% de les particules d(90) entre 15-30um mostra perfils
de dissolucié que compleixen les especificacions de similitud al producte de referéncia
amb un percentatge de dissolucié de farmac dissolt de més del >85% als 30 minuts i,
per tant, no és necessari estudiar més graus en aquesta fase. El perfil de dissolucié es
pot controlar amb components de la formulacid, com veurem més endavant.

e Es detecta que per PIO si que és necessari disminuir el PSD per aconseguir perfils de
dissolucié que compleixin les especificacions d’un percentatge de dissolucié de farmac
dissolt de més del >85% als 30 minuts. Probablement degut a la seva baixa solubilitat.
S’avaluen 3 rangs de PSD d(90) 10, 20, 30um i es detecta que el rang mes baix és el
que mostra millor dissolucié. De forma que es selecciona el PSD d(90) 10 um en
aquesta fase.

e Les uniformitats de contingut dels 3 principis actius en els prototips avaluats sén
correctes dins el valor d’acceptacié (AV) definit a I'especificacié de < al 15%, inclus
pels principis actius de baix contingut a la férmula (PIO) que es troba < 1 %.

e El tipus d’aglutinant seleccionat és la polivinilpirrolidona (Povidona K-30). Aquest
aglutinant ofereix un molt bon comportament en les diferents etapes productives de
granulacid i posterior compressid. A més, I'addicié d’un diluent insoluble (cel-lulosa
microcristal-lina) aporta robustesa a formula millorant la seva compressibilitat.

e El percentatge de lubricant (estearat de magnesi) s’ajusta a un nivell de 1,5% amb
I’objectiu de disminuir la for¢a d’expulsio, la qual s’aconsegueix baixar de 725N a 640N

aproximadament. Aquest % de lubricant no té afectacio en el perfil de dissolucié.
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e El pes total del comprimit es fixa a 1180mg i el disseny de lI'instrumental s’optimitza
de punxons amb doble ranura de 18,8x8mm a punxons de forma lleugerament
el-liptica de doble ranura de 19,9x9mm per tal d’evitar la formacié de unitats dobles
enganxades “bessones” en |'etapa de recobriment. Al introduir aquesta millora en el
format del punxd s’aconsegueix una lleugera disminucié en I'alcada del comprimit
final, la qual cosa permet que sigui un comprimit de facil deglucid, tal com s’ha

especificat en el QTPP, fent-lo aixi més acceptable per part del pacient.

Pel que fa a I'experimental del procés de fabricacid, durant el desenvolupament s’estudien i es
defineixen els atributs d’entrada i sortida dels productes intermedis, de les diferents etapes de
procés de fabricacio de la formulacio de SPIOMET 50/7,5/850mg
(espironolactona/pioglitazona/metformina) en forma de comprimits recoberts, aixi com tots
aquells parametres de procés critics que poden impactar directament sobre els CQA’s amb la
finalitat d’establir uns rangs de treball que garanteixin un procés robust i reproduible. Aquest
parametres de procés de fabricacié apareixen definits en el mapa de procés de la Taula 32 de
la secci6 4.1.3 Procés de fabricacio.

A continuacié es llisten els diferents atributs d’entrada/sortida de productes intermedis
estudiats per cada de les etapes de procés de fabricacié:

e FEtapa de granulacid/tamisat/assecat:

L'atribut de sortida del granul sec a controlar és la humitat, aquest determina el punt final
de 'etapa d"assecat.
o Contingut en aigua del granulat: <2 %

e [Etapa de tamisat granul sec:

Els atributs de sortida del granul després del tamisatge son els seglients:
o PSD del granulat : d90 entre 800 — 1500 um
o Caracteristiques reologiques : densitat aparent entre 0,5 — 0,6 g/ml i densitat
compactada entre 0,6 — 0,7 g/ml
o Contingut en aigua del granulat: <2 %

e  Etapa de mescla final:

Els atributs de sortida de la barreja després de |'etapa de barreja son els seglients:
o PSD de la mescla final: d90 entre 1000 — 1700 um
o Caracteristiques reologiques: densitat aparent entre 0,5 — 0,6 g/ml y densitat

compactada entre 0,6 — 0,7 g/ml
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Els atributs de sortida després de |'etapa de compressié sén les caracteristiques dels

comprimits no recoberts (nuclis). Aquests nuclis s’estudia que compleixin amb les

especificacions de qualitat establertes préviament que sén les seglients :

o Uniformitat de contingut dins del valor acceptacié del <15%, riquesa entre

95-105%, perfil de dissolucid amb un >85% als 30 minuts pels 3 principis

actius. A més de uniformitat de pes < 1180mg, friabilitat <1% (pes/pes), temps

de disgregacio <11min, duresa >140N i algada <9mm.

e L'etapa de recobriment es classifica com de baix risc en I'analisi de riscos, ja que al ser un

recobriment estétic i d’alliberacié immediata no té impacte directe sobre els CQA’s i per

tant en les especificacions del producte.

4.1.2.2

Proves d’optimitzacié de la férmula

Es seleccionen els factors de la férmula que, després de I'analisi, es considera que tindran un

rol important en el comportament del producte final i es defineixen els diferents graus a

estudiar tal com es mostra a la Taula 8 de la seccié de Materials i Méetodes. En total s’avaluen

quatre variables de resposta principals en aquest DoE de formulacié les quals es detallen

també a la seccié de Materials i Métodes anteriorment esmentada.

Del disseny factorial en resulten 11 prototips, 8 proves amb 3 punts centrals per estudiar la

variabilitat entre lots, els quals es mostren a continuacio (Taula 21).

Taula 21. NUumero de proves experimentals del DoE (11 prototips resultants segons els factors determinats)

N2 Proves | Disseny
& % aglutinant | % disgregant LTS e Numero de lot
factors/p °d8 o disgreg disgregant
atro
Prova 1 -1 3,2 0 Carmel-losa calcica | G201601030
Prova 2 42 72 4 C\ro.scarmel-losa 6201601031
sodica
Punt s
001 5,2 2 Carmel-losa calcica | G201601032
central 1
Prova 3 +2 72 0 C‘ro'scarmel-losa 6201601033
sodica
Prova 4 ) 32 4 C‘ro?scarmel-losa 6201601034
sodica
Punt Sy
001 5,2 2 Carmel-losa calcica | G201601035
central 2
Prova 5 ++1 7,2 4 Carmel-losa calcica | G201601036
Prova 6 +-1 7,2 0 Carmel-losa calcica | G201601037
Prova 7 --2 3,2 0 Croscarmel-losa G201601038
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N2 Proves | Disseny

de 0 . o/ A: Tipus de .

aiEE % aglutinant | % disgregant iee et Numero de lot

atré

sodica

Prova 8 -+1 3,2 4 Carmel-losa calcica | G201601039
Punt 001 5,2 2 Carmel-losa calcica | G201601040
central 3

En I'experimental, tant I'escala (grandaria de lot de 1.700 comprimits) com els graus de PSD
dels principis actius [SPI d(90) 15um, PIO d(90) 8um, MET d(90) 116um] es mantenen
constants.

A partir d’aquests lots de desenvolupament fabricats en el DoE es procedeix a l'analisi
experimental de les dades obtingudes.

A continuacié es mostra Unicament el resum dels resultats obtinguts i I’analisi corresponent de
les variables de resposta de JMP que han resultat amb un model predictiu (duresa i
dissolucié mitjana). No es mostra I'analisi de les variables que resulten no tenir un model
predictiu pels tres principis actius en I'analisi de JMP (Friabilitat, riquesa dels principis actius i
comparativa a través del factor de similitud f2).

» Duresa del comprimit

Per la variable de resposta de la duresa mitjana del comprimit els factors significatius trobats
sén:
v' Es troba un model valid per la resposta duresa mitjana del comprimit (p=0,0068)
(Figura 14).
v’ Els tres factors principals: % d’aglutinant, % de disgregant i la interaccid binaria entre
tipus de disgregant amb % d’aglutinant sén significatius (p<0,05), com es veu a la taula

de parametres estimats (Taula 22)
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Response Hardness at std main
Actual by Predicted Plot

Hardness at

std main Actual
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P=0,0068 R5g=0,97 RMSE=5,0401

Analysis of Variance

Sum of

Taula 22. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta duresa

Source DF Squares Mean Square F Ratio
Model & 28580180 476,236 18,7517
Error 4 101,6092 25,402 Prob=F
C. Total 10 2959.6273 0.0068"

Figura 14. Diagrama d’embut de JMP per la resposta duresa

Terme Estimacio | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant 9,47 1,79 5,32 0,0060*
% disgregant -14,85 1,79 -8,33 0,0011*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) 0,39 1,58 0,25 0,8175
% aglutinant x % disgregant 0,22 1,78 0,13 0,9056
% aglutinant x tipus de disgregant -6,77 1,78 -3,80 | 0,0191*
% disgregant x tipus de disgregant 0,9 1,78 0,51 0,6401

x interaccié de factors; *factor significatiu (p>0,05)

> Dissolucié mitjana en un punt de temps fix (5,10,15min)

Per la variable de resposta de dissolucié mitjana en un temps fix de SPI, PIO i MET, els factors
significatius trobats sén:

v' Es troba un model valid per la resposta als tres temps 5,10 i 15min per cadascun dels
principis actius:

o MET (Figura 15)
o SPI (Figura 16)
o PIO (Figura 17)

v' El % d’aglutinant i % de disgregant son significatius (p<0,05) pels tres principis actius
tal com es veu a les taules de parametres estimats. S’observa que per maximitzar la
dissolucié a un punt del temps determinat el % de aglutinant hauria d’estar a la
concentracié inferior estudiada i el % de disgregant hauria d’estar a la concentracié
superior estudiada.

o MET (5min- Taula 23, 10min- Taula 24, 15min- Taula 25)
o SPI (5min-Taula 26 , 10min-Taula 27, 15min-Taula 28)
o PIO (5min-Taula 29, 10min- Taula 30, 15min-Taula 31)
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A Response Dissolution 5 min MET B Response Dissolution 10 min MET

Actual by Predicted Plot
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P=0,0045 RSg=0,89 RMSE=8,6346

Analysis of Variance Analysis of Variance

Sum of Sum of
Source DF  Squares Mean Square F Ratio Source DF  Squares Mean Square  F Ratio
Model 4 59085747 147714 19,5386 Model 4 37288425 932,211 12,5034
Error 6 453;50?1 75;50 Prdb>F Error i 447 3393 74557 Prob>F
. Total 10 6362,1818 0.0014* C. Total 10 4176,1818 0,0045
C Response Dissolution 15 min MET
Actual by Predicted Plot
110
_ 1004
o W 4
- =
52 90
ES . :
2= IS Analysis of Variance
SE T4 Sum of
goq - Source DF Squares Mean Square F Ratio
'6'0 "0 80 90 00 110 Model 4 18380633 459516 10,7497
Dissoluiion 15 min MET Predicted Error G 2564821 42747 Prob>=F
Issolution min redicte "
P=0.0067 RSq=0,88 RMSE=6.5381 C. Total 10 2094 5455 0,0067

Figura 15. Diagrama d’embut de JMP per la dissolucié de MET i analisis de la variancia del model: A) 5min,
B) 10 min i C) 15 min

Taula 23. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 5min MET

Terme Estimacioé | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -22 3,07 -7,16 | 0,0004*
% disgregant 13,5 3,07 4,39 0,0046*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) -7,05 2,72 -2,59 | 0,0413*
% aglutinant x % disgregant -3 3,07 -0,98 0,3668
x interaccid de factors; *factor significatiu (p<0,05)

Taula 24. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 10min MET

Terme Estimacié | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -17,87 3,05 -5,86 | 0,0011*
% disgregant 10,37 3,05 3,40 0,0145*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) -3,71 2,71 -1,37 0,2190
% aglutinant x % disgregant 4,62 3,05 1,52 0,1805

x interaccié de factors; *factor significatiu (p<0,05)
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Taula 25. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 15min MET

Terme Estimacié | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -12,37 2,31 -5,35 0,0017*
% disgregant 5,87 2,31 2,54 0,0440*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) -1,07 2,05 -0,52 0,6198

% aglutinant x % disgregant 6,37 2,31 2,76 0,0329*

x interaccié de factors; *factor significatiu (p<0,05)

A Response Dissolution 5 min SPIRO

Actual by Predicted Plot
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104 -
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Dissolution §
min SPIRC Actual

Analysis of Variance
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P=0,0032 RSq=0,90 RMSE=7 2266

Analysis of Variance

. Sum of
Source DF Squares Mean Square F Ratio Source DE Squares Mean Square F Ratio
Model 4 41034675 102587 204686 poge 4 29722971 743074 142288
Errar G 300.7143 50,12 Prob=F Erraor G 313,3393 52223 Prob>F
C. Total 10 4404,1518 0.0012° ¢ Total 10 32856364 0,0032"
C Response Dissolution 15 min SPIRO
Actual by Predicted Plot
95
90
o S 857
— £ 807
[=]
%E 754
og (09 .
65 g5 - i
0f o Analysis of Variance
554 -« Sum of
50 .»"I B — Source DF Squares Mean Square  F Ratio
50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 Maodel 4 15555568 388,889 135168
Dissolution 15 min SPIRO Predicted Er?rman 13 1;;51582155 28,771 p[;;:.]%;;
P=0,0037 RSq=0,90 RMSE=5 3638 ' : :

Figura 16. Diagrama d’embut de JMP per la dissolucié de SPI i analisis de variancia del model: A) 5min, B) 10 min i C)

15 min
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Taula 26. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 5min SPI

Terme Estimacié | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -17,75 2,50 -7,09 0,0004*
% disgregant 12,5 2,50 4,99 0,0025*
Tipus de disgregant(Carmel-losa calcica) -5,71 2,22 -2,58 | 0,0420*
% aglutinant x % disgregant 0,25 2,50 0,10 0,9237
x interaccié de factors; *factor significatiu (p<0,05)

Taula 27. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 10min SPI

Terme Estimacioé | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -14,12 2,55 -5,53 | 0,0015*
% disgregant 11,12 2,55 4,35 0,0048*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) -3,25 2,26 -1,45 0,1970
% aglutinant x % disgregant 5,87 2,55 2,30 0,0611
x interaccié de factors; *factor significatiu

Taula 28. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 15min SPI

Terme Estimacioé | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -9,87 1,9 -5,21 | 0,0020*
% disgregant 7,62 1,9 4,02 0,0070*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) -1 1,68 -0,59 0,5737
% aglutinant x % disgregant 6,12 1,9 3,23 0,0179*

x interaccié de factors; *factor significatiu (p<0,05)
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Response Disolution 5 min PIO Response Dissolution 10 min PIO
Actual by Predicted Plot Actual by Predicted Plot
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P=0,0009 RSg=0,94 RMSE=9,0926 P=0,0033 RSg=0,90 RMSE=9,4469

Analysis of Variance

Analysis of Variance

Sum of Sum of
Source DF Squares Mean Square  F Ratio Source DF Squares Mean Square F Ratio
Model 4 76121282 1903,03 23,0181 Model 4 50412630 1260,32 14,1221
E”?ft | 1?] Ejggﬂgfg 82,58 Hrroni=lE Error 6 5354643 89,24 Prob>F
- Tota = 0,0008 C. Total 10 5576,7272 0,0023*
C Response Dissolution 15 min PIO
Actual by Predicted Plot
100
LT 90
= Q A
S & ]
E o 807
=jo)
2 70
aE g - . :
a0 - Analysis of Variance
50 S Sum of
T T T T T Source DF Sguares Mean Square F Ratio
50 60 70 80 90 100
. . Maodel 4 23877419 596,935 9,5560
Dlssolut\on 15J1'|\r‘| FIO Prsidlcted Error 6 3748036 62,467 Prob>F
P=0,009RSq=0,86 RMSE=7,9036 C. Total 10 27625455 0,0090*

Figura 17. Diagrama d’embut de JMP per la dissolucié de P10 i analisis de variancia del model: A) 5min, B)

10 min i €) 15 min

Taula 29. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 5min PIO

Terme Estimacio | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -24,62 3,21 -7,66 | 0,0003*
% disgregant 16,37 3,21 5,09 0,0022*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) -7,64 2,84 -2,68 | 0,0364*
% aglutinant x % disgregant 1,62 3,21 -0,51 0,6312

x interaccié de factors; *factor significatiu (p<0,05)

Taula 30. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 10min PIO

Terme Estimacié | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -20 3,34 -5,99 | 0,0010%*
% disgregant 12,75 3,34 3,82 0,0088*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calicica) -4,16 2,96 -1,41 0,2095
% aglutinant x % disgregant 6,75 3,34 2,02 0,0898

x interaccid de factors; *factor significatiu (p<0,05)
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Taula 31. Analisis dels parametres estimats de JMP per la resposta dissolucié 15min PIO

Terme Estimacié | Error estandard | t Ratio | Prob>|t|
% aglutinant -13,12 2,79 -4,70 0,0033*
% disgregant 7,62 2,79 2,73 0,0342*
Tipus de disgregant (Carmel-losa calcica) 1,28 2,47 -0,51 0,6270

% aglutinant x % disgregant 8,12 2,79 2,91 0,0271*

x interaccié de factors; *factor significatiu (p<0,05)

Com a resultat d’aquest analisi s’'observa que:

El % d’aglutinant i % de disgregant sén els principals factors estadisticament
significatius (p <0,05) en la formulacié que afecten la dissolucid dels 3 principis actius,
de la mateixa manera. Ara bé, per maximitzar la similitud dels perfils de dissolucié in
vitro amb els productes de referencia, per MET i SPI és necessari disminuir el perfil de

dissolucio i per contra per PIO és necessari augmentar el perfil de dissolucid.

Es selecciona la croscarmel-losa sodica enfront la carmel-losa calcica perqué es busca
un perfil rapid als 5 minuts per ser més similars als productes de referencia,
especialment per PIO. Els resultats mostren com amb carmel-losa calcica disminueix de

forma significativa el perfil a aquest temps per PIO.

Dels 11 prototips, es recobreixen els viables fins a un augment de pes del comprimit
del 2% amb el recobriment seleccionat (Opadry Il pink 85F240150). Posteriorment, es
fan els perfils de dissolucié per veure la similitud amb els productes de referéncia. Els

resultats es mostren a continuacio (Figura 18, Figura 19 i Figura 20):
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Figura 18.Perfil de dissolucié comparatiu de METFORMINA dels prototips recoberts de SPIOMET 850/7,5/50mg del

DoE versus el producte de referencia Dianben® 850mg (MET) a pH 2,5+0,5% polisorbat 80, 1000ml i 75rpm. 7
Prototips.
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Figura 20. Perfil de dissolucié comparatiu de PIOGLITAZONA dels prototips recoberts de SPIOMET 850/7,5/50mg del
DoE versus el producte de referencia Actos® 15mg (PIO) a pH 2,5+0,5% polisorbat 80, 1000ml i 75rpm. 7 Prototips
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Les condicions de dissolucié a pH 2,5+0,5% de polisorbat 80 (Tween) pels prototips recoberts
tenen suficient poder discriminatori per detectar diferéncies entre els prototips. El
recobriment mostra una lleugera disminucid del perfil de dissolucié dels comprimits en els 2-3
primers punts:

e MET: quasi tots els prototips , excepte el G201601040, tenen un perfil més rapid
qgue Dianben® (Prod. De referencia). El risc és baix perquée és un classe BCS 3, i per
tant tot i que la permeabilitat és baixa, la alta solubilitat en el rang de pH fisiologic,
fa que les possibles diferencies en perfil de dissolucié in vitro tinguin un menor
impacte in vivo enfront els altres principis actius de BCS 2 amb baixa solubilitat i alta
permeabilitat.

e SPI: El prototip G201601030 és el més similar a Aldactone® (Prod. De referéncia)
mentre que G201601031 també presenta un perfil similar. Els prototips
G201601032 i G201601040 sén els que millor compleixen I'especificacio de similitud
(>85% dissolt als 30 minuts) en comparacié a Aldactone® perd justament aquests
son prototips amb perfils massa lents per PIO.

e PIO: els prototips G201601030 i G201601031 sén similars a Actos® (Prod. De
referéncia) perque el 85% dissolt s’assoleix als 30 min. La resta mostren un perfil de
dissolucio més lent que el producte de referéncia.

Com a resultat de les dades experimentals d’aquesta fase, i les dades estabilitats analitzades la
formulacid més balancejada considerant totes les variables de resposta analitzades i el seus
models és la G201601031, la qual suposa la seleccié d’una formulacié amb alt % d’aglutinant

(polivinilpirrolidona/Povidona 7,2%) i de disgregant (croscarmel-losa sodica 4%).

4.1.3 Procés de fabricacio

A continuacié es descriu el mapa de procés establert per la fabricaciéd dels comprimits
SPIOMET durant la fase de desenvolupament. Per cada fase s’han definit els parametres de
procés que permeten obtenir el producte segons els CQA’s definits i que garanteixen un procés

robust i reproduible (Taula 32).
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Taula 32. Mapa de procés i definicio de parametres de fabricacié pels comprimits recoberts de SPIOMET 50/7,5/850mg

Fase del procés

Atributs d’entrada

Parametres del procés

Atributs de sortida

- Graus seleccionats dels excipients

extra-granulars  (croscarmel-losa

I’equip mesclat

Granulacié¢  humida Impeller  (Velocitat -Contingut d’aigua %
; 151 rpm=+2
(Tamisat+Assecat) de les pales)
Temps granulacio 7min
cronge 5 e
) 3000rpm +2
- PSD dels 3 principis actius %  ocupacid de 75 %
- PSD/grau dels excipients I'equip granulador °
- Solubilitat dels principis actius Grandaria tamis >4,00mm
. Fixe:
Velocitat 1500rpm
TeC aire entrada 702C
o
TeC de producte 40+59C
Flux aire >260m>+50
Humitat aire sortida | <11%
- - - - P TS
Tarjﬁlsat oscil-lant . . Grandaria tamis 1,04mm Contmgut\d aigua A)
(granul sec) - Contingut d’aigua % - PSD del granul tamisat sec
Fixe: i s . . .
Velocitat ixe Carf:\cter|st|ques reologiques (fluidesa i
>150rpm densitats)
Mescla  final  del | - Contingut d’aigua Velocitat Fixe: - Caracteristiques reologiques (fluidesa i
granulat amb | - PSD del granul tamisat sec 11,6rpm densitats)
excipients extra- | - Caracteristiques reologiques - PSD de la mescla
granulars (fluidesa i densitats) %  ocupacié6 de 65 %
(o]
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Fase del procés

Atributs d’entrada

Parametres del procés

Atributs de sortida

sodica, cel-lulosa microcristal:lina,
estearat de magnesi, PEG 4000)

Temps de mesclat

20 min
(15min+5min
amb

estearat)
Compressio -Caracteristiques reologiques -Uniformitat de pes
(fluidesa i densitats) Forga principal 18-32kN -Friabilitat i temps de disgregacié
- PSD de la mescla -Duresa
- <20% de la -A!gada o _ )
Precompressio orincipal -Riquesa i uniformitat de contingut
-Perfil de dissolucio
Recobriment -Uniformitat de pes Velocitat tamb 18 -Uniformitat de pes
-Friabilitat i temps de disgregacio elocitat tambor pm -Friabilitat i temps de disgregacio
-Duresa Velocitat 4-6g/min -Duresa
-Algada pulveritzacié -Algada
-Riquesai uniformi.tat. de contingut % ocupacio equip 80 % —Pfarfil de.diss.oluci(.') .
- Format de comprimit -Riquesa i uniformitat de contingut
- % particules suspensié de | Pressid pulveritzacié | 1,2 bar - Aspecte comprimit recobert.
recobriment
Mida broquet pistola | 1,00mm
Cabal aire entrada 250m3/h
Temperatura 43-450C
producte
Humitat aire
<59
d’entrada (HR) %
Distancia de les 10-15

pistoles (cm)

PEG: Polietilenglicol; PSD: distribucié de mida de particula; rpom: revolucions per minut.
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El procés de fabricacié resultant es dibuixa a continuacid. En base al coneixement obtingut en

anteriors etapes de de desenvolupament de féormula y procés es fixen els controls de procés

(IPC- In Process Controls) representats a la Figura 21.

METFORMINA > MESCLA
ESPIRONOLACTONA v
PIOGLITAZONA ” MESCLA
POVIDONA K-30
CROSCARMEL-LOSA SODICA
AIGUA PURIFICADA s 4
GRANULACIO
v
TAMISAT
ASSECAT IPC
¢ ¢ | - Contingut d’aigua
N TAMISAT
CROSCARMEL-LOSA SODICA IPC
CEL-LULOSA MICROCRISTALINA ‘4— - Contingut d’aigua
PEG 4000 N \ .
> TAMISAT > MESCLA
A\ 4
ESTEARAT DE MAGNESI —i(» TAMISAT > MESCLA
f IPC
v
B - Aspecte
COMPRESSIO - Duresa
- Friabilitat
< - Uniformitat de pes
v - Disgregacio
OPADRY Il PINK 85F240150 ™ DISPERSIO 'I RECOBRIMENT
AIGUA PURIFICADA <« Ipc
\4
- Integritat del segellat
ENVASAT ,
de I'envasat

Figura 21. Esquema del procés de fabricacié dels comprimits recoberts SPIOMET (50/7,5/850mg)
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4.1.4 Formulacié qualitativa/quantitativa
A continuacié es mostra la formulacié seleccionada dels comprimits recoberts de SPIOMET

50/7,5/850mg (SPI/PIO/MET, respectivament) resultant d’aquesta fase (Taula 33):

Taula 33. Formulacié quantitativa/qualitativa de SPIOMET 50/7,5/850mg

Components de la N Quantitat Percentatge en el
formulacié SPIOMET (mg/ comprimit) nucli
Metformina Principi actiu 850,00 79,4%
Espironolactona Principi actiu 50,00 4,7%
Pioglitazona 0,8%
Principi actiu 8,27
(PSD d(90) <20um)
Povidona K-30 Aglutinant 76,80 7,2%
Cel-lulosa microcristal-lina |Diluent 26,38 2,5%
Croscarmel-losa sodica. Disgregant 42,80 4,0%
Estearat de magnesi Lubricant 15,75 1,5%
Aigua purificada* Solvent g.s.* ---
Total pes nucli --- 1070mg 100%
Recobriment a
Recobriment Opadry Il pink
base de polimer 21,40 ---
85F240150
PVA
Aigua purificada** Solvent g.s.** -
Total pes comprimit---
1091,4 mg ---
recobert

* g.s.= quantitat suficient per granulacié. S’elimina durant el procés de fabricacid.
** g.s.= quantitat suficient per la dispersié del Opadry en pols fins a un 25%. S’elimina durant el procés
18,27 mg de salt de pioglitazona correspon a 7,5 mg de base.

Per verificar que la formulacié definida compleix el QTPP, manté els atributs de qualitat i té un
perfil de dissolucid similar amb els productes de referéncia es fabrica un nou lot
(G201701335), equivalent al prototip G201601031 seleccionat, amb la composicio definida a la
taula anterior (Taula 33) i es sotmet a:
e Un estudi d’estabilitat seguint la normativa ICH Q1A (R2) Stability testing of new Drug
Substances and Products envasats en pots amb dessecant (silice).
e Un estudi clinic pilot Fase | de biodisponibilitat comparada en 14 voluntaries sanes

(codi: KPI1-002-CL-001)
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Els resultats de I'estudi d’estabilitat es mostren a continuacid. Com es veu a la Taula 34, |a
formulacié definida de comprimits recoberts de SPIOMET 50/7,5/850mg es manté estable
complint les especificacions definides després de 6 mesos en condicions accelerades

(409C/75% d’Humitat relativa-HR). La qual cosa permet donar-li una caducitat en aquesta

formulacid de fins a 12 mesos segons la ICH Q1A (R2).

Taula 34. Resultats de I’estudi d’estabilitat ICH del lot G2017010335 a 402C/75%HR en pots amb silice.

Temps d’analisis
P Especificacions
rova de vida dtil Inicial 1 mes 3 mesos 6 mesos
40°C/75%RH|402C/75%RH| 40°C/75%RH
Comprimits
recoberts,
roses, oblongs, . . . .
Aspecte amb una Compleix Compleix Compleix Compleix
ranura en
ambdues cares
Contingut aigua Max, 2,5% 1,9 1,7 1,7 1,7
Parametre
Disgregacié intern <15 min <15 min <15 min <15 min
(informatiu)
Parametre
Duresa intern 217N 215N 200N 218 N
(informatiu)
Mitjana: 102(Mitjana: 101|Mitjana: 102|Mitjana: 98
min: 99 min: 97 min: 97 min: 96
MET: Q =809 . .. .. ..
Dissolucio Q= 80% mitjana: 101|Mitjana: 103|Mitjana: 102|Mitjana: 100
. PIO: Q = 80% ) . . .
(30 min.) SPI: Q=80% min: 96 min: 98 min: 98 min: 96
TR Mitjana: 102|Mitjana: 101(Mitjana: 104|Mitjana: 100
min: 98 min: 95 min: 100 min: 96
Productes
degradacié (HPLC):
-Impuresa F (SPI) Max 3.0% <0,05% 0,25% 0,45% 0,62%
-Altres impur. no Max 0’2(; <0,05% 0,06% <0,05% <0,05%
conegudes e <0,05% 0,37% 0,45% 0,62%
Max 3,5%
-Total productes
degradacio
Piesa: 99,0 96,1 98,2 97,9
PIO 95,0 —105,0% 100,5 97,0 99,0 98,3
spl 100,6 99,5 102,1 99,4
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Per I'estudi clinic pilot Fase | de biodisponibilitat comparada també s’utilitza el lot de
SPIOMET G201701335 com a formulacié de Prova (SPIOMET comp. recoberts combinacié dels
3 principis actius a les dosis de 50mg SPI, 7,5mg PIO, 850mg MET), i els productes de
Referéncia Dianben® 850mg/comp. lot 19641, Actos® 15mg/comp. lot C6000837, i Aldactone®
50mg/comp. lot K17 co-administrats. El resum dels parametres de PK obtinguts a I'estudi es
resumeixen a la Taula 35. La taula mostra el ratio obtingut entre la medicacié
Prova/Referencia dels principals parametres de PK (AUCo' i Cmax) junt amb l'interval de
confianga (IC) del 90% i els coeficients de variacié intraindividuals pels 3 principis actius. Els
resultats detallats de I'estudi es mostren a PANNEX 1, on es mostren els perfils de PK
comparatius obtinguts per cada principi actiu versus el seu producte de referéncia.

Taula 35. Resum dels parametres de PK obtinguts a I'estudi clinic pilot de biodisponibilitat comparada (KPI-002-CL-
001).

AUCo' P/R AUCo' 1C90% Cmax P/R Cimax 1C90%
= Dades PK 0,92 83-102 0,94 84- 106
2 Variabilitat intraindividual 15,4% 17,3%
o |Pades PK 1,00 84-120 1,34 117-154
a Variabilitat intraindividual 26,2% 20,7%
— [Dades PK 0,99 82-120 0,83 60-117
& Variabilitat intraindividual 27,7% 49,8%

P/R: Ratio medicacid Prova vs medicacié Referéncia; IC90%: Interval de confianga del 90%; PK: Farmacocinética

Com s’observa a la Taula 35:

e Per MET, els IC del 90% per AUCo'i Cmax es troben dins I'interval d’acceptacié del 80-
125% del ratio P/R.

e Per PIO, els IC del 90% per AUCo' es troben dins de l'interval d'acceptacio del 80% -
125% del ratio P/R , mentre que la formulacié de SPIOMET tendeix clarament a tenir
una biodisponibilitat oral major en velocitat (per Cmax)

e Per SPI, els IC del 90% per AUC,' es troben dins de l'interval d'acceptacié del 80% -
125% del ratio P/R, mentre que la formulacié de la SPIOMET sembla tenir un
biodisponibilitat oral inferior en velocitat (per Cmax). Pero donada la alta variabilitat
observada i la poca grandaria de mostra de I'estudi pilot, es considera que aquesta
petita infra-equivaléencia per SPI és orientativa, i que amb un disseny d’estudi apropiat
s’aconseguiria demostrar biodisponibilitat comparada de forma més precisa.

Amb aquests resultats in vivo exploratoris es confirma que Ila composicié
qualitativa/quantitativa de la formulacié seleccionada, tot i semblar similar amb els

productes de referéncia in vitro pels tres principis actius, és insuficient per oferir una
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biodisponibilitat oral comparada amb els 3 productes de referéncia in vivo. En concret per

PIO, on sembla ser que la biodisponibilitat oral en velocitat és més gran en el comprimit

recobert SPIOMET que en el producte de referéncia Actos® (ratio P/R =1,34 per Cmax). Per

MET i SPI els resultats de I'estudi pilot sén positius, i es confirma que la formulacio

seleccionada tendeix a tenir una biodisponibilitat comparada en velocitat i en magnitud

respecte els productes de referéncia (Dianben® i Aldactone®, respectivament).

Aguest fet fa que s’hagi de plantejar una reformulacié de la féormula SPIOMET 50/7,5/850mg

inicialment plantejada Taula 33. En aquesta fase de reformulacio, s’introdueixen dos canvis a

la formulacié amb dos objectius:

1.

Optimitzar el perfil de dissolucié de PIO del comprimit SPIOMET i que sigui més

similar a Actos®- Per tal de no afectar I'alliberacié del comprimit de MET i SPI, es

porta a terme una experimental per incrementar el PSD de la PIO respecte la férmula

anterior (d(90) £20um) i disminuir aixi la dissolucié. D’entre els PSD’s de PIO que es

proven, s’observa que la d(90) entre 30um i 40 um ofereixen una disminucié que

aconsegueix tenir uns perfils in vitro més comparables (Figura 22).

<)
X

Active ingredient dissolved (in

00 PRODUCT: SPIOMET 850/7.5/50
110,

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

—_— _

e
—

0 10 20 30
Time (in minutes)

—&— SPIOMET 850/7.5/50 core tab 70um PIO G201701800

——— SPIOMET 850/7.5/50 core tab 40um PIO G201701801

——— SPIOMET 850/7.5/50 coat tab 30 um PIO G201701732

—e— SPIOMET 850/7.5/50 coat tab biobatch <20um PIO G201701335

Ref. product Actos® 15mg PIO C525787

Figura 22. Perfils de dissolucié comparatius de prototips de SPIOMET amb diferents graus de PSD (d(90):
<20,30,40 i 70um) versus el producte de referéncia Actos® a pH 3,0, 1000ml i 100rpm.
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2. Millorar la compressibilitat i robustesa del comprimit introduint un excipient

addicional per obtenir un procés de fabricacid més robust que el que s’aconseguia

amb la férmula anterior (G2017010335). Es proven fins a 3 excipients:
aluminometasilicat de magnesi (Neusilin®) , dioxid de silici (Syloid®) i polietilenglicol
4000 (PEG 4000). El resultats de la Taula 36 mostren com el lot G201801911 amb PEG
és el que arriba als valors més alts de duresa (213,6 N) a la posicié més baixa del rodet
inferior (3,8 mm). També és el que ofereix una millora més significativa del rang de
compressibilitat, robustesa i friabilitat del comprimit, aixi com millor estabilitat
quimica amb la resta de components de la formulacid. En conseqliéncia es selecciona
PEG 4000 com l’excipient a afegir a la formulacié per optimitzar la robustesa del

comprimit per fases d’escalat.

Taula 36. Parametres de procés obtinguts dels prototips de SPIOMET (nuclis) de la fase d’optimitzacio.

Prototips de SPIOMET per optimitzacié (nuclis)
6201701632 G201701633 | G201701634 6201801911
Lot (com el lot clinic) e e (amb PEG)
Neusilin®) Syloid®)
« | Velocitat
S | d’alimentacié Rpm 30 30 30 30
Q £ | de forca
£ S| Posicié rodet
w o, . mm 3,6 3,4 3,6 3,6 3,8
S O | inferior
é 2 Pre-compressio KN 4,0 4,6 4,7 4,5 2,5
o 8 Forga
; compressio KN 18,9 23,6 23,3 23,0 30,0
principal
_ M('rtr’]zr;a 1076,7 | 1079,8 1103,65 1096,4 1154,0
= . .
i Uniformitat de o 20 20 20 50 20
o pes (RSD)
O RSD 1,19 1,04 0,63 0,55 1,34
w
< (%)
g Duresa Mitjana 146,9 175,8 207,5 193,0 213,6
E (N)
2 n 10 10 10 10 10
% RSD 9,2 7,3 5,39 4,2 9,7
S (%)
z | Temps Mitjana <7 <7 <7 <7 <9
o disgregacio (min)
4 n 6 6 6 6 6
w
5 Friabilitat (%) 0,08 0,06 0,09 0,05 0,08
<§t Aspecte Erosié Erosid Erosid Superficie Superficie
5{‘ (després N superficial | minima minima a la perfecte, No | perfecte, No
(=5 friabilitat) ala vora s'observa s'observa
vora cap defecte | cap defecte

Neusilin: Aluminometasilicat de magnesi; Syloid:dioxid de silici; PEG: Polietilenglicol

RSD: Desviacid estandard relativa; n: numero de repeticions.
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En base a l'ultima fase de reformulacié indicada anteriorment, a continuacié es mostra la
composicio de la formula qualitativa i quantitativa de SPIOMET 50/7,5/850mg optimitzada
(Taula 37).

Taula 37. Formulacié quantitativa/qualitativa de SPIOMET 50/7,5/850mg optimitzada

Components de la Fundi6 Quantitat Percentatge en el
formulacié SPIOMET (mg/ comprimit) nucli
Metformina Principi actiu 850,00 73,9%
Espironolactona Principi actiu 50,00 4,3%
Pioglitazona
Principi actiu 8,27
(PSD d(90) 30um) 0,7%
Povidona K-30 Aglutinant 76,80 6,7%
Cel-lulosa microcristal-lina |Diluent 26,38 2,3%
Croscarmel-losa sodica. Disgregant 42,80 3,7%
PEG 4000 aglutinant 80,00 7,0%
Estearat de magnesi Lubricant 15,75 1,4%
Aigua purificada* Solvent g.s.*
Total pes nucli 1150mg 100%
Recobriment a
Recobriment Opadry Il pink
base de polimer 21,40
85F240150
PVA
Aigua purificada** Solvent g.s.**
Total pes comprimit---
1171,4 mg
recobert

* g.s.= quantitat suficient per granulacié. S’elimina durant el procés de fabricacio.
** g.s.= quantitat suficient per la dispersié del Opadry en pols fins a un 25%. S’elimina durant el procés.
18,27 mg de salt de pioglitazona correspon a 7,5 mg de base.

Com I’anterior, aquesta férmula optimitzada (n2 lot H1756A) es sotmet a un estudi d’estabilitat
ICH en pot amb silice per valorar I'estabilitat quimica de la nova composicié. Els resultats de
I'estudi d’estabilitat mostren com la formulacié optimitzada definida de comprimits recoberts
de SPIOMET 50/7,5/850mg es manté estable complint les especificacions definides després de
6 mesos en condicions accelerades (402C/75% d’Humitat relativa-HR). La qual cosa permet
donar a aquesta formulacié una caducitat de fins a 12 mesos.

Addicionalment, per verificar la idoneitat de la formulacié del nou medicament SPIOMET

50/7,5/850mg, es sotmet aquesta formula optimitzada (n2 lot H1756A) a un segon estudi clinic
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pilot Fase | de biodisponibilitat comparada (codi: KPI-002-CL-002), amb el mateix disseny que

I'anterior estudi i els seglients objectius especifics: i) Disminuir |'alliberacié de PIO del

comprimit modificant el PSD d’aquest principi actiu per tal que sigui més similar al producte de

referéncia; ii) Confirmar els resultats per SPI i MET i, iii) Confirmar la variabilitat intraindividual

de la SPI.

Els resultats preliminars d’aquest segon estudi es mostren a la segilient Taula 38, que agrupa

també els resultats de PK de I'anterior estudi clinic pilot per fer la comparativa. Les dades

preliminars presentades es consideren suficients per avaluar i extreure conclusions de la

idoneitat de la formulacié.

Taula 38. Resultats del segon estudi clinic pilot Fase | de biodisponibilitat comparada (KPI-002-CL-002) amb la
formula optimitzada i comparativa amb els resultats del primer estudi (KPI-002-CL-001)

Estudi 2: KPI-002-CL-002 Estudi 1: KPI-002-CL-001
Lot Prova: H1756A Lot Prova: G201701335
AUCOt AUCOt Cmax AUCOt AUCOt Cmax Cmax
Cmax P/R
P/R 1C90% 1C90% P/R 1C90% P/R 1C90%
Dades PK 059 | 90111059 177129 1 g9y | 83-102 | 094 84
= 106
Variabilitat 14,7% 34,2% 15,4% 17,3%
intraindividual
Dades PK 1,04 |100-109| 1,18 |106-133 100 | sa120 | 134 117-
o 154
= o
Variabilitat 6,2% 14,8% 26,2% 20,7%
intraindividual
Dades PK 1,02 | 86-122 | 094 | 62-144 | 0,99 | 82-120 | 0,83 | 60-117
= o
v |Variabilitat 23,2% 56,0% 27.7% 49,8%
intraindividual

P/R: Ratio medicacid Prova vs medicacié Referéncia; IC90%: Interval de confianga del 90%; PK: Farmacocinética

Com s’observa a la Taula 38:

e Per PIO s’aconsegueix disminuir el perfil de dissolucié in vivo obtenint un ratio P/R de

1,18 per Cmakx, inferior al 1,34 observat en el primer estudi. El resultat amb aquesta
formula optimitzada amb un PSD d(90) de PIO de 30 um va en linia al observat en els
perfils in vitro en la fase d’optimitzacié de la féormula, els quals confirmen que
modificant el PSD de PIO es pot alentir el perfil de dissolucié assolint més similitud al
producte de referencia. Per tant, per assolir un ratio mes proper a 1 (objectiu per
demostrar equivaléncia), es plantejaria ajustar la formulacié augmentant del PSD PIO
d(90) entre 40-50 um, ja que s’esperaria observar una major disminucié de la
biodisponibilitat relativa respecte el producte de referencia.

Per MET, es confirma que la formulacid tendeix a la equivaléncia tant per AUCo'i Cmax

versus el Producte de referéncia, amb un bon ratio P/R de 0,99.
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e Per SPI, es confirma per una banda I'alta variabilitat intraindividual d’aquest principi
actiu, ja que en els dos estudis és > al 45% per Cmax. Es per aixd que es confirma que,
per poder demostrar biodisponibilitat comparada en un estudi confirmatori seria
necessari dur a terme un disseny replicat o semi- replicat, on es controla la variabilitat
intraindividual.

Per tant, els resultats d’aquest estudi son positius per I'objectiu proposat, ja que s’esperava
reduir I'alliberacio de la PIO i confirmar la variabilitat intraindividual de la SPI.

Es confirma que la férmula optimitzada és la formula qualitativa/quantitativa idonia a proposar
pel pla de desenvolupament plantejat, per la que s’ha fet una sol-licitud de patent europea, els
detalls de la qual es mostren a ’ANNEX 2 (EP18382586.8, 2018)

Aquests resultats, confirmen també la necessitat de plantejar el disseny replicat de I'estudi
Fase | confirmatori a EU i EUA degut a I'’elevada variabilitat intraindividual observada per SPI (>

al 45%).
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4,1.5 Analisis de risc actualitzat

En global, els estudis de desenvolupament de la formulacié realitzats pels comprimits

recoberts SPIOMET han permeés reduir els riscos inicialment identificats tal com es mostra a les

seglients taules visuals i justificacions que les acompanyen.

Impacte dels principis actius

Taula 39. Avaluacié del risc actualitzat dels principis actius MET, SPI i PIO

Atributs dels principis actius

[7)
o [
E ) ) ) - (%) L
25| & | z| 2 |E_|E |E |54 & Eg
CQA’s producte €S = a S~ |54l 53| 3 g 23 5| 5E
® E 9) = n = = = = a9 | 85
& = a o o (<] ] (<] L 9 € a o
& 8. N v (V) (=) =
Atributs fisics
Riquesa
Uniformitat Mitigat | Mitigat
contingut
Productes
degradacié
Dissolucio Mitigat | Mitigat Mitigat | mitigat

CQA: Atributs critics de qualitat; PSD: distribucié de mida de particula.

Risc baix  Atributs que no sén critics pel CQA del producte
Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt Atributs critics pel CQA del producte

Taula 40. Justificacid de I'avaluacid del risc actualitzat dels principis actius MET, SPIi PIO

Atributs dels
actius

principis

Justificacio

PSD SPI

El risc es redueix d’alt a mitja gracies als bons resultats en
uniformitat de contingut i perfils de dissolucié a les condicions
seleccionades, on es demostra que amb un d(90) entre 15-30um
és possible tenir perfil de dissolucié similar al de referencia.

Aquest risc s’ha mitigat

PSD PIO

El risc es redueix d’alt a mitja en el perfil de dissolucid, ja que a
les condicions seleccionades, s’ha pogut controlar i acotar que es
necessita una d(90) entre 40-50 um per assolir perfils similars
amb el producte de referéncia.

Es redueix a mitja en la uniformitat de contingut pels bons
resultats obtinguts de contingut en el comprimit tot i el poc %

que representa a la férmula (<1%) .

Aquest risc s’ha mitigat

Solubilitat SPI

El risc es redueix a mitja. Encara que la solubilitat afecta Ila
dissolucid , els perfils fets a diferents condicions estan en linia
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Atributs dels principis | Justificacio

actius
amb els resultats del producte de referencia.
Aquest risc s’ha mitigat
Solubilitat PIO El risc es redueix d’alt a mitja. Els resultats del segon I'estudi

pilot permeten mitigar el risc perqué s’ha aconseguit tenir una
correlacié de perfil d’alliberacié in vitro amb les dades in vivo (si
es modifica el PSD el perfil es modifica in vitro i també s’observa
in vivo). El risc es manté mig i no baix perquée és un principi actiu
de baixa solubilitat que afecta al perfil de dissolucid.

Aquest risc s’ha mitigat

Impacte de la formulacid

Taula 41. Avaluacié del risc actualitzat dels components de la formulacio

Components de la formulacié (comprimit recobert)

Nucli Recobriment
g g . 5.3¢
CQA’s prOdUCte r © © g £ Qo @ ©
(] E g (%] = :a'; E el
3 = oo ] o V= E
< Q [ 5 =
Atributs fisics Mitigat Mitigat Mitigat Mitigat
Riquesa Mitigat
Uniformitat contingut Mitigat

Productes degradacio

Dissolucio

Mitigat Mitigat Mitigat Mitigat Mitigat

CQA: Atributs critics de qualitat.

Risc baix  Atributs que no sén critics pel CQA del producte
Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt Atributs critics pel CQA del producte

Taula 42. Justificacid de I'avaluacid del risc actualitzat dels components de la formulacié

Components formulacié

Justificacio

Nucli | Diluent

La naturalesa del diluent es selecciona per balancejar les
propietats hidrofobiques-liofiliques de la formulacid.

Gracies a l'experimental de formulacié es mostra com la
incorporacié del diluent aporta robustesa a la férmula i per tant
el risc es redueix de mitja a baix. Aquest risc s’ha mitigat

Aglutinant

El risc es redueix de mitja/alt a baix, i per tant s’ha mitigat, ja
gue es selecciona un aglutinant basat en la naturalesa hidrofil del
principi actiu amb més percentatge a la formulacié (MET).
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Components formulacié

Justificacio

Gracies a la experimental i al DoE es defineix el % i el tipus.

A més, la inclusio del polietilenglicol 4000 (PEG) a la formulacid
minimitza I'impacte de pas de granulacié (la mida de particulaila
consistencia dels granuls obtinguts) en la compressibilitat del
comprimit, proporcionant robustesa en fases posteriors
d’escalat.

Disgregant Gracies al DoE de formulacié es defineix el tipus i el % (nivell alt).
El risc es redueix d’alt a baix. Aquest risc s’ha mitigat
Lubricant El % de lubricant de la formulacid s’ajusta per obtenir una forga

d’expulsié acceptable que mostra tenir robustesa en el procés de
fabricacio.

El risc passa de mitja/alt a baix. Aquest risc s’ha mitigat

Recobriment

)

: . 0

GE’ estetic

s d’alliberacio
S immediata
(V]

[~

El risc passa de mitja a baix. Durant desenvolupament es fixen
parametres de recobriment que permeten controlar el procés i
disminuir el risc.

Aquest risc s’ha mitigat

Impacte del procés de fabricacio

Taula 43. Avaluacié del risc actualitzat del procés de fabricacio

Passos del procés de fabricacio
o o Ne -IE
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Atributs fisics Mitigat
Riquesa
Uniformitat contingut | Mitigat Mitigat
Productes degradacio
Dissolucio Mitigat Mitigat Mitigat

CQA: Atributs critics de qualitat.

Risc baix  Atributs que no sén critics pel CQA del producte
Risc mitja Atributs que podrien ser critics pel CQA del producte
Risc alt Atributs critics pel CQA del producte
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Taula 44. Justificacio de I'avaluacié del risc actualitzat del procés de fabricacio

Procés Justificacio
Granulacié i | Els estudis de uniformitat de contingut dels 3 principis actius donen bons
tamisat resultats, per tant es redueix el risc.

La inclusié del polietilenglicol 4000 (PEG) a la formulacid minimitza
I'impacte del pas de granulacid (la mida de particula i la consisténcia dels
granuls obtinguts) en la compressibilitat del comprimit, proporcionant
robustesa en fases posteriors d’escalat

El risc es redueix d’alt a mitja. Aquest risc s’ha mitigat

Mescla de
lubricant

Durant el desenvolupament es fixa un temps de mesclat curt que no
demostra no tenir impacte en dissolucid.

El risc es redueix d’alt a baix. Aquest risc s’ha mitigat

Compressio

Els estudis d’uniformitat de contingut dels 3 principis actius donen bons
resultats dins les especificacions definides, per tant el risc es redueix
d’alt a baix. Aquest risc s’"ha mitigat

Les forces de compressidé tenen un impacte en els atributs fisics del
comprimit (friabilitat, pes o duresa). S’estableix una forca de compressié
principal entre 18-32kN, que es correspon a una duresa de >140N. L'Us
de certes forces de precompressid poden ajudar a millorar la duresa del
comprimit i la consistencia entre lots.

La inclusié del polietilenglicol 4000 (PEG) a la formulacid minimitza
I'impacte del pas de compressid, proporcionat un procés de fabricacid
robust.

El risc es redueix d’alt a mitja. Aquest risc s’"ha mitigat
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4.2 Marc legal aplicable i estrategia reguladora

La sol-licitud d’autoritzacié de comercialitzacié d’'un nou medicament (SPIOMET) per una nova

indicacié (PCOS) requereix la definicid clara de la base legal aplicable i també del procediment

requerit per I'avaluacio del dossier.

Les consideracions clau que s’han contemplat per la seleccié del marc legal sén:

Els tres principis actius de SPIOMET (SPI+PIO+MET) sén compostos quimics aprovats i
estan actualment en Us a EU i EUA per indicacions en adults en varies formes
farmacéutiques i dosis, pero predominantment en forma de presentacions solides
orals.

Actualment aquests productes no tenen indicacions especifiques per a la indicacié
proposada (PCOS) en dones adultes ni en adolescents, pero tenen altres indicacions
gue es poden superposar d’alguna manera amb PCOS i se’n coneix I'Gs fora de fitxa
técnica en ambdues poblacions.

El periode de deu anys (8 + 2) de proteccié de dades i mercat d’aquests productes a
EU i EUA ha expirat.

Actualment, no hi ha cap producte de combinacié amb d’aquests tres principis actius

disponible al mercat.

4.2.1 Europa (EV)

Les bases legals potencials per I'aprovacid rellevants per la naturalesa del nou medicament

SPIOMET que s’han revisat es resumeixen a la Taula 45 juntament amb els conceptes clau

associats i les consideracions extretes. A continuacié de la taula es descriu amb més detall la

definicié de I'estratégia resultant de la revisid.
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Taula 45. Resum de les bases legals a EU possibles per I'autoritzacié de comercialitzacié del nou medicament de combinacions de dosis fixes SPIOMET.

Base legal Procediment Requeriments Pla Exclusivitat Definicié Consideracions
d’avaluacié de dossier pediatric
Article 30 i 31 | Centralitzat, Dossier Si 8 anys | S'aplica a "medicaments indicats | Definicio s'aplica
Reglament nacional, complert o proteccio exclusivament per al seu Us en la | clarament a les
1901/2006/EC descentralitzat, | mixt® dades +2 | poblacid pediatrica, o subconjunts | substancies actives
Autoritzaci6 de | reconeixement anys d'aquests, amb, si escau, una | individuals, pero és poc
Comercialitzacio | mutu. proteccio formulacié apropiada per I'edat, per | clara en referencia a
per Us Pediatric = Accés automatic mercat promoure el desenvolupament | productes que contenen
(PUMA)? a procediment pediatric de productes ja autoritzats | diversos principis actius
centralitzat, si gue ja no estan coberts per un | (tres), com SPIOMET
es sol-licita certificat de proteccio
complementaria (CPP) o una patent
que qualifica per a un CPP"
Article 10b | Centralitzat, Dossier Si 8 anys | Les FDC es defineixen com | Aquesta definicio
Directiva nacional, complert o proteccid "medicaments que contenen | aplicaria a SPIOMET
2001/83/EC descentralitzat, | mixt® dades +2 | substancies actives utilitzades en la
Medicaments de | reconeixement anys composicio de medicaments
combinacions de | mutu. proteccio autoritzats, perdo que fins ara no
dosis fixes (FDC) mercat s'utilitzaven en combinacié amb
finalitats terapeutiques"
Article 8(3) | Centralitzat, Dossier Si 8 anys | La definici6 d'un principi actiu | Es podria aplicar
Directiva nacional, complert o proteccio conegut és "constituent d'un | teoricament a
2001/83/EC descentralitzat, | mixt® dades +2 | producte ja autoritzat per una | components individuals
Principis actius | reconeixement anys autoritat competent o la Unid | ja que els principis actius
coneguts mutu. proteccio Europea". ja estan aprovats i es
mercat comercialitzen

actualment, pero NO a
un producte de triple
combinacio.

2 La legislacié6 PUMA/pediatrica no defineix una base legal per la sol-licitud.
b Amb una part de dades bibliografiques i una altra de dades/estudis propis.
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En base a I'esmentat a la taula anterior, la via de Principis actius coneguts (Article 8(3)
Directiva 2001/83/EC), per la definicid, és la que menys encaixa en el marc del nou
medicament SPIOMET, ja que només es podria aplicar a components individuals, i no a una
triple combinacio, i és per aix0 que es decideix descartar-la ja en aquesta fase com a via
potencial. D’aquesta forma es segueixen explorant les altres dues vies per la definicié del marc

regulador aplicable al projecte.

Autoritzacié de Comercialitzacid per Us Pediatric (PUMA)

Es tracta d'una via reguladora designada pel nou Reglament pediatric (Reglament
1901/2006/EC i les seves actualitzacions) amb I'objectiu de promoure el desenvolupament
pediatric de productes que es troben autoritzats al mercat que ja no es trobin protegits per
cap patent ni cap certificat complementari de proteccié (CCP). Engloba el desenvolupament de
noves indicacions pediatriques, o dels seus subgrups, noves vies d’administracid i/o formulacié
de productes existents per noves indicacions, o per indicacions ja autoritzades
(EMA/753370/2011, 2011).
Tal com s’indica a la nota de peu de la Taula 45, aquesta legislaci6 PUMA (Paediatric-Use
Marketing Authorization) no és una base legal per si sola per la MAA, sind que esta pensada
per complementar-la i gaudir dels beneficis que ofereix.
Pel registre, aplicarien les seglients consideracions:
Contingut del dossier: S’ha de proporcionar el mateix rang de documentacié de suport que
amb altres MAA a través d'una combinacié de dades noves i/o dades existents. En aquest cas,
una aplicacid mixta amb referencies bibliografiques es considera apropiada i es pot fer
referéncia creuada a les dades contingudes en el dossier d'un medicament autoritzat si la
proteccio de dades rellevant ha caducat.
Requisits del Pla d’investigacié Pediatrica (PIP): una aplicacié PUMA ha de contenir els resultats
de tots els estudis realitzats en poblacié pediatrica i els detalls de tota la informacio recollida
d'acord amb una aplicacié PIP acordada.
Els incentius que ofereix la legislacio PUMA sén els seglients:

e Accés automatic al procediment centralitzat (Article 31 de la Reglament

1901/2006/EC)
e 8+2 anys d’exclusivitat de dades i de mercat, respectivament (Article 38 Reglament
1901/2006/EC).
e En sol-licituds de procediments centralitzats, hi ha una exempcié parcial del pagament

de les taxes que s’estableixen per aquest procediment .
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e Possibilitat de tenir la denominacié comercial ja existent pel producte en adults. Aixo
no aplicaria a nou medicament SPIOMET perqué no existeix.

Ates que el text és ambigu, no esta clar si I'enfocament regulador basat en PUMA pot ser una
via elegible per productes en combinacid. Tampoc si aquesta legislacio inclou medicaments de
combinacions de dosis fixes que no provenen estrictament d’un producte equivalent aprovat
fora de patent, pero si que els components individuals o en combinacié almenys de dos dels
tres components, com és MET+PIO (Competact®, Takeda Pharmaceuticals), si que tinguin el
seu producte equivalent aprovat.
Aix0 és el que posa en dubte I'aplicabilitat de la legislaci6 PUMA en el desenvolupament del

projecte plantejat.

Medicaments de combinacions de dosis fixes (FDC)

La definicio de FDC (Fixed-Dose Combination product) a I'article 10b de la Directiva 2001/83/EC
es descriu a la Taula 45. La guia sobre el desenvolupament clinic pels medicaments de FDC ha
estat en fase de consulta publica des de 2015 i recentment a 2017 ha entrat en vigor la
definitiva. En conseqliéncia, les dues s’han consultat determinar els requeriments
(EMA/CHMP/281825/2015, 2015)(EMA/CHMP/158268/2017, 2017). L’autoritzacié de
comercialitzacid de productes de FDC generalment requereix la justificacié de 4 conceptes
importants:

e El racional farmacologic i médic de la combinacid: L'eleccié de cada principi actiu en la
combinacio proposat en la indicacié ha d’estar justificat, basat en principis terapéeutics
valids i ha de tenir en compte el mecanisme d’accio.

e La contribucié de cada component a I'efecte terapéutic: cada principi actiu ha de
demostrar el seu efecte terapéutic a la combinacié proposada.

e El balang risc-benefici ha de ser positiu

e Larellevancia de I’evidéncia que suporta la base de la sol-licitud.

Pel registre, aplicarien les seglients consideracions:

Procediment d’avaluacio: sén possibles tots els procediments d'avaluacié (centralitzat,
descentralitzats, nacionals i reconeixement mutu), segons correspongui. Tanmateix, a
diferéncia amb la base legal PUMA, no s'inclou I'accés automatic al procediment centralitzat.
Tot i que es pot fer una sol-licitud d’elegibilitat d’aquest procediment.

Contingut del dossier: és possible un dossier complet o mixt (estudis i bibliografia). Es possible,
per tant, referir-se als dossiers originals dels tres principis actius que s’utilitzen individualment

(NtA Volume 2A, 2017).
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Requisits del PIP: els productes de FDC no estan exempts dels requisits d'un PIP acordat.
Exclusivitat: els productes de FDC gaudeixen del periode de proteccié estandard de 8+2 anys
d’exclusivitat de dades i mercat respectivament. A més, pel compliment del Reglament
pediatric sota un PIP, s’atorga una extensié de 6 mesos del CPP si existeix una patent pel
producte “patent general” o “patent basica”.
Aspectes generals de productes de FDC: la indicacié reivindicada ha de ser una entitat
patologica reconeguda i els principis actius d'una FDC han d'actuar per diferents mecanismes
per evitar potenciar-se i augmentar aixi el risc de sobre-dosificacié o problemes de seguretat.
Hi ha requisits generals que els estudis clinics confirmatoris per demostrar I'eficacia estiguin
dissenyats com a comparacions de grups paral-lels en qué la FDC es compara amb els seus
components individuals, també es pot presentar un analisi bibliografic ben fonamentat en
suport de la seguretat quan la FDC es correspon amb components individuals que ja es troben
en Us. Tot i que siguin productes coneguts i amb amplia experiéncia prévia no sempre estan
exempts els estudis per determinar la dosis i la posologia.
Escenari terapeutic: la nova guia de FDC, fa émfasi en la definicié de I'escenari terapéutic que
es proposa pel producte FDC. En conseqiieéncia és un punt que s’ha d’indicar clarament en
qualsevol sol-licitud (EMA/CHMP/158268/2017, 2017), ja que en funcié de l'escenari que
apliqui pel producte els requeriments d’estudis clinics per registre poder variar lleugerament.
Els escenaris terapeutics de la guia son:
e “Tractament addicional” de pacients que no responen suficientment a una terapia
existent amb un o més components individuals ;
e “Tractament de substitucié” en pacients adequadament controlats amb dos o més
components individuals usats en combinacio;
e “Terapia de combinacié inicial” per als pacients que no han rebut cap dels components
préviament i es proposa comengar el tractament ja amb la combinacio.
El nou medicament SPIOMET, es podria considerar com un “tractament de combinacié inicial”
segons la guia FDC, ja que es pretén tractar immediatament amb SPIOMET després del
diagnostic de les pacients amb PCOS. Aixi doncs, SPIOMET no esta destinat a ser tractament
addicional a altres terapies o substituir I'Us de components individuals.
La guia FDC indica també que en casos que es pretengui obtenir algunes de les dades cliniques
que estableixen la contribucidé de cada substancia activa i el benefici-risc d’ estudis previs amb
I’Gs combinat dels components individuals, es demana la demostracié de farmacocinetica
similar (generalment a través de la demostracié de bioequivaléncia) del medicament de FDC
versus la co-administracié dels components individuals. Aixo és per satisfer el quart requisit

basic d'una MAA per a medicaments de FDC.
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Estratégia reguladora a EU

Independentment de I'estratégia reguladora, la base legal per la MAA que encaixa més amb al
producte FDC (SPIOMET) a EU és l'article 10b de la Directiva 2001/83/EC, com un producte
FDC. Ja que com s’ha comentat el programa PUMA no és una base legal per a una MAA per si
sola.

Ara bé, després de la revisié de les diferents guies, es dibuixen dos possibles enfocaments per

a l'estratégia reguladora del producte SPIOMET:

Base legal per MAA: Article 10b Directiva
2001/83/EC com a producte FDC

!

@Desenvolupament dins la @ Desenvolupament unicament
regulaci6 PUMA com a FDC, fora la regulacié
PUMA

La comparativa dels dos enfocaments es resumeixen a continuacié a la Taula 46 L'eleccio
d’una estrategia o altra depéen de si la legislaci6 PUMA pot aplicar o no pel producte FDC

SPIOMET, tal com s'ha indicat anteriorment.

Taula 46. Comparativa dels dos enfocaments en |'estratégia reguladora pel projecte a EU.

| (@) FDC+PUMA ) FDC sol

Accés a procés registre | Automatic, si es sol-licita Probable, per productes
centralitzat amb indicacions
pediatriques

Exclusivitat i extensio del | 8+2 anys 8+2 anys

CPP NO extensio 6mesos? Extensié 6 mesos®
Necessitat de PIP Si Si

Possibilitat de | No Si

desenvolupament en adults

Reduccions de taxes per | Si, parcial pel la MAA i el [ No
MAA primer any post-
comercialitzacidé

Taxes d’assessorament | Per projectes exclusivament | Per projectes exclusivament
cientific pediatrics gratuits pediatrics gratuits.

Estudis preclinics necessaris | Possibilitat d’utilitzar dades | Possibilitat d’utilitzar dades
existents dels estudis de | existents dels estudis de
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@ FDC+PUMA

components individuals, si
s’accepta la proposta.

() FDC sol

components individuals, si
s’accepta la proposta.

Estudis clinics necessaris

Estudis de Biodisponibilitat
comparada; estudis
d’eficacia confirmatoris

Estudis de Biodisponibilitat
comparada; estudis
d’eficacia confirmatoris

Conceptes equivalents ambdues estrategies (en groc). Conceptes que afavoreixen una estrategia (en verd).
Conceptes que desafavoreixen una estratégia (en vermell)

a CCP no rellevant perque en el Reglament PUMA la patent de qualsevol producte esta expirada

bNomés en cas d’existéncia d’'una patent

Com es pot observar a la taula anterior, hi ha poques diferéncies entre les dues aproximacions,
principalment perqué qualsevol desenvolupament que considera poblacid pediatrica,
automaticament té certs avantatges i incentius. La principal diferencia entre les dues
aproximacions és la limitacié del desenvolupament del producte en poblacié adulta si s’opta
per la via @ FDC+PUMA (marcat en vermell a la Taula 46), ja que el desenvolupament
exclusivament en pediatria és el principal requisit de la legislacié. Una altra diferencia rellevant
és la protecci6 de mercat (a través de I'extensié de 6 mesos del CPP que s’atorga pel
desenvolupament d’estudis sota un PIP), ja que la via @ FDC permet I'extensié de 6 mesos
del CPP, en cas d’existencia d’una patent, mentre que en la via @ FDC+PUMA el requisit
principal de la legislacio6 PUMA és que la patent del producte en adults hagi expirat i per tant
no és possible cap extensio del CPP encara que es facin estudis sota un PIP.
L'elecciéo d’'un enfocament o altre per tant depén de si les reduccions de taxes al llarg del
desenvolupament que ofereix la via @ FDC+PUMA sén prou importants per passar per sobre
la limitacié de desenvolupament en adults i la reduccié potencial del periode de proteccié de
mercat que te aquesta via.
Després d’analitzar-ho i en base a tot el comentat anteriorment, s’acaba seleccionant
I'estrategia de la via @ Desenvolupament Unicament com a FDC, fora el Reglament PUMA
pels seglients motius:

e La possibilitat de desenvolupar el producte també en dones adultes, sense limitar-lo a

adolescents, per optar aixi a un mercat potencial més gran.
e La possibilitat d’ampliar la proteccié de mercat en 6 mesos pel compliment del PIP, en

cas que del producte acabi tenint una patent.
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Pla d’investigacid pediatrica (PIP)

Com a resultat de I'avaluacié del Reglament pediatric (Reglament 1901/2006/EC) es detecta
que és necessari dur a terme de forma proactiva un PIP amb el comité pediatric de la EMA per
la futura autoritzacid del producte SPIOMET a Europa, ja que el desenvolupament del projecte
plantejat inclou en qualsevol dels escenaris poblacié adolescent (<18 anys).

Des de 2006 el Reglament pediatric introdueix el requisit de dur a terme estudis en poblacié
pediatrica, en els casos que apliqui, d’acord amb un PIP acordat amb la EMA per qualsevol nou
medicament en desenvolupament o medicaments ja autoritzats pels quals es busqui una nova
indicacio, nova via d’administracié o nova férmula farmaceutica. La introduccié del PIP en el
marc legal referent als medicaments per a I'is huma té com a finalitat garantir que el
desenvolupament de medicaments que puguin ser utilitzats potencialment per a la poblacié
pediatrica esdevingui una part integral del desenvolupament de medicaments incorporats al
programa de desenvolupament per a adults.

Segons l'article 16, el termini de presentacié hauria de ser posterior als estudis en voluntaris
sans o de PK, que podria coincidir amb I'inici dels estudis de tolerabilitat o de Fase Il en adults
(PoC). En qualsevol cas, no pot ser després de I'inici d’estudis clinics pivotals o confirmatoris
(Fase Ill) (EMA Q&A/PIP, 2018).

Per confirmar certs aspectes del Reglament del PIP en el context del projecte plantejat per
SPIOMET es porta a terme una consulta al comite pediatric de la EMA sobre el contingut dels
estudis clinics del PIP i la temporalitat per l'inici del procediment PIP. A continuacid es

resumeixen les consultes i respostes obtingudes (Taula 47).
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Preguntes

Taula 47. Preguntes i respostes recollides al comiteé pediatric de la EMA sobre el PIP en el context del projecte

Resposta del comité pediatric de la

EMA

clinics no confirmatoris en poblaci6 mixta
(adolescents/adults) sense que s’hagi presentat
el PIP?

Racional:

- El PIP normalment s'ha de presentar després de
la Fase | (PK), perdo en aquest cas ja hi ha un
desenvolupament extens realitzat en estudis
pilot tan en adolescents com en adultes

- Legalment és acceptat fer estudis en poblacié
pediatrica sense un PIP.

- Si es requereixen estudis de Prova de Concepte
(PoC), es voldria procedir el més aviat possible
per generar l'evidéncia per evitar retards en el
desenvolupament global del projecte

1- Temporalitat PIP: Seria possible iniciar estudis

Resposta 1:

“"La proposta és presentar el PIP
abans que s'inicii un estudi de Fase Il
0 PoC per complir amb el Reglament
pediatric. "

2- Contingut PIP: Si es fessin més d’un estudi en el

pla de desenvolupament clinic en poblacié mixta

i el PIP s’inicia just abans dels estudis
confirmatoris (Fase Ill), seria possible incloure
I’estudi Fase Il com I'inic estudi pel compliment

del PIP?

Resposta 2:

"Aix0 podria ser acceptable si no
s'inclouen adolescents en cap altre
estudi. En cas que Ss’incloguin
adolescents, aquests estudis haurien

de formar part del PIP siguin

confirmatoris o no".

Les consideracions més rellevants per tenir en compte pel PIP del projecte son:

e En un pla de desenvolupament on es consideri incloure en el desenvolupament clinic

poblacié adolescent i adulta, és recomanat, pero no obligatori, iniciar el procediment

PIP abans de fer qualsevol estudi clinic que inclogui adolescents.

e No tota la poblaciéd pediatrica és susceptible de patir PCOS. Només la poden

desenvolupar noies adolescents en edat post-menarquia. Per tant en aquest projecte

no aplicarien les categories d’edat estandards de la ICH E11 (CPMP/ICH/2711/99,

2001). A més, el diagnostic de PCOS en adolescents ha de ser com a minim 2 anys

després de la menarquia. En conseqiiencia, s’haura de sol-licitar una exempcié per la
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indicacido PCOS de SPIOMET en noies joves en edat pre-menarquia i noies per sota els
18 anys.

e La PIO és una molécula que actualment té concedida una exempcié de PIP per alertes
de seguretat en la indicacio de DT2. Tot i que aixd no impedeix el desenvolupament de
nous productes amb aquesta substancia per noves indicacions, pot suposar una
preocupacié addicional pel comité pediatric en el PIP, i podria implicar una justificacio
addicional del nivell de dosi i la seguretat.

e Les formulacions plantejades en el PIP han de tenir en compte consideracions
especials per poblacié pediatrica que permetin una dosificacid del medicament a
administrar segura i precisa, com sén per exemple: assegurar que la mida de
formulacions solides orals sigui adequada per la poblacid, seleccid6 de components
adequada evitant excipients potencialment toxics o no aptes per a nens segons la Guia
sobre el desenvolupament  farmaceutic  de medicaments pediatria

(EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev.2, 2013).

4.2.2 Estats Units (EUA)

Per la identificacid del marc legal aplicable al nou medicament SPIOMET per la nova indicacio
PCOS, s’ha revisat la llei aplicable als EUA per aquest tipus de producte, tenint el compte les
consideracions rellevants que envolten el producte esmentades a l'inici d’aquest apartat. Els
resultats obtinguts de la revisié es detallen a continuacio.

Base legal per MAA

Als EUA, la llei que habilita la FDA pel Reglament dels medicaments és la llei Federal
d’Aliments, Medicaments i Cosmetics (FFDCA- Federal Food, Drug and Cosmetic Act). La FDA
codifica la FFDCA i les esmenes corresponents en el Codi Federal de Normatives (CFR-Code of
Federal Regulations), sota la seccidé 21, on explica en detall com les lleis del FFDCA s’han de
implementar.

Els requeriments per una MAA o NDA, com s’hi refereixen als EUA, es mencionen a la FFDCA §
505. Es defineixen en concret dos tipus de sol-licituds, conegudes com la sol:licitud 505(b)(1) i
505(b)(2):

e Sollicitud 505(b)(1): implica un dossier complert on s’inclouen informes sencers dels
estudis rellevants. | en aquest cas tots els estudis han estat realitzats per la companyia
sol-licitant, o s’han obtingut uns drets per incloure estudis determinats.

e Sol:licitud 505(b)(2): en aquest cas, els estudis i requeriments pel dossier sén els

mateixos que en la seccié 505 (b)(1) , pero no tots els estudis han estat realitzats pel
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sol-licitant ni tampoc s’ha obtingut un dret especific per incloure’ls, de manera que el
sol-licitant en aquest cas no és propietari de totes les dades. Aquesta sol-licitud és
rellevant per principis actius, o productes amb noves formules o indicacions, incloent
medicaments de FDC. Permet incloure informacié (informes complerts) de literatura
publicada i/o de veredictes de seguretat i eficacia emesos per la FDA de medicaments
ja aprovats. Aquest marc legal per la sollicitud no permet incloure informacions

d’altres agéncies que no siguin la FDA.

En base a tot I'anterior, el tipus de sol-licitud que es considera aplicable com a base legal pel

nou medicament de FDC SPIOMET és la Sol-licitud 505(b)(2), també incorporada a la

normativa de la FDA 21 CFR § 314.54, (FDA (CDER), 1999), pels seglients motius:

e Els tres principis actius estan fora de patent i han estat previament aprovats;

e Les dades cliniques de seguretat es preveu que es recolzin, entre d’altres, amb
dades cliniques publicades pels tres principis actius;

e Laseccid de preclinica del futur dossier es pretén construir amb les dades existents
generades pels tres principis actius sense necessitat de repetir-les; i

e A més, es la base legal més equivalent a la base de | I'article 10b de la Directiva

2001/83/EC sota la qual es presenten de sol-licituds europees hibrides.

Les consideracions rellevants extretes de la base legal sol-licituds 505 (b)(2), que aplicarien en

el marc del projecte:

Estudis pont: Per qualsevol dada d’un producte ja autoritzat que es vulgui incloure com
a suport d’estudis pel dossier, el sol-licitant ha demostrar mitjangant un estudis pont la
idoneitat cientifica d'aquesta dependencia, és a dir demostrar que el producte pel qual
es sol-licita I'autoritzacioé és cientificament rellevant al(s) producte(s) al(s) qual(s) es fa
referencia. Com es preveu fer referéncia creuada a dades de seguretat dels principis
actius individuals es possible que apliqui la necessitat d’un estudi pont de
biodisponibilitat comparada (BA) o bioequivaléncia

Exclusivitat: La normativa preveu atorgar, per si mateixa, un periode d’exclusivitat de
3 anys, sempre i quan el sol-licitant hagi portat a terme una o més investigacions
cliniques, a part dels estudis de BA o bioequivaléncia (detallat en la seccié 21 CFR

314.108 (b))
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Normativa aplicable per la definicié de medicaments de FDC

En la cerca de definicions aplicables per medicaments de FDC s’extreuen dues normatives que

defineixen productes en combinacid, es detallen a la taula seglient (Taula 48):

Taula 48. Normatives de la FDA referents a combinacions de productes i/o farmacs

Normativa Definicio

21 CFR §300.50 Medicaments | S’aplica a “dos o mes principis actius es poden combinar en
amb recepta de combinacié de | una Unica forma farmacéutica quan cada un dels
dosis fixa per a humans?® components que la integren tenen una contribucié als
efectes reivindicats i, la dosificaci6 de cada component
(quantitat, freqiencia, duracid) és tal que la combinacié és
segura i efica¢c per a una poblacid diana significativa que
requereix el tractament concurrent que es defineix a
I’etiqueta del medicament”.

21 CFR §3.2 (e) Producte | S'aplica a "Dos o més components regulats, és a dir,
combinat farmacs/dispositius, biologics/dispositius, farmacs/biologics
o farmacs/dispositius/biologics, fisicament, quimicament
combinats o produits com una sola entitat".

A final de 2015, la FDA va emetre una proposta de revisi6 de normativa sobre medicaments de FDC amb
prescripcié actual (21 CFR §300.50) per aplicar la normativa tant a medicaments FDC de prescripci6 com no
prescripcié i medicaments co-empaquetats (FDA-2015-N-1260, 2015). L'objectiu d’aquesta revisié és harmonitzar
els requisits per aquest tipus de productes amb prescripcid i sense, doncs fins ara s’havien contemplat per separat.

Com es pot extreure de la taula anterior (Taula 48), la definicié que en caixa més bé pel
producte SPIOMET (un medicament de FDC) és la de la normativa 21CFR §300.50, que es
refereix especificament a productes de FDC que impliquen la combinacié de dos o més
principis actius, al contrari de la definicié de la 21 CFR §3.2 (e) que es refereix a combinacions
heterogenies de productes, i no inclou combinacions farmac-farmac. Hi ha publicada una
proposta de revisio de la normativa 21 CFR §300.50, no vigent encara, que s’haura de
contemplar en el marc del projecte (FDA-2015-N-1260, 2015).

A més, s’han revisat diverses guies per la industria rellevants pel desenvolupament de
productes de FDC als EUA, que es detallen a continuacié amb anotacions referents a la seva

aplicabilitat per aquest projecte (Taula 49).
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Taula 49. Guies per la Industria de la FDA que poden ser rellevants pel projecte de SPIOMET.

Guia i referéncia

Guia per la Industria: Avaluacié de la
Seguretat preclinica de combinacions de
farmacs o biologics (FDA (CDER), 2006)

Consideracions i aplicabilitat
Aquesta guia te una seccid que contempla

els estudis preclinics necessaris per
combinacions de farmacs ja comercialitzats,
com es el cas de SPIOMET, i per tant aquesta
seccio aplica pel projecte.

En aquesta situacio la FDA contempla que en
general, hi haurien suficients dades cliniques
i precliniques generades dels productes
individuals per separat i que no serien
necessaries noves dades precliniques. Tot i
aixi, es suggereix revisar si les indicacions
aprovades difereixen molt de la proposada
per valorar estudis addicionals potencials.

Guia per la Industria: Co-desenvolupament
de dos o mes nous farmacs en investigacio
per I’Gs en combinacié (FDA (CDER), 2013)

Aplica a “dos o mes nous farmacs per ser
utilitzats en combinacid per tractar una
malaltia o condici6 que no han estat
aprovats per cap indicacié préviament”. Per
tant, estrictament no aplicaria perque no
estem parlant de nous farmacs. Malgrat aixo
alguns conceptes de la guia podrien ser
rellevants.

Guia per la Industria: Biodisponibilitat i
Bioequivaléncia per productes administrats
via Oral- Consideracions generals (FDA
(CDER), 2014)

Com marca la normativa aplicable a
sol-licituds 505 (b)(2), quan es volen utilitzar
dades d’altres estudis per donar suport a
seccions del dossier (p.e preclinica) s’ha de

fer estudis pont per demostrar la idoneitat
de la referencia creuada, i per tant en el
marc del projecte SPIOMET poden aplicar
estudis pont de biodisponibilitat comparada.

En aquest cas, els requeriments de la normativa 21CFR §8300.50 per un nou medicament de
FDC de components coneguts coincideixen amb els extrets de la EMA, i passen per:
e Demostrar que la contribucié de cada principi actiu de la combinacié en I'efecte
terapéutic reivindicat, millora la seguretat o eficacia d’un principi actiu, o minimitza
I’abus potencial d’un principi actiu i;
e La dosis de cada principi actiu és tal que la combinacid és segura i eficag i proporciona
un racional per la terapia simultania.
La mateixa guia proposa diverses opcions per complir aquests requeriments, i inclouen per
exemple estudis clinics controlats que mostrin contribucié de cada principi actiu en I'efecte
reivindicat i/o en algun parametre farmacologics o biomarcador que sigui predictiu de I'efecte
terapeutic. Altres opcions inclouen dades in vitro, dades en models animals, etc. Per la
demostracié de la combinacid és més efectiva que els components individuals la FDA

recomana I"ds d’un estudi factorial. Quan aixo no és possible, la FDA diu que es poden emprar
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diferents enfocaments per demostrar la contribucié dels components individuals a I'efecte de
la combinacié identificant una poblacié especifica on es pugui demostrar I'efecte additiu de

cada component .

Legislacid pediatrica

Igual que passa a EU, als EUA, hi ha també una legislacid pediatrica especifica que aplica a
qualsevol nova MAA que inclogui poblacié pediatrica (<18anys), i per tant s’ha de considerar
pel projecte de SPIOMET. Aquesta llei esta codificada en el 21 USC § 355a-Estudis pediatrics
per medicaments. Com en el PIP, aquesta llei estableix el requeriment de dur a terme estudis
pediatrics per qualsevol nova MAA independentment de si el nou medicament va adrecat a
poblacié pediatrica o no.

En concret hi ha dues legislacions amb requeriments i aplicabilitats diferenciades. A la segiient
Taula 50 es resumeixen les principals caracteristiques i a sota es detallen aspectes i

consideracions d’aplicabilitat en el marc del projecte de les dues legislacions.
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Taula 50. Resum de la revisié de la legislacié pediatrica a EUA.

Requeriment legal

Llei pel desenvolupament adequat
de medicaments per a poblacié

(BPCA-
for

Best
Children

pediatrica
Pharmaceuticals
Act)(BPCA, 2002)
Opcional

Llei d’Equitat de la Recerca
Pediatrica (PREA- Pediatric
Research Equity Act) (PREA,
2003)

Obligatoria (a excepcido de
medicaments orfes)

Incentius Extensi6 6 mesos addicionals de | No
exclusivitat de mercat

Instruments  pel | ¢ Sol:licitud de propostes | ¢ Pla d’estudis pediatrics

procediment d’estudis pediatrics (PPSR- inicial (iPSP- Initial

Proposed Pediatric Study Pediatric Study Plan)
Request)

e Sol:licitud per escrit (WR-
Written Request)

Revisors Divisi6 de revisors de FDA. A | Divisid6 de revisors de FDA. El
excepcio del WR que el revisa el | PSP el revisa el comite
comité pediatric (PeRC). pediatric (PeRC).

Fase de | Dues possibilitats: Generalment, al final de Fase Il

desenvolupament

e La FDA és qui fa la proposta

(on es discuteixen amb la FDA

per iniciar-los inicial d’estudis pediatrics en | els resultats del Fase Il i es
fases molt inicials del | prepara el pla pel Fase |l
desenvolupament, durant el | confirmatori). Podria ser
assessorament cientific inicial | sol-licitat abans en casos de
(pre-IND Meeting) i emet el WR | programes orientats per
sense un PPSR previ. Aixo passa | pediatria

en casos que la FDA considera
que hi ha un benefici per la
salut publica significatiu

e El sol-licitant proactivament fa
la proposta PPSR per avaluacio
de la FDA i que aquesta emeti el
WR.

La BPCA és un procediment voluntari amb uns incentius (6 mesos exclusivitat), per contra, és
obligatori satisfer els requeriments del PREA abans de la MAA de nous medicaments que es
vulguin registrar als EUA. De fet, el PREA és la normativa més equivalent al PIP a EU(FDA
(CDER), 2005).

Tot i ser voluntari, es considera que el BPCA és rellevant pel projecte de SPIOMET i per tant es
selecciona com a normativa pediatrica aplicable en el pla de desenvolupament del projecte,
amb I'objectiu d’optar a I'exclusivitat pediatrica que ofereix. El racional resultant per

I’aplicabilitat del BPCA és el segiient:
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e Projecte amb enfocament i origen en poblacié adolescent amb PCOS, tot i no ser exclusiu
per aquesta poblacio, els estudis preliminars de SPIOMET amb els components per separat
suggereixen el seu Us potencialment segur i eficac.

e PCOS és una sindrome greu i cronica que afecta a adolescents, particularment adolescents
en edat post-menarquia.

e No hi ha tractament aprovat per aquesta sindrome i és una necessitat medica no coberta.

e Contribuira a reduir el us fora de fitxa técnica per aquesta indicacid dels components
individuals, especialment en adolescents.

En el I'assessorament cientific fet a la FDA al Setembre de 2017 es planteja inicialment la

seglient estrategia per [I'abordatge dels procediments pediatrics EUA al pla de

desenvolupament (Figura 23) :

1. BPCA

Iniciar el BPCA proactivament, previ a estudis

Fase I, amb el racional anteriorment

Abordar posteriorment el PREA un cop s’hagi

mencionat. Ja que els requeriments del WR . ) )
emes el WR (previ a estudis Fase |ll),

emesos pel comité pediatric en aquest| o
mitjancant la presentacid i acord en el PSP. Ja

procediment poden ser més amplis que la ) ) )
que els estudis potencials que podrien

proposta inicial, i en conseqiiéncia pot suposar . . o o
sol-licitar-se serien més dirigits a la indicacid.

estudis més extensos (inclis estudis per

indicacions  diferents a la inicialment

plantejada, PCOS).

Figura 23. Estrategia reguladora plantejada inicialment a I'assessorament cientific a la FDA per 'abordatge de les
regulacions pediatriques

La resposta de la FDA a aquesta consulta en I'assessorament cientific canvia lleugerament
I’estratégia pre-definida, doncs es considera que és prematur abordar el BPCA i proposa que
en el context del projecte de SPIOMET és més recomanable sol-licitar i rebre acord amb el
iPSP (d’acord amb el PREA obligatori) abans que fer un PSP (en el marc del BPCA). En aquest
sentit, s’extreu d’aquesta consulta que la FDA vol veure més dades del projecte i
plantejaments per valorar les possibilitats d’obtenir el reconeixement d’exclusivitat sol-licitat

amb el BPCA en el context del projecte.
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4.2.3 Estrategia reguladora combinada EU i EUA

Com a resultat de I'avaluacié de les bases legals i normatives aplicables al projecte SPIOMET es

dibuixa I'estrategia reguladora pel pla de desenvolupament del producte (Taula 51).

Taula 51. Estrategia reguladora combinada EU i EUA

EU EUA
Article 10b Directiva Sol:licitud 505(b)(2)

2001/83/EC (Mixta)

Base legal per MAA [Medicaments de
combinacions de dosis fixes
(FDQ)]

Exclusivitat (proteccié de 8+2 anys 3 anys®
dades i de mercat)
Possibilitat de Possible Possible

desenvolupament
EL[1]1{=H

Requeriments pediatrics PIP

1.PREA (obligatori)
2. BPCA (opcional)

Extensio de I'exclusivitat PIP acordat amb EMA = +6
mesos extensié CCP?

BPCA+WR acordat amb
FDA-> +6 mesos exclusivitat
de mercat

Evidéncia per demostrar
contribucié de cada
component a I'efecte
terapeutic

Requeriments
medicaments FDC

Evidéncia per demostrar
contribucié de cada
component a I'efecte
terapeutic

Possibilitat d’utilitzar dades
existents dels estudis de
components individuals, si
s’accepta la proposta.

Estudis
addicionals

preclinics

Possibilitat utilitzar dades
dels estudis dels
components individuals
contemplada en normativa

Estudis clinics necessaris Estudis de biodisponibilitat
comparada. Estudis

d’eficacia

Estudis de biodisponibilitat
comparada. Estudis
d’eficacia

@ Només en cas d’existéncia d’una patent

b Només si la sol-licitud de MAA mixta incorpora investigacions cliniques realitzades pel sol-licitant amb el nou

medicament de FDC a part dels estudis de biodisponibilitat comparada o bioequivaléncia.
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Com a resultat d’aquesta estrategia reguladora combinada a EU i EUA s’extreu que:

e Ambdues regions, on es preveu un dossier amb dades mixtes, es necessaria la demostracié
de la idoneitat de les dades que s’utilitzen com a base pel suport de I'evidéncia clinica i
preclinica i per tant es requereixen estudis pont de biodisponibilitat comparada o
bioequivaléncia

e Seguint les guies que defineixen els medicaments de FDC, s’extreu que els requeriments
d’ambdues regions sén similars, i ambdues guies posen especial émfasi en la demostracié
de la contribucié de cada component de la combinacié en I'efecte terapéutic reivindicat.

e A nivell preclinic les guies dels EUA contemplen ja, en la normativa de noves MAA amb
dades mixtes, la possibilitat d’utilitzar dades dels components individuals com a suport de
seguretat preclinica. En comptes, la guia de la EMA, no ho deixa tan clar i podria ser

necessari algun estudi addicional.
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4.3 Analisis i identificacio d’estudis clinics necessaris

En base I'evidencia clinica, les dades existents dels tres components i la base legal aplicable a
cadascun dels territoris s’analitza i s’extreu el numero d’estudis clinics (Fase | de seguretat i
Fase Il /Il d’eficacia) que es considera que seran necessaris per la MAA de SPIOMET a EU i
EUA, i que per tant, hauran de formar part del desenvolupament clinic del projecte. En
aquesta avaluacid s’ha interactuat amb les agencies reguladores del medicament per la
validacié de I'aproximacid clinica plantejada. El resultat d’aquest analisis es mostra a
continuacié. El primer apartat tracta dels estudis de Fase | de seguretat i el segon tracta dels

estudis Fase II/111.

4.3.1 Estudis Fase | de Biodisponibilitat comparada

Pel fet de plantejar un dossier mixt, amb dades existents dels principis actius individuals ja
autoritzats i noves dades generades amb el nou medicament basat en una triple de
combinacio (SPIOMET), les bases legals aplicables en cada pais coincideixen en el requeriment
de demostracid de la similitud del nou producte amb el producte de referencia mitjangant
estudis clinics pont de biodisponibilitat comparada (BA- Bioavailability) o bioequivaléncia

(BE) (Figura 24)

EMA-Guia sobre Desenvolupament Clinic FDA-Sol:licitud 505(b)(2)
de Medicaments de FDC (21 CRF § 314.54)

—

Estudi de Biodisponibilitat comparada

(EMA/CHMP 158268/2017)

o bioequivaléncia (Fase I) amb els

productes de referencia innovadors

Figura 24. Necessitat de I'estudi de biodisponibilitat comparada resultant de les bases legals aplicables
ambdues regions (EMA i FDA)
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Plantejament inicial dels estudis Fase | a la EMA i la FDA

Segons les bases legals aplicables, el plantejament fet a les agencies (EMA i FDA) en relacié als
estudis de BA comparada del projecte SPIOMET es mostra a continuacio:
1) Fer un estudi clinic Fase | de BA comparada a EU amb els productes innovadors
individuals d’EU en combinacié (Aldactone®- SPI; Actos®-PIO; Dianben®-MET) front la
FDC SPIOMET que fos valid tant per EU com pels EUA (Taula 52)
2) Fer un estudi in vitro de dissolucié per comparar i demostrar que la dissolucié dels
productes de referencia a EUA sén similars als productes de referéncia de EU a tres

pH’s diferents (Taula 53) .

Taula 52. Resum del disseny de I'estudi clinic Fase | de BA comparada plantejat a la EMA i la FDA

Disseny De dosis Unica, creuat, aleatoritzat, obert, dos periodes,
dos tractaments

Centres Un Unic centre

Fase Fase | de Biodisponibilitat comparada

Poblacio d’estudi Dones voluntaries sanes

Grandaria de mostra (N): calculada per tenir suficient
poder estadistic. Es defineix en base la variabilitat
intraindividual dels principis actius en estudis de BA pilot.

Tractaments PROVA: 1 comprimit recobert de SPIOMET (SPI 50mg, PIO
7,5mg, MET 850mg) amb aliments.

REFERENCIA: Productes individuals d’EU co-administrats (2
comprimits Aldactone® 25g, 1 comprimit Actos®15mg, 1
comprimit Dianben® 850mg) amb aliments.

Duracio 1 administracié en cada un dels dos periodes, separats I'un
de l'altre per una fase de rentat minima de 7 dies
Objectiu primari Avaluar la biodisponibilitat comparada (en magnitud -

AUCo*- i en velocitat -Cmax-) dels dos tractaments (PROVA
versus REFERENCIA) en dones sanes amb aliments

Objectius secundaris Avaluar la seguretat i tolerabilitat dels productes aixi com
altres parametres farmacocinetics.

Punts d’extraccio Extraccions de sang: basal (pre-administracié), [+0,5h],

mostra (23) [+1h], [+1,3h], [+1,6h], [+2h], [+2,3h], [+2,6h], [+3h],
[+3,3h], [+3,6h], [+4h], [+4,3h], [+4,6h], [+5h], [+5,5h],
[+6h], [+7h], [+8h], [+9h], [+12h], [+24h], [+48h].

Criteri per avaluacio Interval de confianca del 90% del ratio dels tractaments
de biodisponibilitat Prova i Referencia dins de l'interval d'acceptacié de 80,00 a
comparada 125,00%.

AUC ¢!: Area sota la corba de concentracions plasmatiques de 0 al temps t; Cmax: Concentracié maxima
en plasma.
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Taula 53. Resum dels protocols per I'estudi in vitro de dissolucié comparatiu plantejats a la EMA i la FDA.
Productes de | Productes de | Test de | Referéncies
referéncia EU referéncia EUA dissolucio

Aldactone® 25mg | Aldactone® 25 mg | pH 0,1 N | (USPharmacopeia, 2018d)
(NDA #012151) HCl

| pH 4,5 (EMA-

pH 6,8 CPMP/EWP/QWP/1401/98

Rev. 1/ Corr **, 2010)

‘ Actos® 15mg Actos® 15mg pH 2,0 (USPharmacopeia, 2018c)
| (NDA 021073) pH 4.5 (EMA-
pH 6,8 CPMP/EWP/QWP/1401/98

Rev. 1/ Corr **, 2010)

MET \ Dianben® 850mg Glucophage® pH 2,5 (USPharmacopeia, 2018b)
850mg pH 4,5 (EMA-
(NDA #020357) CPMP/EWP/QWP/1401/98

Rev. 1/ Corr **, 2010)
pH 6,8 (USPharmacopeia, 2018a)

En aquesta estrategia es planteja substituir I'estudi clinic de BA (Fase 1) amb els productes de
referéncia dels EUA per la combinacié d’un estudi clinic Fase | de BA comparada fet amb els
productes de EU i un estudi in vitro de dissolucié que demostri la similitud dels productes de
referéncia a EUA front els de EU de manera que es cobreixen les finalitats plantejades de les
dues regions, sense necessitat de dur a terme dos estudis clinics Fase |, un a cada regié. A més
de buscar I'acceptabilitat del disseny de I'estudi Fase | de BA comparada plantejat per EU.

El racional que acompanya aquest plantejament és el seglent:

e SPIOMET no esta dissenyat per reproduir el perfil de PK dels productes individuals per
si mateix, sind per aconseguir la mateixa exposicio relativa (BA) que garanteixi la seva
seguretat i eficacia i que permeti extrapolar dades dels estudis previs.

e SPIOMET no ha de demostrar bioequivaléncia als productes de referéncia autoritzats
perque no pretén ser un producte generic dels individuals, doncs es busca una nova
indicacié amb la combinacid triple dels principis actius.

e No s’estudiara I'efecte del menjar en la PK de SPIOMET amb estudis de BA amb
aliments i amb deju, perqué segons les guies d’ambdds territoris, es recomana i és
justificat realitzar només I'estudi amb aliments:

o Segons la guia de la EMA (EMA- CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **,
2010), la BA comparada s’ha de dur a terme amb el producte administrat amb
aliments quan la recomanacié en la fitxa técnica del(s) producte(s) de
referéncia recomana que s’ha d’administrar amb aliments—> Com s’observa a
la Taula 54 MET | SPI s’han d’administrar amb aliments i per tant es justifica

fer 'estudi de BA amb aliments.
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o Segons FDA (FDA (CDER), 2014), la BA sempre s’ha de dur en condicions de

dejuni excepte quan es preveuen problemes de tolerancia en deju amb alguns

dels productes 2 Com s’observa a la Taula 54 ’administracié de MET+PIO es

recomana amb aliments per problemes gastrointestinals de la MET i per tant

es justifica fer I'estudi de BA només amb aliments.

Taula 54. Recomanacions sobre I'administracio amb aliments a les Fitxes Tecniques dels productes de
referéncia individuals

Paisos ? MET (Dianben® o SPI P1O (Actos®) MET+PIO
Glucophage®) (Aldactone®) (Competact®)
Espanya Amb aliments - Amb o | Amb aliments, en
Regne Unit | Amb aliments Amb sense deju pot donar
aliments aliments ® problemes
gastrointestinals®
Canada Amb aliments, en | Amb Amb o] -
deju pot donar | aliments sense
problemes aliments
gastrointestinals
EUA Amb aliments - Amb o | Amb aliments, en
sense deju pot donar
aliments problemes
gastrointestinals

a Derivat de bases de dades de medicaments aprovats de les diferents agencies: Espanya— AEMPS, Agencia
Espanyola del Medicament i Productes Sanitari (www.aemps.gob.es); Regne Unit— MHRA, Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (http://www.mhra.gov.uk ); Canada—  Health Canada
(https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/ ); EUA- FDA (https://www.accessdata.fda.gov )

b La Pio (Actos®) va ser aprovada pel procediment centralitzat i, per tant, té una fitxa técnica homogenia.

Resultat de la consulta sobre els estudis clinics Fase |

L’aproximacio plantejada no sembla suficient i la FDA no accepta aprofitar I'estudi in vivo de
BA d’EU junt amb I'estudi in vitro de dissolucié com a estratégia per fer el pont de les dades
dels components individuals i exposa que seran necessaris estudis de BA comparada als EUA,
com a minim un, utilitzant els productes de referencia dels EUA.

Per tant és necessari considerar en el pla de desenvolupament clinic de SPIOMET els 2 estudis
de BA comparada resultants, un a EU (amb els productes de referéncia d’EU) i un als EUA
(amb els productes dels EUA) per tal de poder fer el pont de les dades precliniques dels
productes individuals autoritzats a cada regid, a més de fer el pont d’eficacia i seguretat dels
estudis clinics pilot previs amb els components individuals per EU.

A continuacié es mostren les consideracions (comunes i diferencials) emeses de les agéncies

en relacié al disseny d’aquests estudis de BA (Taula 55).
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Taula 55. Resum del resultat de les consideracions de la EMA i la FDA en relacié al disseny dels estudis clinics de
Fase | (BA) pel projecte SPIOMET.

EMA (EU) FDA (EUA)
Estudi de BA comparada Acceptat, no és un producte geneéric, no necessita estricament BE
Criteri per avaluacié de BA Només aplica el limit superior de I'interval de confianga del 90%

del ratio dels tractaments Prova i Referencia £125,00%. No és
necessari aplicar el limit inferior del 80%

Poblacié

Dones voluntaries sanes

Grandaria de mostra Amb poder suficient per detectar que AUCo' i Cmax
dels tres principis actius sén significativament inferiors o iguals
als productes de referencia

Tractament Prova SPIOMET (amb la formulacié definitiva a ser comercialitzada)

Tractament de Referéncia Acceptat. Productes d'EU No acceptat, necessari

productes dels EUA.
2 grups acceptat. Necessaris 4 grups, els
e PROVA: SPIOMET productes de referéncia s’han
e REFERENCIA: d’administrar en grups
Co-administracid independents, siné hi ha dades
Aldactone®25mg x2, que demostrin que no hi ha
Actos®15mg, Dianben® interaccions en la co-
850mg administracid dels tres
productes de referéncia dels

EUA.

e TEST: SPIOMET

e REFERENCIA 1:
Aldactone®25mg x2

e REFERENCIA 2: Actos®
15mg

e REFERENCIA 3:
Glucophage® 850mg

Administracié amb aliments Acceptat només fer estudi amb | Podria ser necessari estudiar
aliments efecte dels aliments a la PK del
medicament. Recomanen

estudi en deju i amb aliments

Necessari estudiar la interaccié entre els 3 farmacs (SPI, PIO,

Interaccions entre farmacs
MET).

Respostes d’ambdues agencies comunes (1 sola columna) i diferenciades (en dos columnes)
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4.3.2 Estudis Fase I/l

Cerca i revisio d’estudis clinics publicats de I'Us dels components de SPIOMET per PCOS

En l'avaluacié dels estudis clinics d’eficacia i seguretat necessaris per completar el

desenvolupament clinic de SPIOMET s’ha dut a terme una extensiva revisié de |'evidéncia

clinica ja disponible a la literatura sobre I'Gs dels components de SPIOMET per PCOS que

podria servir per donar suport al racional de la triple combinacié SPIOMET.

Els resultats de I'evidencia clinica seleccionada com a evidéncia rellevant per la base de

I’eficacia de SPIOMET es mostren a ANNEX 3, que inclou les seglients taules:

A la taula 1 (de FANNEX 3) es recullen agrupats els estudis que usen els components
de SPIOMET tant en monoterapia com combinacions dobles i/o triples. Per cada estudi
s’indica la referéncia, el disseny, els grups i dosificacid, duracid, poblacid i I'efecte
observat en les variables d’avaluacid rellevants per PCOS. Els estudis compilats
inclouen els estudis realitzats pels investigadors Dra. Lourdes Ibanez de |I'Hospital Sant
Joan de Déu, Barcelona (HSID) en col-laboracié amb Prof. Francis de Zegher de la
Universitat de Leuven, Beélgica (KU Leuven) (codificats amb la seglient codi: HSJD/KU
Leuven), aixi com estudis d’altres investigadors publicats a la literatura. En tots ells les
combinacions dobles i/o triples han estat co-administrades de forma individual.

Ala taula 2 (de PANNEX 3) es recullen per separat els 11 estudis clinics realitzats per la
Dra. Ibanez i el Prof. De Zegher en les fases inicials de la investigacié de la combinacio
on es va utilitzar FLU com a antiandrogenic en comptes de SPI. En aquests estudis, FLU
es va investigar tant en monoterapia com en combinaci6 amb PIO/MET i/o

anticonceptius orals (OC) i es va avaluar el seu efecte en el tractament PCOS.
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Plantejament inicial del estudis Fase II/1ll a EMA i FDA

En base als requeriments de les guies de medicaments de FDC de la EMA i la FDA revisades en

la seccid de marc legal:

1. Per un nou medicament de FDC és necessaria evidéncia per demostrar contribucié de
cada component a I'efecte terapeutic (PCOS);

2. Per gaudir dels 3 anys exclusivitat per la nova MAA als EUA s’han de dur a terme
investigacions cliniques a part de les de BA/BE;

3. Per una nova indicacidé és necessari realitzar estudis eficacia i seguretat confirmatoris amb
el nou medicament de FDC;

i tenint en compte les evidéncies resultants compilades (ANNEX 3), es considera que:

> hi ha suficient evidéncia cientifica derivada dels estudis clinics realitzats per la Dra.
Ibafiez i Prof. de Zegher i altres grups d’investigacié on s’ha demostrat la contribucié
de cada principi actiu de SPIOMET en [I’hiperandrogenisme i el component
endocrino-metabolic que defineix la PCOS, els quals donen suport al benefici de I'Us
en combinacidé de SPIOMET. Satisfent aixi el Punt 1 dels requisits anteriors.

» l'evidéncia és limitada per la confirmacié de I'eficacia i seguretat de SPIOMET per
PCOS i per tant és necessari realitzar, amb el medicament de FDC SPIOMET
desenvolupat, un estudi confirmatori de Fase Il d’eficacia i seguretat per satisfer els
Punts 2 i 3 anteriors.

De manera que es proposa realitzar un sol estudi de Fase Ill confirmatori per completar la
MAA SPIOMET a EU i als EUA (Taula 56), el qual es sumara al programa de desenvolupament
clinic de SPIOMET ja completat amb els estudis compilats de HSJD/KU Leuven i els altres de la

literatura.

Taula 56. Resum dels estudis Fase II/Ill proposats inicialment per completar el pla de desenvolupament clinic de
SPIOMET

Objectiu Disseny Poblacio Duracio
(mesos)
Fase lll | Avaluar la | Aleatoritzat, | Adolescents 12 3
seguretat i | doble-cec, post-menarquia | tractament - SPIOMET
eficacia de | multicentric | i adultes. 6 seguiment | - Placebo
SPIOMET 75% EU i 25% | post- - Tractament
AEUIiEUA dels EUA tractament estandard
PCOS  (criteri (0Q)
NIH)

OC: anticonceptius orals
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Els seglients punts resumeixen la justificacid considerada pel plantejament d’aquest

desenvolupament clinic d’eficacia:

e El desenvolupament clinic complert compilat (ANNEX 3) inclou administracié dels
components individuals comercials per separat.

e Hi ha un gran nombre d’estudis realitzats només amb els components individuals en
monoterapia amb un nimero adequat de dones i adolescents, i en tots els casos es mostra
el benefici en alguns dels aspectes de PCOS pero no en tots. Per tant nous estudis amb els
productes en monoterapia no es consideren necessaris, i no aportarien dades cientifiques
noves i rellevants. A més, aquests estudis s’han fet a dosis i posologies més freqlients a les
proposades amb SPIOMET.

e Les taules mostren com molts estudis han comparat I'eficacia i seguretat de la doble
combinacié de dos dels principis actius. La majoria del quals han demostrat millor eficacia
de les dobles combinacions en comparacié amb la monoterapia en alguns dels aspectes de
PCOS.

e Toti que alguns dels estudis del desenvolupament inicial s’"han et amb FLU en comptes de
SPI, es considera que els estudis amb FLU poden donar suport al racional del potencial
medicament FDC SPIOMET. Doncs, els dos han demostrat tenir una eficacia comparable
en variables d’excés androgénic om hirsutisme o nivells d’androgens en sérum, entre

d’altres variables de PCOS i és per aix0 que es consideren intercanviables (Taula 57).

Taula 57. Comparativa resultats obtinguts ens variables d’avaluacié de PCOS a 12 mesos de tractament amb
FLU+PIO+MET versus SP+PIO+MET en els estudis HSJD/KU Leuven 13 i 14. Canvi respecte dada basal (A0-12 m)

HSJD/KU L 14
S HSJD/KU Leuven 13 /KU Leuven
Codi estudi (referéencia) S it el G (Ibafiez, del Rio, et al.,
(Diaz et al., ) 2017)
FLU 5 ’
Tractament? (62,5 mg) + PIO (7,5 SPI (50 mg) + PIO (7,5
mg) + MET (850mg) mg) + MET (850mg)
Regularitat Menstrual (%) 53 66
Hirsutisme (%, escala F&G) -5,7+0,8 6+1
Acne (escala de Leeds) -1,2+0,2 -1,1+£0,2
-22 + 6 (ng/dL
Testosterona (nmol/L) (ng/dL) -06+0,1
-0,8 + 0,2 (nmol/L)°
SHBG (nmol/L) 82 63
Adiponectina HMW (mg/L) 1+£2 15,6 £3,1
. . -5,9+1,8 (LU/mL)
Insulina en deju (pmol/L) -33+8
-42,33 +12,9 (pmol/L)°
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Codi estudi (referencia)

HSJD/KU Leuven 13
(Diaz et al., 2012)

HSJD/KU Leuven 14

(Ibanez, del Rio, et al.,
2017)

Tractament?®

FLU (62,5 mg) + PIO (7,5

SPI (50 mg) + PIO (7,5

mg) + MET (850mg) mg) + MET (850mg)
Proteina C-Reactiva (CRP) (mg/L) -0,7+0,2 -1,0+0,3
Densitat ossia (g/cm?) -0,01 £ 0,02 0,01+0,01
Massa magra (kg)# 0,6 +0,3 -0,2+0,3
Massa greixosa (kg)# 0,6+0,6 -0,1+0,7
Greix visceral (cm?)q] 5+2 -16+5
Greix hepatic (%)9] -35+1,1 6+1

Valors expressats com a mitjana + error estandard de la mitjana (SEM), a menys que s’indiqui
F&G: Ferriman-Gallwey; HMW:alt pes molecular; SHBG: globulina transportadora d’hormones sexuals.
3 En aquests estudis es van co-administrar els tractaments com a mono-components individuals

b Factor de conversid de Testosterona ng/dL a nmol/L multiplicar per 0,0346

¢ Factor de conversié de insulina pU/mL a pmol/L multiplicar per 7,175

Els estudis realitzats amb la triple combinacié6 administrada individualment han
demostrat bona seguretat, tolerancia i eficacia de SPIOMET, incloent efectes sostinguts
en el temps després del tractament.

La majora d’estudis publicats sdn comparatius amb altres actius, no amb placebo i sén
d’una durada de 6 mesos, la majoria mostren resultats d’eficacia ja a aquest temps.

En les evidéncies cliniques compilades, es mostra com s’han estudiat dosis diferents de
cada component, la dosis final proposada de SPIOMET s’ha basat doncs en evidéencies
cliniques de seguretat i eficacia. Les dosis, han seguit un desenvolupament de més a
menys dosis i reflecteixen I'Gs de dosis baixes que actuen a través de tres vies diferents,
pero amb mecanismes complementaris.

Els nivells de dosis de SPIOMET es consideren adequats per PCOS ja que (i) els estudis
previs completats o en marxa suggereixen i reforcaran que hi ha beneficis en variables
cliniques de PCOS als nivells proposats; (ii) dosis més elevades dels components individuals
i en combinacions dobles han estat estudiades i han demostrat alguns beneficis que
podrien donar suport al desenvolupament de la triple combinacié; (iii) la dosis de SPIOMET
(50mg SPI, 7,5mg PIO, 850mg MET, 1 comp./dia) sén les minimes dosis aprovades (o
inferiors en el cas de PIO) i han demostrat tenir un bon perfil de seguretat inclids en I’ds en
combinacié. Probablement son més segures que les dosis elevades dels productes que

s’utilitzen individualment fora de fitxa técnica per PCOS.
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e El conjunt de dades dels estudis compilats es consideren suficients per fer un sol estudi

Fase Ill confirmatori amb el medicament SPIOMET per la nova indicacié PCOS de cara a la

MAA (EMA-CPMP/EWP/2330/99, 2001)

Resultat de la consulta dels estudis Fase II/11]

A continuacio es mostra el resultat de les interaccions amb les agencies EMA (EMA Scientific

Advice, 2017b) i FDA (FDA Scientific Advice, 2017b) per I'acceptacid del pla inicial proposat.

S’inclou tan la resposta obtinguda (Taula 58), com les propostes addicionals discutides al llarg

del procediment.

Taula 58. Resum de les respostes de la EMA i la FDA a la proposta del programa de desenvolupament clinic
d’eficacia (Fase II/Ill) per SPIOMET

EMA (EU) FDA (EUA)

Estudis previs com
a base d’evidéncia
pel rol dels
components a la
FDC i seleccio de
dosis (Taula 1 de
’ANNEX 3)

Estudis amb FLU
(Taula 2 de
’ANNEX 3)

Estudi Fase 1l
confirmatori

> Racional SPIOMET reconegut.

> Dades de suport al racional poc
robustes  (estudis  petits, no
comparacions directes, oberts, etc.).

> Dades de suport insuficients per la
contribucié dels components a
I'efecte terapeutic. Balang
risc/benefici de PIO qliestionat.

> Dades pel suport a la seleccio de
dosis, insuficients. Es necessitaria un
estudi Dosis-Resposta (D-R) detallat.

> Necessari estudi Fase Il de rol de
components FDC i seleccié de dosis
com a minim amb els grups: MET,
SPI+MET, SPIOMET

> Racional SPIOMET reconegut,
especialment per dones amb
PCOS i resistencia insulina (IR)

> Dades de suport insuficients per
demostrar  contribucié dels
components a I'efecte terapéutic,
sobretot per PIO.

> Dades de seleccié optima de
dosis (mg, freqliéncia, posologia)
també insuficients i necessaries.

> Necessari estudi Fase Il de D-R
que avalui les dosis minimes
eficaces de cada component, de
forma individual i en combinacid
a la FDC (disseny factorial).

No acceptades com a suport per la MAA. Només suport pel racional de la
triple FDC

No acceptat un sol Fase Il confirmatori, i recomanat dos estudis perque:
o Nou medicament de FDC SPIOMET dirigit a nova indicacié i cap
dels components té aquesta indicacié aprovada.
o Necessitat de replicacio de resultats cientifics per MAA

Durant la fase intermedia del procediment d’assessorament cientific, veient la necessitat

expressada per ambdues agéncies de demostracio de Dosis-Resposta (D-R) i contribucié dels

components de SPIOMET en el tractament de PCOS, s’aprofita per fer una proposa d’un estudi

clinic de Fase Il amb I'objectiu d’extreure el disseny idoni que respongui a les necessitats
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trobades en el projecte per les agéncies EMA i FDA en aquesta fase. L'estudi proposat i discutit
es resumeix a la Taula 59. Amb aquesta proposta es pretén cobrir:
e Contribucid dels components de la FDC en PCOS (especificament rol de PIO que és el
component que s’havia posat més en dubte)
e Demostraciéo d’eficacia de SPIOMET comparat amb placebo, per tal que I'estudi
permeti generar dades d’eficacia per la nova indicacié PCOS, i reduir aixi la necessitat

de dos estudis Fase Ill confirmatoris.

Taula 59. Esquema del disseny de I’estudi clinic Fase Il plantejat durant I'assessorament cientific

Disseny Fase Il principal, aleatoritzat, doble-cec, tres grups paral-lels, multicéntric

Baseline 6 months 12 months

SPIOMET
EOS
SPIMET End of study
Placebo SPIOMET (6 months extension)
Primary outcome measure  gecondary outcome measures
Versus placebo Rational for FDC

Poblacio Adolescents post-menarquia i adultes.
d’estudi 100% d’EU

PCOS (criteri NIH)

Tractaments 3 grups:
e Prova: SPIOMET (SPI 50mg, PIO 7,5mg, MET 850mg) 1 comp. /dia 12
mesos
e Comparador: SPI+MET (SPI 50MG, MET 850mg) 1 comp./dia 12 mesos
e Placebo. 6 mesos

Duracié 1 administracio oral al dia durant 12 mesos — Grup SPIOMET i SPI+MET
1 administracié oral al dia durant 6 mesos — Grup placebo. Després de 6
mesos, els subjectes amb placebo canviaran a SPIOMET durant els segiients

6 mesos
Objectiu Demostrar eficacia de SPIOMET versus placebo en la millora de
primari I’hiperandrogenisme mesurat amb la reduccié de l'index d’androgens
circulants (FAI) als 6 mesos
Objectius e Determinar seguretat i tolerabilitat de SPIOMET
secundaris e Demostrar el racional de la contribucié de PIO en la FDC comparant

SPIOMET versus SPI+MET en variables cliniques de PCOS i variables de
risc metabolic i cardiovascular.

e Demostrar eficacia de SPIOMET versus placebo en variables cliniques de
PCOS per donar suport al desenvolupament clinic.
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Els comentaris obtinguts de les agéncies a aquesta proposta es resumeixen a continuacid. Tant

EMA i FDA coincideixen en suggerir que:

Un estudi de Fase Il que avalui la contribucid dels components de SPIOMET no serviria
com un dels estudis confirmatoris d’eficacia pel registre. Hauria de donar resultats
d’eficacia versus placebo molt significatius per ser-ho.

L'estudi hauria d’estudiar la relacié D-R de SPIOMET pel tractament de PCOS, per
confirmar que el regim de dosis és oOptim, aixi com la contribucid de tots els
components. El disseny proposat és acceptat pero no és suficient per donar resposta
a aquestes necessitats de medicaments de FDC.

Les variables d’avaluacié de l'estudi, si son bioquimiques i no cliniques, haurien
d’estar validades i per tant que es puguin relacionar amb una millora dels simptomes

de PCOS.

Pla de desenvolupament clinic (estudis Fase II/111) resultant

En base al resultat obtingut de les agéncies es planteja a la Taula 60 el pla de

desenvolupament clinic per la MAA de SPIOMET en el tractament de PCOS que:

Taula 60.
SPIOMET

Estudi

sigui optim pels dos territoris EUA i EU;
gue anticipi elements critics que poden condicionar la viabilitat del projecte (incertesa
técnica inherent a les dosis de SPIOMET: SPI 50mg, PIO 7,5mg, MET 850mg); i

gue estigui alineat amb les recomanacions recollides de les agencies EMA i FDA.

Resum dels estudis Fase II/Ill dissenyats finalment per completar el pla de desenvolupament clinic de

Objectiu Disseny Poblacié Duracié

(mesos)

Fase Il | Demostrar la | D-R, Adolescents 6 tractament | 6

(D-R) dosis efica¢ i el | exploratori, post-menarquia i | 6 seguiment
racional de la | Aleatoritzat, adultes. post-

FDC SPIOMET | doble-cec, PCOS (criteri | tractament
pel tractament | multicentric NIH)
de PCOS

AEU

Fase lll | Avaluar la | Aleatoritzat, Adolescents 12 tractament | 3
seguretat i | doble-cec, post-menarquia i | 6 seguiment
eficacia de | multicentric adultes. post-

SPIOMET PCOS (criteri | tractament
A EU NIH)

Fase lll | Avaluar la | Aleatoritzat, Adolescents 12 tractament | Per
seguretat i | doble-cec, post-menarquia i | 6 seguiment | confirmar
eficacia de | multicentric adultes. post-

SPIOMET PCOS (criteri | tractament
A EUA NIH)
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Amb aquest pla es contempla:

1- Anticipar el risc de que les dosis eficaces dels components siguin diferents a les inicialment

plantejades (SPI 50mg, PIO 7.5mg, MET 850mg) abans de fer estudis confirmatoris
d’eficacia.

Cobrir la necessitat de dos estudis confirmatoris pel nou medicament per la nova indicacid
realitzant dos estudis Fase Ill, un a EU i I'altre a EUA i que ambdds serveixin pel registre als
dos territoris. D’aquesta manera es cobreix també la necessitat expressada per la FDA de
gue la poblacié tractada al llarg del desenvolupament de SPIOMET sigui representativa de

la poblacid dels EUA (dieta, activitat fisica, IMC).
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4.4 Variables d’avaluacié per PCOS i estimacions de grandaria de mostra

Pel disseny dels estudis clinics del projecte, s’ha fet una cerca i seleccid de les variables
d’avaluaci6 més adients en PCOS per determinar I'eficacia de la intervencié amb el nou
medicament SPIOMET. En base a l'efecte esperat per cada variable en estudis previs amb
SPIOMET (ANNEX 3) s’ha determinat la grandaria de mostra (N) que es necessitaria per assolir
diferencies de superioritat estadisticament significatives en les variables de I'estudi clinic

respecte placebo a 6 mesos.

A continuacid es mostren els resultats de les variables estudiades, s’agrupen en tres seccions
segons si son (i) variables cliniques de PCOS, o (ii) bioquimiques de PCOS, o (iii) variables
metaboliques i de factors de risc cardiovascular (CV). La proposta de variables es basa per una
banda en la necessitat mostrada per les agéncies en seleccionar variables d’avaluacid cliniques
per avaluar l'eficacia de SPIOMET, i per l'altra en el rol que s’espera de SPIOMET en el
component més metabolic de PCOS (variables metaboliques i de risc CV).

Com a resultat de les propostes de les variables , cal destacar I’emfasi que han mostrat tant la
FDA com la EMA en I'Us de variables cliniques per la determinacio de I'eficacia de PCOS, inclus
la EMA ha fet una proposta d’Us d’una variable composta per abordar els simptomes que
engloben PCOS en l'avaluacié de l'eficacia de SPIOMET, que també es descriu en aquest

apartat.
4.4.1 Variables cliniques de PCOS

Hirsutisme

Es un dels simptomes clinics més caracteristics de PCOS. Es una variable present en els

principals criteris diagnostics existents —i imprescindible pel diagnostic en adolescents- i és un

dels marcadors més fiables per determinar I’excés androgénic.

e Determinacio: quantificacid mitjancant escala de puntuaci6 de Ferriman-Gallwey
modificada, com a variable continua, millora respecte basal. Hi ha nou llocs anatdmics on
s'avalua el pel corporal i es dona una puntuacié de 0 (sense creixement del cabell terminal
excessiu) a 4 (ampli creixement del cabell terminal), amb un recompte maxim de 36. La
classificacié utilitzada generalment és:

8 a 15 hirsutisme lleu
16 a 25 hirsutisme moderat

>25 indica hirsutisme sever.
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El cicle biologic del pel pot variar segons la zona del cos, perdo pel pel facial és

aproximadament de 4 a 6 mesos. | per tant I'efecte de qualsevol tractament, perqué sigui

maxim, s’ha de determinar als 6 mesos (B. Fauser et al., 2012).

Efecte esperat a 6 mesos (respecte basal)

O

Grup SPIOMET (ui): s’espera una reduccié de 4 punts, la qual seria clinicament
rellevant pels clinics. S’ha definit en base a les diferéncies observades en estudis previs
descrits a FANNEX 3, principalment en I'estudi més recent i que utilitza els 3
components a les mateixes dosis (Ibafiez, del Rio, et al., 2017)

Grup placebo (u,): s’espera una reduccid per efecte placebo d’entre 0,5 -1 punts.
Definit en base les diferencies observades en placebo en estudis previs descrits en
ANNEX 3, principalment de: (Aroda et al.,, 2009; Moghetti et al., 2000; Naka et al.,
2011)

Diferéncia en mitjanes (11-12): entre 3 - 3,5 punts

Desviacié estandard (SD): fixada en 6,6, basada en valors més alts observats a la
literatura. Atés que és una variable clinica (més subjectiva), és mes conservador

considerar un valor elevat per la variabilitat que pot presentar.

Estimacions de grandaria de mostra (N): El calcul dels escenaris de N s’han considerat de

superioritat de tractament SPIOMET respecte placebo. La taula seglient mostra els

diferents escenaris considerant diferencia de mitjanes entre 3-3,5 i una SD de 6,6.

Taula 61. Estimacions de N per hirsutisme amb potéencies del 80i 90%

Poténcia 90% Poténcia 80%
Escenaris 1 2 3 4
Nivell de significanca de I’assaig (o) 0,05 0,05 0,05 0,05
Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2 2 2 2
Diferéncia de mitjanes, p1-l2 3,00 3,500 3,00 3,500
SD, o 6,6 6,6 6,6 6,6
Grandaria de I'efecte, 6=|u1-12| /o 0,455 0,530 0,455 0,530
Poténcia (%) 90 90 80 80
N per grup 103 76 76 56
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Acne

Tot i que, junt amb I’hirsutisme, és una variable present en els principals els criteris diagnostics

de PCOS per determinar el grau d’HA clinic, el seu Us no és tan extens en la practica clinica, i no

es considera, en la majoria de casos, un bon marcador per I'HA, sobretot en adolescents (B.

Fauser et al., 2012). Es per aix0 tot i proposar-la com una variable a mesurar per |'eficacia de

SPIOMET, es considera secundaria.

Determinacio: No hi ha un sistema de qualificacié uniforme, estandarditzat, reproduible i
Unic per a la severitat de l'acne. Es pot quantificar mitjancant escales pre-definides de
puntuacié on es valora la millora de acne facial, millora respecte basal. L'escala proposada
es basa en el sistema de classificacié Leeds de tres graus, utilitzat en estudis previs de HSJID

i KU Leuven amb la triple combinacid, on es proposa una escala d’acne facial de tres punts:

Grau 1 (=1, acne lleu), Grau 2 (=2, acne moderat) i Grau 3 (=3, acne sever) (O’Brien et al.,

1998).

En general, es necessita una durada minima de tractament de 12 setmanes per demostrar

I'eficacia d’un tractament per acne.

Es proposa determinar-la com a variable continua (millora de la puntuacié mitjana

respecte basal, diferencia de mitjanes).

Efecte esperat a 6 mesos:

o Grup SPIOMET (p1): s’espera una reduccié de 0,9-1,1 punts, la qual seria clinicament
rellevant pels clinics. S’ha definit en base a les diferéncies observades en estudis previs
de HSJD/KULeuven a FANNEX 3, principalment en I'estudis més recents (lbafiez, del
Rio, et al., 2017).

e Grup placebo (u2): no es disposen de dades a la literatura ni en estudis previs amb
escala de puntuacio Leeds. Malgrat aixo, s’estima que I'efecte en el grup placebo no
sera 0, i per tant es considera que hi haura un efecte placebo que reduira la diferéncia
de mitjanes entre SPIOMET i placebo, aquest s’ha establert que pot ser entre 0,3 -0,4
punts.

e Diferencia en mitjanes (1i-42): entre 0,5 — 0,8 punts

e Desviacio estandard (SD): fixada a 1,0 , basada en valors observats en estudis (Ibafiez,
del Rio, et al., 2017)(Diaz et al., 2012)(lbafez et al., 2011). Tot i que la variabilitat
maxima observada en aquests estudis ha estat d’aproximadament 0,8 es fixa en 1 com

a mesura conservadora.
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e Estimacions de grandaria de mostra (N): El calcul dels escenaris de N s’han considerat de
superioritat de tractament SPIOMET respecte placebo. La taula seglient mostra els

diferents escenaris considerant diferencia de mitjanes entre 0,5-0,8 i una SD de 1,0

Taula 62. Estimacions de N per acne amb poténcies del 80 i 90%

Poténcia 90% Poténcia 80%
Escenaris 1 2 3 4 5 6 7 8
Nivell de significanca de I'assaig (a) 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2 2 2 2 2 2 2 2
Diferéncia de mitjanes, pi.|2 0,50 |1 0,600,701 0,80 | 0,50 0,60 |0,70 | 0,80
SD,o 1010|1010 10 {10 (10|10
Grandaria de I'efecte, 6=|u1.12| /0 0,50 [ 0,60 | 0,70 | 0,80 | 0,50 | 0,60 | 0,70 | 0,80
Potencia (%) 90 | 90 | 90 [ 90 | 80 | 80 | 80 | 80
N per grup 86 60 | 44 34 | 64 | 45 34 26

Irregularitat menstrual

Es la variable que s’utilitza majoritariament per determinar el grau d’oligo-anovulacié

(disfuncié ovarica) de PCOS. Esta present en els principals criteris diagnostics de PCOS. Es per

aixo que es selecciona com una de les principals variables cliniques per determinar eficacia de

SPIOMET. A més, és un dels dos criteris imprescindibles per fer el diagnostic en adolescents.

e Determinacio: Quantificaci6 com a variable binaria, determinada com la millora respecte
basal percentatge de pacients que assoleixen regularitat menstrual, caracteritzada per la
durada dels cicles (% pacients amb cicles regulars). La classificacié proposada dels tipus de
cicles segons la seva durada, seguint la practica clinica, és la seglent:

Amenorrea: cicles de >90 dies

Oligomenorrea o cicles irregulars: cicles de >35-90 dies o < a 21 dies

Cicles regulars: cicles de 21 - 35 dies
Aquesta variable podria també quantificar-se com a variable continua (N2 de cicles/any)
com s’ha observat que es fa en diversos estudis clinics. Tot i aixi, per la determinacio de la
N necessaria s’"ha contemplat com a variable binaria, degut a que les dades de irregularitat
menstrual dels estudis previs de HSJID/KULeuven estaven extretes de binaria (dicotomica)

e ffecte esperat a 6 mesos:

o Grup SPIOMET (Proporcidé Grup 2): s’espera que el % de pacients amb cicles regulars
augmenti entre un 36 - 45% respecte basal, el qual es consideraria un increment

clinicament rellevant. S’ha definit en base a les diferéncies observades en estudis
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previs descrits a ’ANNEX 3, principalment en I'estudi més recent i que utilitza els 3
components a les mateixes dosis (Ibafiez, del Rio, et al., 2017).

e Grup placebo (Proporcié Grup 1): s’espera que el % de pacients amb cicles regulars
augmenti un 10-20% respecte basal. En els estudis previs de I’ ANNEX 3 no hi ha cap
dada de referencia que pugui ser indicativa de I'efecte placebo, i és per aix0 que
aquest marge s’ha estimat en base de altres referéncies de metanalisis disponibles
(Tang et al., 2012), junt amb les recomanacions dels investigadors clinics originadors
de I’Us de SPIOMET (Dra. Ibafiez i Prof. F.de Zegher).

e Estimacions de grandaria de mostra (N): El calcul dels escenaris de N s’han considerat de
superioritat de tractament SPIOMET respecte placebo. La taula seglient mostra els
diferents escenaris assumint un increment del 10-20% en placebo, i del 36-45% en

SPIOMET.

Taula 63. Estimacions de N per irregularitat menstrual amb poténcies del 80 i 90%

Poténcia 90% Poténcia 80%

Efecte esperat grup placebo Grup 1=10% | Grup 1=20% | Grup 1=10% | Grup 1=20%
Escenaris 1 2 3 4 5 6 7 8
Nivell de significanga de I’assaig (o) | 0,05 | 0,05 | 0,05 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2 2 2 2 2 2 2 2
Proporcié Grup 1 0,10 | 0,10 | 0,20 0,20 | 0,10 | 0,10 | 0,20 | 0,20
Proporcié Grup 2 0,36 | 0,45 0,36 0,45 0,36 | 0,45 0,36 0,45
Oportunitat relativa (OR) 5,06 7,36 | 2,25 3,27 | 5,06 | 7,36 | 2,25 | 3,27
Potencia (%) 90 90 90 90 80 80 80 80
N per grup 53 33 164 72 40 25 123 54

Taxa d’ovulacié

Es tracta d’una variable que no es troba directament en els criteris diagnostics de PCOS, tot i
aixi totes les guies cliniques recomanen que es mesuri junt amb la irregularitat menstrual. Els
cicles menstruals irregulars (> 35 dies i <21 dies) en dones adultes reflecteixen clinicament la
disfuncid ovarica. Per contra, hi ha casos on la disfuncié ovarica pot estar present encara que
els cicles siguin regulars, i és en aquests casos que es recomana determinar la taxa ovulacié. Es
una variable de molta rellevancia clinica per PCOS, sobretot en pacients adultes, perd que no
es considera principal en el desenvolupament de SPIOMET, perquée |'objectiu del tractament

amb SPIOMET no és la induccié de la ovulacié per buscar I'embaras.
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Determinacié: Quantificacid dels nivells de progesterona sérics en fase luteinica del cicle

menstrual. Es considera generalment un cicle anovulatori si els nivells son inferiors a 3-

4ng/mL (Dumesic et al., 2015; McCartney et al., 2016).

Efecte esperat a 6 mesos:

o Grup SPIOMET (Proporcié Grup 2): s’espera que la taxa d’ovulacié respecte basal
s’incrementi en un 50-60%.

o Grup placebo (Proporcié Grup 1): s’espera que la taxa d’ovulacié respecte basal
s’incrementi en un 30%, per efecte placebo.

Tant pel grup SPIOMET com placebo, les estimacions de I'efecte esperat no s’han extret

dels estudis previs de 'ANNEX 3, doncs no mostren dades d’ovulacié durant tractament, i

és per aixo que per I'estimacid s’han revisat metanalisis disponibles en I'Gs de PIO i MET

per PCOS (Tang et al., 2012), juntament amb les recomanacions dels investigadors clinics.

Estimacions de grandaria de mostra (N): El calcul dels escenaris de N s’han considerat de

superioritat de tractament SPIOMET respecte placebo. La taula seglient mostra els

diferents escenaris assumint un increment del 30% en placebo, i del 50-60% en SPIOMET.

Taula 64. Estimacions de N per taxa d’ovulacié amb poténcies del 80 i 90%

Escenaris Poténcia 90% Poténcia 80%
1 2 3 4
Nivell de significanga de I'assaig (a) 0,05 0,05 0,05 0,05
Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2 2 2 2
Proporcié Grup 1 0,30 0,30 0,30 0,30
Proporcié Grup 2 0,50 0,60 0,50 0,60
Oportunitat relativa (OR) 2,33 3,50 2,33 3,50
Poteéncia (%) 90 90 80 80
N per grup 134 63 103 49
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4.4.2 Variables bioquimiques de PCOS

Generalment la PCOS es diagnostica per simptomatologia clinica. Poques variables
bioquimiques es descriuen en els criteris diagnostics, en concret només es contempla el HA
bioguimic (nivells d’androgens circulants com nivells de T lliure o biodisponible). S’ha
seleccionat el marcador que s’ha considerat més rellevant, amb una significanga clinica i amb
assajos de determinacié més evolucionats i precisos.

FAI

Es la variable més recomanada per la determinacié dels nivells de T lliure. Esta aprovada com a

marcador diagnostic en les principals les definicions de PCOS per la caracteritzacié del HA

bioquimic. Tot i no estar formalment validada, s’ha correlacionat amb una millora de multiples
simptomes d’excés androgenic de PCOS, i per tant podria ser util per determinar |'eficacia
d’una intervencié. S'utilitza molt freqlientment en estudis de PCOS de la literatura, i té

I'avantatge que és una variable que es pot determinar de manera sensible i objectiva. Es

selecciona com una de les variables principals per determinar eficacia de SPIOMET en el

desenvolupament clinic, encara que no sigui una variable clinica.

e Determinacio: la T lliure es calcula a partir dels nivells de T total i la SHBG en plasma,
segons la férmula: FAI= (T total/SHBG)*100 (Vermeulen et al.,, 1999). La T total es
determina preferiblement en fase fol-licular, i mitjangcant cromatografia liquida d'alta
resolucié acoblada a espectrometria de masses (LC-MS/MS). Degut a la variabilitat dels
assaigs de T total i la fluctuacid dels nivells de T al llarg de I'adolescéncia, no existeixen
valors de referéncia. Els assajos més sensibles (LC-MS/MS) poden determinar valors mEs
baixos i el limit superior de FAl podria estar entre 5-6.

e [Efecte esperat a 6 mesos:

o Grup SPIOMET (p1): s’espera una reduccié d’entre 3-4 punts. Aquesta millora es
considera clinicament acceptable ja que s’ha correlacionat en millores en el HA clinic
en estudis previs amb la triple combinacié. S’ha definit en base a les diferencies
observades en estudis previs descrits a FANNEX 3, principalment en I'estudi més
recent i que utilitza els 3 components a les mateixes dosis i determina FAI en LC-
MS/MS (Ibafiez, del Rio, et al., 2017)

e Grup placebo (M2): No s’espera una reduccié en el grup placebo, excepte per
variacions menors o variabilitat interindividual. Al ser una variable objectiva, no
s’espera que redueixi per efecte placebo, i es confirma en la literatura revisada on s’ha

observat que no varia en grups sense tractament o placebo (Naka et al., 2011).
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e Diferencia en mitjanes (11-12): entre 3 - 4 punts
e Desviacié estandard (SD): fixada en 6, basada en valors observats a la literatura per
aquesta variable. Per ser conservadors, s’ha seleccionat un valor de variabilitat més
elevat atés que és una variable clinica (més subjectiva), és més conservador considerar
un valor elevat per la variabilitat que pot presentar.
e Estimacions de grandaria de mostra (N): El calcul dels escenaris de N s’han considerat de
superioritat de tractament SPIOMET respecte placebo. La taula seglient mostra els

diferents escenaris considerant diferencia de mitjanes entre 3-4 i una SD de 6,0.

Taula 65. Estimacions de N per FAl amb potencies del 80 i90%

Escenaris Poténcia 90% Poténcia 80%

1 2 3 4 5 6
Nivell de significanca de I'assaig (a) 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2 2 2 2 2 2
Diferéncia de mitjanes, p1-l2 3,00 | 350 | 400 | 3,00 | 3,50 | 4,00
SD, o 6 6 6 6 6 6
Grandaria de 'efecte, 6=|p1-p2| /o 0,500 | 0,583 | 0,667 | 0,500 | 0,583 | 0,667
Poténcia (%) 90 90 90 80 80 80
N per grup 86 63 49 64 48 37

4.4.3 Variables metaboliques i de factors de risc cardiovascular

Tot i no ser variables directes per determinacié de I'eficacia d’una intervencié en PCOS, s’ha
revisat i seleccionat un panell de variables metaboliques relacionades amb la determinacié de
risc cardiovascular, per avaluar 'efecte de la intervencié en el component metabdlic que es
detallen a la Taula 66.

Algunes son variables subrogades acceptades (variables que avaluen I'impacte del tractament
de forma indirecte com a substitut a una variable clinica), mentre que altres sén variables que
es citen en guies reguladores per patologies especifiques (tractament obesitat, DT2,
dislipemies, prevencido del risc cardiovascular) que estan acceptades com a variables
secundaries per determinar I'efecte d’un tractament, tot i no estar totes elles validades.
S’espera que SPIOMET tingui un efecte notori en aguest component metabolic de PCOS que
el pugui diferenciar d’altres opcions terapeutiques estandard fora de fitxa tecnica (OC). També

es considera que la determinacid d’aquestes variables podria contribuir a demostrar la
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necessitat dels 3 dels components de SPIOMET pel tractament de PCOS i el benefici potencial

de I'estat metabolic.

Les variables seleccionades podrien servir com a variables d’avaluacié secundaries i segons les

guies s’haurien de determinar després 12 mesos de tractament (temps minim per determinar

els factors de risc cardiovascular).

Taula 66. Llistat de variables metaboliques i de factors de risc cardiovascular seleccionades per avaluacié del
tractament amb SPIOMET en pacients amb PCOS

Variables Descripcid i referéncia
IMC e Marcador de risc cardiovascular.
e Variable acceptada per determinar efectes d’un
tractament per composicio corporal
(CPMP/EWP/1080/00_Rev1, 2012)
cIMT e Variable secundaria acceptada per estudis exploratoris per

efectes d’un tractament per prevencid cardiovascular o
per avaluar dany vascular (p.e aterosclerosis)
(EMEA/CHMP/EWP/311890/2007, 2008)
(EMA/CHMP/748108/2013_Rev3, 2017)

Pressio arterial

Variable subrogada validada per malalties cardiovasculars
(FDA-NIH, 2018)

e Marcador de risc cardiovascular
(EMEA/CHMP/EWP/311890/2007, 2008)

Circumferencia de la cintura e Variable acceptada per determinar efectes d’un

tractament per composicio corporal

(CPMP/EWP/1080/00_Rev1, 2012)

CRP

Variable secundaria acceptada per estudis exploratoris per
efectes d’'un tractament per prevencié cardiovascular
(EMEA/CHMP/EWP/311890/2007, 2008)

Marcadors del metabolisme
lipidic:

- Triglicerids

- Colesterol LDL

- Colesterol HDL

Marcador de risc cardiovascular
(EMEA/CHMP/EWP/311890/2007, 2008)

Colesterol LDL i HDL: Variables subrogades validades per
malalties cardiovasculars, (FDA-NIH, 2018)

Variable primaria acceptada per determinar eficacia d’un
tractament per trastorns lipidics

(EMA/CHMP/748108/2013_Rev3, 2017)

Marcadors del metabolisme
de la glucosa:

- FPG

- Sensibilitat insulina

- OGTT

Variables acceptades per determinar eficacia d’un
tractament en control glucemic ja sigui com secundaries
(FPG), o complementaries per avaluar l'efecte en la
prevencié DT2 (OOGT) (CPMP/EWP/1080/00 Rev1, 2012)

Adiponectina HMW
Greix hepatic per ressonancia
magnética

Variables que no apareixen encara en guies reguladores
per avaluar efecte d’un tractament. Per0 que per
SPIOMET en els estudi previs han mostrat una reduccio
molt significativa que es correlaciona amb millores
cliniqgues com ovulacid.

IMC: index de Massa Corporal; cIMT: Gruix de I'artéria carotida ; CRP: Proteina C-reactiva; LDL: lipoproteines de
baixa densitat; HDL: lipoproteines d’alta densitat; FPG: Glucosa plasmatica en deju; OGTT: Test de tolerancia oral a

la glucosa
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4.4.4 \Variable composta

La PCOS és un desordre multisistemic amb diferents signes i simptomes fisiopatologics en el
diagnostic, i en conseqiéncia, es proposa plantejar, com a variable primaria en els estudis
confirmatoris, un tipus de variable composta que permeti avaluar I'eficacia de SPIOMET. Les
guies permeten I'Us d’aquest tipus de variable com a estratégia a util quan no es pot
seleccionar una Unica variable principal.
Aguesta consisteix en integrar o combinar les determinacions multiples en una Unica o
composta, utilitzant un algoritme pre-definit associat a [I'objectiu principal. Aquest
enfocament aborda el problema de multiplicitat sense requerir I'adaptacio a I'error de tipus |
(només es fa un analisis estadistic de la variable composta). En aquest cas el métode de
combinacié de les mesures mdultiples s'hauria d'especificar en el protocol i s'ha de
proporcionar una interpretacié de |'escala resultant en funcié del benefici clinicament rellevant
considerat de cada component de la variable, que s’analitza individualment (ICH E9, 1998).
La variable composta es podria definir com una taxa de resposta al tractament (nimero i % de
pacients en cada grup d’estudi que responen al tractament). La taxa de resposta es podria
definir de la seglient manera:

Es considera que una pacient respon si mostra millora en els dos punts segiients:

1) Variable bioquimica (objectiva): una millora significativa respecte basal de FAl, i

2) Variables cliniques (subjectives): una millora clinicament significativa respecte basal

en hirsutisme o acne o irregularitat menstrual

La grandaria de I'efecte esperat que defineix la millora seria la que s’ha especificat en els
apartats 4.4.1 i 4.4.2 per cadascuna de les variables. Es consideraria que SPIOMET demostra
eficacia si s’assoleix aquest efecte en qualsevol dels 3 simptomes clinics, només si hi ha també
una millora de FAI. En I'analisi per tant es donaria prioritat a FAI, si aguest no surt significatiu,
ja no s’avaluarien les variables cliniques de la composta. D’aquesta manera es condiciona la
demostracié d’eficacia a una variable objectiva, tal com recomanen les guies (ICH E8, 1997), la
qual es correlacionaria amb una, dos o les tres variables cliniques de PCOS.

En base als escenaris de calcul de grandaria exposats anteriorment per cada variable individual
(Taula 61, Taula 62, Taula 63, Taula 65), s’han extret els escenaris per cada component que
permetria una valoracié positiva de la variable composta de taxa de resposta al tractament. Es
mostra que amb una N estimada de 63 pacients/grup seria suficient per la demostracid
d’eficacia de SPIOMET en la variable composta de forma significativa (p<0,05) amb una
poténcia entre el 80 i el 90%, les quals es consideren adequades en un estudi confirmatori

(Taula 67, Taula 68).
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Taula 67. Escenari per cada variable continua que permetria la valoracio positiva
de la variable composta de taxa de resposta al tractament amb SPIOMET.

Variables continues Hirsutisme | Acne | FAI
Escenaris*estimacions en taules anteriors 4 2 2
Nivell de significanca de I’assaig (a) 0,05 0,05 | 0,05
Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2 2 2
Diferéncia de mitjanes, pi.|2 3,500 0,60 | 3,50
SD,o 6,6 1,0 6
Grandaria de I'efecte, 6=|p1.1z2| /o 0,530 0,60 | 0,583
Potencia (%) 80 90 90
N per grup 56 60 63

Taula 68. Escenari de la variable dicotomica que permetria la valoracio positiva
de la variable composta de taxa de resposta al tractament amb SPIOMET

Variable dicotomica Irregularitat menstrual
Escenaris*estimacions en taules anteriors 8

Nivell de significanga de I’assaig (a) 0,05

Assaig unilateral (1) o bilateral (2) 2

Proporcié Grup 1 0,20
Proporcié Grup 2 0,45
Oportunitat relativa (OR) 3,27

Poténcia (%) 80

N per grup 54

Amb una N de 63 pacients per grup es podria detectar, en concret:

Hirsutisme: millora de fins a 3,5 punts amb una SD conservadora de 6,6 i una poténcia del
80%

Acne: millora d’entre a 0,6-0,8 punts amb una SD de 1,0 i una poténcia del 90%

FAIl: millora de fins a 3,5 punts amb una SD de 6 i una potencia del 90%. En aquest cas, si la
millora no arribés als 3,5 punts i fos menor, 3 punts, amb la N de 63 encara es podrien
detectar diferéncies significatives amb una potéencia menor, del 80%.

Irregularitat menstrual: millora fins a un 45% en el grup SPIOMET, assumit una millora per

efecte placebo en el grup placebo de 20% (cas més conservador) amb una potencia del

80%. Aquest escenari de N també cobriria una millora de 36% en grup SPIOMET, assumint
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un efecte placebo menor, del 10% amb una potencia del 80% i 90%. Per tant, es cobriria

una OR de 3,27 minim entre SPIOMET versus placebo.
Aqguesta variable composta es podria determinar als 6 o 12 mesos en el(s) estudi(s) Fase Il
d’eficacia confirmatoris, no s’utilitzaria en un estudi de Fase Il. Es podria incloure un objectiu
exploratori en I'estudi fase Il per investigar i afinar més en la construccié de I'algoritme per
aquesta variable.
La proposta de variables d’avaluacié de I'eficacia de SPIOMET s’ha plantejat en les consultes a
les ageéncies EMA i FDA. Les dues agencies coincideixen en la necessitat d’utilitzar variables
cliniques que defineixen la PCOS per demostrar |'eficacia de SPIOMET, i per tant descarten I'is
individual de FAI en estudis confirmatoris (Fase Ill). La EMA esta d’acord en plantejar una
variable composta en el Fase lll, per contra, la FDA sembla que no contemplaria I'ds d’una
variable composta, i seria més partidaria d’'una sola variable o dues variables primaries
(controlant la multiplicitat). Malgrat aquesta darrera opinid, es considera que amb les dades
que es poguessin recollir del Fase Il seria possible tornar a estudiar amb la FDA la possibilitat

d’acceptar aquest plantejament inicial.
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4.5 Disseny del pla de desenvolupament optimitzat per Europa i Estats Units

El pla de desenvolupament dissenyat fins a MAA es mostra a ’ANNEX 4. Inclou la definicié del

perfil de producte (TPP- Target Product Profile), el detall de les activitats del pla de

desenvolupament, el disseny proposat dels estudis clinics, el calendari, el pressupost global i

una justificacié del pla de desenvolupament dissenyat.

4.6 Analisis de riscs i oportunitats

A continuacié es mostra I'analisi de riscs resultant del pla de

projecte SPIOMET.

Taula 69. Analisi de risc del projecte SPIOMET

desenvolupament dissenyat pel

. Probabi- | Impa- Valor Classificacio L
Risc . del . Mesures de contingéncia
litat cte . del risc
risc
Problemes amb el Tenir acotats atributs de
producte (validacio qualitat en un espai de disseny
procés, escalat, 2 3 6 APRECIABLE definit seguint ICH Q8/9
estabilitats)
Presencia Avaluar en els estudis de
d’interaccions PK biodisponibilitat comparada
entre components els nivells plasmatics esperats
) 4 8 IMPORTANT dels productes individual§ pér
detectar absencia
d’interaccions molt
significatives de PK entre
components.
Formulacié en Fase Abans dels Fases I
I no mostra BA ) 5 10 | IMPORTANT ccinlfirmatf)ris es fan estudis
comparada clinics pilot per assegurar
formula definitiva
No demostracié rol Disseny del Fase Il amb varies
dels 3 components avaluacions per tenir més
de la triple FDC oportunitats de demostrar
(Fase ll) benefici de la triple FDC vs
3 5 15 |IMPORTANT |doble FDC (analisi de variables
d’eficacia en 3 aspectes:
grandaria de l'efecte, temps
per assolir I'efecte i duracié
d’aquest)
Manca eficacia en Els estudis es dissenyaran per
estudis Fase llI 3 5 15 | IMPORTANT aslsglir les variables d’avaluacio
clinicament rellevants segons
dades d’estudi Fase Il
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. Probabi- | Impa- Valor Classificacio S
Risc . del . Mesures de contingéncia
litat cte . del risc
risc

Problemes de Durant Fase | i Il es fa analisi

seguretat en Fase 2 2 4 APRECIABLE |exhaustiu de seguretat del

]l producte.

No autoritzacié del Contacte constant amb les

dossier per MAA agencies EMA I FDA
(assessorament cientifics) al

2 5 10 |IMPORTANT |llarg  desenvolupament i

seguiment de les guies
reguladores  aplicables  al
producte identificades.

Baix periode Creacio de capes de propietat

d’exclusivitat 5 4 20 GREU intel-lectual addicionals al llarg

(rellevant a EUA) del desenvolupament.

Canvis en el mercat Revisions de mercat

que facin que sigui 2 3 6 APRECIABLE |periodiques per veure

poc atractiu tendéncies en mercat en PCOS

Aparicio de Analisis periodic de nous

competéncia al competidors i seguiment dels

mercat amb coneguts en desenvolupament

anterioritat (PCOS 4 2 8 IMPORTANT |amb bases de dades de

és necessitat intel-ligéncia competitiva

medica) privades o bases dades
publiques

Poca penetracié de Es formara un CAB amb liders

mercat d’opinid (endocrinolegs,

2 4 8 IMPORTANT |ginecolegs i pediatres) pel

seguiment de cada pas en el
desenvolupament clinic

CAB: Comite d’assessorament clinic o Clinical Advisory Board
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Finalment, per tal de dur a terme una analisi de situacié del pla de desenvolupament del

projecte SPIOMET, es realitza un analisis DAFO que resumeix els punts forts, febles,

oportunitats i amenaces identificats en el projecte.

Taula 70. Analisi DAFO del projecte SPIOMET

Debilitats

Riscs

Patents amb wuna activitat inventiva
mitjana. Moltes publicacions existents
relacionades amb SPIOMET i PCOS.
Competeéncia. Productes generics
individuals (generics) al mercat en dosis
similars. Potencial competéncia del
producte.

Preu a EU (si es vol finangar)
potencialment baix per I'existéncia de
generics dels components al mercat.

Detallats a la Taula 69

Fortaleses

Oportunitats

Principis d’eficacia de SPIOMET ja
demostrats en estudis previs pilot
Seguretat. Components sén principis
actius coneguts (genérics) amb amplia
experiencia al mercat > de 20 anys.

PCOS és una necessitat medica no
coberta

Accés a mercat: components de SPIOMET
s’utilitzen fora fitxa técnica per PCOS.

Reduccié del n2 d’estudis clinics Fase lll,
si s’obtenen resultats d’eficacia molt
significatius en el Fase II.

Generacio de propietat intel-lectual
Introduccié nou tractament de PCOS que
retardi o reverteixi aparici6 de co-
morbiditats associades.

Estendre el producte a altres paisos fora
de EUA i EU amb requeriments regulatoris
semblants
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Tot i ser el desordre endocrino-metabolic més comuU en dones en edat fertil, amb un
elevadissim impacte socioeconomic en el sistema de salut, actualment no existeix cap
tractament especific autoritzat a la EMA ni a la FDA per al tractament de la PCOS (Teede et al.,
2018). L'augment de la prevalenca de la sindrome en els darrers anys ha aixecat les alarmes a
la comunitat cientifica, que ha posat en rellevancia recentment la necessitat de la recerca de
tractaments farmacologics especifics dirigits a intervenir en la causa de PCOS (Escobar-
Morreale, 2018). En general, I'Us indiscriminat i fora de fitxa técnica dels OC en pacients amb
PCOS, principalment a les persones amb sobrepés, obesitat o amb augment de la grassa
central o ectopica, pot augmentar el risc de co-morbilitats en I'edat adulta que han estat
reconegudes per tenir importants implicacions per a la salut publica i que tenen una

prevalenca que va en augment (Azziz et al., 2005).

El projecte que es dissenya té |'objectiu de plantejar una nova aproximacié en el tractament de
la PCOS en adolescents i dones joves a través del desenvolupament d'una nova combinacio de
productes genérics (espironolactona 50mg, pioglitazona 7,5mg i metformina 850mg), a dosis
baixes, dirigida a tractar el component metabolic de la sindrome, mantenint I'eficacia del
tractament estandard actual en els signes i simptomes de I'excés androgenic (hirsutisme i
acne). Per tant, I'arribada al mercat de SPIOMET suposaria un canvi de paradigma en el
tractament de la PCOS i permetria controlar i reduir I'impacte socioeconomic d'aquesta

patologia (Medscape Medical News, 2017).

De forma global el pla de desenvolupament fins a dossier de registre a EU i EUA del producte
SPIOMET 50/7,5/850mg pel tractament de la PCOS s’ha elaborat per ser eficient i optimitzat de

forma que, amb una inversié i risc assumibles, s’arribi quan abans a mercat.

El primer element decisiu per definir la viabilitat del projecte era estudiar la viabilitat del
desenvolupament farmaceutic d’aquesta nova combinacid de tres principis actius en una
forma farmaceéutica d’administracié oral apte per dones adolescents post-menarquia i dones
adultes. El desenvolupament de la formulacié SPIOMET ha estat per tant, un determinant que
s’ha anticipat en paral-lel a la construccié del pla de desenvolupament del producte fins a

presentacié del dossier de registre.

En general, en el desenvolupament farmaceutic de combinacions de dosis fixes és
imprescindible entendre bé des de linici els parametres critics que poden afectar al

comportament in vivo de la formulacié final, i resulta desafiant quan ha de demostrar
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biodisponibilitat comparada als productes individuals (Kwon et al., 2017). A més, esta descrit
que encara resulta més complicat aconseguir tenir un producte combinat amb una
biodisponibilitat similar als components individuals quan alguns dels principis actius de la
combinacié sén poc solubles (Mitra et al., 2012). Tant I'espironolactona com la pioglitazona
son principis actius de classe bio-farmaceutica 2 (poc solubles en els rangs de pH fisiologic, i
altament permeables) la qual cosa ha suposat una dificultat afegida en el desenvolupament
farmacéutic de la nova combinacid. Les complexitats observades en trobar un medi de
dissolucio in vitro que pogués explicar el comportament in vivo pels tres principis actius han
fet que en el desenvolupament de la formulacié s’hagin realitzat dos estudis clinics pilot de
biodisponibilitat comparada per verificar la idoneitat de la formulacié. Amb el primer estudi es
va poder identificar que en la formulacié desenvolupada inicialment només la pioglitazona
mostrava una biodisponibilitat diferent al producte de referéencia (Actos®, Takeda
Pharmaceuticals). Amb la modificacid Unicament dels atributs fisics del principi actiu (la
distribucié de la mida de particula) és possible modificar el perfil d’alliberacié de la
pioglitazona del comprimit, sense afectar als altres dos principis actius, segons es demostra als
resultats preliminars del segon estudi pilot de biodisponibilitat. A més, en aquest segon estudi
es confirma I'alta variabilitat intra-individual de I'espironolactona, tal com s’intueix a la
literatura (NL Medicines Evaluation Board, 2016). En general, I'assoliment de biodisponibilitat
comparada in vivo amb els productes de referencia per un medicament de combinacions de
dosis fixes pot ser més dificil amb principis actius d’elevada variabilitat (variabilitat intra-
individual de Cmax o AUC.' superior al 30-40%). En aquests casos, per arribar a demostrar la
biodisponibilitat comparada amb el producte de referéncia es necessita una mostra elevada, i
generalment un disseny d’estudi clinic replicat o semi-replicat on s’estudia la variabilitat
intraindividual del principi actiu replicant I'administracié del producte de referéncia i del
producte en avaluacié (en els dissenys replicats) (Mitra et al., 2012). Es per aquest motiu que a
la sinopsi de I'estudi Fase | de biodisponibilitat comparada pivotal plantejat en el pla de

desenvolupament es proposa un disseny replicat.

Una altra de les consideracions importants en el desenvolupament d’'un medicament de
combinacions de dosis fixes com SPIOMET és la proporcio dels principis actius en el comprimit.
Si un dels principis actius té una carrega elevada en el pes total del comprimit es poden veure
afectats la dissolucio i/o el procés de fabricacid, i més si hi ha una restriccié en la grandaria del
comprimit com és també el cas de SPIOMET (Mitra et al., 2012). En la formulacié SPIOMET
resultant, la metformina representa més d’un 70% del total del pes del comprimit recobert i,

per tant, els atributs del principi actiu afecten als parametres fisics del comprimit com la
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compressibilitat i la friabilitat. Es per aquest motiu que per tal de millorar la compressibilitat i
robustesa del comprimit es proposa afegir un excipient menor a la formulacié (Polietilenglicol

4000), de forma que s’aconsegueix obtenir un procés de fabricacié més robust.

Gracies al desenvolupament farmaceutic plantejat basat en la qualitat des del disseny segons
ICH Q8 i Q9 s’aconsegueix al final tenir una formulacié del nou medicament de combinacions
de dosis fixes viable i estable, per la qual s’ha fet una sol-licitud de patent europea
(EP18382586.8, 2018). Aquesta patent hauria d’aportar una capa addicional de proteccio al
producte SPIOMET. La formulacié desenvolupada - comprimits recoberts de SPIOMET

50/7,5/850mg - servira com a base pel desenvolupament clinic plantejat pel projecte.

L’assessorament cientific a les agéncies EMA i FDA ha estat clau en el disseny del pla de
desenvolupament de SPIOMET fins a presentacié de dossier de registre. Recentment, s’ha
publicat la guia dels principis generals del programa d’assessorament cientific paral-lel a EMA i
FDA, amb l'objectiu d’intercanviar simultaniament els punts de vista dels assessors de la EMA i
la FDA sobre qliestions cientifiques plantejades durant la fase de desenvolupament de nous
medicaments (EMA/309801/2017 et al., 2017). Tot i haver considerat a I'inici seguir aquest
programa conjunt, vam decidir finalment dur a terme els procediments d’assessorament
cientific de forma seqiencial, per tal d’assegurar més acords en les propostes presentades. El
feedback inicial amb la EMA ha estat lleugerament més llarg i amb unes recomanacions
extenses i menys precises que les de la FDA, la qual ha mostrat el seu posicionament de forma
més concisa en el pla proposat. Cal destacar perd que amb els assessors de la EMA s’ha pogut
debatre gliestions en reunions presencials, mentre que la FDA només ha plantejat la resposta

per escrit.

En termes generals, probablement gracies a haver dut a terme els procediments de forma
seqiencial, s’ha aconseguit obtenir recomanacions similars en les principals qliestions del pla
de desenvolupament proposat. Un dels principals acords ha estat la confirmacié de poder
utilitzar dades existents dels productes individuals comercialitzats d’estudis preclinics en
animals (PK, farmacologia de seguretat, estudis farmacodinamics, toxicitat regulatoria), sense
necessitat d’estudis addicionals. D’aquesta forma es redueix considerablement el paquet
d’activitats de desenvolupament preclinic del pla i permet mantenir un pla de
desenvolupament a presentacié de dossier de registre més rapid, podent entrar en fases

cliniques directament.
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Pel que fa al desenvolupament clinic del nou medicament de FDC, malgrat no haver aconseguit
un ampli acord en el pla proposat, ambdues agencies han emes recomanacions en la mateixa
linia, proposant la necessitat de fer un estudi Fase Il addicional amb la combinacié SPIOMET
desenvolupada. La EMA posa més emfasi en un estudi on s’avalui la contribucié dels
components de SPIOMET en PCOS, especialment pioglitazona, deixant aixi I’estudi de seleccio
de dosis en segon pla, mentre que la FDA destaca la necessitat immediata d’estudis de dosis
per demostrar la minima eficag. El disseny de I'estudi Fase Il proposat al pla definitiu pretén
cobrir les dues necessitats. S’ha considerat que, donat que existeix un risc técnic intrinsec en el
estudi de D-R, té sentit anticipar aquest estudi i confirmar |la dosi efica¢ abans de realitzar

estudis confirmatoris d’eficacia, com es proposava inicialment.

Tant la EMA com la FDA coincideixen en la necessitat de demostrar el paper de la pioglitazona
en la combinacid, ja que actualment per la seva indicacié autoritzada (DT2) no es considera
farmac de primera linia degut al seu ratio benefici-risc, sind de segona o tercera linia (Actos®,
Takeda Pharmaceuticals), i posen en dubte perque hauria ser de primera linia en el tractament
de PCOS juntament amb espironolactona i metformina. Es per aixo que en el desenvolupament
clinic proposat s’inclouen grups d’estudi especifics per demostrar que la PIO és necessaria en la
combinaciéo SPIOMET per I'eficacia en PCOS. Cal destacar que, tot i no estar autoritzada en
poblacié pediatrica, existeixen un gran nombre d’estudis en nens amb PIO completats, per
altres indicacions, a dosis entre 2 i 6 vegades superiors a la dosi de SPIOMET, tal com es mostra
a la base de dades clinicaltrials.gov i es resumeix a la Taula 71. D’altra banda, la PIO i altres
farmacs de la seva classe (agonistes PPAR-y) tenen emesa una exempcié d’estudis en pediatria
per la indicacié DT2 degut a la limitacié en les dades de seguretat en aquesta poblacié. Malgrat
aix0, cal destacar que en les indicacions exemptes d’estudis no hi ha PCOS i per tant sembla
que la EMA hagi deixat la porta oberta a I’s de PIO en altres indicacions (EMEA/386453/2008,
2008). A més, diversos investigadors clinics han avaluat amb seguretat la dosi de 7,5 mg de PIO
per al tractament de DT2 on es demostra que I'Us de PIO és beneficids per la millora de
parametres metabolics sense un increment del pes corporal ni del risc de fractures ossies (Aso

et al., 2009)(Rajagopalan et al., 2015)(Yanai et al., 2017).
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Taula 71. Resum dels estudis en poblacié pediatrica on s’administra PIO llistats a clinical.trials.gov

Codi estudi Dosis i Edat
(Investigador Indicacié Objectiu . Estat Paisos
. posologia (anys)
principal i any)
NCT01205282 Autisme i | Dosis- 0,25mg/kg/dia | 5-12 Completat | Canada
Anagnostou desordres Resposta | 0,5 mg/kg/dia anys
E.,2017 associats 0,75mg/kg/dia

14 setmanes

NCT01396564 DT2 Eficacia 15mg/dia, ales | 8-17 Completat | Mexic
Wachter N.H,, 12  setmanes | anys

2011 60mg/dia

NCT00811681 Ataxia Prova 15-45mg/dia 7-27 Completat | Franga
Husson [, 2013 Concepte | 2 anys anys

NCT00545857 DT1 Eficacia 15mg/d a | 6-18 Completat | EUA
Wilson T.A.,, 2012 45mg/d anys

DT1 o 2: Diabetis tipus 1 0 2

Si posem el focus en el desenvolupament clinic de Fase I, també identifiquem petites
diferencies entre el posicionament de la EMA i la FDA. En aquest cas, la FDA és clara en establir
gue per l'estudi de BA comparada Fase |, necessari en el marc del projecte, s’han utilitzar els
productes de referéncia registrats com a innovadors als EUA, i per tant un estudi amb els

productes de referéncia de font europea no seria valid pel pont de dades de seguretat als EUA.

Aguest és un punt de certa controvérsia, que s’ha discutit en varies revisions regulatories, ja
gue sovint obliga al patrocinador o sponsor a dur a terme diversos estudis de BE/BA per a la
mateixa formulacié de FDC o entre les referencies (Mitra et al., 2012). Especificament, en el
cas de SPIOMET els productes de referencia a ambdds paisos son practicament els mateixos a
excepcid de MET que a Espanya es comercialitza sota la marca de Dianben® i als EUA com a
Glucophage®. A la taula comparativa que es mostra a continuacié (Taula 72) es veu com els
productes de referéncia (innovadors) a EU versus EUA no mostren diferéncies rellevants en
relacid a la seva composicid qualitativa i quantitativa. A més, la majora estan distribuits per la
mateixa companyia farmaceutica i/o filials/llicenciataris, la qual cosa podria portar a pensar

que es poden intercanviar en un estudi de BA comparada per ambdues regions.
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Taula 72. Comparativa entre els productes de referéncia individuals de EU vs EUA

SPI PIO MET

Mercat EU EUA EU EUA EU EUA
Marca Aldacton | Aldactone® | Actos® 15mg | Actos® 15mg | Dianben® Glucophage®

e® 25mg | 25mg (NDA (NDA 850mg 850mg

#012151) 021073) (NDA
#020357)
Distribuit | Pfizer G.D Searle | Takeda Takeda Merck Bristol-Myers
per S.L. (division of | (Europe) Ltd. | Pharmaceuti | Sante S.A.S | Squibb USA
Pfizer Inc) cals America

Principi espironol | espironolac | pioglitazona | pioglitazona | meformina | metformina
actiu actona tona
Excipients | Sulfat Sulfat calcic | Monohidrat | Monohidrat | Povidona Povidona

calcic de lactosa de lactosa

Midé de | Mido de | Hidroxipropil | Hidroxipropil | Estearat de | Estearat de

blat de | blat de | cel-lulosa cel-lulosa magnesi magnesi

moro moro

Hipromel | Hipromel-lo | Carboximetil | Carboximetil | Hipromel:lo | Hipromel-los

-losa sa cel-lulosa cel-lulosa sa a

calcica calcica

Estearat | Estearat de | Estearat de | Estearat de

de magnesi magnesi magnesi

magnesi

PEG PEG

Povidona | Povidona

Menta Menta

En la definicid de 'estrategia reguladora a EU, tal com s’observa en els resultats, es descarta la

via que inclou la regulaci6 PUMA del reglament pediatric. Tot i els incentius que ofereix la

regulacié pel desenvolupament exclusivament pediatric, la impossibilitat de desenvolupar el

producte en adultes i per tant optar a una poblacié potencial menor fa que els incentius

tinguin menys pes en la decisid. Cal assenyalar també, que el programa PUMA fins ara ha estat

considerat poc satisfactori, segons I'informe recent sobre I'éxit de la regulacié pediatrica dels

primers 10 anys, només s'han concedit 3 productes sota el programa PUMA, valor que esta

clarament per sota les expectatives d’aquest programa. Segons aquest informe, en general, es

considera que els incentius no es veuen compensats pels costos de desenvolupament en la

majoria dels casos, ja que les companyies farmacéutiques temen que un PUMA no impedeixi

necessariament que els metges continuin utilitzant productes competidors amb el mateix

principi actiu pero fora de fitxa técnica, amb costos menors. A més, els sistemes nacionals de
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salut generalment dubten a acceptar un preu superior per a aquests productes (Tomasi et al.,

2017).

El reglament pediatric dels EUA consta de dos programes: |'obligatori (PREA) i I'opcional
(BPCA), que permet estendre 6 mesos el periode d’exclusivitat de mercat. Resulta més

complexillarg en comparacié a EU on només s’ha de satisfer el PIP.

De fet, el periode de protecci6 de mercat potencial per SPIOMET és la diferencia més
important i rellevant detectada entre els dos territoris EUA i EU, i és als EUA molt menor que a
EU. El fet que la base legal aplicable als EUA només atorgui una exclusivitat de 3 anys,
comparat al que s’opta a EU (10 anys), fa que s’hagi proposat en el pla especial émfasi en el
seguiment del procés de concessid als EUA de les patents sol-licitades abans d’iniciar les fases

de més inversid en aquest pais.

No existeix cap guia clinica pel desenvolupament de nous medicaments per PCOS emesa per
les ageéncies reguladores que pugui servir de base pel plantejament del pla de
desenvolupament clinic. En altres patologies similars amb un elevat impacte socioeconomic si
que disposem de guies cliniques reguladores especifiques (p.e. DT2, productes pel control del

pes, o per desordres lipidics).

El pla de desenvolupament clinic proposat cobreix les recomanacions expressades per les
agencies per la futura MAA del producte SPIOMET, tenint en compte la voluntat de tenir un pla
eficient i optimitzat pels dos territoris. En concret, per una banda pretén anticipar el risc de
que les dosis eficaces dels components siguin diferents a les inicialment plantejades (SPI 50mg,
PIO 7,5mg, MET 850mg) abans de fer front a estudis confirmatoris d’eficacia de gran inversié. |
per I'altra, cobrir la necessitat de demostrar la replicacié de dades d’'un nou producte per una
nova indicacié realitzant dos estudis Fase Ill confirmatoris, un a EU i I'altre a EUA i que ambdds
serveixin pel registre als dos territoris. D’aquesta manera es cobreix també la necessitat
expressada per la FDA de que la poblacié tractada al llarg del desenvolupament de SPIOMET

sigui representativa de la poblacié dels EUA (dieta, activitat fisica, IMC).

En relacié a aquest uUltim punt, destacar que als EUA és possible presentar una sol-licitud de
MAA basada solament amb dades d’estudis clinics fets a fora dels EUA. La normativa dicta una
serie de requisits que es descriuen a la 12 CFR § 314.106: 1) Les dades cliniques son aplicables

a la poblacié dels EUA i a la practica medica dels EUA; 2) els estudis han estat realitzats per

175



DISCUSSIO

investigadors clinics amb aptituds reconegudes; i 3) les dades es poden considerar valides
sense la necessitat d'una inspeccid in situ per part de la FDA o, si la FDA considera necessaria
aquesta inspeccid, la FDA pot validar les dades mitjancant una inspeccid in situ o un altre mitja
apropiat (FDA (CDER), 2012). Malgrat aix0, donat que en I'assessorament cientific amb la FDA
es destaca que la demografia entre EU i EUA pot variar significament, el pla inclou la realitzacio
d’estudis clinics als EUA. A més, es considera que per qlestions d’eficiencia i logistica és més
adequat executar els estudis de forma separada un a cada territori encara que es comparteixin
la majoria dels aspectes del protocol. Existeix perd, un antecedent recent d’un producte que
estava en desenvolupament per PCOS on |'estudi Fase Ilb es va plantejar a EU i EUA en paral-lel
amb una N total de 220, dels quals 30 es reclutaven a EU (EudraCT 2016-002179-91) i la resta
als EUA (NCT02865915). Aquest estudi ha estat cancel-lat de forma prematura per 'empresa

Millendo Therapeutics, Inc. per aspectes de seguretat (Cortellis, 2018).

Encara que la obesitat no esta definida com una causa de PCOS, sabem que complica molts
aspectes del fenotip, especialment els factors de risc cardiovascular com la intolerancia a la
glucosa i la dislipemia, i por minvar la resposta als tractaments, sobretot dels d’infertilitat
(Jacewicz-Swiecka et al., 2018)(Lim et al., 2013). Es per aix0, que I'IMC de la poblacié definida
pel Fase Il proposat a EU es limita a 30kg/m?, ja que al ser un estudi exploratori de confirmacié
de dosis i estudi del rol dels components, considerem que un rang major d’'IMC podria
introduir cert biaix. Val a dir pero que segons el feedback de la EMA i la FDA, es recomana
estudiar tots els rangs d’IMC en pacients de PCOS quan es vol desenvolupar un tractament per
PCOS, ja que I'obesitat afecta a gran part d’aquesta poblacid, en aquest sentit, suggereixen
que si no s’estudia aquesta poblacié en el desenvolupament clinic, la indicacié final del
producte SPIOMET podria quedar limitada i excloure poblacié obesa (IMC >30kg/m?). Atés que
I'interés del projecte és no limitar la poblacié objectiu potencial tal com es mostra al TPP del
pla de desenvolupament, es proposa incrementar la linia de tall de IMC a obesitat classe | (IMC
<34,9kg/m?) en els estudis confirmatoris Fase Il per tal d’estudiar I'eficacia de SPIOMET també
en aquesta poblacié. Tot i que la FDA recomana incrementar el limit a obesitat classe Il (IMC
<39,0kg/m?) degut a la major prevalenca en aquest pais, es descarta incloure-la perqué per
una banda SPIOMET no es planteja com producte per la perdua de pes ni com a un substitut
d’alguna intervencié a I'estil de vida, i per I'altra perqué no disposem de dades previes que

suggereixin eficacia de SPIOMET en aquesta poblacio, i suposaria un risc técnic afegit.

Seguint amb el perfil de la poblacié d’estudi definida, en PCOS existeix una heterogeneitat en

els fenotips possibles degut a la presencia de varis criteris diagnostics. Per tal que la
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investigacié de I'efecte d’'un nou medicament no estigui esbiaixada i pugui ser aplicable arreu,
és basic determinar i definir bé la poblacié d’estudi seguint un criteri de diagnostic que
especifiqui el fenotips a tractar (Bellver 2017). L'Us del criteri NIH 1990 pel diagnostic de PCOS
en els estudis de SPIOMET permetra incloure a I'estudi els fenotips de PCOS més severs amb
més component metabolic (A i B), aixi com poblacié adolescent. A més, el criteri NIH 1990
inclou els fenotips A i B que es diagnostiquen amb els altres criteris Rotterdam 2003 o AE-PCOS
2006. Es reconegut que en noies joves, els 8 primers anys post-menarquia és freqiient trobar
una elevada incidéncia de ovaris multi-fol-liculars de forma fisiologica sense ser indicatiu de
PCOM i per tant I'Us d’un criteri que inclou PCOM no seria adequat quan la poblacid a reclutar
inclou adultes i adolescents (Teede et al., 2018) (Witchel et al., 2015).

Un altre dels punts acordats amb les agencies pel pla de desenvolupament clinic és el limit
inferior d’edat de la poblacid de 2 anys post-menarquia, ja que el diagnostic de la irregularitat
menstrual/disfuncié ovarica és més precis quan ha passat uns anys des de la primera
menarquia. La oligo-anovulacié pot ser fisiologica en els primers anys de desenvolupament de

I’eix hipotalem-hipofisis-ovaric (Bellver et al., 2017).

Tot i que la presencia de resisténcia a la insulina (IR) i la hiperinsulinemia compensatoria sén
caracteristiques comuns en dones amb PCOS independentment del grau d’adipositat i nivells
d’androgens, no es recomana que sigui un criteri diagnostic de la poblacié d’estudi (Ibafiez,

Oberfield, et al., 2017).

En el disseny dels estudis clinics d’eficacia confirmatoris Fase lll, les agéncies recomanen
generalment I'Gs de comparadors actius autoritzats per la indicacid a tractar considerats com a
tractament de referéncia (CPMP/EWP/1080/00_Rev1, 2012). En el cas del projecte SPIOMET
perod, al no haver-hi cap tractament autoritzat, es proposa I'is dels OC com a comparador
actiu. Tots els consensos cientifics de PCOS recomanen com a primera linia de tractament
farmacologic I'Us de anticonceptius per la simptomatologia de PCOS en dones o adolescents en
edat fertil sense voluntat d’embaras tot i no estar autoritzats (Legro et al., 2013a)(Teede et al.,
2018). De I'ampli ventall d’opcions entre els anticonceptius es proposa utilitzar-ne un que
estigui autoritzat tant a EU com a EUA amb l'objectiu de minimitzar les diferencies en el
disseny dels dos estudis i assegurar la consisténcia i resultats comparables d’eficacia. Es per
aquest motiu que es selecciona un combinacid que conté 3mg/0,02mg drospirenona/
etinilestradiol (Yaz®, Bayer Healthcare). Tot i no estar autoritzat per PCOS als EUA esta
autoritzat per una indicacié relacionada que és el tractament de I'acne moderat en dones de

com a minim 14 anys, per contra, a EU només esta autoritzat per la prevencié d’embaras.
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Sorprenentment, en I'assessorament cientific la EMA accepta que en el programa de SPIOMET
s’utilitzi aquesta combinacid com a comparador actiu encara que no estigui autoritzat. Per
contra, la FDA posa en rellevancia que ni Yaz® ni altres OC’s es consideren el tractament
estandard per PCOS encara que s’utilitzin ampliament fora de fitxa técnica, i proposa que en
els estudis d’eficacia s’utilitzi només placebo com a comparador per determinar I'eficacia de
SPIOMET. Finalment pero, es proposa incloure els dos grups comparador actiu (OC) i placebo
als estudis d’eficacia, ja que per accés a mercat és considera rellevant disposar de dades
comparatives d’eficacia amb el tractament ampliament utilitzat encara que no estigui
autoritzat. Considerem important que SPIOMET disposi d’evidéncia suficient per convencer als
potencials prescriptors que és una opcié terapéutica d’igual eficacia en la simptomatologia
clinica als OC, perd que ofereix un gran avantatge en quan al perfil endocrino-metabolic i de
seguretat, ja que el tractament es centra en la fisiopatologia de la sindrome. A més, de cara a
la sol-licitud de patent d’Us en el marc del projecte (W02017072243, 2017), és d’interes
mantenir en el programa de desenvolupament clinic la demostracié de superioritat de
SPIOMET vs OC en la taxa d’ovulacid després d’haver abandonat el tractament, tal com

reivindica la patent.

En relacié al grup placebo, al tractar-se d’una sindrome caracteritzada per simptomes clinics
com hirsutisme i acne en noies relativament joves, es considera que |’exposicid a placebo
hauria de ser el més curta possible, per evitar abandonaments en aquest grup a mesura que
avanca l'estudi. De fet, s’ha observat aquesta casuistica en estudis per desordres similars com
és la obesitat on s’ha detectat un elevat nombre d’abandonaments en el grup placebo, i en
conseqliencia les guies cliniques recomanen prendre mesures per controlar-ho
(EMA/CHMP/311805/2014, 2017). Després del feedback amb les agéncies s’acorda que un
temps de 6 mesos seria adequat per I'avaluacié de I'eficacia de SPIOMET enfront placebo en la

variable d’avaluacid principal.

Les variables d’avaluacid per determinar I'eficacia d’'un nou tractament per PCOS ha estat un
aspecte ampliament discutit amb les agéncies del medicament EMA i FDA. Ambdues han estat
clares en definir que, per una sindrome caracteritzada per simptomes clinics, és necessari
utilitzar variables cliniques com hirsutisme, acne o irregularitat menstrual. Malgrat aixo, es
considera, i aixi es justifica a la EMA, que I'Gs d’hirsutisme o acne com a marcadors de
hiperandrogenisme clinic és més dificil de quantificar com a variable primaria en un programa
global, per la subjectivitat inherent en la mesura d’aquestes variables. A més, s’ha descrit que

I’hiperandrogenisme clinic pot variar entre races (Johnson et al., 2012). Una bona alternativa
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seria I'Us de variables bioquimiques com I’hiperandrogenisme bioquimic contemplat en els
criteris diagnostics de PCOS, a través de I'index d’androgens circulants (FAI) que determina els
nivells de testosterona lliure circulant, el qual és el més fiable i ampliament reconegut (Teede
et al., 2018). Tot i no estar formalment validat, es correlaciona amb una millora de multiples
simptomes d’excés androgenic de PCOS, i per tant podria ser util per determinar |'eficacia
d’una intervencid. A més, té I'avantatge de ser una variable que es pot determinar de manera
sensible i objectiva. Malgrat aixo, tant la EMA com la FDA posen de manifest que qualsevol
variable bioquimica que es vulgui utilitzar com a variable primaria per determinar I'eficacia
hauria de ser una variable subrogada acceptada, és a dir que avalui I'impacte del tractament
de forma indirecta com a substitut d’una variable clinica, com és per exemple la hemoglobina

glicosilada HB1Ac per la DT2 (FDA-NIH, 2018).

En general les variables subrogades son preferides pels programes de desenvolupament clinic
perque escurcen el periode d'estudi, redueixen la grandaria de la mostra
necessaria i redueixen els costos de I'estudi (Legro et al., 2004). En PCOS, malgrat el gran
nombre de variables subrogades possibles (marcadors bioquimics de hiperandrogenisme o
marcadors de risc cardiovascular acceptats per altres patologies) no n’existeix cap de validada i
la manca d’estudis que demostrin correlacié amb les variables cliniques principals (hirsutisme,
irregularitat menstrual) dificulta el seu Us en estudis clinics per PCOS. Per tal d’estimular la
recerca de nous tractaments per PCOS, per tant, seria molt interessant validar variables
bioquimiques subrogades dels simptomes clinics, com per exemple FAl com a marcador de
I’hiperandrogenisme clinic per la seva amplia evidencia, que permetessin utilitzar-les en els
programes de desenvolupament clinic i aixi poder disminuir els costos i temps del
desenvolupament. A banda de FAI, alts nivells de hormona antimulleriana s’han associat de
forma consistent en dones adultes amb PCOS, i podria plantejar-se com a eina potencial per
avaluar I'efecte de tractaments per PCOS si s’investiga més el seu Us en el diagnostic (lbafiez,

Oberfield, et al., 2017).

Donat que en PCOS no existeix un signe o simptoma acceptat com el sine qua non de la
sindrome, la proposta dels estudis Fase Il passa per combinar les variables cliniques principals
(hirsutisme, acne i irregularitat menstrual) amb la variable bioquimica FAl en una Unica
variable composta on I'eficacia es defineix com I'assoliment en un pacient de qualsevol dels
components especificats a la variable composta. D’aquesta manera s’evita utilitzar cada
variable com una variable principal individual (creant multiplicitat) o seleccionar només una

variable principal i designar les altres com a secundaries. | aixi es condiciona la demostracié
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d’eficacia a una variable objectiva, tal com recomanen les guies (ICH E8, 1997). Tot i que la FDA
no accepta aquesta proposta inicial, sembla que podria arribar a valorar-la de nou quan
disposem de dades del Fase Il, on es proposa explorar com a variable secundaria I'is d’una
variable composta. Especialment tenint en compte que la FDA accepta I'Gs de variables
compostes en tractaments on |'‘objectiu és retardar o prevenir esdeveniments clinics
importants pero poc freqlients (per exemple, I'ds d'un farmac antiplaquetari en pacients amb
malaltia d'artéria coronaria per prevenir infart de miocardi, vessament cerebral i mort) (FDA
(CDER), 2017b). No és el primer cop que es proposa I’us d’aquest tipus de variables, ja que han
estat recentment utilitzades en la investigacid clinica de PCOS per varis grups nacionals i

internacionals com a variable primaria d’estudi (Alpafiés et al., 2017)(Al Khalifah et al., 2016).

A l'estudi Fase Il de dosis-resposta, es proposa utilitzar la millora en la irregularitat menstrual
com a variable primaria ja que és una variable clinica de PCOS i per tant més acceptada per les
ageéncies i és senzilla de determinar, amb un diari per exemple, com s’ha fet ja en anteriors
estudis en PCOS. A més, altres empreses I’'han utilitzat com a variable principal per productes
en desenvolupament per PCOS en fases Il, com per exemple la molecula MLE4901 de Millendo

Therapeutics Inc, a I’estudi Fase Ilb anteriorment esmentat.

Tot i que proposem determinar la taxa d’ovulacid al costat de la irregularitat menstrual en els
estudis d’eficacia de SPIOMET, no es considera una variable principal perqué el producte
SPIOMET no va dirigit a dones que es volen quedar embarassades i per tant busquen un
inductor de la ovulacid, sind que I'aproximacié terapeutica es centra en millorar la
simptomatologia clinica de PCOS tractant el component metabolic que el desencadena, en

adolescents i dones sense voluntat d’embaras.

La proposta de variables amb un component metabolic i factors de risc cardiovascular en el
programa clinic de SPIOMET esta en linia amb les recomanacions de la comunitat cientifica de
PCOS a nivell internacional, que defensen que un tractament per PCOS hauria de contribuir en
la millora de la simptomatologia clinica caracteristica (determinant la seva eficacia) i també en
la reduccié del component metabolic ampliament descrit que presenten les pacients amb
PCOS (resisténcia a la insulina (IR), sindrome metabolic, pre-diabetes, DT2 i factors de risc

cardiovascular) (Teede et al., 2018).

El disseny del pla de desenvolupament del producte SPIOMET 50/7,5/850mg fins a dossier de

registre a EU i EUA s’ha fet en funcié dels riscos identificats en la fase de desenvolupament
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actual perd és important destacar que el desenvolupament de nous farmacs és un procés
dinamic i podria variar lleugerament en funcid dels resultats o dels riscos que es vulguin

assumir.

En aquest sentit, el pla de desenvolupament es podria optimitzar si els resultats d’eficacia de
I’estudi Fase Il dosi-resposta fossin molt contundents en la comparativa versus placebo. En
aquest suposit es podria plantejar en un nou assessorament cientific tant a la EMA com la FDA,
i plantejar la possibilitat de no dur a terme els dos estudis de Fase Ill d’eficacia, i per contra
plantejar-ne només un de multicentric i multi territorial EU i EUA confirmatori, per replicar les

dades observades en el Fase Il.

Un altre dels elements que podria modificar lleugerament la durada del desenvolupament
clinic és la velocitat en el reclutament del nimero de pacients establert pels estudis clinics
Fase II/1ll. Com més centres clinics s’incloguin a I'estudi, tot i suposar més costos per haver de
gestionar més hospitals, més rapid pot ser el reclutament i menor la seva durada. De forma
estimada, per altres productes per PCOS en desenvolupament clinic de Fases Il el numero de
pacients mig a reclutar per un centre clinic independentment del temps és d’entre 4 a 7
pacients/centre (MLE4901 de Millendo Therapeutics codi NCT02865915, ESN364 de Ogeda S.A
codi EudraCT 2014-004409-34-12 i LIK-006 de Novartis codi NCT03152591) mentre que el

proposat per SPIOMET és lleugerament superior entre un 10 i 12 pacients/centre.

Per contra, el pla de desenvolupament proposat es podria veure incrementat en temps i
inversio si I'estudi in vitro d’interaccié de farmacs (DDI) proposat abans del Fase | de EUA
mostra que hi ha una interaccid entre els tres components, ja que implicaria que I’estudi clinic
Fase | de biodisponibilitat comparada a EUA s’hauria de fer amb quatre grups (bragos) en
comptes de dos com s’ha plantejat i explicat al pla de desenvolupament proposat. Malgrat
aix0, s’assumeixen resultats positius de I'estudi DDI (sense interaccions) ja que les dades a

literatura anticipen que el risc d’interaccié entre els 3 farmacs és baix (Walsky et al., 2005).

En relacié als procediments regulatoris, el fet de plantejar en el pla de desenvolupament l'inici
del PIP a EU després d’iniciar I'estudi Fase Il amb poblacié adulta i adolescent podria semblar
injustificat per la EMA segons la seccié 5.2.3 de la Part 1 de I'Annex 1 de la Directiva
2001/83/EC, i, per tant, un risc pel projecte plantejat. Malgrat que la EMA i el comité pediatric
recomanin iniciar el PIP abans d’iniciar estudis en adolescents, es considera que les dades

obtingudes del Fase Il permetran obtenir dades de farmacocinética en adultes i adolescents i
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plantejar millor el PIP. A més, es podria justificar que s’inicia el PIP després de la obtencié de
dades de farmacocinética en el Fase Il tal com detalla la regulacié pediatrica (EMA Q&A/PIP,
2018). Els riscos assumits segons aquesta estrategia podrien suposar que el comité pediatric
no estigués d’acord en algun aspecte del disseny del Fase Il i que I'aproximacié seleccionada
per estudiar la farmacocinética en adolescents no fos I'adequada. Donat que es planteja un
estudi Fase Ill posterior a haver iniciat el PIP es considera que qualsevol requeriment
addicional en poblacié adolescent del comite pediatric es podria contemplar en el nou estudi,

amb la qual cosa es considera que el risc estaria controlat.

El projecte SPIOMET es caracteritza per disposar d’una evidéncia clinica pilot que permet
disminuir considerablement el risc técnic pel qual la majoria de projectes d’investigacié de
nous medicaments poden fracassar: manca d’eficacia o problemes de seguretat (Harrison,
2016). Al tractar-se de principis actius ampliament coneguts amb dilatada experiéencia clinica
no es tem per potencials problemes de seguretat del producte SPIOMET i, a més, el fet que
s’hagin utilitzat els components individuals durant decades, fora de fitxa técnica, per PCOS
amb dades d’eficacia consistents li proporciona un gran valor (Ibafez, del Rio, et al., 2017).

Aixo el transforma en un projecte diferencial i atractiu, ja que a diferencia del
desenvolupament de projectes de molécules innovadores per noves indicacions que poden
durar fins a 12-15 anys, per aquest projecte el desenvolupament és més accelerat i amb una
inversid més raonable gracies al racional cientific i regulatori que el suporta (DiMasi et al.,

2016).

A més, la creixent prevalenga de PCOS esta impulsant el creixement d’aquest mercat al mén, el
qual s’espera arribi fins a 5.100 milions de dolars al 2025 (Grand View Research, 2017).
L’explicacié més probable de la manca de tractaments especifics per PCOS i el poc interés de
les autoritats sanitaries i la industria farmaceutica podria ser que la sindrome és encara un dels
desordres médics menys coneguts degut a la incertesa en la seva fisiopatologia (Escobar-
Morreale, 2018). Existeix també un suport general entre la comunitat cientifica per canviar el
nom de la sindrome perque I'actual, “Sindrome de I'Ovari Poliquistic”, es considera confus. Es
recomana un nom alternatiu que millori la comprensié i el reconeixement de la sindrome i les
seves caracteristiques complexes (de Zegher et al., 2018). L'increment de la recerca del PCOS i
nous tractaments centrats en tractar la causa de la malaltia és per tant un dels reptes medics

més importants d’aquesta decada, pel qual SPIOMET podria ser una opcié molt prometedora.
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Dels resultats obtinguts es pot concloure que:

1)

2)

3)

La formulacié oral del nou medicament basat en la combinacié de 3 principis actius a
dosis fixes és viable en forma de comprimits recoberts d’alliberacié immediata els
quals han mostrat una estabilitat de fins a 6 mesos en condicions accelerades
(409C/75% d’Humitat relativa). A més, es conclou que és la férmula
qualitativa/quantitativa idonia a proposar pel pla de desenvolupament plantejat amb
una biodisponibilitat comparable als productes de referéncia individuals existents, i
per tant hauria de permetre fer el pont de dades de seguretat i eficacia amb els
components individuals.

La formulacié del nou medicament SPIOMET 50/7,5/850mg de espironolactona,
pioglitazona i metformina, respectivament, en forma de comprimits recoberts orals

s’ha protegit en una sol-licitud de patent.

La base reguladora aplicable com a base pel futur dossier de registre és:

o EU: Article 10b Directiva 2001/83/EC [Medicaments de combinacions de dosis

fixes (FDC)]

o EUA: Sollicitud 505(b)(2)
Com que inclou poblacié pediatrica s’ha de contemplar el compliment de les
legislacions pediatriques d’ambdés territoris:

o EU:PIP

o EUA: 1.PREA (obligatori); 2. BPCA (opcional)

A nivell clinic es confirma que pel pla de desenvolupament clinic de SPIOMET és
necessari realitzar una seqliéncia de cinc estudis de Fase I, Il i lll per completar el
desenvolupament de SPIOMET pel tractament de PCOS en adolescents i dones en edat
fertil, els quals hauran de permetre demostrar seguretat i eficacia amb un balang
benefici-risc favorable. Dos son de Fase | de biodisponibilitat comparada (un a EU i
I'altre a EUA), un de Fase Il de Dosis-Resposta i dos de Fase Il confirmatoris d’eficacia
(unaEUilaltre a EUA).

Per registrar la nova combinacié SPIOMET pel tractament de PCOS és imprescindible
incloure en els estudis d’eficacia variables cliniques que reflecteixin la millora de la

simptomatologia clinica de la sindrome.
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4) Amb un Us adequat dels recursos i en un escenari on no es produissin resultats técnics

5)

inesperats ni canvis imprevistos de regulacid, es pot portar el producte SPIOMET fins a
presentacié del dossier de registre a EU i EUA amb 8 anys i una inversié d’entre

11.047.604,94 i 16.571.407,40 €.

El principal risc del projecte és |'exclusivitat de mercat, per la debilitat en la propietat
intel-lectual, sobretot a EUA. El risc es pot mitigar creant capes de propietat
intel-lectual addicionals, protegint la forma farmaceutica, resultats en la clinica, entre

d’altres.
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El seglient Annex inclou la sinopsis en anglés dels resultats del primer estudi clinic pilot Fase |
de biodisponibilitat comparada (Codi KPI-002-CL-001). La sinopsis inclou inicialment un breu
resum del protocol executat seguit dels resultats de les dades dels parametres farmacocinetics
(tmax, Cmax, AUCo") obtinguts pel tractament Prova i de Referéncia, el resultat del analisis de
biodisponibilitat comparada, de seguretat i tolerabilitat, junt amb les conclusions de I'estudi. Es
representen també les figures dels perfils de farmacocinética comparatius obtinguts per cada

component versus el seu producte de referéncia amb les dades lineals i les log-transformades.

Title of Study:

Title: An open-label, crossover, randomized, single dose pilot study to assess the comparative
bioavailability of a new film-coated tablet (combination of Pioglitazone 7.5mg, Spironolactone
50mg and Metformin 850mg) versus the same individual components in healthy women, under
fed conditions.

Study code: KPI-002-CL-001

Num. of protocol approved by the E.C.: 17/103

EudraCT number: 2016-004748-12

Investigators:
M.R. Ballester, R.M. Antonijoan, I. Gich, J. Coimbra, J. Martinez, M.Puntes

Study centre:

CIM-Sant Pau. IIB-Sant Pau. Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Sant Antoni
Maria Claret, 167. 08025 Barcelona. Spain.

Publication (reference):

Not applicable.

Study period: Development phase:
Beginning of study (‘first subject in’): 05.07.2017
End of study (‘last subject out’): 11.08.2017

Phase |

Objectives:

The main aim of this study was to evaluate the bioavailabitiy (in rate and in extent), of a new film-coated
tablet (SPIOMET: triple combination at fixed doses Metformin 850mg, Pioglitazone 7.5mg,
Spironolactone 50mg) in comparison with the co-administration of the individual components of the
reference formulation (Dianben® 850mg, Actos® 15mg and Aldactone® 25mg) in healthy female
volunteers under fed conditions.

Secondary Objectives: Evaluation of the safety and tolerability of the formulations as well as other
pharmacokinetic parameters.

Methodology:

This was a comparative bioavailability clinical trial (phase 1), pilot, single center, randomized, open-label,
single dose, crossover, two treatments (combination of three components), two periods in healthy female
volunteers under fed conditions. After screening and examination of the volunteers the subjects took part
in two experimental periods with a single dose administration of each formulation and a wash-out period
of 7 days between periods. Sampling times: baseline (premedication), [+0.5h], [+1h], [+1.3h], [+1.6h],
[+2h], [+2.3h], [+2.6h], [+3h], [+3.3h], [+3.6h], [+4h], [+4.3h], [+4.6h], [+5h], [+5.5h], [+6h], [+7h], [+8h],
[+9h], [+12h], [+24h], [+48h] post-dose.
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Number of subjects (planned and analyzed):

The planned sample size was 14 healthy female volunteers. A total of 20 subjects were screened and
14 subjects met the inclusion/exclusion criteria. 14 subjects were randomized and all of them completed
their participation on clinical study. Therefore, 14 subjects were included in the pharmacokinetic and
tolerability analysis.

Diagnosis and main criteria for inclusion:

Healthy female subjects who fulfilled the inclusion/exclusion criteria detailed in the study protocol.

Test product, dose and mode of administration, batch number:

Oral administration of one film-coated tablet of SPIOMET (Metformin 850mg + Pioglitazone 7.5mg +
Spironolactone 50mg) with 240 ml of a 20% glucose solution in water.

Test formulation was manufactured by Kern Pharma, S.L. Batch number G201701335 and expiry date
of Oct 2017.

Duration of treatment:

The study comprised two treatment periods in which the corresponding treatments were administered as
a single oral dose. A 7 days wash-out period between treatment periods was established.

Reference, dose and mode of administration, batch number:

Oral administration of 1 tablet of Dianben® 850mg (manufactured by Merk Sante S.A.S.), 1 tablet of
Actos® 15mg (manufactured by Takeda Global Research And Development Centre, Europe, Ltd.), 2
tablets of Aldactone® 25mg (manufactured by Pfizer, S.L.) with 240 ml of a 20% glucose solution in water.
Reference formulation (Aldactone® 25mg) had the batch number K17 with expiry date Sept 2021.
Reference formulation (Actos® 15mg) had the batch number C600837 with expiry date Jul 2018.
Reference formulation (Dianben® 850mg) had the batch number 19641 with expiry date Oct 2021.

Criteria for evaluation:

The main variable for the evaluation were the parameters that define the bioavailability in extent,
Ln[AUC" and rate, Ln[Cmax] of Pioglitazone, Spironolactone and Metformin after both formulations. For
this purpose the necessary kinetic parameters were determined by means of a non-compartmental
method with the values obtained after the quantitative analysis of the plasma levels of Pioglitazone,
Spironolactone and Metformin. Calculation of the pharmacokinetic parameters, the main variable AUCo!
and Cmax, were performed with the WinNonlin-Pro 2.1. The confidence intervals of 90% for decision
making were calculated with the WinNonlin-Pro 2.1.

Additionally, the following pharmacokinetic parameters were calculated as secondary endpoints: AUCo”~,
Kel, CI/F, VA/F, ti2, MRT and tmax by means of the WinNonlin-Pro 2.1 as well.

Variables obtained in the tolerability and safety evaluations were also evaluated as secondary endpoints
(AEs, vital signs, ECG, laboratory tests).

Results:

Pharmacokinetic results:
After the administration of SPIOMET:

- tmax vValues for Spironolactone 50 mg ranged from 0.5 h to 9 h with a median value of 2.10 h and
mean Cmnax Value of 53.06 ng/ml (SD= 38.98). Mean AUCo! value was 194.25 ng.h/ml (SD=
57.14).

- tmax values for Metformin 850 mg ranged from 1.0 h to 5.5 h with a median value of 1.6 h and
mean Cmax value of 1023.62 ng/ml (SD= 343.35). Mean AUCo!value was 9236.55 ng.h/ml (SD=
2792.48).

- tmax values for Pioglitazone 7.5 mg ranged from 1.6 h to 12 h with a median value of 5.3 h and
mean Cmax value of 282.10 ng/ml (SD= 70.59). Mean AUCo! value was 3293.62 ng.h/ml (SD=
1258.73).

After the administration of the Reference formulation (1 tablet of Dianben ® 850mg, 1 tablet Actos®
15mg , 2 tablets Aldactone® 25mg):
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- tmax Values for Spironolactone 50 mg (2 tablets Aldactone® 25mg) ranged from 0.5 hto 7 h
with a median value of 2.45 h and mean Cnax value of 62.11 ng/ml (SD = 42.03). Mean AUCo!
value was 207.52 ng.h/ml (SD= 126.85).

- tmax values for Metformin 850 mg (Dianben ® 850mg) ranged from 1.0 h to 4.6 h with a median
value of 2.65 h and mean Cnax value of 1061.51 ng/ml (SD = 211.55). Mean AUC,! value was
10008.07 ng.h/ml (SD= 3068.65).

- tmax values for Pioglitazone 15 mg (Actos® 15mg) ranged from 2.0 h to 12.0 h with a median
value of 7.5 h and mean Cnax value of 418.99 ng/ml (SD = 98.43). Mean AUC! value was
6489.78 ng.h/ml (SD= 2103.76).

For Spironolactone, the 90% confidence intervals for AUC.! lie within the acceptance interval of 80% -
125% for the ratio of the population means (test/reference), whereas test formulation, tend to be
infrabioequivalent in rate (Cmax). n=14.

Spironolactone 50mg Cl 90%
Ln AUCo! (ng.h/mL) 82.41 — 119.65
Ln Cmax (ng/mL) 59.67 — 116.77

For Spironolactone, the 90% confidence intervals for AUCq! lie within the acceptance interval of 80% -
125% for the ratio of the population means (test/reference), whereas test formulation, tend to be
infrabioequivalent in rate (Cmax). n=13 (without RO04).

Subject RO04 seemed to be an outlier, without confirmatory reasons. That's why we analyzed
bioequivalence without this subject.

Spironolactone 50mg Cl 90%
Ln AUCo' (ng.h/mL) 81.76 — 122.82
Ln Cmax (Ng/mL) 74.17— 123.31

For Metformin, the 90% confidence intervals for AUCo! and Cmax lie within the acceptance interval of 80%
- 125% for the ratio of the population means (test/reference), n=14.

Metformin 850mg Cl 90%
Ln AUCo! (ng.h/mL) 82.92 — 102.03
Ln Cmax (Ng/mL) 83.66 — 105.66

For Pioglitazone, the 90% confidence intervals for AUC.! lie within the acceptance interval of 80% - 125%
for the ratio of the population means (test/reference), whereas of test formulation, tend to be
suprabioequivalent in rate (Cmax). Nn=14.

Metformin 850mg
Pioglitazone 7.5mg Cl 90%
Spironolactone 50mg
Corrected Ln AUCo! (ng.h/mL) | 84.25 —119.92
Corrected Lnh Cmax (Ng/mL) 116.52 - 153.97
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Plasma Concentration {ng/mL)

ANA=Spironolactone

Mean values of Spironolactone plasma concentrations/time, linear curves of reference and test.
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Mean values of Metformin plasma concentrations/time log-linear curves of reference and test.
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Mean values of Pioglitazone plasma concentrations/time log-linear curves of reference and test.

Plasma Concentration (ng/mL)

ANA=Pioglitazone
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Tolerability:

There were a total of 2 Treatment Emergent Adverse Events (TEAES) throughout the study. All AEs were
classified according to MedDRA dictionary (version 20.1).

The two TEAEs were reported with test formulation. The TEAEs were as follow: Headache 2 (100%),
affecting the Nervous System Disorders Organ Class

No TEAEs were reported with reference formulations.
Two n-TEAE were recorded with the reference formulation: Toothache and Dysmenorrhea.

The most commonly reported TEAE was "Headache" reported by 14.3% (n=2) of subjects who
constituted the safety population.

The 2 TEAES reported were graded as moderate and the reported relationship was judged as "possible".
No deaths were reported during this study. The complementary safety examinations that were performed

(physical examinations, biochemical and haematological tests) did not show any clinically significant
changes.

Conclusions:

The comparison of SPIOMET 50 mg with 1 tablet of Dianben ® 850mg, 1 tablet Actos® 15mg , 2 tablets

Aldactone® 25mg, showed that:

e The exposure to Metformin was similar following both formulations.

e The exposure to Pioglitazone was similar following both formulations whereas of test formulation,
tend to be suprabioequivalent in rate.

e The exposure to Spironolactone was similar following both formulations whereas test formulation,
tend to be infrabioequivalent in rate.

e Bioequivalence of the two formulations for Metformin was shown for pharmacokinetic parameters in
extent and in rate.

o Tendency of bioequivalence of the two formulations for Pioglitazone and Spironolactone was shown
for pharmacokinetic parameters in extent but not in rate.

e Single daily doses of Metformin 850mg, Pioglitazone 15mg and Spironolactone 50g, were generally
safe and well tolerated by the subjects included in this study.

e Considering the literature review and comparisons of the data with the results of Cmax and AUC
observed in this study, it cannot be concluded that there is a possible drug-drug interaction between
pioglitazone and spironolactone in absorption and drug exposition. Some type of interaction that
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would cause an increase in the exposure of both drugs (Spironolactone and Pioglitazone) after co-
administration cannot be excluded. However, these data cannot be conclusive due to the low sample
size of the study and the high variability shown for both Active Principles.

Date of final report: 12.02.2018
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ANNEX 2
Sol-licitud de patent de formulacio- EP18382586.8

EP18382586.8. (2018). Immediate release formulation of a triple combination of active
pharmaceutical ingredients useful in the treatment of polycystic ovary syndrome.
(Application). Prioritat: 02/08/2018.
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Taula 1. Resultat de la compilacid dels estudis clinics que usen els components de SPIOMET tant en monoterapia com combinacions dobles i/o triples pel tractament de PCOS.

Grandaria de mostra
PA? Codi estudi Dissen Tractament/ interval Duracio (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte
/Referéncia v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. | Adultes
SPI grup pes normal:
Prospectiu - SP1 100 mg/d (pes 25 .
1 1 . (o)
(Zulian et al., P ’ normal o sobrepés amb Hirsutisme: \ 5,4 (44,2%)* (12,2-56,8)
2005) obert, no intervencié en I'estil de 12m 0 (16 -32
i SPI grup sobrepés + intervencio:
comparatiu vida) anys)
Hirsutisme: {, 4,9 (48,5%)* (10,1->5,2)
Aleatoritzat, - SP1'100 mg/d 40 SPI:
(Moghetti etal, | 9°Pl€ ce& - FLU 250 mg/d (21 amb Hirsutisme: \, 6,9 (41%)** (16,9->10,0)
5000 v paral-lel, amb 6m 0 PCOS
o ) comparador - Finasterida 5 mg/d diagnostica Placebo:
actiuiplacebo | |, apq t) Hirsutisme <> 0,8 (5%) (17,2 >18,0)
SPI:
Aleatoritzat, 69 Hirsutisme: { 4,2 (33%) (12,9->8,7)
(Ganie et al obert, - SPI 50 mg/d (algunes de | Menst: I 3,6 (54%)* (6,6->10,2 cicles/a)
2004) v paral-lel, amb 6m 0 finals
comparador | - MET 1000 mg/d Jadolesce | MET:
actiu ncia) Hirsutisme: { 2,5 (20%)* (12,5->10,0)
Menst: P 3,4 (59%)* (5,7->9,1 cicles/a)
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Grandaria de mostra
Codi estudi Tractament/ interval Duracié (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte

PA? . . Dissen g s
/Referéncia : v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. Adultes

(Romualdi et al, | Obert, no 18 (18-36 | FAI: 10,28 (3%) (7,18 6,9)

. - P10 45 mg/d 6m 0
2003) comparatiu anys) Hirsutisme: 8,4 (51%)* (16,3->7,9)
PIO:
PIO FAl: <& sense canvi (10,63->10,07)
Aleatoritzat, 23 i
H H . 0,
(Aroda et al., paral-lel, - PO 45 mg/d Hirsutisme: { 5 (31%)*" (16->11)
- 6m 0 (27-28
2009) comparatiu - Placebo Placebo:
amb placebo. anys)

FAI: { 2,05 (20,4%) (10,06->8,01)

Hirsutisme: |, 2 (18,2%) (11->9)
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

PA®

Grandaria de mostra
Codi estudi Dissen Tractament/ interval Duracié (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte
/Referéncia v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. Adultes
PIO:
Hirsutisme: { 1,6 (16%)* (10,0->8,4)
FAI: \ 4,6 (36%)** (12,7->8,1)
Prospectiu,
aleatoritzat, - PIO 30 mg/d MET:
(Naka et al. paral-lel 43
! ! - MET 1700mg/d 6m 0 Hirsutisme: J, 1,2 (12%)* (9,9->8,6)
2011) obert, amb (<35 anys)
comparador - Placebo FAL: { 5,1 (35%)** (14,4->9,3)
actiu i placebo Placeb
acebo:
Hirsutisme: <> 0,5 (4,8%) (10,4->9,9)
FAI: D 1,2 (9%) (13,4->14,6)
Aleatoritzat, PIO:
. 34 . .
(Ortega-Gonzalez paral-lel, - PIO 30 mg/d Hirsutisme: { 5 (32%)* (15,4->10,4)
et al,, 2005) obert, amb 6m 0 (21-35
N comparador | - MET 2550 mg/d anys) MET:
actiu Hirsutisme: 5,4 (33%)* (16,4->11,0)

6|Pagina




ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

Grandaria de mostra
Codi estudi . Tractament/ interval Duracio Variables d’avaluacié de PCOS i efecte
PA? Dissen (Edat)
/Referéncia v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. Adultes
Hirsutisme: { 1,4 (14%)* (10,3->8,9)

H . 0, H *
sottesa, | B e B0
2014) e & anys) g g

comparatiu
Acne: /1,03 (79%)* (1,3->0,27, escala
Cremoncini)
Prospectiu 22 Hirsutisme: <> sense canvi
(Narsing Rao et b ’ q
al., 2009) obert, no - P10 30 mg/ 6m (15-24 Menst: D 7,7* (2,810,5 cicles/a) o
comparatiu anys) 191% cicles regulars
HSJD/KU Leuven Fases 10 FAI: \]/ 5,5 (55%)* (9,994,4)
02 sequencials de C "
6m+3 H t :4 5,9 (35,59 16,6->10,7,
B tractament  MET 1275 mg/d FUm m (1320 irsutisme: { 5,9 (35,5%)* (16,6->10,7)
(Ibafiez, Valls, et | on-off, obert, anys) Menst: 1100% cicles regulars (0100,
al., 2000) no comparatiu %cicles regulars)
MET
03 Obert, no - MET 1275 mg/d 6 0 Hirsutisme: 4,2 (27%)* (15,4->11,2)
(Ibdfiez et al comparatiu (216 -
K anys) Menst: 1873% cicles regulars (27->100,
2001) %cicles regulars)
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

Codi estudi

Grandaria de mostra

PA? Dissen Tractament/ interval Duracié (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte
/Referéncia v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. | Adultes
SPI:
Hirsutisme: {, 4,09 (30%)* (13,65->9,56)
Menst,: T 3,9 (60%)* (6,45>10,35
cicles/a)
Aleatoritzat, | - MET 1000 mg/d MET:
paral-lel 169
(Ganie et al., b ’ b - SP150 mg/d Hirsutisme: ¢ 3,6 (27%)* (13,27->9,67)
MET comparador | - SPI (50 mg/d) + MET anys) Menst: 1 4,07 (68%)* (5,95->10,02
actiu (1000 mg/d)

cicles/a)
SPI+MET:
Hirsutisme:l, 4,02 (31%)*% (13,11->9,09)

Menst: D 4,73 (77%)*® (6,13->10,86
cicles/a)

8|Pagina




ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

PA®

Grandaria de mostra
Codi estudi . Tractament/ interval Duracié (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte
. . Disseny g . b
/Referéncia dosificacio (mesos) observat en cada grup
Adolesc. | Adultes
MET:
FAI: ¢ 5,2 (33%)* (15,5>10,3)
Prospectiu, Hirsutisme: {, 1,5 (12%)* (12,2->10,7)
Aleatoritzat, | - MET 1700 mg/d 52 .
(Mazza et al., paral-lel, g ’ Menst: P 82% cicles regulars*
2014) obert,amb | - SPI(25 mg/d) + MET " (16-36 SPI + MET:
comparador (1700 mg/d) anys)
actiu FAl: 4 7,4 (47%)* (15,6->8,2)
Hirsutisme: { 4,1 (27%)*5(15,1>11,0)
Menst: P 67% cicles regulars*
Aleatoritzat, g SPL:
-SPI1 7
paral-lel, SP1 100 me/ 3 Hirsutisme: \ 3,7 (25%)* (14,7->11,1)
(Dlrl et al., 2016) Obert, amb -SPI (100 me/d) + MET 12m 0 18-40
comparador ( /e ( SPI + MET:
_ (2000 mg/d) anys)
actiu Hirsutisme: \, 3,6 (28%)* (12,7->9,1)
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

Grandaria de mostra
Codi estudi Tractament/ interval Duracié (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte

PA? . . Dissen g s
/Referéncia : v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. Adultes

PIO:

Hirsutisme: €< sense canvi
Acne: |, 68,4%*
Menst: TN 71% cicles regulars

Aleatoritzat, - PIO 30 mg/d
paral-lel,
obert, amb 3m 0 (18-40 Hirsutisme: <> sense canvi
comparador - P10 (30 mg/d) + MET anys) Acne: |, 38,9%*

actiu (1500 mg/d) Menst: 36,4% cicles regulars

66 MET:
PIO + | (Sohrevardi et al.,
MET | 2016)

- MET 1500 mg/d

PIO + MET:

Hirsutisme: € sense canvi
Acne: 76,1%*
Menst: 73% cicles regulars®
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

Grandaria de mostra
PA? Codi estudi Dissen Tractament/ interval Duracié (Edat) Variables d’avaluacié de PCOS i efecte
/Referéncia v dosificacio (mesos) observat en cada grup®
Adolesc. | Adultes
SP| +PIO + MET:
FAL: {, 4,95 (66%)* (7,46->2,51)
HSJD/KU Leuven
14 Prospectiu - SP1(50 mg/d) + PIO Hirsutisme: {, 6 (40%)* (15,0-9)
e o (7,5mg/d) + MET (850 36
FSID-PioSpiMet- | aleatoritzat, me/d) 12 m+ 12 Acne: L 1,1 (52%)* (2,1->1,0, escala de
2012 obert, arr:jb m EU (15,9 0 Leed’s)
comparador i anvs
SPI+ | (Ibafiezetal., actiu ZCC))C ()LEVO 100me + EE vs| Menst: 166%* (28->94 % cicles
PIO + | 2017) He regulars)
MET Taxa d’ovulacié 12 m post tractament:
74%5
: - SPI (50 mg/d) + PIO
Prospectiu,
T:JD/KU Leuven | eatoritzat, | (7,5 mg/d) + MET (850 e 40
+
ESID-PIOSPIMET- obert, amb mg/d) " FTJ (12-18 0 Estudi en marxa. Dades no disponibles
2015 comparador | _ oc (LEVO 100mg + EE anys)
actiu zoug)

a Quan un estudi compara dos o mes grups amb monocomponents, els estudis només es mostren un cop,
b Efecte observant versus basal: el canvi s’expressa com a canvi absolut (dada basal-final) i relatiu [(canvi absolut/dada basal)100], La dada basal i dada final o al temps t especific s’indica
entre parentesis i cursiva (dada basal 2 dada final).
Canvi estadisticament significatiu (p <0,05 o menor):

*versus dada basal

#yversus placebo

$versus comparador actiu
a:any; d:dia; EE:Etinilestradiol; FAl:index d’androgens circulants; FU:Seguiment o Follow-up; IMC:index de Massa Corporal; LEVO:levonorgestrel; m:mes; Menst:cicle menstrual;
OC:anticonceptius orals; PA:Principi actiu
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

Taula 2. Resum dels 11 estudis clinics previs realitzats amb FLU en lloc de SPI pels investigadors Dra. Lourdes Ibafiez de I'Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona (HSID) i Prof. Francis de Zegher
de la Universitat de Leuven, Belgica (KU Leuven)

Grandaria de
PA | Codi estudi /Referéncia Py Tractame.rft/ i|.1’terval Duracié mostra (edat) Variables d’avaluacio de
dosificacio (mesos) PCOS
Adolesc. | Adults
HSJD//KU Leuven 01:
18
FLU Obert, no comparatiu FLU 250 mg/d 18m +3- (14-18 0 Hirsuti FAI
) - m - rsutisme,
(Ibafez, Potau, et al., & 4mFU Irsuti
anys)
2000)
. - FLU 250 mg/d
HSJD/KU Leuven 04: Aleatoritzat, paral-lel, | MET 1275 mg/d 31
obert, amb comparador i 9m 0 (18-22 Hirsutisme, taxa ovulacio
(Ibafiez et al., 2002) actiu - FLU (250mg/d)+MET anys)
(1275mg/d)
24
HSJD/KU Leuven 05: - MET (1275 mg/d) + (18-22
FLU + Obert FLU (125 mg/d) 9m (6m 0 ar,lys) _ Hirsutisme, FAI, taxa ovu-
gy | (Ibdfiez & de Zegher, _ MET (1275 mg/d) + +0C) (ﬁjgj;‘zj” lacié
2003b) FLU (125 mg/d) + OC Leuven 04)
HSJD/KU Leuven 06: 30
- MET (127
. Obert, no comparatiu (1275 me/d) + 9m (13-18 0 Hirsutisme, taxa ovulacio
(Ibafiez, Ong, et al., FLU (125 mg/d); anys)
2003)
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

PA

Grandaria de

Codi estudi /Referéncia Py Tractame.rft/ i|.1’terval Duracié mostra (edat) Variables d’avaluacio de
dosificacio (mesos) PCOS
Adolesc. | Adults
Adolescents:
- sense tractament
HSID/KU Leuven 07: - FLU (62,5 mg/d) + MET
(1275 mg/d) 21 24
. Aleatoritzat, obert Adultes: 3m (13-17 (16-21 | e Testosterona, SHBG
(Ibanez & de Zegher,
2003a) - FLU (62,5 mg/d) + MET anys) anys)
(1275 mg/d)
- FLU (62,5 mg/d) + MET
(1275 mg/d) + OC
Adolescents:
HSJD/KU Leuven 08: - FLU (62,5 mg/d) + MET
(850 mg/d) -
N . -0C 22 (17- o
(Ibafiez & de Zegher, Aleatoritzat, obert 9m (13-16 e Hirsutisme, Testosterona
Adultes: 21 anys)
2004) anys)
- FLU (62,5 mg/d) + MET
(850 mg/d)
-0C
HSJD/KU Leuven 09:
- MET (850 mg/d) + OC+ 40
N Aleatoritzat, obert FLU (62,5 mg/d) 3 mo (13-19 0 e Testosterona, SHBG
(Ibafiez, Valls, etal. _ MET (850 mg/d) + OC+ years)
2004) g
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ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

Grandaria de

PA | Codi estudi /Referéncia Py Tractame.rft/ i|.1’terval Duracio mostra (edat) Variables d’avaluacio de
dosificacio (mesos) PCOS
Adolesc. | Adults
HSJD/KU Leuven 10: - FLU (62,5 mg/d) + OC 31
Aleatoritzat, obert “FLU (62,5 mg/d) + OC + 3m (13-20 Testosterona, SHBG
o MET (850 mg/d)
(Ibafiez et al., 2005) anys)
HSJD/KU Leuven 11: - FLU (62,5 mg/d) + MET 31
Aleatoritzat, obert (850 me/d) + OC oral 6m 13-21 i i
itzat, -

b 006 _FLU (62,5 mg/d) + MET (an : Hirsutisme, Testosterona

(Ibdfiez et al., ) (850 mg/d) + OC pegat ¥

HSJD/KU Leuven 12:

HSJDBCN-LIT-05:

-6 mesos (Ibafiez et al., Aleatoritzat, paral-lel, | FLU (62,5 mg/d) + MET

2007) . (850 mg/d) + OC + PIO
FLU + N doble cec (fins als 18m), (7.5 ma/d) 38 (19 T HBG. Hi
MET | ~12 mesos (Ibdfez et al., comparatiu amb > Mg 24 m 0 (19- es.tosterona, SHBG, Hir-
+PIO 2008)(Ibafiez et al., lacebo - FLU (62,5 mg/d) + MET 24 anys) sutisme

2009) P (850 mg/d) + OC + pla-

-Extensié en obert 24- cebo

30m (Ibaiiez et al.,

2010)

14|Pagina




ANNEX 3. Evidéncia rellevant per la base de I'eficacia de SPIOMET

PA

Grandaria de

Codi estudi /Referencia Py Tractame.rft/ i|.1’terval Duracié mostra (edat) Variables d’avaluacio de

dosificacio (mesos) PCOS
Adolesc. | Adults

HSJD/KU Leuven 13:

PioMet-55:

- 6 mesos: (Ibanez et al., - FLU (62,5 mg/d) + PIO 34

2011) Aleatoritzat, obert, amb | (7,5 mg/d) + MET (850 18m+6 0 e FAIl, Hirsutisme, Acne,

-1 any: (Diaz et al., comparador actiu mg/d) m FU (::;)7 Taxa ovulacio

2012) -0C

- 18 mesos + 6 mesos

FU: (Ibafiez et al., 2013)

a:any; d:dia; FAl:index d’androgens circulants; FU:Seguiment o Follow-up; m:mes; OC:anticonceptius orals; PA:Principi actiu; SHBG: globulina transportadora d’hormones sexuals
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1 PLA DE DESENVOLUPAMENT GLOBAL

1.1 Objectiu

L'objectiu del pla de desenvolupament és completar el desenvolupament necessari per

demostrar la seguretat i eficacia, amb un balang benefici-risc favorable, de la nova combinacid

SPIOMET (espironolactona-SPlI 50mg, pioglitazona-PIO 7,5mg i metformina-MET 850mg) en

tractament de la PCOS en adolescents i dones en edat fertil pel seu registre com a medicament

a EU i EUA.

1.2 Principals fites del desenvolupament

Les principals fites del projecte SPIOMET es resumeixen a continuacié per cadascuna de les

principals arees de desenvolupament. Les fites permeten definir els punts de decisié (DP) en el

pla de desenvolupament.

Desenvolupament Quimic- farmaceéutic:

Fita 1: Alliberacid dels lots de registre i validacié del procés de fabricacié a una escala
un 10% de la industrial mantenint els atributs de qualitat(escalat de 40kg a 100kg
comprimits).

Fita 2: Proporcionar una estabilitat de la formulacié definitiva com a minim d’un any

per donar suport als estudis clinics.

Desenvolupament preclinic:

Fita 1: Abséncia d’interaccions rellevants entre els 3 farmacs (SPI, PIO | MET) in vitro.

Desenvolupament clinic:

Fita 1: Demostrar biodisponibilitat comparada (BA comparada) de la formulacio
SPIOMET amb els productes de referéncia a EU i als EUA en els estudis pont.

Fita 2: Demostrar la dosis eficag i del rol de cadascun dels components del producte
SPIOMET 50/7,5/850mg en el tractament de la PCOS per suportar el racional del
medicament de combinacié de dosis fixes (FDC- Fixed Dose Combination)

Fita_3: Demostrar que el producte SPIOMET 50/7,5/850mg és eficac i segur en
adolescents i adultes en edat fertil, sense efectes adversos significatius , suportant el

benefici-risc del producte.
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Desenvolupament regulatori:

e Fita 1: Procediments pediatrics amb acord i verificacid de I'acceptabilitat dels estudis
per gaudir dels incentius d’exclusivitat (+6 mesos). EMA: verificacié compliment del PIP
positiva (Pla d’Investigacié Pediatrica). FDA: acceptabilitat dels estudis pediatrics del
BPCA (Best Pharmaceuticals for Children Act).

e Fita 2: Presentacio dels dossiers de registre a EU i als EUA.

Desenvolupament de la propietat intel-lectual:

e Fita 1: Concessid de patents a EUA i EU.

1.3 Justificacid del pla proposat
Les activitats del pla dissenyat s’han ordenat balancejant els riscs de cadascuna i el temps
d’arribada a mercat amb I'objectiu d’aconseguir tenir un pla optimitzat per EU i EUA en un

periode de temps i inversié raonables.

En el desenvolupament quimic-farmaceéutic es proposa una fabricacio esglaonada, en tres fases,
dels lots de registre. En conseqliencia, la validacié del procés de fabricacio, la qual no és
necessaria fins al dossier, queda estesa al llarg de tot el desenvolupament. Aquests lots
s’utilitzaran pels diferents estudis clinics, de forma que per cada estudi es disposara de lots
recent fabricats. Pel dossier és requisit disposar de 3 lots a escala representativa del lot industrial
previst (10% dels 1.000.000 comp. del lot industrial estimat per SPIOMET) amb una estabilitat
d’entre 6 i 12 mesos. Malgrat aix0, es planteja fer el primer lot ja a I'inici del desenvolupament
clinic perque aquest projecte implica estudis pont de BA confirmatoria a l'inici, i és requisit
regulatori que es facin també amb lots de producte d’una grandaria representativa del lot
industrial (100.000 comp.). A mesura que es fabriquin s’aniran posant en estudis d’estabilitats

ICH pel dossier.

D’altra banda, disposar de la validacié dels méetodes analitics és un requisit regulatori per fer
els estudis pont de BA comparada, per tant es proposa executar aquesta activitat just a I'inici,
quan es disposi de la formulacié definitiva per anar a Fase |. Com que és un projecte global, es

contempla fer la validacié en compliment normativa ICH que sigui aplicable a EMA i FDA.

Pel que fa al desenvolupament preclinic, pel projecte s’ha identificat la necessitat d’un petit
estudi de interaccié PK in vitro (DDI). La necessitat sorgeix després de I'assessorament cientific
a la FDA on es suggereix que si no hi han dades d’absencia d’interaccié PK entre els farmacs,
I’estudi Fase | de BA comparada a EUA hauria de tenir 4 grups, ja que els productes de referencia

no es podrien co-administrar, tal i com s’ha acceptat fer per a EU. Es per aixo que es decideix
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executar aquest petit estudi just abans de I'estudi Fase | a EUA. Els resultats condicionaran el
disseny final d’aquest Fase I. En el pla proposat es considera que el disseny sera senzill com el
de EU, replicat amb 2 grups en comptes de 4, i s"assumeixen resultats positius de I'estudi DDI, ja

que les dades a literatura anticipen que el risc d’interaccio entre els 3 farmacs és baix.

En el desenvolupament clinic del pla es proposa fer els estudis Fase | de BA comparada EU i EUA
separats en el temps. Aix0 és perque la finalitat dels estudis difereixen entre un territoriil’altre,

i per tant el balanceig de riscos d’un i I'altre és diferent:

e Lafinalitat de la BA a EU és fer el pont de:
1) Dades cliniques de seguretat i eficacia dels estudis previs a EU on s’han co-
administrat els productes de referéncia individuals per poder extrapolar les
dades d’eficacia obtingudes;

2) Dades de seguretat preclinica dels productes individuals autoritzats;

i, per aquest motiu interessa fer-lo quan abans per tenir el pont de les dades previes

d’eficacia per fer front al Fase Il

e Lafinalitat de la BA a EUA és fer el pont de:
1) Dades de seguretat preclinica dels productes individuals autoritzats;
i, per aquest motiu, es proposa fer-lo en una fase més avancada del desenvolupament,

posterior al estudi de DDI in vitro comentat anteriorment.

Segons I'avaluacié dels diferents parametres obtinguts en els estudis previs de Fase | pilot i de
la literatura es considera que SPI seria el pitjor cas per demostrar BA comparada. | per tant el
disseny del Fase | es basa en les dades observades per SPI. Per determinar la grandaria de mostra
(N) de l'estudi Fase | necessaria per demostrar equivaléncia amb una poténcia del 80% es

considera:

e El coeficient entre mitjanes (8) Prova/Referéncia esperada en base a estudis previs
i dades in vitro (assumida a 6=0,95)

e El coeficient de variacid intra-individual (CV) observat en estudis previs o en
literatura (assumit a CV=38%)

e Un error beta (B) del 20% i una potencia (1- B) del 80%

e Els limits d’equivaléncia 80%-125%.

Tal com es mostra a la taula seglient (Taula 1), la N estimada per demostrar BA comparada per
SPI (32 en un disseny replicat 4x4), cobreix les N necessaries estimades per MET i PIO (2832,

respectivament, en un disseny creuat 2x2):
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Taula 1. Justificacié de la grandaria de mostra de I'estudi Fase | de BA comparada

Principis actius Coeficient entre Coeficient de
mitjanes (6) variacio intra-
Prova/Referéncia © individual (CV)©
SPI 0,95 >38% 32°
PIO 1,10 20% 32b
MET 1,05 25% 28°

a Segons disseny replicat 4x4 , 4 periodes- equival a 64 observacions Prova i Referéncia

b Segons disseny creuat 2x2, 2 periodes- equival a 64/56 observacions Prova i Referencia, per PIO i MET
respectivament

¢ Valors extrets dels estudis pilot Fase | de BA comparada executats

L’estudi Fase Il de D-R, que requereix ja una inversié més elevada, es proposa fer-lo un cop es
confirmi que és possible el pont de dades a I’estudi Fase | BA (EU), amb la férmula definitiva. Ja
gue seria un risc elevat anticipar-lo sense confirmar formula i el pont de dades d’eficacia i

seguretat.

En relacio als estudis Fase lll confirmatoris a EU i EUA, es planteja estratégicament executar-los
amb un petit decalatge de temps per qliestions logistiques dels estudis, de manera que es

puguin desenvolupar satisfactoriament.

El desenvolupament regulatori es concreta en una serie d’activitats en el pla, perd es considera
al llarg de tot el desenvolupament. En relacié a |'activitat d’assessorament cientific a la EMA i
FDA, es proposa també fer primer el procediment a la EMA (més llarg i més costds), i
posteriorment a la FDA. D’aquesta manera els pre-acords obtinguts a la EMA ja es plantegen a
la FDA. Estrategicament, es considera que és millor aquesta aproximacid per assolir els acords
en les qliestions plantejades a les agencies. A més, en aquesta fase s’espera que hi hagin
consultes més especifiques a la FDA. Els costos estimats pel procediment a la EMA contemplen
que es tractaria d’un seguiment (segona consulta del projecte SPIOMET), ja que la primera ja ha

estat executada.

D’altra banda, es proposa iniciar el PIP amb dades preliminars de I'estudi Fase Il D-R en
adolescents i adultes. Es planteja estrategicament aixi perque en el global del projecte interessa
tenir dades quan abans d’eficacia clinica amb la combinacié. Presentar el PIP amb anterioritat
suposaria un retard en l'inici de I'estudi Fase Il. Tot i que hi ha un petit risc en iniciar un estudi
que inclogui poblacié adolescent sense tenir el PIP acordat, es fa una avaluaciod i es considera
que seria justificat seguir aquesta estrategia, a més considerant que posteriorment hi ha més

estudis Fase Ill on també s’incloura poblacié adolescent.

8|Pagina



ANNEX 4. Pla de desenvolupament de SPIOMET per PCOS

Pel qué fa als procediments pediatrics als EUA, després del feedback rebut de la FDA i seguint

el seu consell, es planteja tenir primer enviat i acordat el iPSP del PREA (obligatori) abans d’iniciar

el BPCA (opcional).

Per ultim, el desenvolupament de la propietat intel-lectual es planteja que es mantingui al llarg
de tot el desenvolupament, de forma iterativa a mesura que s’obtenen resultats de les diferents
fases. Per les sol-licituds de patent del projecte, es contempla que la concessié a EU/EUA sigui
als 3 anys d’entrar en Fases Nacionals. Aquesta fita és rellevant sobretot pels EUA, i s’ha
considerat a I’hora de plantejar les activitats dels EUA en el pla de desenvolupament. Doncs,
tenint en compte que I'exclusivitat als EUA només es de 3 anys, és rellevant coneixer si es disposa

d’una patent concedida com a capa addicional abans d’iniciar les fases de més inversié en aquest

territori.

2 PERFIL DEL PRODUCTE

TPP (Target Product Profile)

MPP (Minimal Product Profile)

Indicacié

Tractament de PCOS

Control de la majoria de signes
i simptomes de PCOS

Poblacio objectiu
principal

Dones en edat fertil sense voluntat
d’embaras (adolescents 2 anys post
menarquia i adultes <45anys).
Normopes, sobrepes i obeses

Dones >18 anys en edat fertil
sense voluntat d’embaras
Normopes i sobrepeés

Forma
Farmaceéutica

Comprimits recoberts d’alliberacio
immediata

Biodisponible via oral

Aspecte color rosa amb ranura doble Color internacionalment
estética (facilitar deglucié en acceptat, facilment deglutible
pacients joves)

Posologia Un al dia amb aliments Dos al dia amb aliments

Duracio 12 mesos 12 mesos*

tractament *tractament repetitiu quan tornen

simptomes

Dosis efectiva
producte final

FDC triple: SPI 50mg + PIO 7,5mg +
MET 850mg
Sense ajust per pes corporal

-FDC triple: SPI1 50mg + PIO
7,5mg + MET 850mg
-FDC triple: SPI 50mg + PIO
7,5mg + MET 425mg
Amb ajust per pes corporal

Envasat

1 caixa mensual (30 comp./caixa)

=TPP
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TPP (Target Product Profile)

MPP (Minimal Product Profile)

Cost de Producte
(com a % de PVL)
(Cost of goods)

<10% del PVL

<15% del PVL

Preu (PVL)

EU: 30-35€
EUA: >100-120$

EU: 15-20€
EUA: >50-70$

Caducitat (cond.
emmagatzematge
i manipulacio)

>36 mesos sense condicions

>24 m a TeC ambient (£252C)

de PCOS:
- Hirsutisme/acne (HA)
- lrregularitat
menstrual/ovulacié

Seguretat Segur i ben tolerat (sense efectes Segur i ben tolerat (sense
adversos addicionals als coneguts efectes adversos addicionals
pels productes individuals) als coneguts pels productes
Millor perfil que HC's (risc CV) individuals)

Eficacia Restauracio dels simptomes clinics | Millora dels simptomes clinics

de PCOS:
- Hirsutisme/acne (HA)
- lIrregularitat
menstrual/ovulacié

Valor afegit del
producte

Primer producte a tenir la indicacié pel tractament de PCOS. Terapia
potencialment curativa. Excel-lent risc -benefici. Millor acceptabilitat
que els tractaments estandard fora fitxa técnica (hormonals). Millors
efectes a llarg termini que HC’s en comorbiditats de PCOS

Exclusivitat de
dades i Mercat

>15anysa EU | EUA

-3-5anys
-Sense proteccio patents

Marca registrada

SPIOMET®

=TPP

Regions de
comercialitzacio

Global

EU + EUA

Competidors

Que SPIOMET sigui el primer producte autoritzat per PCOS en dones
sense voluntat embaras (sense competéncia)

Especialistes

Pediatres, Endocrinolegs,
Ginecolegs

Endocrinolegs, Ginecolegs

CV: Cardiovascular; FDC: Medicaments de Combinacions de dosis fixes; HC's: Anticonceptius hormonals; HA:

Hiperandrogenisme
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3 DESENVOLUPAMENT QUIMIC-FARMACEUTIC

Activitat 1: Fabricacio lots de registre

Duracié (mesos o dies): 6 mesos per lot (3 | Cost (€): 6.412,39 € per lot (3 lots)
lots)

Descripcio:
Fabricacio de tres lots de registre amb la formulacié definitiva i validacié del procés de
fabricacio. La grandaria de cada lot és del 10% del lot comercial (estimat a 1.000.000
comprimits), és a dir 100.000 comprimits/lot. Implica escalat de 40kg a 100kg.
Aquests lots sén els que s’utilitzaran pels estudis clinics al llarg de desenvolupament. El
procés es validara quan s’hagi completat la fabricacié dels 3 lots.
Subactivitats:

e 1.1. Aprovisionament de matéries

e 1.2.Protocols de fabricacié

e 1.3. Alliberacid del producte (3 lots)

Activitat 2: Estudis estabilitat

Duracio (mesos o dies): tot el projecte Cost (€): 43.905€

Descripcio:
Estudis estabilitat ICH QA1 (R2) dels 3 lots de registre (d’una duracié 5 anys). Es
necessiten minim de 6-12 mesos d’estabilitat de 3 lots pel dossier de registre. A més es
necessiten minim 1 any estabilitat pel suport a estudis clinics, la qual es planteja obtenir
amb els lots de desenvolupament de la formula definitiva.
Subactivitats:

e 2.1.Protocols estabilitat

e 2.2.Informes de estabilitat

11| Pagina




ANNEX 4. Pla de desenvolupament de SPIOMET per PCOS

Activitat 3: Validacio metodes analitics producte acabat

Duracié (mesos o dies): 3 mesos Cost (€): 96.800 €

Descripcio:
Validacio dels meétodes analitics de la formulacié definitiva SPIOMET 50mg/7,5mg/MET
850mg segons guies ICH Q2 (R1). Inclou validacié de metodes de dissolucid, riquesa i
productes de degradacié/impureses pels 3 principis actius del comprimit.
Subactivitats:

3.1. Protocols de validacid

3.2. Informes de validacio

4 DESENVOLUPAMENT PRECLINIC

Activitat 4: Estudi DDI in vitro

Duracié (mesos o dies): 2 mesos Cost (€): 34.750,00€

Descripcid:
Estudi d’interaccid in vitro entre els 3 farmacs per anticipar a potencials interaccions
farmacocinetiques (PK-Pharmacokinetics) entre ells. Implica estudi de induccid i inhibicié
de citocroms (CYP) amb varies concentracions dels 3 farmacs i els controls positius i
negatius corresponents.
Subactivitats:

4.1. Protocol de I'estudi

4.2. Informe de I'estudi
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5 DESENVOLUPAMENT CLINIC: Llistat d’estudis clinics necessaris pel

suport a la FDC

Activitat 5: Estudis Fase | BA Comparada EU i EUA

Duracio (mesos o dies): Cost (€):
e 7 mesos per estudi e Clinica: 156.530 € per estudi
e Bioanalitica: 195.362 € per estudi

Descripcio:
Estudi Fase | de dosis Unica, creuat, aleatoritzat, obert, replicat, quatre periodes , dos
tractaments (Prova i referencia), amb aliments, amb un periode de rentat de 7 dies.
Mateix disseny a EU | EUA. En calendari de pla de desenvolupament es fa primer el de
EU i més endavant el de EUA.
Subactivitats:

5.1. Sol-licitud/Aprovacié estudi agéncies i comités etics (3 m)

5.2 Reclutament (1m)

5.3 Experimental (1m)

5.4 Tancament base de dades i Analisi de dades (1 m)

5.5 Informe final (1m)

Activitat 6: Estudi Fase |l Dosis-Resposta EU

Duracié (mesos o dies): 30 mesos Cost (€): 2.700.000€

Descripcio:
Estudi exploratori de Dosis-Resposta per demostrar la dosis eficag i el racional de la FDC
SPIOMET pel tractament de PCOS. Disseny aleatoritzat, comparatiu amb placebo, doble-
cec, multicentric, a Europa.
Subactivitats:

6.1. Sol-licitud/Aprovacié estudi agéncies i comités étics (4 m)

6.2 Reclutament/Cribratge (6 m + 3 m)

6.3 Tractament (6 m)

6.4 Seguiment (6 m)

6.5 Tancament base de dades i Analisi de dades (2 m)

6.6 Informe final (3 m)
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Activitat 7: Estudis Fase Il eficacia. EU i EUA

Duracié (mesos o dies): 36 mesos per

estudi

Cost (€): 4.000.000€ per estudi

Descripcio:

Estudi confirmatori per avaluar la seguretat i eficacia de SPIOMET pel tractament de

PCOS. Disseny aleatoritzat, amb comparador actiu i placebo, doble-cec, multicéntric.

Disseny similar a Europa i Estats Units. En calendari de pla de desenvolupament no es

planteja que s’iniciin en paral-lel, primer e planteja iniciar EU i posteriorment EUA. Si que

es contempla que es solapin en el temps.

Subactivitats:

7.1. Sol-licitud/Aprovacié estudi agéncies i comités etics (4 m)

7.2 Reclutament/Cribratge (6 m + 3 m)

7.3 Tractament (12 m)

7.4 Seguiment (6 m)

7.5 Tancament base de dades i Analisi de dades (2 m)

7.6 Informe final (3 m)

14| Pagina




ANNEX 4. Pla de desenvolupament de SPIOMET per PCOS

6 DESENVOLUPAMENT REGULATORI

El desenvolupament regulatori es considera al llarg de tot el desenvolupament del projecte,

pero es concreta en aquestes activitats :

Activitat 8: Assessorament cientific EMA | FDA

Duracié (mesos o dies): Cost (€):
e EMA: 5 mesos e EMA:54.800 €
e FDA: 2,5-3 mesos e FDA:14.000 €
Descripcio:

Realitzacié de I'assessorament cientific a les agéncies del medicament EMA i FDA per
verificar els seglients passos del desenvolupament clinic.
Es planteja realitzar els dos procediments de forma seqiiencial primer EMA i
posteriorment FDA . Principals punts d’assessorament que es plantegen sén:
e Amb resultats Fase Il D-R plantejar només fer un estudi Fase Ill a EU/EUA amb
poblacié d’ambdés territoris
e Acord en el protocol del Fase lll, maxima similitud entre territoris.
e Amb resultats Fase | EMA i DDl in vitro plantejar a la FDA que no hi ha potencial
interaccio PK entre farmacs i fer el Fase | BA comparada amb 2 grups (amb co-
administracié dels productes de referéencia)

e Acordar inici dels procediments pediatrics amb les dues agéncies (PIP- EMA,

iPSP- FDA)
Subactivitats EMA: Subactivitats FDA:
8.1 Enviament carta inicial (Lol-Letter 8.1 Sol-licitud reunié (Meeting
of Intent) + borrador del dossier (Draft Request)
Briefing Package) 8.2 Presentacié dossier (Meeting
8.2 Reunid previa a presentacio Package)
(opcional) (Pre-submisison Meeting) 8.3 Reunio FDA i resposta final
8.2 Presentaciod dossier (Final Briefing
Package)
8.3 Reunid EMA i resposta final
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Activitat 9: Pla Investigacio Pediatrica (PIP)

Duracié (mesos o dies): 12 mesos Cost (€): 20.000 €

Descripcio:

Realitzacié del procediment pediatric PIP a la EMA per l'avaluacid del pla de
desenvolupament clinic que implica adolescents. Es proposa presentar i acordar el
protocol de I'estudi Fase lll confirmatori a la EMA, per acordar aspectes a considerar en

la poblacid pediatrica de I'estudi i del global del projecte .

Subactivitats:
9.1 Enviament carta inicial (Lol-Letter of Intent) (1m)
9.2 Presentacid PIP (2m)
9.3 Avaluacid i sol-licitud de modificacions (3m)
9.4 Clock-Stop. Resposta a sol-licitud de modificacions (3m)

9.5 Avaluacio i opinié final del comité pediatric (PDCO) (3m)

Activitat 10: Procediments pediatrics als EUA (PREA | BPCA)

Duracié (mesos o dies): Cost (€):13.500 € els dos procediments
e PREA: 7 mesos

e BPCA: mesos

Descripcid:

Realitzacio dels procediments pediatrics PREA i BPCA a la FDA per I'avaluacio del pla de
desenvolupament clinic que implica adolescents. Es proposa presentar i acordar el
protocol de I'estudi Fase lll confirmatori a la FDA, per acordar aspectes a considerar en
la poblacié pediatrica de I'estudi i del global del projecte. Es proposa fer els dos
procediments de forma seqiiencial amb una petita fase de solapament entre PREA (1r) i

BPCA (2n)

Subactivitats: PREA Subactivitats: BPCA

10.1 Presentacid i avaluacio Pla
d'estudis Pediatrics inicial (iPSP-
Pediatric Study Plan) (3m)

10.2 Presentacié iPSP acordat en
resposta als comentaris rebuts (3m)
10.3 Emissié acord en el iPSP pel

comité pediatric (PeRC) (1m)

10.1 Presentacid i avaluacio sol-licitud
de proposta d’estudis pediatrics
(PPSR- Proposed Paediatric Study
Request) (4m)

10.2 Resposta a la sol-licitud per escrit
(WR-Written Request) i Acord per
escrit del WR (2m)
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Activitat 11: Preparacio i presentacié del dossier de registre EMA i FDA

Duracié (mesos o dies): Cost (€):
e EMA: 18 mesos e EMA:282.100,00 €
e FDA: 12 mesos e FDA: $1.500.000,00
Descripcio:

Preparacio i presentacid del dossier de registre en format eCTD (electronic Common
Technical Document) per la Sollicitud d'autoritzacié de comercialitzacié (MAA)
comercialitzacié del producte SPIOMET. A EUA és l'equivalent a NDA-New Drug

Application.

Subactivitats:
11.1 Preparacid i Presentacié dossier EMA/FDA
11.2 Resposta a deficiéncies

11.3 Autoritzacio EMA /FDA

7 PROPIETAT INTEL-LECTUAL

El desenvolupament de la propietat intel-lectual (IP) es contempla al llarg de tot el projecte. En
concret la gestié de la IP del projecte SPIOMET implica la gestidé de dues sol-licituds de patent.
Qualsevol novetat que s’identifiqui al llarg del projecte que sigui patentable (posologies, etc) es

plantejara la sol-licitud de noves patents.

17 |Pagina



ANNEX 4. Pla de desenvolupament de SPIOMET per PCOS

Activitat 12: Patent 1: Us de SPIOMET per PCOS o condicions similars a PCOS
PCT/EP/2016/075953

Duracio (mesos o dies): Tot el projecte | Cost (€):162.608,00 €

Descripcio:

Titol: Tractament de estatosis hepatica relacionada amb oligo-ovulacié
Data prioritat :27/10/2015

Inventors: Lourdes Ibafiez (ES) i Francis de Zegher (BE)

Sol-licitants: Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona), Universitat de Leuven (Bélgica)

Subactivitats:
12.1 Manteniment sol-licitud patent (resposta a accions oficials, pagament
d’anualitats)

12.2 Concessio (estimada als 3 anys d’entrada en fases nacionals)

Activitat 13: Patent 2: Formulacié SPIOMET. EP18382586.8

Duracio (mesos o dies): Tot el projecte | Cost (€):

e PCT:10.000€

e Fases Nacionals: 276.189€

e Manteniment 5 anys: 83.279€

Descripcio:

Titol: Formulacié d'alliberament immediat d'una triple combinacio de principis actius util
en el tractament de PCOS

Data prioritat :02/08/2018

Inventors: Lluis Soler (ES), Laura Mestre (ES), Rosa Torres (ES)

Sol-licitants: Kern Pharma S.L.

Subactivitats:
13.1 Sol-licitud PCT (Tractat de Cooperacié en matéria de Patents) (12m de la
prioritat)
13.2 Entrada en Fases Nacionals (30 m de la prioritat)
13.3 Manteniment sol-licitud patent (resposta a accions oficials, pagament
d’anualitats)

13.4 Concessid (estimada als 3 anys d’entrada en fases nacionals)
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8 DISSENY DELS ESTUDIS CLINICS

8.1Fase | BA comparada EU i EUA

El disseny del estudi de BA comparada confirmatori és igual a EU/EUA, i es mostra

conjuntament en aquesta sinopsi.

NOM DEL SOL-LICITANT: Per confirmar CODI DE L’ESTUDI: Per confirmar

NOM DEL PRODUCTE SPIOMET (SPI 50mg, PIO EUDRA CT No. / IND number
7,5mg, MET 850mg) Per confirmar

NOM DELS PRINCIPIS Espironolactona (SPI), FASE:

ACTIUS Pioglitazona (PIO), Fase |

Metformina (MET)

DISSENY Estudi de dosis Unica, creuat, aleatoritzat, obert, replicat, quatre periodes, de
biodisponibilitat comparada del nou medicament combinat (SPIOMET)
enfront els mateixos components individuals (Productes de referéncia a EU i
EUA) en voluntaries sanes amb aliments.

CENTRES EU (Espanya)- Unicéntric // EUA - Unicéntric

OBJECTIUS Objectiu primari: Avaluar la biodisponibilitat comparada (en magnitud -

AUCo"- i en velocitat -Cmax-) dels dos tractaments (PROVA versus
REFERENCIA) en dones sanes amb aliments

Objectiu secundari: Avaluar la seguretat i tolerabilitat dels productes aixi com
altres parametres de PK

PERIODE D’ESTUDI

1 administracié en cada un dels quatre periodes, separats entre ells per una
fase de rentat minima de 7 dies

TRACTAMENTS |
METODE
ADMINISTRACIO

PROVA: 1 comprimit recobert de SPIOMET (SPI 50mg, PIO 7,5mg, MET
850mg) amb aliments

REFERENCIA: Productes individuals co-administrats*
2 comprimits Aldactone® 25g, 1 comprimit Actos®15mg, 1 comprimit

Dianben®(EU) o Glucophage® (EUA) 850mg amb aliments

*A EUA productes comercialitzats a EUA (productes de referéncia)

POBLACIO Dones voluntaries sanes, capaces de donar el seu consentiment informat per
escrit. Edat >18 i <45. IMC 18,5-30kg/m?
Els criteris de inclusié i exclusié hauran de quedar detallats en el protocol
GRNADARIA DE La N necessaria per aconseguir una potencia del 80% a un nivell o del 0,05
MOSTRA (N) seria aproximadament de 32 voluntaries. El qual segons el disseny replicat 4x4

equival a 64 observacions.
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PUNTS Extraccions de sang: basal (pre-administracid), [+0,5h], [+1h], [+1,3h], [+1,6h],
D’EXTRACCIO [+2h], [+2,3h], [+2,6h], [+3h], [+3,3h], [+3,6h], [+4h], [+4,3h], [+4,6h], [+5h],
MOSTRA (23) [+5,5h], [+6h], [+7h], [+8h], [+9h], [+12h], [+24h],[+48h]

VARIABLES Variable d’avaluacié primaria:

D’AVALUACIO

Parametres principals de BA en magnitud (AUCo') i velocitat (Cmax) de SPI,
PIO i MET.

Variable d’avaluacié secundaria:

Seguretat i tolerabilitat: avaluacié efectes adversos, constants vitals i proves
de laboratori

Parametres PK: Constant eliminacid (Ke), aclariment aparent (CI/F), volum de
distribucié aparent (Vd/F), temps mig de residéncia (MRT), temps de semivida
(t1/2), i tmax de cada principi actiu.

CRITERI PER
AVALUACIO DE
BIODISPONIBILITAT

Interval de confianga del 90% del ratio dels tractaments Prova i Referencia
dins de l'interval d'acceptacié de 80,00 a 125,00% o equivalent en cas
d’ampliacié de limits per una variabilitat >30% en Cmax.

COMPARADA

CALENDARI Reclutament ‘ ‘ Fase Experimental (1m) ‘ Fi

Periodes: 1 2 3 4

R P R P

o R P P R

P R P R

o p R R P

-12h -12h

1m a :8 7d | a :8 7d }éhha 7d zéhha 2m
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8.2 Fase Il D-R (EU)

NOM DEL SOL:LICITANT: Per confirmar CODI DE L’ESTUDI: Per confirmar
NOM DEL PRODUCTE SPIOMET (SPI 50mg, PIO EUDRA CT No. / IND number
7,5mg, MET 850mg) Per confirmar
NOM DELS PRINCIPIS Espironolactona (SPI) FASE:
ACTIUS Pioglitazona (P10) Fase Il
Metformina (MET)

DISSENY

Estudi exploratori de Dosis-Resposta per demostrar la dosis eficag i el
racional de la FDC SPIOMET pel tractament de PCOS. Disseny aleatoritzat,
comparatiu amb placebo, doble-cec, multicéntric, a Europa.

CENTRES

Estimat 14 centres a EU (Espanya i un altre pais de EU-per confirmar- )

OBIJECTIUS

Objectiu primari: Demostrar la dosis eficag i el racional del medicament de
FDC SPIOMET pel tractament de PCOS basat en millores en la irregularitat
menstrual i index d’androgens circulants (FAI)

Objectius secundaris:

e Avaluar la seguretat i tolerabilitat del producte

e Prova de concepte d’eficacia de SPIOMET en relaci6 a les diferents
combinacions i nivells de dosis en variables d’avaluacid cliniques,
bioquimques i metaboliques

e Prova de concepte d’eficacia de SPIOMET versus placebo en variables
d’avaluacio cliniques, bioquimiques

e Avaluar el perfil de PK dels 3 prinicpis actius en adultes i adolescents

ESQUEMA
D’ESTUDI

Final d'estudi

- Sequiment
SPIOMET 50/7,5/ 850mg —— -

SPIOMET 50/7,5/ 425mg i

SPI+MET 50/850mg —————————— -

SPHPIO 50/7,5mg - -
IO 7,5mg —————— — ——— -

Placeho —-—— -

Variable d'avaluacid primaria
Ratio d'aleatoritzacid: 1:1:1:1:1:1 i secundaries Variables d'avaluacid
secundaries

TRACTAMENTS |
METODE
ADMINISTRACIO

Administracioé oral un cop al dia amb aliments durant 6 mesos. Els 6 mesos
de seguiment son sense tractament.
Dosis (mg) i grups (G) | Placebo | G2 | G3 | G4 | G5 | G6

SPI 0 0O |50 | 50 | 50 | 50
PIO 0 75175 0 75|75
MET 0 0 0 | 850 | 425 | 850
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POBLACIO Criteri diagnostic PCOS: seguint Criteri NIH 1990
% Adultes i adolescents: 70-30% (basat en dades epidemiologiques de
prevalenca de les dues poblacions).
Rang d’edat: Adolescents post-menarquia (2 anys post-menarquia) i adultes
<45 anys.
IMC: <30kg/m?
No s’admetran les pacients que estiguin o vulgui quedar-se embarassades
i/o amb lactancia. També s’exclouran aquelles pacients que no utilitzin
meétodes anticonceptius adequats (metodes anticonceptius, no hormonals,
altament eficacos).
S’exclouran pacients amb alguna de les contraindicacions associades als
principis actius individuals de SPIOMET
La resta de criteris de inclusid i exclusié hauran de quedar detallats en el
protocol.
GRANDARIA DE | Es preveu un total d'aproximadament 30 pacients per grup, pero al ser un
MOSTRA estudi exploratori no hi ha un calcul formal prospectiu de mostra basat en

una hipotesis confirmatoria.
30*6 grups = N=180 pacients

METODOLOGIA

L'aleatoritzacid del tractament sera estratificada per (i) edat (per equilibrar la
inclusio d'adults i adolescents).

Assignacio aleatoria als diferents grups de tractament en una proporcio 1: 1:
1:1:1:1.

VARIABLES
D’AVALUACIO

Variable d’avaluacié primaria:

Millora de la regularitat menstrual per SPIOMET versus placebo (canvi
respecte basal) [6 mesos]

Variables d’avaluacié secundaries:

e Seguretat i tolerabilitat:

o avaluacié incidéncia i intensitat efectes adversos, constants
vitals i proves de laboratori de seguretat

o monitoritzacio dels efectes adversos coneguts dels principis
actius com: hiperpotassemia i hiponatremia, marcadors de
risc de osteoporosis , densitat ossia , etc.

e Millora individual de les variables cliniques, bioquimiques de PCOS
per SPIOMET 50/7,5/850mg versus les altres combinacions i nivells
de dosis (canvi respecte basal) [6 mesos]

o Hirsutisme, acne, i FAI

e Millora de la taxa d’ovulacié per SPIOMET versus placebo i altres

combinacions i nivells de dosis
o canvirespecte basal [6 mesos]
o canvirespecte 6m [12mesos] -manteniment de I'efecte

e Millora individual de les variables metaboliques i cardiovasculars
versus les altres combinacions i nivells de dosis (canvi respecte basal)
[6 mesos]. Inclou una seleccid de variables entre:

o Marcadors metabolisme lipidic: triglicérids, HDL i LDL
colesterol.
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o Marcadors metabolisme glucosa: FPG, Sensibilitat a la
insulina, OGTT

o Marcadors de risc cardiovascular: IMC, pressié arterial, cIMT,
CRP.

o Circumferéncia de la cintura o ratio de cintura a maluc o
greix hepatic

o Adiponectina HMW (biomarcador)

e Temps per assolir I'efecte en variables cliniques, bioquimiques i
metaboliques per SPIOMET versus les altres combinacions i nivells de
dosis [6 mesos]

e Duracid de I'efecte en variables cliniques, bioquimiques i
metaboliques per SPIOMET versus les altres combinacions i nivells de
dosis després interrupcid del tractament. Canvi respecte 6m [12
mesos]

e Concentracié mitjana de cada principi actiu en estat estacionari (Css)
i altres parametres PK: Cmax, AUCo', t1/2

Variable d’avaluacié exploratoria:

e Desenvolupariinvestigar I'Us d'una variable composta per a futurs

estudis clinics, inclos I'estudi clinic de fase Il

METODES Per adaptar al disseny.

ESTADISTICS El model estadistic hauria d'integrar la base del racional de SPIOMET.
L'analisi principal s'hauria de fer entre els grups de tractament i el placebo.
Les comparacions importants seran:
a) Grup Placebo vs. Grup 2 per mostrar I'efecte de la P10 al tractament de
PCOS
b) Grup 4 vs 5i/ o Grup 6 (SPI + MET vs SPIOMET) mostrara el requisit de PIO
en el triple FDC. Aquest és el analisi pel qual I'estudi es considera un éxit o
no.
c) Grup 5 vs. Grup 6 mostrara la racionalitat de la dosi actual "alta" de MET
(850mg) a SPIOMET
d) El Grup 6 vs. tots els altres grups establira el racional per al producte FDC.
e) El Grup Placebo vs. el Grup 6 establira la grandaria de I'efecte per donar
suport als estudis de Fase lll.

CALENDARI Duracié (mesos)

Inici (sol-licitud i aprovacid) 4m dia0
Reclutament 6m

Primer pacient (FPI-First Patient In) +4m de dia 0
Cribratge 3m

Tractament 6m

Seguiment 6m

Ultim pacient (LPO- Last Patient Out) +25m de dia 0
Tancament CRD i analisis dades 2m

Informe final 3m

Duracid total estudi 30m

AUC : Area sota la Corba; CRD: Quadern Recollida de Dades; IMC: index de Massa Corporal; cIMT: Gruix de I'artéria
carotida ; CRP: Proteina C-reactiva; LDL: lipoproteines de baixa densitat; HDL: lipoproteines d’ alta densitat; FPG:
Glucosa plasmatica en deju; OGTT: Test de tolerancia oral ala glucosa
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8.3 Fases lll eficacia i seguretat (EU i EUA)

Ates que es proposa desenvolupar SPIOMET amb una estrategia global EU i EUA, es planteja dur
a terme els Fases lll, un a cada territori, sota el mateix protocol o el maxim de similar. Alguns
aspectes soén els mateixos que el Fase Il explicat anteriorment. En cada apartat s’especifica, si
s’escau, aspectes diferencials d’ambdds territoris. A més, alguns aspectes especifics d’aquest
disseny es definiran en una fase posterior en base a les dades de I'estudi Fase Il i una re-avaluacio

de la literatura.

NOM DEL SOL-LICITANT: Per confirmar CODI DE L’ESTUDI: Per confirmar
NOM DEL PRODUCTE SPIOMET (SPI 50mg, PIO EUDRA CT No. / IND number
7,5mg, MET 850mg) Per confirmar
NOM DELS PRINCIPIS Espironolactona (SPI), FASE:
ACTIUS Pioglitazona (P1O), Fase lll
Metformina (MET)

DISSENY Estudi confirmatori per avaluar la seguretat i eficacia de SPIOMET pel
tractament de PCOS. Disseny aleatoritzat, amb comparador actiu i placebo,
doble-cec, de doble simulacid, multicentric.

CENTRES EU: Estimat 15 centres (Espanya i un altre pais de EU-per confirmar- )
EUA: Estimat també 15 centres (per confirmar en funcid N final)

OBJECTIUS Objectiu primari: Avaluar I'eficacia de SPIOMET versus placebo als 6 mesos
en la millora dels simptomes de PCOS (hiperandrogenisme i la disfuncié
ovarica) en adolescents i dones en edat fertil amb PCOS.

Objectius secundaris:

e Confirmar la seguretat i tolerabilitat del producte al llarg dels 12
mesos de tractament i després de la interrupcid del tractament als
18 mesos.

e Avaluar I'efecte de SPIOMET versus el tractament estandard
(anticonceptius orals- OC) en la millora de variables d’avaluacié
cliniques, bioquimiques i metaboliques de PCOS durant i després
de la interrupcié del tractament.

e Avaluar la duracié de I'efecte de SPIOMET versus OC després de la
interrupcié del tractament en les variables d’avaluacié cliniques,
bioquimiques i metaboliques de PCOS
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ESQUEMA
D’ESTUDI

Final d'estudi

Basal W Tractament IE' -1 Seguiment 18m

SPIOMET

ocC

Placebo SPIOMET (12 m — obert)

. - y .
Variahle d’avaluacid Variables d'avaluacio

Ratio d'aleatoritzacié: 1:1:1 primaria secundaries Varia bles'
d'avaluacid

secundaries

TRACTAMENTS |
METODE
ADMINISTRACIO

e Tractament Prova:
o  SPIOMET 50/7,5/850 mg + comprimit placebo com OC
e Comparador:
o OC (EUA/EU: Yaz®3mg/0,02mg DRSP/EE) + comprimit placebo
com SPIOMET
e Placebo:
o Comprimit placebo com SPIOMET + comprimit placebo com OC

Administracid oral un cop al dia amb aliments:

SPIOMET i OC s’administraran durant 12 mesos. Mentre que placebo només
durant 6 mesos. Posteriorment s’administrara al grup placebo, durant 12
mesos, tractament prova (SPIOMET) en obert per augmentar la N exposada
a SPIOMET.

Per confirmar en funcid del efecte observat respecte placebo en el estudi
Fase Il si sera justificat no incloure el grup placebo en un dels dos Fases Ill.

POBLACIO

Igual que e Fase I, a excepcio de:
e IMC: < 34,9kg/m?>

Per confirmar en funcid dels estudis de viabilitat de reclutament a EUA si el
limit a EUA haura de ser superior: < 38kg/m?

GRANDARIA DE
MOSTRA

Es preveu un total d'aproximadament 190-200 pacients (aproximadament
63 pacients per grup). El calcul prospectiu de grandaria de mostra es basa
en una hipotesis confirmatoria per a I'avaluacié de superioritat de I'actiu
respecte a placebo sota un nivell de significacid bilateral del 5% amb una
poténcia entre el 80-90%.

La N es re-calculara de forma més exacte amb les dades de I'efecte de
SPIOMET observat en el estudi Fase Il i amb la confirmacid de I'us de la
variable d’avaluacio primaria proposada

METODOLOGIA

L'aleatoritzacid del tractament sera estratificada per (i) edat (per equilibrar
la inclusio d'adults i adolescents); (ii) IMC (Rang normal 18,5-24,99
kg/m?2/Sobrepés 25,00-29,99 kg/m?/Obeses classe | 30-34,99 kg/m?)

Assignacio aleatoria als diferents grups de tractament en una proporcio 1:
1:1
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La seleccié del disseny de doble simulacid és I'inica manera eficag de
mantenir en cec els investigadors i els pacients a les assignacions de
tractament i, per tant, minimitzar el biaix.

VARIABLES
D’AVALUACIO

Variable d’avaluacié primaria (composta):
Millora en la taxa de resposta al tractament (nimero i % pacients que
responen al tractament SPIOMET versus placebo) [6 mesos]
La taxa de resposta estaria definida per:
1) Millora en I'hiperandrogenisme [FAI= (T total/SHBG)*100 ], i
2) Millora en hirsutisme i/o acne i/o irregularitat menstrual .

Variables d’avaluacié secundaries:
e Seguretat i tolerabilitat (canvi respecte basal) [12m i 18m]:
o avaluacid incidéencia i intensitat efectes adversos, constants
vitals i proves de laboratori de seguretat
o monitoritzacié dels efectes adversos coneguts dels principis
actius com: hiperpotassémia i hiponatrémia, marcadors de
risc de osteoporosis , densitat Ossia, etc
e Millora de la taxa d’ovulacié per SPIOMET 50/7,5/850mg versus
placebo (canvi respecte basal) [6 mesos]
e Millora individual de les variables cliniques, bioquimiques de PCOS
per SPIOMET versus OC (canvi respecte basal) [6 mesos] [12 mesos]
o Hirsutisme, acne, irregularitat menstrual i FAI
e Millora individual de les variables metaboliques i cardiovasculars
versus placebo i OC (canvi respecte basal) [6 mesos] [12 mesos]
Inclou una seleccid de variables entre:
o Marcadors metabolisme lipidic: triglicérids, HDL i LDL
colesterol
o Marcadors metabolisme glucosa: FPG, Sensibilitat a la
insulina, OGTT
o Marcadors de risc cardiovascular: IMC, pressio arterial,
cIMT, CRP.
o Circumferéncia de la cintura o ratio de cintura a maluc o
greix hepatic
o Adiponectina HMW (biomarcador)
o Millora de la taxa d’ovulacié per SPIOMET versus OC després de la
interrupcié del tractament(canvi respecte 12m) [18 mesos]
e Temps per assolir I'efecte en variables cliniques, bioquimiques i
metaboliques per SPIOMET versus OC [12 mesos]
e Duracid de I'efecte en variables cliniques, bioquimiques i
metaboliques per SPIOMET versus les OC després interrupcié del
tractament [18 mesos]

Les variables d’avaluacio es re-avaluaran en funcio dels resultats del Fase Il

METODES
ESTADISTICS

Per adaptar al disseny.
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Duracio (mesos)
Inici (sol-licitud i aprovacid) 4m dia 0
Reclutament 6m
CALENDARI Primer pacient (FPI-First Patient In) +4m de dia 0
Cribratge 3m
Tractament 12m
Seguiment 6m
Ultim pacient (LPO- Last Patient Out) +31m de dia 0
Tancament CRD i analisis dades 2m
Informe final 3m
Duraci total estudi 36m

EE: Etinilestradiol; DRSP: Drospirenona; CRD: Quadern Recollida de Dades; IMC: index de Massa Corporal; cIMT: Gruix
de I'arteria carotida ; CRP: Proteina C-reactiva; LDL: lipoproteines de baixa densitat; HDL: lipoproteines d’alta densitat;
FPG: Glucosa plasmatica en deju; OGTT: Test de tolerancia oral a la glucosa
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9 CALENDARI

QUIMIC-FARMACEUTIC

Fabricacid lots registre 6m 6m 6m
Alliberaci6 lots registre DP DP DP

Validacié metodes analitics 3m

Estabilitats lots desenv.

Estabilitat per avalar clinica DP
Estabilitats lots registre
PRECLINICA
DDl in vitro 2m
Abséncia de DDI DP
CLINICA
Fase |_BA EU 7m
Demostracié BA comparada EU DP
Fase I_BA EUA 7m
Demostracié BA comparada EUA DP
Fase lI_D-R EU 30m
Sol-licitud i aprovacié -

Reclutament i Cribatge _
Tractament -
Seguiment -

Analisi dades i tancament CRD -

Informe final -

Dosis/rol components (variab. 1°7a) DP

Fase IlI_Eficacia_EU 36m
Sol-licitud i aprovacié
Reclutament i Cribatge

Tractament 12m

Seguiment
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Analisi dades i tancament CRD
Informe final

Fase Ill_Eficacia_EUA 36m |
Sol-licitud i aprovacié
Reclutament i Cribatge

Tractament
Seguiment
Analisi dades i tancament CRD
Informe final
Eficacia (variab. 1°ra)
REGULATORI
Assessorament cientific EMA 5m
Assessorament cientific FDA 3m
PIP 6m 3m
iPSP_EUA 7m
BPCA_EUA 6m
Acord desenvolupament pediatric DP
Presentacié Dossier_EU 18m
Presentacié Dossier_EUA 12m
IP

Patent 1_ s e

Concessié a EUA/EU

DP
Patent 2_ férmula SR wo R
DpP

Concessié a EUA/EU

BPCA: Best Pharmaceuticals for Children Act; CRD: Quadern Recollida de Dades; DDI: Interaccions entre farmacs; DP: Punt de Decisid; FN: Fases Nacionals; PCT: Tractat de Cooperacioé en matéria de Patents;
PIP: Pla d'Investigacié Pediatrica ; iPSP: Pla d'estudis Pediatrics inicial; WO: Publicacié patent als 18m data de prioritat.
® :Parada de rellotge del procediment PIP
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10 PRESSUPOST

En relacid al pressupost proposat del pla es planteja una forquilla del 20% per sobre i per sota
el pressupost resultant per tenir un marge de tolerancia acceptable per contemplar activitats no
previstes en un escenari pessimista o per contra reduccid d’activitats/recursos en un escenari

optimista.

El pressupost presentat no considera els costos de personal relacionats amb la gestio integral

del projecte, ni tampoc les activitats i costos de premarqueting i d’accés a mercat de SPIOMET.

DESENVOLUPAMENT QUIMIC-FARMACEUTIC 159.941,92 €
Fabricacio lots registre 19.237,17 €
Estabilitats lots registre 43.904,75 €
Validacié metodes analitics 96.800,00 €
DESENVOLUPAMENT PRECLINIC 34.750,00 €
DDl in vitro 34.750,00 €
DESENVOLUPAMENT CLINIC 11.403.784,00 €
Fase | BA EU 351.892,00 €
Fase | BA EUA 351.892,00 €
Fase Il D-REU 2.700.000,00 €
Fase lll EU 4.000.000,00 €
Fase lll EUA 4.000.000,00 €
DESENVOLUPAMENT REGULATORI 1.678.954,25 €
Assessorament cientific EMA/FDA 68.800,00 €
PIP 20.000,00 €
iPSP_EUA i BPCA_EUA 13.500,00 €
Dossier_EU 282.100,00 €
Dossier_EUA 1.294.554,25 €
PROPIETAT INTEL-LECTUAL 532.076,00 €
Patent 1_ Us 162.608,00 €
Patent 2_ férmula 369.468,00 €
TOTAL 13.809.506,17 €

+20% 16.571.407,40 €

-20% 11.047.604,94 €
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