ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGEM, VIA DE
ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO E DOSREQUERENTESNOSESTADOS MEMBROS



Estado-Memb [Titular da Autorizacdo |[Requerente Nomedefantasa |Dosagem Forma farmacéutica |Viade Conteudo
ro delntroducdo no Nome administracdo (Concentracéo)
M er cado
Bélgica HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100pg Aérosol, parainalacéo
83607 Holzkirchen [suspensie
Alemanha
Dinamarca HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, parainalacéo
83607 Holzkirchen
Alemanha
Estonia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100 parainalacéo
83607 Holzkirchen | mikrogrammi/annus
Alemanha es
Finlandia HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, parainalacéo
83607 Holzkirchen
Alemanha
Alemanha HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100 mikrogramm parainalacéo
83607 Holzkirchen [Dosieraerosol
Alemanha Druckgasinhalation,
Suspension
Grécia HEXAL AG, Salbutamol/Sandoz {100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, parainalacéo
83607 Holzkirchen
Alemanha
Hungria HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100 pg talnyomasos parainalacéo
83607 Holzkirchen inhal &ci6s
Alemanha szuszpenzio
HEXAL AG, Salbutamolo Sandoz (100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Itélia Industriestr. 25, 100 mcg parainalacéo

83607 Holzkirchen

sospensione




Alemanha

pressurizzata per

HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100 parainalacéo
Leténia 83607 Holzkirchen |microgrami/aerosols
Alemanha inhalacijam,
suspensija
HEXAL AG, Solbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100 mikrogramu parainalacéo
A 83607 Holzkirchen |dozeje suslegta
Lituania ) e
Alemanha inhaliacine
suspensija
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, aérosol 100 parainalacéo
Paises Baixos 83607 Holzkirchen |ug/dosis, aérosol,
Alemanha suspensie 100
microgram per dosis
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Noruega Industriestr. 25, parainalacéo
83607 Holzkirchen
Alemanha
HEXAL AG, SalbuL EK 100 pg/dose Suspensdo pressurizada |Viainaatoria
Polénia Industriestr. 25, parainalacéo
83607 Holzkirchen
Alemanha
HEXAL AG, Salbutamol Sandoz |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, parainalacéo
Portugal 83607 Holzkirchen
Alemanha
HEXAL AG, Salbutamol Lek 100 |100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, mikrogramov parainalacéo
Edovénia 83607 Holzkirchen |inhalacijska
Alemanha suspenzija pod

tlakom




HEXAL AG, Salbutamol Sandoz (100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, 100 mcg/dosis parainalagéo
Espanha 83607 Holzkirchen |suspension para
Alemanha inhalacion en
envase a prescion
EFG
Suécia HEXAL AG, Sabumalin 100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, parainalacéo
83607 Holzkirchen
Alemanha
HEXAL AG, Salbutamol 100 100 pg/dose Suspensdo pressurizada|Viainalatoria
Industriestr. 25, microgram per parainalacéo
Reino Unido 83607 Holzkirchen actuatiqn
Alemanha pressurised
inhalation,

suspension




ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICAS



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE SABUMALIN E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VIDE ANEXO 1)

O Sabumalin € um inalador de aerossol de dose calibrada que contém uma suspensdo de uma
formulagéo de sulfato de salbutamol 100 pg/emissdo, que utiliza HFA 134a como gés propulsor. Os
pedidos de autorizacdo de introduc&o no mercado foram submetidos, em conformidade com o n.° 3 do
artigo 10.° da Directiva 2001/83/CE, como pedido hibrido, sendo o medicamento de referéncia na UE
0 Sultanol Dosier-Aerosol 100 pg/dose, Druckgasinhal ation, suspension, (GlaxoSmithKline). O
medicamento de referéncia na SE € o Ventoline Evohaler, 0,1 mg/dose (GlaxoSmithKline AB). A
indicacdo solicitada é “ Tratamento sintomatico da broncoconstri¢do devida a asma bronquica,
bronquite crénica, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e enfisema. Profilaxia da asma
induzida pelo exercicio e por alergenos.” O Requerente apresentou documentagdo farmacéutica e
sobre a eficécia clinica e a seguranca, mas véarios Estados-Membros ndo consideraram que 0
medicamento podia ser aprovado apenas com base nos dados in vitro submetidos. Foram levantadas
importantes objeccdes e, dado que as principais questdes sobre a qualidade (equivalénciain vitro ao
medicamento de referéncia) e insuficiéncia de estudos clinicos ndo puderam ser resolvidas, o
procedimento foi remetido parao CHMP por vérios Estados-Membros envolvidos que levantaram
objeccoes.

Avaliacdo critica

O CHMP adoptou uma Lista de Perguntas que resumem varias questdes que carecem de resolugdo
para que fossem abordadas e consubstanciadas pel 0 Requerente. Na sequéncia da avaliagéo das
respostas do Requerente a Lista de Perguntas col ocadas pelo CHMP, o CHMP considerou que as
respostas apresentadas ndo apoiavam a semelhanga do medicamento do Requerente com o
medicamento de referéncia. Os dados fornecidos sobre a distribui¢do de tamanhos de particul as ndo
permitiam a previsdo do padréo de deposi¢ao nos pulmdes, que afecta a eficéacia clinica e a seguranca,
e adistribui¢do aerodindmica dos tamanhos de particula dos dois medicamentos era
significativamente diferente. O CHMP concluiu que o medicamento submetido ndo demonstrava uma
semel hanga suficiente com o medicamento de referéncia para estabel ecer a equival éncia terapéutica
no que respeita a eficacia e seguranca, tendo por conseguinte adoptado uma lista de sete Questdes
Pendentes a serem abordadas pel o Requerente.

Questdo 1 - O Requerente deve fornecer o protocolo das comparagdes in vitro das distribuicdes de
tamanho de particula em condig¢des secas, condic¢des himidas e com espagador, em que toda a
informacao relevante tenha sido pré-especificada: por exemplo, objectivo, tamanho da amostra
necessaria para demonstrar a equivaléncia nos grupos agregados predefinidos numintervalo de
aceitacao pré-especificado, |otes pré-especificados e métodos estatisticos pré-especificados. Da
mesma forma, deve ser fornecido o relatorio final das trés comparagtes indicando as datas do
estudo, os dados n&o trabalhados, bem como os resultados do estudo em conjunto com o certificado
de garantia de qualidade correspondente.

O Requerente referiu que ndo foi estabel ecido um protocolo antes da comparagéo in vitro, mas que
tinha sido utilizada documentac&o interna com os critérios pré-especificados e que os lotes do produto
testado tinham sido sujeitos a testes de libertacéo e estabilidade em conformidade com os protocolos
do departamento de controlo da qualidade. O Requerente forneceu protocol os especificos individuais
para as questdes de teste e produtos genéricos, que demonstravam que a abordagem da demonstracéo
daequivaénciain vitro seguiu um conceito planificado e valido. Adicionalmente, 0 Requerente
forneceu um protocolo final consolidado composto por todos os protocol os individuai s combinados
retrospectivamente, bem como um relatdrio retrospectivo combinado de todos os relatérios do estudo
correspondentes, incluindo os dados néo traba hados e os resultados do estudo.



O CHMP tomou nota da resposta do Reguerente, mas considerou que os dados n&o tinham sido
analisados em conformidade com os requisitos metodol 6gi cos para uma comparacdo clinica. O novo
protocolo formal da analise retrospectiva realizada, bem como o novo relatério final dos dadosin
vitro indicavam que o I1C de 90 % permaneciaforado intervalo de aceitagdo de 15 % ou 20 % para o
estadio 0, estadio 1 e estédio 2, e dentro do I1C de 20 %, mas fora do IC de 15 % para o estadio 3. O
CHMP néo concordou que esta quantidade do medicamento era demasiado pequena para ser relevante
e ndo pdde também apoiar areivindicacdo do Requerente de que o estadio 1 apenas esta relacionado
com a seguranca. E provével que o método de agregacao dos dados utilizado e a adicio do espacador
dissimulem as diferencas de qualidade entre os dois medicamentos. Por conseguinte, o CHMP
considerou que sdo necessarios dados in vivo para confirmar a equival éncia terapéutica.

Questéo 2 - A justificac8o do Requerente para a agregacao de estédios seleccionada ndo € aceitavel.
O Requerente deve justificar:

a. A razdo pela qual a comparacao de todos os estédios individuais ndo é mais discriminativa
para detectar diferencas entre as formulacfes que possamter relevancia clinica.

b. A razdo pela qual as particulas de 6 um ou até 8 um, as quais sdo depositadas no estadio 1,
apenas sao consideradas no que diz respeito a seguranca.

c. O Requerente deve discutir a razéo pela qual os intervalos de particulas que sdo depositadas
nas vias respiratérias intratoracicas de grande diametro sdo agregados, em vez de serem
investigados com maior exactiddo e precisdo, no maior numero possivel de categorias
(estadios).

O Requerente forneceu dados in vitro para demonstrar a equivalénciain vitro entre o medicamento de
teste e 0 medicamento de referéncia e apresentou as justificagcdes que o levaram a agregar os dados
incluindo um segundo grupo de dados com os seguintes estadios agregados. Garganta em separado
(deposicdo na orofaringe e, por conseguinte, a dose deglutida), Grupo 1: Estédio 0, 1 e 2 (particulas
grandes ndo respiraveis depositadas nas vias respiratdrias superiores, as quais podem ser ignoradas
dado que ndo tém significado clinico), Grupo 2: Estadio 3, 4 e 5 (dose de particulas finas (DPF) entre
1,1 e 4,5 um, depositada nos bronquios, a qual € preditiva da eficicia do efeito broncodilatador in
vivo e da C,s (biodisponibilidade precoce no pulméo) e Grupo 3: Estadio 6, 7 e Filtro (reflecte as
particulas extra-finas que sdo depositadas nos alvéolos). As particulas >4,5 um sdo engolidas e
contribuem numa quantidade negligenciével para a biodisponibilidade sistémica precoce (como Cp)
e eventos adversos de pico do salbutamol inalado. O Requerente afirmou que os dadosin vitro
apresentados podem ser preditivos da bioequivaléncia farmacocinética para a C.« € para as respostas
de pico nas vias respiratérias e sistémicas mediadas pel os receptores adrenérgicos beta-2, as quais sdo
principa mente determinadas pela biodisponibilidade no pulm&o.

a) O Requerente citou a proposta de orientagdo da EMEA sobre medicamentos inalados oralmente
(M10), aqual oferece a possibilidade de agregar vérios estadios do Andersen Cascade Impactor. O
tamanho de particula € considerado como sendo uma das caracteristicas mais importantes que
influenciam a deposi¢do no tracto respiratorio. Pode ser determinado através de medicdes realizadas
por um Cascade Impactor, apesar de se dever realizar uma comparago in vitro por estadio do
impactor, ou estédios agregados justificados que sejam rel evantes para a eficacia e a seguranca. A
raz8o para a agregacao de estadios é tornar a andlise mais discriminativa em termos da deposi o nos
pulmdes, sendo a medic¢éo do tamanho das particulas com um instrumento como um impactor uma
forma de obter informagdes sobre o tamanho das particul as, bem como sobre a sua distribuicéo, de
medicamentos em aerossol. A quantidade de salbutamol em aerossol que se deposita nos pulmdes ou
em determinadas regides dos pulmdes tem relevanciaclinica e, por conseguinte, os estadios
individuais do impactor representam um determinado tamanho de particula ou um intervalo de
tamanhos que estéa correlacionado com o local de deposicdo. No entanto, para algumas substancias, a
eficacia clinica e a seguranga ndo sdo representadas por um estadio especifico mas por um conjunto
de estédios e, por conseguinte, a comparacao dos estadios individuais ndo pode detectar diferencas
entre as formulagdes que podem ter relevancia clinica.



b) De facto, o Requerente considerou que é a quantidade de particul as respiréveis <4,7 um que
determina, em Ultima analise, a eficécia broncodilatadora, em particular no que respeita aos estadios
3/4/5 (ou segja, tamanhos de particula de 1,1-4,7 um), os quais correspondem a uma deposi¢éo no local
dos brénquios onde os receptores adrenérgicos beta-2 do musculo liso das vias respiratorias se
encontram localizados. A quantidade de salbutamol impactado nos estédios que incluem a
garganta/0/1/2 sdo ndo-respiréveis (i.e. >4,7 um) eirdo corresponder a particulas maiores depositadas
na orofaringe (estadio da garganta) e nas vias respiratorias superiores (estédios 0/1/2). Estudos
farmacocinéticos e farmacodinamicos demonstraram que a fracgdo deglutida das deposi¢oes na
orofaringe constitui uma contribuic&o negligencidvel para a biodisponibilidade sistémica precoce e
para os eventos adversos de pico do salbutamol inalado, existindo apenas uma absorgéo directa
negligencidvel a partir da orofaringe.

¢) A agregacdo dos estadios € justificada com base na seguranga e eficécia, e toma em consideracéo as
particularidades do salbutamol e o seu local de acgdo. De acordo com o Requerente, uma comparacio
dos resultados das diferentes abordagens (estédios individuais 3, 4 e 5 versus estédi os agregados
3/4/5) demonstra que, excepto no que respeita ao estadio 3 (abaixo do limite de -15 %), ambas as
abordagens conduzem a resultados comparaveis. A diferenca do estadio 3 representa uma diferenca
média de apenas 3,27 % (ou sgja, 38,17 pg) da dose de particulas finas dos estédios agregados 3/4/5.
N&o se prevé que esta diferenca tenha relevancia clinica e os dois medicamentos sdo, por conseguinte,
considerados como apresentando uma resposta broncodilatadora equivalente. O Requerente concluiu
gue os dadosin vitro e arelevancia clinica negligenciavel das diferencas detectadas eram
corroboradas pelo estudo in vivo fornecido.

O CHMP tomou nota da posi¢do do Requerente, mas considerou que esta abordagem simplifica
demasiado o efeito de todas as particul as geradas no sistema respiratério e tracto alimentar e que é
dificil definir o papel dos estédios individuais em termos de seguranca e eficécia. Efeitos como as
diferencas nos padrdes respiratorios, a velocidade de entrada do aerossol nas vias respiratorias e a
forma da nuvem do aerossol tém de ser tidos em consideragdo. Além disso, 0o CHMP né&o concordou
gue as particulas de dimensdo superior a6 pum ndo sejam relevantes para a demonstracdo de eficécia,
uma vez que mesmo estas particulas de grande dimens&o podem penetrar nas vias respiratorias
periféricas. Os dadosin vitro sem espagador sugerem ainferioridade nos estadios 0, 1, 2 e 3 e uma
semelhanga para os estadios 4, 5, 6, 7 e 0 estédio de filtro, sugerindo uma C,s Semelhante e uma
AUC superior ou semelhante, caso as pequenas quantidades dos estadios 0/1/2 fossem
negligencidvels. O estudo de bioequivalénciain vivo demonstra uma superioridade equivalente mas
estatisticamente significativa do medicamento de teste no que respeitaa Cys € um T Mais curto, o
gue indica que o medicamento de teste tem uma deposi¢do periféricaligeiramente superior. Assim, a
diferenca do tamanho/forma da nuvem ou o ambiente hiumido que existe na arvore respiratéria pode
ser relevante. Os testes in vitro executados em ambiente himido demonstram a ndo equivaléncia
devida a superioridade nos estédios com as particulas mais finas, tanto separadamente como apds a
agregacdo dos dados.

Questdo 3 - Ajustificacdo do Requerente para alargar o intervalo de aceitacdo retirada da proposta
de orientacdo ndo € aceitavel. O Requerente deve fornecer evidéncias com base em estudos clinicos
sensiveis (de preferéncia estudos que investigam a poténcia relativa) de que uma diferenca de 20 %
néo tem relevancia clinica.

O Requerente afirmou que, no caso de estudos farmacocinéticos, a equivaléncia € convenciona mente
demonstrada aplicando um limite de +/- 20 % parao IC de 90 % e que, por conseguinte, aplicou estes
mesmos limites & comparagdo FDP, apesar da recente orientacdo da EMEA que recomenda a
aplicagdo de limites de +/- 15 % para aequivalénciain vitro e de +/- 20 % para a equivaéncia
farmacocinéticain vivo. O Requerente considerou que o alargamento dos limites para +/- 20 % é
justificavel e demonstrou que os resultados obtidos caem no intervalo de +/- 15 %, excepto no que
respeita ao estadio 3. Nos estadios que representam as particul as extra-finas (<1,1 um), aequivaléncia
foi igualmente demonstrada, com a excepgdo da deposicdo no estédio defiltro (forado limite de
+15 %, mas dentro do limite de +20 %). Em termos absol utos, os valores no exterior do limite de +/-
20 % representam uma diferenca média negligenciavel, a qual é clinicamente irrelevante no contexto
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de qualquer aumento potencia da exposi¢éo sistémica. Com base na proposta de orientacdo sobre
MIO, o Reguerente iniciou dois estudos farmacocinéticos, ambos com a administragdo de uma dose
unica de 800 pg de salbutamol a voluntarios saudaveis. os estudos 2007-59-DOS-5 (estudo de
seguranga sistémica) e 2007-76-DOS-6 (estudo de deposi¢do pulmonar). Tal como pode ser verificado
na andlise intercalar, a variabilidade intra-sujeitos do estudo no que respeita a deposi¢éo pulmonar é
cerca de duas vezes superior ado estudo de seguranca sistémica, 0 que demonstra que a variabilidade
aumenta quando apenas a deposi¢do pulmonar € avaliada. O Requerente considerou que os resultados
do estudo 2007-59-DOS-5 demonstram a bioequival éncia em termos da taxa e da extensdo da
absorc¢do sistémicatotal de salbutamol inalado. Com base no relatério especializado do estudo 2007-
76-DOS-6, 0 Requerente concluiu que “os dados in vitro apresentados rel ativamente a dose de
particulas finas e os dados in vivo da biodisponibilidade no pulm&o como C,. apontam claramente
para a presenca de uma equival éncia terapéutica nos limites de 20 %, tanto no que respeita aos efeitos
de pico mediados pel os receptores adrenérgicos beta-2, como para as vias respiratorias. Além disso,
os dadosin vitro relativos a deposi¢éo de particulas de maiores dimensdes, em conjunto com a
biodisponibilidade sistémicatotal (pulmao + intestino) como AUC demonstram evidéncias de uma
equivaléncia sistémica geral. Com base nestes dados, considera-se que as duas formul agdes exibem
uma rel agéo terapéutica equival ente e que sdo clinicamente permutéveis’.

O CHMP afirmou que a proposta de orientag&o sugere uma abordagem mais conservadora ao
intervalo de aceitac&o aplicado, principamente devido afalta de experiéncia neste campo e ao facto
de a agregacdo dos dados poder dissimular as diferencas entre os produtos avaliados, tal como
acontece com o presente medicamento. O CHMP considerou que o estudo de bioequivaléncia (2207-
59-DOS-5) demonstrou a equivaléncia no que respeita ao perfil de seguranca quando utilizado sem
um espacador, bem como valores de Crx € Tma Semel hantes.

Questdo 4 - Os dados néo trabalhados da comparacéo com espacador ndo foram fornecidos e, nem
os dados néo trabalhados, nem os resultados em condic¢des himidas foram fornecidos ou discutidos.

O Requerente forneceu os dados ndo trabal hados obtidos em condi¢fes himidas, que demonstram
claramente que as caracteristicas aerodinamicas das particulas de sulfato de salbutamol néo se alteram
em condi¢des humidas. Além do mais, dado que sdo submetidos dois estudos clinicos para demonstrar
aeguivalénciain vivo e confirmar os dados in vitro, os resultados in vitro obtidos em condigdes
himidas tornam-se menos importantes. O Requerente decidiu também gerar dados adicionais com
espagador, de modo a obter informagdes mais fidveis sobre a distribuicdo de tamanhos de particulas
guando se colocam os dispositivos espacadores nos respectivos inaladores sujeitos a comparacéo. Os
dados demonstram claramente que o0 espacador induz uma diminuic¢éo significativa das particul as de
grande dimensdo na garganta e um aumento da dose de particulas finas (particulas < 5 um),
encontrando-se os interval os de confianca para os estédios individuais do impactor no limite de +/-

20 %, excepto no que respeita ao estédio 0. O Requerente considerou gque os dados gerais
demonstram que a utilizagdo do espacador resulta no mesmo nivel elevado de equivalénciain vitro
que se verifica nos testes com inaladores sem este dispositivo. O CHMP tomou nota da inclusio dos
dados néo trabalhados solicitados, mas considerou que os resultados ndo demonstram a semelhanca
em todos os estadios e que, por conseguinte, é dificil tirar conclusdes acerca da equivaléncia
terapéutica. O CHMP pediu ao Reguerente que fornecesse os dados de um estudo de farmacocinética
com a utilizagdo concomitante de um espagador.

Questéo 5 - O Requerente deve apresentar a razao pela qual o medicamento € considerado
equivalente quando a comparacgéo do tamanho das particulas com espagador nao consegue
demonstrar a equivaléncia nos dados agregados referentes a garganta + estédio 0 + estadio 1, os
quais foram agregados conforme pretendido pelo Requerente, com o intervalo de aceitacéo de 20 %,
e 0s dados agregados referentes aos estadios 2 + 3, conforme pretendido pel o Requerente, com o
intervalo de aceitacdo de 15 %, em particular porque a dimensdo da amostra desta comparacao nao
foi adequadamente calculada.

Na sequéncia de um pedido adicional de estudos clinicos com espagadores, o Requerente decidiu
alargar o estudo de equivalénciain vitro com espagador submetido anteriormente, com ainclusdo de 7
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lotes genéricos e 10 lotes de referéncia (em comparagdo com 2 e 3, anteriormente). Os limites de
equivaléncia foram estabel ecidos em 80 - 125 %. Em relac&o aos estadios com uma deposi ¢éo
reduzida de particulas e um desvio padréo relativamente elevado, atingir um intervalo de confianga
dentro dos limites definidos é particularmente importante. A comparacdo de estadios individuais
revelou que a maioria dos valores se encontram dentro do intervalo de + 15 % (excepto os dos
estadios 0, 1 efiltro). ApOs a agregagdo dos dados, todos os val ores se encontravam no intervalo de

+ 15 %. O quociente da dose de particulas finas foi de 1,01 e o intervalo de confianga correspondente
foi de 0,97 — 1,04, pelo que os dados demonstram claramente que o efeito esperado do espagador €
idéntico para 0 medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia. O Requerente incluiu também os
resultados de um estudo farmacocinético comparativo que avaliou a seguranca sistémica, o qual
demonstra a equivaléncia, e considerou gque a equivaléncia dos valores de C,.s, identificada no estudo
de seguranca sistémica apoia a previsdo de uma biodisponibilidade e deposi¢c&o nos pulmdes
equivalente. O CHMP tomou nota dos dados adicionais, mas mantém a opinido de que o método de
agregacdo dos dados dissimulou as diferencas entre os medicamentos testados e, além disso, que o
espagador utilizado reduziu a quantidade de particulas de maiores dimensdes e aumentou a quantidade
de particulas finas. Apesar de areivindicacdo do Requerente de que o estudo farmacocinético de

bi oequivaléncia demonstrou a equival éncia sem espagador ter sido aceite, 0 CHMP néo apoiou 0
pressuposto de que os dados obtidos com utilizacgo do espagador proporcionariam a mesma evidéncia
de equivaléncia e, por conseguinte, considerou que é obrigatoria a realizagdo de um estudo de
farmacocinética com espagador.

Questdo 6 - A primeira parte da questdo 5 da LdP, “ O Requerente deve discutir a estabilidade do
armazenamento do produto a luz de estudos que demonstrem que as orientagdes invertida e
horizontal do dispositivo sdo as mais estaveis’ ndo foi plenamente respondida, dado que apenas
foram fornecidas discussoes sobre a posico erecta e horizontal, mas ndo sobre a posicdo invertida.
Solicita-se ao Requerente que apresente esta discussio.

No que respeita a estabilidade do armazenamento, 0 Requerente complementou o estudo inicial de
reiniciacdo ja submetido com dados comparativos de armazenamento na posi¢ao invertida, tendo
observado que todas as emissdes do medicamento genérico estdo em conformidade com a dose
entregue especificada até ao periodo de armazenamento de 7 dias. O refluxo indesgjavel da
formulac&o em suspensdo de volta para o recipiente ndo ocorre caso este seja armazenado na posi¢éo
invertida ou horizontal, apesar de poder ocorrer caso o inalador seja armazenado na posi¢éo erecta. Os
resultados totai s fornecidos indicam claramente a ndo inferioridade do medicamento genérico em
relacdo ao medicamento de referéncia, pelo que o Requerente considera que ambos os medi camentos
sdo total mente permutéveis. Durante o desenvolvimento do medicamento, o Requerente optimizou o
aplicador, introduzindo modificaces naformado dispositivo de modo atornar possivel o seu
armazenamento nas duas orientagdes de armazenamento requeridas identificadas. A funcionalidade do
aplicador ndo é afectada e, por conseguinte, a nuvem de aerossol e a distribui¢do aerodindmica de
tamanhos de particula permanecem idénticas. O CHMP reconheceu o design melhorado do

dispositivo e concordou com a resposta do Requerente, tendo a quest&o sido considerada resolvida.

Questéo 7 - De forma a completar o estudo comparativo entre o medicamento de referéncia e o
medicamento testado, deverd ser efectuado um estudo comparativo de reiniciacéo apos
armazenamento na posic¢ao horizontal (0 °C) (estado inicial da vida do recipiente e recipiente
par cialmente vazio), de modo a confirmar a semelhanga dos comportamentos.

Tal como foi referido anteriormente, o Requerente forneceu os estudos iniciais de reiniciagdo sobre o
medicamento testado, complementando-os com um estudo de reiniciagdo com o medicamento de
referéncia, tendo o CHMP considerado que, apesar de os dados demonstrarem o efeito da posi¢éo do
inalador sobre a dose depositada, este efeito é observado tanto no que respeita ao medicamento de
teste, como ao medicamento de referéncia. Por conseguinte, 0 CHM P concluiu que os medicamentos
podem ser considerados como sendo permutaveis.

Conclusdo da avaliacdo daresposta do Requerente a Lista de Questdes Pendentes
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Em conclusdo, o CHMP considerou que as respostas do Requerente a Lista de Questfes Pendentes
permitiu ao Comité concluir que o medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia sdo

semel hantes quando utilizados sem um espagador, no gque respeita aos aspectos de seguranca. No
entanto, a equival éncia entre o medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia ainda ndo se
encontra totalmente demonstrada, apesar de esta lacuna poder ser ultrapassada através da submisséo
de uma andlise dos dados do estudo em curso 2007-76-DOS-6, tendo o CHMP determinado duas
questdes pendentes a serem discutidas pelo Requerente durante uma explicagdo oral:

1. O Requerente deve abordar a equivalénciain vivo quando os medi camentos sdo utilizados com e
sem 0s seus espacadores

2. Deve ser abordada uma comparacdo entre 0 medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia
no que respeita a deposicéo pulmonar (Estudo 2007-76-DOS-6)

O Requerente respondeu as questdes pendentes numa Explicacdo Oral que teve lugar durante a
reuni&o de Novembro do CHMP. O Requerente pdde apresentar e interpretar os dados do estudo de
deposicdo pulmonar (Estudo 2007-76-DOS-6), e estes novos dadosin vitro (sem espagador em
ambiente normal e himido e com espagador em ambiente normal) sugeriram uma distribuicéo de
tamanhos de particul as semel hante entre o medicamento de teste e o medicamento de referéncia. O
estudo farmacocinético de bioequivaléncia confirmou igua mente que ambos os medi camentos
possuem o mesmo perfil de seguranca sistémica, dado que ficou demonstrada a bioequivaléncia dos
niveis sistémicos (AUC e C,s). Além disso, o estudo demonstrou indirectamente a mesma deposi céo
nos pulmades, com uma tendéncia para uma deposi¢do mais profunda com base num indice superior de
Crax € NUM T e Mais curto. Segundo o CHMP, ndo é expectével que esta pequena diferenca segja
clinicamente significativa, pelo que ndo parece ser necessaria a realizacdo de um estudo
farmacodinémico.
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FUNDAMENTOS DO PARECER POSITIVO

O CHMP considerou que, com base na totalidade dos dados submetidos, incluindo os dados do estudo
de deposicdo pulmonar (Estudo 2007-76-DOS-6), uma distribuicdo de tamanhos de particulas
semelhante entre o medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia pdde ser demonstrada. Os
dados de bioequival éncia farmacocinética confirmaram igual mente que o Sabumalin e 0 medicamento
de referéncia possuem o mesmo perfil de seguranca sistémica, dado que a bioequivaléncia dos niveis
sistémicos (AUC e C,,») foi demonstrada no ambito da utilizacdo com ou sem um espacador. Em
conclusdo, um Potencial Risco Grave para a Salde Publica deixou de ser identificado e o CHMP
concluiu que os medicamentos sdo bioequivalentes e que o perfil de beneficio-risco é positivo.

O CHMP,

- considerando demonstrada uma distribuic&o de tamanhos de particul as semelhante entre o
medicamento de teste e o medicamento de referéncia,

- considerando que 0 Sabumalin e o medicamento de referéncia apresentam o mesmo perfil de
seguranga sistémica, conforme demonstrado pela bioequivaléncia dos niveis sistémicos (AUC e Cya),

- tendo concluido que os medicamentos sdo bioequivalentes e que o perfil de beneficio-risco é
positivo,

recomendou a concessdo das A utorizagdes de Introducéo no Mercado, para as quais o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, arotulagem e o folheto informativo véalidos sdo as verses finais
elaboradas no &mbito do procedimento do Grupo de Coordenagéo, estabel ecidas no Anexo 1,
relativamente ao Sabumalin e denominagdes associadas (vide Anexo 1).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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As versdes védlidas do Resumo das Caracteristicas do M edicamento, Rotulagem e Folheto Informativo
s80 as versdes finais realizadas durante o procedimento do grupo de Coordenaco.
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