ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENSE VIA DE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, REQUERENTESE TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado- Titular da Requerente Nome (de Dosagem Forma Viade Conteldo
Membro Autorizacdo de fantasia) Farmacéutica | administragdo | (concentracao)
Introducéo no
M ercado
Norton Healthcare Ltd Eformax 6 pg 6 microgramas | P6 para inala¢do | Via inalatoria 6 microgramas
(trading as Ivax
Pharmaceuticals UK)
Dinamarca | Ivax Quays, Albert Eformax 12 nug 12 microgramas | P6 para inalacdo | Via inalatoria 12 microgramas
Basin, Royal Docks,
London, E16 2QJ,
United Kingdom
Norton Healthcare Ltd Eformax 6 mcg 6 microgramas | P6 para inalagdo | Via inalatoria 6 microgramas
(trading as IVAX Zkovn Yo elomvony
Pharmaceuticals UK),
Chipre IVAX Quays, Albert
Basin, Royal Docks, Eformax 12 mcg 12 microgramas | P6 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
London, E16 2QJ 2KOVT Y10 EIGTVON
United Kingdom
Eformax 6 pg 6 microgramas | P6 para inala¢do | Via inalatoria 6 microgramas
Teva Pharmaceuticals CR, | Pragek k inhalaci
S.I.0
Reptiblica Radlicka 3185/1¢150 00 _ : . ~ _ _ .
Checa Praha 5 Eformax .12 ne 12 microgramas | P96 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
Czech Republic Prasek k inhalaci




Teva Pharma B.V.
Computerweg 10,
3542 DR, Utrecht,

Eformax

6 microgramas

P¢ para inalagdo

Via inalatoria

6 microgramas

Esténia The Netherlands Eformax 12 microgramas | P6 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
Eformax 6 6 microgramas | P4 para inalagdo | Via inalatéria 6 microgramas
Norton Healthcare Ltd Mikrogramm
(trading as IVAX Pulver zur
Alemanha Pharmaceuticals UK), Inhalation
IVAX Quays, Albert
Basin, Royal Docks, Eformax 12 12 microgramas | P6 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
London, E16 2QJ Mikrogramm
United Kingdom Pulver Zur
Inhalation
Teva Pharma B.V. Eformax 6 microgramas | P para inalagdo | Via inalatoria 6 microgramas
Leténia Computerweg 10, ' . _ . '
3542 DR, Utrecht, Eformax 12 microgramas | P para inalagio | Via inalatoria 12 microgramas
The Netherlands
Eformax 6 6 microgramas | P para inala¢do | Via inalatoria 6 microgramas
mikrogramy/dozéje
inhaliaciniai
Teva Pharma B.V. milteliai
Computerweg 10,
Lituania 3542 DR, Utrecht, Eformax 12 12 microgramas | P6 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
The Netherlands mikrogramuy/dozéje
inhaliaciniai
milteliai




Norton Healthcare Ltd Eformax 6 Trab li 6 microgramas | Po para inalagdo | Via inalatéria 6 microgramas
(trading as IVAX jittiehed bin-nifs
Pharmaceuticals UK),
Malta IVAX Quays, Albert Eformax 12pg 12 microgramas | P96 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
Basin, Royal Docks, Trab li jittiehed
London, E16 2QJ bin-nifs
United Kingdom
Eformax 6mcg 6 microgramas | Po6 para inalagdo | Via inalatoria 6 microgramas
Norton Healthcare Ltd proszek do
(trading as IVAX inhalacji
Polénia Pharmaceuticals UK),
IVAX Quays, Albert - - - - — — _
Basin, Royal Docks Eformax 12mcg 12 microgramas | P96 para inalagdo | Via inalatoria 12 microgramas
London, E16 2QJ Prl‘l’slzek..do
United Kingdom fnhalacyt
Teva Farma — Produtos Eformax 6 microgramas | Po para inalagdo | Via inalatéria 6 microgramas
Farmacéuticos, Lda.Lagoas
Portugal Park, Edificio 1, Piso 3, Eformax 12 microgramas | Pé para inalagdo | Via inalatdria 12 microgramas
2740-264 Porto Salvo,
Portugal
Norton Healthcare Ltd Eformax 6 6 microgramas | Po6 para inalagdo | Via inalatoria 6 microgramas
(trading as IVAX Inhalaény prasok
Pharmaceuticals UK),
Republica IVAX Quays, Albert Eformax 12 pg 12 microgramas | P para inalagio | Via inalatoria 12 microgramas
Eslovaca Basin, Royal Docks,

London, E16 2QJ
United Kingdom

Inhalaény prasok




Suécia

Teva Sweden ABBox

1070251 10 Helsingborg,

Sweden

Eformax 6 pg
inhalationspulver

6 microgramas

P¢ para inalagdo

Via inalatoria

6 microgramas

Eformax 12pg
inhalationspulver

12 microgramas

P¢ para inalagdo

Via inalatoria

12 microgramas




ANEXO I

CONCLUSOES CIENTiIFICASE FUNDAMENTOS DO PARECER



CONCLUSOES CIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO EFORMAX

O eformax é uma formulagdo inalatoria genérica do formoterol, na forma de fumarato di-hidratado,
contendo 6 e 12 pg respectivamente. Estes medicamentos destinam-se ao tratamento dos sintomas
bronco-obstrutivos em doentes asmaticos, quando o tratamento com corticosterdides ¢ insuficiente. O
formoterol ¢ um agonista adrenérgico , de longa duragdo de ac¢do que actua localmente como um
relaxante nas células do musculo liso bronquico. O farmaco ¢é rapidamente absorvido para a corrente
sanguinea onde normalmente se atingem concentracdes plasmaticas maximas no periodo de 15
minutos apos a inalag¢ao, dependendo da formulacao e da fun¢ao pulmonar. O requerente submeteu um
pedido de Reconhecimento Mutuo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado concedida pela
Dinamarca para o medicamento acima mencionado, no dmbito do artigo 29.° da Directiva 2001/83/CE,
com a ultima redac¢do que lhe foi dada. O procedimento de consulta foi iniciado com a Dinamarca
como o Estado-Membro de Referéncia (EMR) devido aos receios de potencial risco grave para a saude
publica levantados pela Alemanha, Reptiblica Checa, Noruega e Suécia, com base na auséncia de uma
razao terapéutica estabelecida, em divergéncias consideraveis nas caracteristicas in vitro e na falta de
documentagdo sistematica sobre os dados de seguranga do medicamento.

- Questdes de Qualidade — foi pedido ao requerente que clarificasse a razao terapéutica entre o
Eformax e o originador. Apesar de conter um componente farmac€utico activo e um excipiente
qualitativamente semelhantes e de se considerar que fornece doses compardveis, o Eformax gera
particulas aerossolizadas de formoterol com um menor didmetro aerodindmico mediano de massa
(DAMM) e uma fracg@o ligeiramente superior de particulas recolhidas nos Andares 4 ¢ 5 de um
impactador em liquido com varios andares (multistage liquid impinger - MSLI). Foram realizados 5
estudos para demonstrar a equivaléncia in vitro. Contudo, o CHMP foi de parecer que ndo foram
fornecidas garantias suficientes para uma correlagdo dos pardmetros in vitro estudados com a razao
terapéutica entre o Eformax e o Foradil e, portanto, considerou que os dados submetidos ndo sdo
suficientes para garantir a razao terapéutica devido a complexidade do dispositivo de administragao.

- Questoes de Eficacia — foi pedido ao requerente que demonstrasse que a equivaléncia
terapéutica tinha sido estabelecida ¢ que os estudos clinicos eram suficientemente sensiveis para
detectar diferencas. O Requerente considerou que os estudos farmacodindmicos (FD) realizados eram
totalmente adequados para testar um broncodilatador de longa duracdo de ac¢do e concluiu, com base
em publicacdes, que o Eformax proporciona uma broncodilatagdo terapeuticamente equivalente a do
Foradil, demonstrando desse modo que o Foradil e o Eformax (12 pg) sdo farmaceuticamente
equivalentes. O Requerente considerou que a equivaléncia sé podia ser demonstrada através de
estudos clinicos e que, dado que os cinco estudos farmacodindmicos demonstraram que os perfis
broncodilatadores de dose unica de Eformax 6-12 pg sio semelhantes aos de Foradil® 12-24 pg, os
medicamentos deveriam ser considerados idénticos em termos de eficicia e seguranca na utiliza¢do
em doses repetidas. O CHMP considerou que o Requerente ndo respondeu a questdo. O Requerente
deveria ter justificado a validade do desenho do estudo e da andlise estatistica utilizados e, apesar dos
estudos farmacodindmicos que utilizam a alteragdo do FEV, serem apropriados para testar um
broncodilatador de longa duragdo de accdo, o CHMP considera que devera ser medida toda a AUC do
FEV,. O CHMP nio considerou os trés estudos pivot como validos para concluir a equivaléncia
terapéutica em termos de eficacia e considerou que os estudos de suporte ndo foram capazes de
demonstrar a equivaléncia terapéutica. A alteracdo da relagdo 1:2 inicialmente aplicada para uma
relacdo 1:1 baseada num dos estudos de suporte ndo ¢ aceitavel.

- Questdes de Seguranca — foi pedido ao requerente que demonstrasse que a seguranca do
medicamento estava bem documentada, tendo em consideracdo a diferente distribuigdo do tamanho
das particulas em comparagao com o medicamento de referéncia. O Requerente considerou que, nos
estudos clinicos, existiam poucas diferengas nos resultados clinicos do Eformax e do Foradil em
termos do efeito broncodilatador ou da seguranga/tolerabilidade e que os cinco estudos clinicos que
mostravam uma maior fraccdo de particulas extrafinas ndo resultaram num perfil de seguranga
inferior, em relagdo ao Foradil. O Requerente considerou que um estudo farmacocinético (FC) ndo iria




contribuir para uma maior clarificacdo da relagdo entre a dose e o efeito terapéutico. Foram fornecidos
trés estudos de aumento da dose cumulativa, que indicavam que as diferengas in vitro entre os dois
medicamentos ndo deveriam resultar em grandes efeitos a nivel da seguranga sistémica. Apesar de o
CHMP concordar com o Requerente relativamente ao facto de ser esperada uma maior absor¢ido
sistémica com uma dose mais elevada de particulas finas e que isto é mais relevante em termos de
efeitos adversos, o comité ndo considerou que uma auséncia de indicios de diferencas nos perfis de
seguranca pudesse ser considerada como prova da equivaléncia em termos de seguranga. O CHMP
nao considerou que os estudos submetidos fossem adequados para avaliar o perfil de seguranga numa
razdo 1:1. O CHMP ¢ de parecer que ¢ necessario um estudo especifico da equivaléncia ao nivel da
segurancga e que isso pode ser efectuado através de um estudo confirmativo FC ou de um estudo FD.

Conclusio apds Avaliagdo das respostas do Requerente a Lista de Questdes
O CHMP foi de parecer que o Eformax 6 e 12 g ndo demonstrou adequadamente ser equivalente ao
medicamento de referéncia, no que respeita a eficacia e seguranga. O CHMP elaborou portanto uma
Lista de Questdes Pendentes, que foi adoptada na reunido do CHMP de Setembro de 2007. Para além
de uma resposta durante uma Apresentagcdo Oral na reunido do CHMP de Novembro de 2007, foi
pedido ao Requerente para responder por escrito as duas questdes seguintes.

- Questoes de Eficacia — foi pedido ao Requerente que justificasse por que motivo a equivaléncia
terapéutica em termos de eficacia entre o Eformax e o medicamento de referéncia nao tinha sido
demonstrada e por que motivo ndo tinha sido fornecida uma demonstracdo da equivaléncia/poténcia
relativa (comparagdo da curva dose-resposta no eixo dos x). O Requerente reconheceu que a razéo
inicial das doses de 1:2 para comparacdo do Eformax ao Foradil foi baseada numa compreensio
incompleta da relevancia clinica das diferencas in vitro entre os dois medicamentos, mas que estes
dados in vitro demonstram efectivamente uma DPF (dose de particulas finas) e uma quantidade de
deposicao de formoterol semelhantes, demonstrando que um tamanho de particulas de 3 um ¢ ideal
para induzir uma broncodilatagdo maxima. Consequentemente, o Requerente considerava que alterar a
comparacgdo para uma razdo 1:1 se justificava pelos dados originais e reflectiria mais rigorosamente a
relagdo entre os dois medicamentos in vivo. O Requerente admitiu as limitagdes da utilizagdo da
concepgdo de dose cumulativa, mas considerou que poderia servir para comparar a seguranga relativa
dos dois medicamentos. O Requerente considera que a nova analise de poténcia relativa submetida
com base nos dados do estudo 00-FOR-01 suporta a relagdo 1:1 entre o Eformax e o Foradil e também
demonstra a sensibilidade da AUC do FEV1 para discriminar entre diferentes posologias de
formoterol, pois existe uma clara relagdo dose-resposta para os dois medicamentos.

O CHMP concorda com o Requerente relativamente ao facto de que a utilizagdo, como varidvel
clinica, da AUC do FEV; ao longo de um intervalo de 12 horas entre as doses ¢ aceitavel e que ¢ mais
relevante do que a utilizagdo do maximo do FEV,, que ndo ¢é sensivel devido a um efeito de tecto. O
CHMP também concorda que a insensibilidade do efeito maximo ndo pode ser utilizada para justificar
que estes estudos tinham falta de sensibilidade, dado que a AUC do FEV1 demonstrou diferengas
estatisticamente significativas entre 6 e 12 ug de Eformax. Neste contexto, a sensibilidade tem pouco a
ver com superioridade; é a capacidade de distinguir o efeito de uma formulagdo administrada em dois
(ou mais) niveis posoldgicos. O CHMP também considerou incompleta a analise estatistica dos dados
obtidos no estudo 00-FOR-01, pois nessa altura ndo tinha sido fornecida confirmagdo do paralelismo.
O CHMP ¢ de parecer que, com o modelo de broncodilatagdo, o declive da curva dose-resposta ¢
menor ¢ o numero de participantes tem de ser aumentado para se obter um intervalo de confianga
estreito. Além disso, dado que as caracteristicas in vitro dos dispositivos inaladores utilizados no
estudo sdo diferentes, € questionavel se as conclusdes obtidas no estudo em adultos podem ser
extrapoladas para doentes com diferente capacidade inspiratoria (p. ex. doentes graves e criangas de 6
anos de idade ou mais).

- Questdes de Seguranca — foi pedido ao requerente que discutisse se os dados de seguranca
fornecidos suportam um perfil de seguranga do Eformax semelhante ao do medicamento de referéncia,
e se a diferente distribuicdo do tamanho das particulas tem impacto no seu perfil de seguranga. Com a
disponibilidade de um ensaio do formoterol melhorado de modo a detectar quantidades da ordem do
picograma no soro, o Requerente admitiu a utilidade de um estudo farmacocinético para avaliar a
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seguranca sistémica comparativa do formoterol e pretende realizar um estudo desse tipo. Contudo, o
Requerente também considera que a grande quantidade de dados submetidos relativos a exposi¢ao dos
doentes ndo justifica receios relativos ao perfil de seguranca/tolerabilidade em termos de eventos
adversos, frequéncia cardiaca, resultados de ECG, pressdo arterial e potassio e glucose séricos. Um
estudo sobre a deposi¢cdo nos pulmdes ndo foi considerado util para avaliar a seguranga, pois apenas
avalia a exposi¢do local nos pulmdes e ndo a quantidade absorvida para a circulagdo sistémica.

Apesar de o CHMP concordar que as diferengas na frac¢do de particulas recolhidas nos andares 4 e 5
do impactador em liquido com varios andares (MSLI) podem ndo se traduzir em diferengas
significativas de eficécia, pois estas particulas atingem as vias periféricas e os alvéolos, isso tem de ser
demonstrado em ambiente clinico. O CHMP também considera que ¢ precisamente esta fraccdo do
farmaco que é rapidamente absorvida para a corrente sanguinea ¢ que podera ter consequéncias a nivel
da seguranca. Portanto, o CHMP considera que sdao necessarios estudos confirmativos de eficacia e
seguranca. O CHMP também considerou que um perfil de seguranga semelhante podera ser
demonstrado através de um estudo farmacocinético de bioequivaléncia para a exposi¢do sistémica ou
através de um estudo FD de seguranca. A auséncia de diferencas no perfil de seguranga observada nos
presentes estudos com uma razdo 1:2 e a auséncia de notificacdes de farmacovigilancia ndo podem ser
consideradas como uma demonstragdo da equivaléncia do perfil de seguranga com uma razdo 1:1. Por
ultimo, uma limitagdo da dose maxima a 24 ug duas vezes por dia nem sempre ¢ viavel na pratica
clinica de alguns Estados-Membros e levanta duvidas a respeito da semelhanga com o medicamento de
referéncia.

Conclusio apds Avaliacdo das respostas do Requerente a Lista de Questoes Pendentes e da resposta
oral durante a Apresentacdo Oral

No que respeita a eficacia, o parecer do CHMP ¢ de que o Requerente / Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado ndo forneceu provas conclusivas da equivaléncia do medicamento cujo pedido
de AIM foi submetido, Eformax 6 e 12 pug, num estudo confirmativo. O intervalo de confianca
permanece excessivamente largo para demonstrar a equivaléncia do Eformax ao originador e além
disso, ndo estdo disponiveis estudos confirmativos validos para todas as subpopulagdes.

No que respeita a seguranca, o CHMP ¢ de parecer que o Requerente / Titular da Autorizagdo de
Introdug@o no Mercado ndo forneceu provas conclusivas de um perfil de seguranca equivalente para a
razao de doses proposta. Além disso, a proposta do Requerente / Titular da Autorizagdo de Introdugao
no Mercado de limitar a dose maxima do Eformax a 12 pg duas vezes por dia ndo resolve os
problemas de seguranga, ¢ ¢ provavelmente impraticavel em certos EM.

Conclusio apos Avaliacdo dos fundamentos detalhados do Requerente para o procedimento de
reavaliacdo

Na resposta aos fundamentos para a recusa, o Requerente desenvolveu os argumentos submetidos
durante a avaliagdo anterior, incluindo a apresentagdo oral. Os dados das analises de Finney sao tuteis
para estimular o desenvolvimento adicional do farmaco (ou seja, um estudo farmacodinidmico
conclusivo), mas sdo insuficientes para a aprovagdo regulamentar do medicamento. O facto de a
relagdo de doses 1:2 inicialmente proposta ter sido alterada apos analises adicionais para uma relagao
1:1 para adolescentes e adultos, ou 1:1,5 para criangas com 6-12 anos de idade, indica que a curva
dose-resposta ¢ achatada, mas também sugere que existe uma diferenca entre os dois medicamentos,
embora os dados disponiveis sejam insuficientes para avaliar a sua magnitude, ou a sua relevancia
clinica. Assim, o CHMP considerou que sdo necessarios dados clinicos adicionais para responder a
esta questdo. A importancia de um estudo de Fase I farmacocinético mantém-se, pois esses dados sdo
uteis para a avaliagdo da seguranga. A questdo se, para além de dados clinicos adicionais, sera
necessario um estudo desse género para a aprovagdo, dependera da totalidade da documentagao de
seguranga no pedido futuro.

O CHMP também considerou que a questdo mais importante & qual o Requerente deveria ter
respondido era a auséncia de correlagdo entre os pardmetros in vitro estudados e a razdo terapéutica



entre o Eformax e o Foradil. Além disso, a decisdo do Requerente de levar a cabo estudos de dose
cumulativa sem tomar em consideracdo as diferencas no fluxo de inspiragdo dos participantes
individuais e entre os participantes nos estudos levou a grandes diferengas numéricas na resposta, que
foram consideradas preocupantes pelo CHMP, pois poderiam conduzir a problemas posologicos,
especialmente em situagdes em que um inalador ¢ substituido pelo outro. O CHMP acolheu bem a
decisdo de realizar um estudo farmacocinético do Eformax e do Foradil de modo a avaliar a
comparabilidade da poténcia das doses e dos perfis de seguranca do Eformax e do Foradil. Os
resultados de um estudo desse tipo deverdo ser cuidadosamente avaliados, especialmente no que
respeita ao efeito dos agonistas adrenérgicos B, no coragdo, mesmo quando sdo altamente selectivos,
pois a utilizagdo de agonistas adrenérgicos [3, tem sido associada a um risco aumentado de enfarte do
miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, paragem cardiaca e morte subita cardiaca.

Consequentemente, a relacdo beneficio-risco do Eformax ndo pode ser adequadamente estabelecida.
De acordo com a directriz sobre a definicdo de um potencial risco grave para a saude publica no
contexto dos nimeros 1 e 2 do artigo 29.° da Directiva 2001/83/CE, pode concluir-se a existéncia de
um Potencial Risco Grave Para a Satde Publica, pois ndo existe uma demonstragdo adequada da
equivaléncia com o medicamento de referéncia. Este principio ¢ igualmente aplicavel a um
medicamento como o Eformax.

FUNDAMENTOS DA RECUSA
O CHMP,

- considerando que o medicamento para o qual foi apresentado um pedido de AIM, Eformax 6 ¢ 12
lg, ndo demonstrou ser equivalente ao medicamento de referéncia (Foradil Aerolizer) no que respeita
a eficacia e seguranga com a metodologia adequada,

- considerando que a relagdo beneficio-risco é desconhecida, e que, portanto, o medicamento ¢é
considerado “um potencial risco grave para a saude publica”, em conformidade com o disposto nos
nameros 1 e 2 do artigo 29.° da Directiva 2001/83/CE sobre a defini¢do de um potencial risco grave
para a saude publica,

Mantém, portanto, o seu parecer negativo e recomenda, consequentemente, a recusa da concessao de
Autorizacao de Introdugdo no Mercado para o Eformax 6 ¢ 12 ug nos Estados-Membros interessados,
bem como a suspensdo da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado no Estado-Membro de Referéncia,
até que a equivaléncia terapéutica respeitante a eficacia e seguranca de Eformax 6 e 12 g tenha sido
demonstrada.
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ANEXO |1

CONDICOESPARA O LEVANTAMENTO DA SUSPENSAO
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As Autoridades Competentes Nacionais, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, deverao
garantir que as seguintes condi¢des sdo satisfeitas pelos Titulares da Autorizagdo de Introdug@o no
Mercado:

O Requerente / Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera realizar estudos sensiveis que
demonstrem que a poténcia relativa da dose é equivalente (quer em populacdes de adultos, quer de
criangas, em consequéncia das diferencas identificadas), num intervalo de aceitacdo adequado. Além
disso, o Requerente / Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado devera demonstrar um perfil
de seguranca equivalente para o Eformax através de um desenho de estudo adequado (FC ou FD). Os
dados resultantes dos estudos deverao ser fornecidos aos Estados-Membros para avaliagao.
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