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Ministerio da Saude

e do Medicamento

DELIBERACAO N.©2%}/CA/2006

O Conselho de Administragdo do INFARMED - Instituto Nacional da Farmacia e do

Medicamento, considerando que:

A Comissdo Europeia proferiu a Decisdo n.© C (2006) 3134, de 4 de Julho de
2006, (doravante “a Decisdo”), através da qual determinou a alteracao das
autorizagdes nacionais de introducao no mercado dos medicamentos para uso
humano, constantes do seu Anexo I, com base nas conclusdes cientificas que

constam do Anexo II da Decisdo;

De acordo com a Decisdo, a referida alteracdo das autorizagdes nacionais de
introducdao no mercado consiste nas alteragGes as secgbes relevantes do resumo
das caracteristicas do medicamento e da implementacdo de condigcdoes de
autorizacdo de introducdo no mercado, nos termos constantes no Anexo III da

Decisao;

No ambito do procedimento de reconhecimento mutuo de uma alteracdo aos
termos da autorizagdo de introdugdo no mercado para medicamento(s),
concedida de acordo com a Directiva 2001/83/CE, os Estados-Membros néao
chegaram a acordo e submeteram a questdo a arbitragem, nos termos do

disposto no n92 do artigo 359 da citada directiva.

A avaliagao cientifica efectuada pelo CHMP, cujas conclusdes figuram do Anexo II
da Decisao C(2006) 3134, de 4 de Julho de 2006, permite concluir que deve ser
tomada uma decisdo no sentido de alterar a autorizagdo de introdugdo no
mercado para o(s) medicamento(s) em causa. Apresentam-se, em seguida, um

resumo das suas conclusoes:

Viani Diskus e denominagbes associadas (ver Anexo I do Parecer) contém
salmeterol e propionato de fluticasona numa combinacdo de dose fixa do

salmeterol, um agonista beta de accdo prolongada e do propionato de c—
fluticasona (PF), um corticosterdide inalado (CI), indicados no tratamento
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regular da asma quando for adequada a utilizagdo de um medicamentd ‘dé

associacao (agonista beta-2 de acgdo prolongada e corticosterdide inalado): -
em doentes ndo controlados adequadamente com corticosterdides inalados e
com agonista beta-2 de curta duracdo de acgdo inalado “conforme necessario”
ou - em doentes ja controlados adequadamente com corticosterdide inalado e

agonista beta-2 de acgdo prolongada.

Os titulares da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) requereram uma
alteracdo do tipo II, sujeita a PRM, que consistia na extensdo das indicagoes
aprovadas para incluir a terapéutica de manutengédo inicial com a associacao de
dose fixa nos doentes com asma persistente cronica. Em 3 de Agosto de 2005, o
Estado-Membro de referéncia e os Estados-Membros interessados rejeitaram a
extensdo da indicagao alegando que ndao fora tida em consideragao a objecgao
principal, relacionada com a identificacdo da populagao de doentes, em especial
dos doentes com resposta a monoterapia com corticosteroéides inalados.

Os titulares da AIM consideraram que as questdes identificadas no decorrer do
procedimento de reconhecimento mutuo eram do ambito da gestdo clinica e,
como tal, ndo podiam ser abordadas através da realizagdo de ensaios clinicos
adicionais. Em 12 de Agosto de 2005, os titulares da AIM desencadearam junto
da EMEA o procedimento previsto no n® 13 do artigo 6° do Regulamento (CE) n°
1084/2003 da Comissao.

O objecto do recurso foi a questdo de saber se era ou ndo adequado
implementar a terapéutica de manutencgdo inicial (TMI) com a associagdo de
dose fixa de salmeterol e propionato de fluticasona em todos os doentes com

asma persistente cronica.

Os principais pontos de analise foram as questdes relativas a eficacia e a

seguranca:

EFICACIA

Os titulares da AIM demonstraram, numa série de estudos clinicos substanciais e
devidamente realizados, que, no caso dos doentes com asma persistente cronica
moderada nao adequadamente controlada com um agonista beta de curta
duragao de acgdo em monoterapia, a introdugdo da terapéutica de associacdo
com salmeterol e fluticasona é mais eficaz na melhoria do controlo da doenca do

que a introdugao de salmeterol ou fluticasona em monoterapia. &/
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estrado 1, adenda 1 (doentes que ndo tomavam CI a data da inclusdo e que
satisfaziam os critérios de asma persistente moderada e que foram distribuidos
aleatoriamente para o Viani 50/100 ou para o PF 100 mcg), pode ser
considerada uma populagdo-alvo apropriada para avaliar a adequagdo do Viani
enquanto TMI. Os pacientes com asma persistente ligeira ndo sdo encarados
como candidatos a uma terapéutica de associagao como TMI e os doentes com
uma forma mais grave da doenca merecem abordagens terapéuticas mais
intensivas.

O parédmetro de avaliagdo primario do estudo GOAL foi a percentagem de
doentes que alcancou um controlo da asma (asma devidamente controlada). O
CHMP considerou o uso do "controlo da asma" enquanto varidvel de eficacia
primaria um parametro fidvel do estado clinico dos doentes e, como tal,
clinicamente significativo.

O CHMP manifestou receios de que uma recomendagdo geral, ou seja, a
indicacdo terapéutica no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM),
pudesse resultar num sobretratamento, sobretudo nos doentes que respondem a
monoterapia com corticosterdides inalados. A indicagdo terapéutica

proposta pelos titulares da AIM para incluir “doentes com asma persistente ndo
controlados adequadamente com agonistas beta-2 de curta duracdo de acgao
inalados "conforme necessario” em monoterapia que apresentam uma
combinacdo de pelo menos duas das seguintes caracteristicas clinicas da asma:
limitacdo do fluxo de ar, uso didrio de medicacdo de emergéncia, sintomas
diarios (durante o dia e/ou durante a noite)” ndo foi considerada aceitavel dado
gue ndo identifica efectivamente uma populacdo que necessita de terapéutica de
associagao.

Ndo obstante, o CHMP reconheceu que as directrizes clinicas actuais (por
exemplo, as directrizes da GINA (Global Initiative for Asthma)) descrevem
circunstancias passiveis de levar a implementacdo de uma terapéutica de
manutengdo com a associagdo. Por conseguinte, o CHMP considerou aceitavel
orientar os médicos em termos de estratégia posologica mais apropriada para
iniciar a terapéutica de manutengdo com a associacdo de dose fixa. Foi
considerada aceitavel a inclusdo de uma recomendacgdo nesse sentido na seccao
4.2 “Posologia e modo de administracdo”. A recomendacdo incluida na secgao
4.2 permite a realizagdo de um teste de curta duragcdo do Viani Diskus em
adultos e adolescentes com asma persistente moderada nos quais € essencial
um controlo rapido da asma. A dose inicial é de 2 inalagbes de 25 mcg

salmeterol/50 mcg PF duas vezes ao dia. O texto aponta também para a
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importancia da transferéncia para os corticosterdides inalados em monoterapia

uma vez assegurado o controlo da asma. Sublinha ainda que o Viani ndo é
apropriado como TMI nos doentes com asma ligeira ou grave e que, regra geral,
os corticosterdides inalados continuam a ser o tratamento inicial de eleigdo no
caso da maior parte dos doentes.

Além da actualizacdo da secgdo 4.2 do RCM, procedeu-se a inclusao de alguns
dados factuais resultantes do estudo GOAL, em particular a maior rapidez com
que se controla a doenga com o Viani relativamente aos CI em monoterapia, na
seccao 5.1 “Propriedades farmacodindmicas” do RCM. As informagdes incluidas
na seccdo 5.1 do RCM foram também alteradas em consondncia com a

recomendacao da secgdo 4.2.

SEGURANCA

Foram apresentados os dados de seis estudos pivot e de dois estudos de suporte
com o proposito de confirmar o perfil de seguranca de salmeterol/PF, quando
implementado como tratamento de manutengao. Ainda que o perfil de seguranga
de salmeterol/propionato de fluticasona seja bem conhecido, o CHMP considerou
nao se justificar a exposicdo de toda a populagdo-alvo prevista a incidéncia
acrescida de reacgOes adversas relacionadas com os agonistas beta. Pelos
motivos aduzidos, o CHMP discordou de uma recomendacgdo geral de TMI da
associagdo de dose fixa na seccdo 4.1, mas considerou aceitavel incluir a
orientagao para um teste de curta duragdo da terapéutica de manutencao inicial

com Viani na seccao 4.2.

Assim, o CHMP,

= tendo avaliado as questdes relativas ao Viani Diskus e denominagoes
associadas (ver anexo I) submetidas a sua apreciacdo através do procedimento
previsto no n° 13 do artigo 6° do Regulamento (CE) n® 1084/2003 da Comissao;

= considerando que a indicagdo de terapéutica de manutengdo inicial com a
associagao de dose fixa de salmeterol e propionato de fluticasona nos doentes
com asma persistente moderada na seccao 4.1 do RCM ndo € aceitavel dado
poder resultar num sobretratamento, especialmente nos doentes com resposta a
monoterapia com corticosterdides inalados e, ainda, que ndo € aceitavel expor

toda a populagao-alvo a reacgdes adversas relacionadas com os agonistas beta;
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= concordando, no entanto, ser aceitavel a inclusdo de uma recomendagao na
secgdo 4.2 do RCM no sentido da realizagao de um teste de curta duragao com a
associagdo de dose fixa de salmeterol e propionato de fluticasona enquanto
terapéutica de manutencdo inicial em adultos e adolescentes com asma
persistente moderada e para os quais é fundamental um controlo rapido da

asma;

= concordando, igualmente, com a inclusdo de dados factuais do estudo GOAL,
em especial a maior rapidez com que se controla a doenca com o Viani
relativamente aos CI em monoterapia, na seccdao 5.1 “Propriedades
farmacodindmicas” do RCM e com a necessidade de introducdo de algumas
alteracbes nesta seccao em consonancia com a recomendacdo incluida na secgao
4.2.,

recomendou a concessao da alteracao aos termos da Autorizacdo de Introducao
no Mercado de acordo com o Resumo das Caracteristicas para do Medicamento,

Rotulagem e Folheto Informativo constantes do Anexo III.

deliberou o seguinte:

1. Os titulares das autorizagdes de introducdo no mercado dos medicamentos
constantes do Anexo I da Decisdao, devem nos termos do disposto no n.° 3 do
artigo 10.°© do Decreto-Lei n.© 85/2004, de 15 de Abril, apresentar ao
INFARMED, no prazo de 10 dias a contar da notificagdo da presente
deliberagdo, uma versdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
revista nos termos do disposto nos Anexos III, e Folheto Informativo adaptado
a este.

2. No caso de incumprimento do disposto nos nimeros anteriores, o Conselho de
Administragdo do INFARMED deliberarad a revogagao ou suspensao pelo prazo
de 90 dias das autorizagdes de introdugao no mercado, nos termos previstos na
alinea a) do n.° 1 do artigo 15°, do Decreto-Lei n.© 72/91, de 8 de Fevereiro,
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do artigo 10° do Decreto-Lei n.© 495/99, de 18 de Novembro.
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3. A presente deliberagdo produz efeitos imediatos a contar da sua notificagdo aos

visados, a qual devera ser efectuada pelo meio mais expedito.

4. Sem prejuizo do referido no ponto anterior, publique-se a presente deliberagao

na 2@ Série do Diadrio da Republica.

Lisboa, 2 £ hGO. 2006
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