Anexo |

Lista das Denominac¢oes, Forma(s) Farmacéutica(s), Dosagem(ns), Via(s)
de Administracdo do(s) Medicamento(s), Titular(es) da(s)
Autorizacado(des) de Introdugcdo no Mercado nos Estados-Membros



Estado Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracado

Chipre

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride Pfizer

2 mg

Comprimido

Via oral

Chipre

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride Pfizer

Comprimido

Via oral

Chipre

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride Pfizer

4 mg

Comprimido

Via oral

Franca

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

GLIMEPIRIDE PFIZER 2 mg,
comprimé

2 mg

Comprimido

Via oral

Franga

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

GLIMEPIRIDE PFIZER 3 mg,
comprimé

3 mg

Comprimido

Via oral

Franca

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

GLIMEPIRIDE PFIZER 4 mg,
comprimé

Comprimido

Via oral

Alemanha

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirid Pfizer 2 mg
Tabletten

2 mg

Comprimido

Via oral




Estado Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Alemanha

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirid Pfizer 3 mg
Tabletten

3 mg

Comprimido

Via oral

Alemanha

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirid Pfizer 4 mg
Tabletten

4 mg

Comprimido

Via oral

Italia

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride Pfizer

2 mg

Comprimido

Via oral

Italia

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride Pfizer

3 mg

Comprimido

Via oral

Italia

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride Pfizer

Comprimido

Via oral

Portugal

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirida Parke-Davis

2 mg

Comprimido

Via oral

Portugal

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirida Parke-Davis

3 mg

Comprimido

Via oral




Estado Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado

Nome fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Portugal

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirida Parke-Davis

4 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirid Pfizer

2 mg

Comprimido

Via oral

Suécia

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirid Pfizer

Comprimido

Via oral

Suécia

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepirid Pfizer

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride tablets, 2 mg

2 mg

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride tablets, 3 mg

3 mg

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Parke-Davis Produtos Farmacéuticos
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Glimepiride tablets, 4 mg

4 mg

Comprimido

Via oral




Anexo 11

Conclusdées cientificas e fundamentos do parecer favoravel



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica de Glimepirida Parke-Davis e nomes
associados (ver Anexo I)

A glimepirida é um agente anti-hiperglicemiante das sulfonilureias de segunda geragdo utilizado em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada apenas pela dieta e exercicio ou em
combinacdo com insulina em doentes em quem a dieta e o exercicio mais a terapia de anti-
hiperglicemiante oral falharam no controlo da glicose sanguinea. A glimepirida esta autorizada na UE
desde 1996. O Requerente apresentou um pedido de autorizacao de introdugdo no mercado para a
Glimepirida Parke-Davis, com base em declaragdes de semelhanga essencial com o medicamento de
referéncia comercializado. O Requerente, portanto, apenas executou os estudos de bioequivaléncia
necessarios. No entanto, surgiram as primeiras preocupacgdes sobre as provas de bioequivaléncia, que
consideram que o estudo realizado com o comprimido de 1 mg é insuficiente para fornecer provas de
bioequivaléncia para as concentragdes mais elevadas, pois os estudos de bioequivaléncia para
substancias com baixa solubilidade devem efetuar-se a maior concentracdo de acordo com o CHMP
Guideline on the Investigation of Bioequivalence (Norma relativa a Investigacdo de Bioequivaléncia)
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr), a menos que a substancia ativa seja altamente sollvel, ou se
existirem motivos de seguranca/tolerabilidade.

Nesse sentido, um procedimento ao abrigo do n.° 4 do artigo 29.9 foi desencadeado em junho de
2012. O CHMP avaliou o estudo de rotulo aberto e aleatorizado de biodisponibilidade comparativa dos
comprimidos de glimepirida de 1 mg em condicdes de jejum e as justificacdes do Requerente para a
concegao do estudo.

O Requerente referiu que tinham sido consideradas as questdes éticas ligadas ao risco de hipoglicemia
em adultos saudaveis, ao projetar o estudo de bioequivaléncia. Tendo examinado a literatura
disponivel, o Requerente concluiu que os estudos em jejum que envolviam a glimepirida pareciam
estar associados a um risco consideravel de hipoglicemia, mesmo com a dose de 1 mg.
Posteriormente, o Requerente explorou a aceitabilidade da realizagdo de um estudo com o comprimido
de 1 mg para se dispensar estudos com concentracdes mais elevadas. O Requerente investigou a
solubilidade da substancia do medicamento em toda a gama de pH fisiolégico e confirmou a
solubilidade muito baixa da glimepirida. Com uma taxa de dissolugao tdo baixa, o Requerente
considerou que mesmo a concentracao de 1 mg possui sensibilidade suficiente para detetar diferengas
de formulacdo. O Requerente também considerou que a reducdo observada na dissolugdo do
medicamento poderia atribuir-se exclusivamente as caracteristicas inerentes da glimepirida e ndo a
diferencas de formulagdo. Relativamente a dimensdo das particulas da substancia do medicamento, o
Requerente referiu que ¢é utilizada glimepirida de grau micronizado, garantindo que 95 % das
particulas sdo menores que 10 um e 50 % das particulas sdo menores que 4 pum. O Requerente
também referiu que os produtos propostos sdo desenvolvidos como formulagGes analogas, com
composicbes qualitativa e quantitativa idénticas para todas as concentragbes (a Unica diferenga é a
guantidade de diluente utilizado para compensar as diferengas no teor ativo), o que implica que a
composicdo das diferentes concentragbes vai ter o mesmo impacto na absorgdo in vivo. Por ultimo, o
Requerente referiu que a glimepirida apresenta propriedades farmacocinéticas lineares.

O CHMP avaliou as justificacGes do Requerente e concordou que a glimepirida estd associada a um
risco de reagGes de hipoglicemia, especialmente em individuos saudaveis, incluindo com a dose mais
baixa de 1 mg. O CHMP também reviu os dados biofarmacéuticos e concordou que o perfil de



dissolugdo da glimepirida é semelhante para todas as concentragbes. O CHMP considera que os
estudos de dissolugdo confirmaram que a baixa dissolugdo da glimepirida esta relacionada com a
substancia do medicamento, e ndo com a formulagdo, e que todas as concentragdes da glimepirida
tém a mesma composicdo qualitativa e quantitativa. O CHMP também considerou o facto de que a
dimensdo das particulas da substancia ativa é controlada de forma a ser tranquilizadora. Portanto, o
CHMP considerou que as diferengas entre as diversas concentracées no que diz respeito a taxa in vivo
de libertagdo do medicamento sdo muito improvaveis. Relativamente ao risco de dissolugdo
incompleta, o CHMP considera que as formulagdes de ensaio e referéncia exibiram um desempenho
semelhante, o que indica um risco semelhante para todas as formulagdes. Além disso, a fracdo de
glimepirida absorvida é constantemente descrita como ndo sendo dependente da dose e sendo perto
de 100 %, como evidenciado pela absorcdo rapida e completa a partir do trato gastrointestinal com
aumento linear em Cmax e AUC. Portanto, o CHMP considerou que a absorcdo ndo é dependente ou
limitada pela dissolugdo do medicamento in vivo e que a baixa solubilidade da glimepirida ndo impede
a concessdo de uma bioisencdo para as concentracdes de 2, 3 e 4 mg.

Em conclusdo, o CHMP considerou que as condigdes excecionais de seguranca referidas na Guideline
on the Investigation of Bioequivalence sdo aplicaveis a esta aplicacgdo em particular, apesar da
recomendacdo de que se devem realizar estudos de bioequivaléncia com a concentracdo mais elevada
para substancias com baixa solubilidade. Assim, o CHMP considerou que o estudo de bioequivaléncia
em jejum realizado com a concentracdo de 1 mg foi aceitavel e adequado para demonstrar a
bioequivaléncia entre formulagdes de ensaio e de referéncia, garantindo simultaneamente a seguranca
dos individuos submetidos ao estudo. O CHMP também considerou que os dados biofarmacéuticos e
farmacocinéticos apresentados confirmaram a sensibilidade adequada do método bioanalitico e
reforcaram a aceitabilidade da bioisengdo solicitada para as concentracdes de 2, 3 e 4 mg. O CHMP
considerou que ndo é previsivel que um novo estudo de bioequivaléncia com a dose de 4 mg forneca
um poder discriminatoério significativamente melhor entre as diferentes formulagGes, atendendo as
caracteristicas biofarmacéuticas desta formulagdo da glimepirida, e que tal estudo seria, portanto,
desnecessario e eticamente inaceitavel, dado o risco de hipoglicemia.

Portanto, o CHMP considerou que a relacdo beneficio-risco de Glimepirida Parke-Davis e nomes
associados é favoravel.

Fundamentos do parecer favoravel
Considerando que
e 0 CHMP reviu os dados disponiveis e as justificagdes apresentadas pelo Requerente,

e 0 CHMP considerou o estudo de bioequivaléncia realizado como adequado para demonstrar a
bioequivaléncia entre os produtos propostos e os de referéncia,

e 0 CHMP considerou a bioisengdo solicitada para as concentragdes de 2, 3 e 4 mg aceitavel,

o CHMP recomendou a concessdo das autorizagdes de introdugdao no mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo permanecem tal como nas
versodes finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenagdo, como mencionado no
Anexo III para Glimepirida Parke-Davis e homes associados (ver Anexo I).



Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto
Informativo



O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo validas, sdo as versdes
finais obtidas durante o Grupo de Coordenacgdo do procedimento.



