Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado- Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de administracao
Membro nome da empresa, farmacéutica
UE/EEE enderecgo
Croacia Laboratorios Tillomed Spain | Karbamazepin Tillomed 200 200 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg tablete s produljenim libertagdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8, oslobadanjem
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Croacia Laboratorios Tillomed Spain | Karbamazepin Tillomed 400 400 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg tablete s produljenim libertagdao prolongada
Calle Marcelo Spinola 8, oslobadanjem
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Alemanha Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepin Tillomed 200 200 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg Retardtabletten libertagdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Alemanha Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepin Tillomed 400 400 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg Retardtabletten libertacdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Italia Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepina Tillomed 200 mg Comprimido de Via oral

S.L.U.

Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain

libertagdo prolongada




Estado- Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de administracao
Membro nome da empresa, farmacéutica
UE/EEE enderecgo
Italia Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepina Tillomed 400 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. libertagdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Paises Baixos Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepine Tillomed 200 200 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg tabletten met verlengde libertagao prolongada
Calle Marcelo Spinola 8, afgifte
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Paises Baixos Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepine Tillomed 400 400 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg tabletten met verlengde libertacdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8, afgifte
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Poldnia Laboratorios Tillomed Spain | Karbamazepina Tillomed 200 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. libertacdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Polénia Laboratorios Tillomed Spain | Karbamazepina Tillomed 400 mg Comprimido de Via oral

S.L.U.

Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain

libertagdo prolongada




Estado- Requerente Nome (de fantasia) Dosagem Forma Via de administracao
Membro nome da empresa, farmacéutica
UE/EEE enderecgo
Suécia Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepine Tillomed 200 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. libertagdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Suécia Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepine Tillomed 400 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. libertagdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Reino Unido Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepine Tillomed 200 200 mg Comprimido de Via oral
S.L.U. mg Prolonged-Release Tablets libertagdo prolongada
Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain
Reino Unido Laboratorios Tillomed Spain | Carbamazepine Tillomed 400 400 mg Comprimido de Via oral

S.L.U.

Calle Marcelo Spinola 8,
planta 1, Puerta F, 28016,
Madrid, Spain

mg Prolonged-Release Tablets

libertacdo prolongada




Anexo II

Conclusoes cientificas



Conclusodes cientificas

Carbamazepina, um bloqueador dos canais de sédio, € um medicamento anticonvulsivante.

O requerente apresentou um pedido nos termos do artigo 10.°, n.° 1, da Diretiva 2001/83/CE para
Carbamazepina Tillomed 200 mg e 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada. O medicamento de
referéncia é o Tegretol 200 mg e 400 mg comprimidos de libertacdo prolongada da Novartis
Pharmaceuticals UK Limited.

As indicagGes propostas incluem epilepsia (crises tdnico-clénicas generalizadas e parciais) em doentes
recentemente diagnosticados com epilepsia e em doentes ndo controlados ou intolerantes a sua atual
terapéutica anticonvulsivante, dor paroxistica da nevralgia do trigémeo e tratamento profilatico de
psicoses maniaco-depressivas em doentes que ndo respondem a terapéutica com litio.

O medicamento em analise é uma formulacdo de libertacdo prolongada (LP) de carbamazepina, que foi
desenvolvida com o objetivo de reduzir a flutuagdo entre as concentragdes plasmaticas maximas e
minimas (curva mais achatada com flutuacdo reduzida e intervalo entre doses aumentado), reduzindo
deste modo as crises convulsivas inesperadas dos doentes.

Para demonstrar a bioequivaléncia, o requerente apresentou quatro estudos de bioequivaléncia
realizados com a dosagem mais elevada (400 mg) de carbamazepina comprimidos de libertacao
prolongada em comparacdo com o medicamento de referéncia Tegretol 400 mg. O IC 90% dos
intervalos de aceitacao foi predefinido em 80,00-125,00 % para a Cmax. € 90,00-111,11 % para a
AUCo-t e os resultados obtidos estdo dentro dos limites dos critérios preestabelecidos.

A Norma Orientadora sobre a investigacdo da bioequivaléncia (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1)
sugere que, no caso dos medicamentos com indice terapéutico estreito (ITE) e dos medicamentos para
os quais a Cmax. € particularmente importante para a seguranga, eficacia ou monitorizacdo dos niveis
do farmaco, devem ser aplicados intervalos de aceitagdo mais restritos de 90,00-111,11 % para a

Crmax..

Durante o procedimento do CMDh, um dos Estados-Membros em causa, o Reino Unido, levantou
preocupagoes no que se refere ao intervalo dos critérios de aceitagdo da bioequivaléncia para a Cmax.
da formulagdo de libertacao prolongada (LP) de carbamazepina. O Reino Unido considerou que, em
conformidade com a Norma Orientadora sobre a investigacdo da bioequivaléncia, o intervalo de
aceitacdo para o estudo da bioequivaléncia da carbamazepina deve ser restringido a 90-111,11 %
tanto para a AUC como para a Cmax. com base no facto de a carbamazepina ser um farmaco
antiepilético com indice terapéutico estreito e um perfil farmacocinético complexo. Neste contexto, o
Reino Unido defendeu que ndo foi demonstrada bioequivaléncia entre o medicamento em analise e o
medicamento de referéncia, uma vez que todos os estudos de administracdo com alimentos ndo foram
considerados satisfatérios no que se refere a Cmax..

Além disso, em consequéncia das preocupacdes acima referidas, o Reino Unido considerou que, nos
doentes a receber carbamazepina, a dose é cuidadosamente titulada até a dose 6tima e que, se for
necessaria qualquer alteracdo, esta deve ser feita entre produtos bioequivalentes. Por conseguinte, foi
alegado que ¢é essencial que os limites de aceitagdo sejam mais restritos tanto para a Cmax. COMo para
a AUC.

Globalmente, durante o procedimento do CMDh n&o foi possivel chegar a acordo sobre se devem ser
usados os critérios de aceitacdo de bioequivaléncia convencionais (80-125 %) ou mais restritos (90-
111,11 %) para a Cmax. das formulagdes de LP da carbamazepina, pelo que a questao foi remetida para
o CHMP.


https://en.wikipedia.org/wiki/Anticonvulsant_medication

Resumo da avaliagao cientifica pelo CHMP

O requerente apresentou quatro estudos de bioequivaléncia e uma revisdo da literatura para sustentar
a utilizacdo de intervalos de aceitagdao mais amplos para a Cmax.

A revisdo da literatura demonstrou que a formulagdo de libertacdo imediata (LI) de carbamazepina e
de outros farmacos antiepiléticos apresenta grandes flutuaces entre as concentracées plasmaticas
maximas e minimas, o que resulta em crises convulsivas inesperadas e outros acontecimentos
adversos. Em contraste, as formulagdes de LP de farmacos antiepiléticos, incluindo a carbamazepina,
minimizaram os picos nas concentragdes plasmaticas maximas (Cmax.) no estado estacionario e
resultaram numa reducdo das reacoes adversas medicamentosas devido a reducao da frequéncia de
administracdo e ao achatamento da curva de concentragdo plasmatica. Os estudos de comparagdo
farmacocinética direta de formulacGes de LI e LP revelaram que as formulagdes de LP normalizadas
para a dose podem ou ndo ser bioequivalentes as suas formulagdes de LI correspondentes, mas a
maioria das formulagdes de LP tém um indice de flutuagdo inferior em comparagdo com as versoes de
LI, o que resultou em curvas de concentracdo-tempo mais uniformes. ! 2 3 O requerente apresentou
igualmente uma revisdo sistematica Cochrane 4 que resume o comportamento farmacocinético da
formulagdo de LI de carbamazepina em comparagao com a formulagao de LP, mostrando que as
formulagdes de LI e a suspensao apresentam uma flutuagdo 2,5 vezes superior entre as concentragdes
maximas e minimas, em contraste com a formulacdo de LP de carbamazepina.

Globalmente, foi suficientemente demonstrado que as formulagdes de LP tém o potencial de minimizar
0s picos nas concentragdes plasmaticas maximas e de reduzir as flutuagdes nos niveis plasmaticos,
conduzindo a uma reducdo das crises convulsivas inesperadas.

O CHMP tomou igualmente em consideracdao a Norma Orientadora sobre a investigacdo da
bioequivaléncia, que estabelece que: «Ndo é possivel definir um conjunto de critérios para classificar
o0s farmacos como farmacos de indice terapéutico estreito (ITE) e deve ser decidido caso a caso se
uma substéncia ativa tem um indice terapéutico estreito com base em consideracées clinicas» e
destacou que ndo existe unanimidade quanto a classificacdo da carbamazepina como farmaco de indice
terapéutico estreito.

Com base nas caracteristicas da formulacdo de carbamazepina de LP, nos estudos clinicos
apresentados, nos dados da literatura relativos ao perfil farmacocinético da carbamazepina e nos
resultados da consulta realizada junto do grupo de trabalho para o sistema nervoso central obtidos
durante o procedimento do CMDh, o CHMP concluiu que a carbamazepina ndo é considerada um
farmaco de ITE com Cmax. de importancia significativa e que esta conclusdo € ainda mais valida para as
formulagGes de LP de carbamazepina. Para as formulagdes de LP, a AUC é mais importante e a
aplicacdo de critérios mais restritos para a Cmax. Ndo é essencial.

Tendo em conta todos os dados disponiveis, o CHMP considera que os critérios de bioequivaléncia
normalizados de 80,00-125,00 % para a Cmax. sdo adequados para a avaliacdo da bioequivaléncia entre
o medicamento em analise e o medicamento de referéncia. As diferencas observadas entre os valores
de Cmax. dos medicamentos dos estudos de bioequivaléncia submetidos encontram-se dentro dos
limites de bioequivaléncia predefinidos e ndo representam um risco potencial grave para a salude
publica. Consequentemente, a bioequivaléncia entre Carbamazepina Tillomed 200/400 mg
comprimidos de libertagdo prolongada e Tegretol comprimidos de libertagdo prolongada 200 mg e

1 Double-blind crossover comparison of Tegretol-XR and Tegretol in patients with epilepsy. Neurology, 1995,

45:1703-1707.

2 Garnett et al. Pharmacokinetic Evaluation of Twice-Daily Extended-Release Carbamazepine (CBZ) and Four-Times-Daily
Immediate-Release CBZ in Patients with Epilepsy. Epilepsia, 1998, 39(3):274-279.

3 Canger et al. Conventional vs controlled-release carbamazepine: a multicentre, double-blind, cross-over study. Acta Neurol Scand
1990, 82:9-13.

4 Tlo E. Leppik and Collin A. Hovinga. Extended-release antiepileptic drugs: A comparison of pharmacokinetic parameters relative to
original immediate-release formulations, Epilepsia, 2013, 54(1):28-35.



400 mg foi suficientemente demonstrada. A relagdo risco-beneficio de Carbamazepina Tillomed
200/400 mg comprimidos de libertagdo prolongada é considerada positiva, pelo que o CHMP
recomenda a concessao da autorizacdao de introdugdo no mercado.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando que:

O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 29.°, n.° 4, da
Diretiva 2001/83/CE.

O Comité considerou os estudos de bioequivaléncia e a revisdo da literatura fornecidos pelo
requerente relativos as objecdes levantadas sobre o risco grave potencial para a saude publica.

O Comité examinou os resultados da consulta realizada junto do grupo de trabalho para o sistema
nervoso central, obtidos durante o procedimento do CMDh.

O Comité considerou que devem ser aplicados os critérios de bioequivaléncia normalizados de
80,00-125,00 % para a Cmax. para a avaliacdo da bioequivaléncia entre o medicamento em analise
e o medicamento de referéncia.

O Comité considerou que a bioequivaléncia entre Carbamazepina Tillomed 200 mg e 400 mg
comprimidos de libertagdo prolongada e o medicamento de referéncia (Tegretol 200 mg e 400 mg
comprimidos de libertacdo prolongada) foi suficientemente demonstrada.

Consequentemente, o Comité considera que a relagdo risco-beneficio de Carbamazepina Tillomed

200 mg e 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados é favoravel,
recomendando assim a concessao da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado para os
medicamentos referidos no Anexo I do parecer do CHMP. A informagdo do medicamento mantém-se
conforme a versao final obtida durante o procedimento no ambito do Grupo de Coordenagdo, conforme
mencionado no Anexo III do parecer do CHMP.



Anexo III

Informacao do medicamento

Nota:

Esta informacdao do medicamento resulta do procedimento de consulta ao qual diz respeito a referida
decisdo da Comissao.

A informagdo do medicamento podera ser subsequentemente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme
adequado, de acordo com os procedimentos definidos no capitulo 4 do titulo III da

Diretiva 2001/83/CE.



Informacao do medicamento

A informacdo do medicamento valida é a versao final obtida durante o procedimento do grupo de
coordenacao.
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