Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Glimepirida Parke-Davis a
pFripravki souvisejicich nazvi (viz priloha I)

Glimepirid je sulfonylureovd antihyperglykemickd latka pouzivand u pacientl s diabetem mellitem
typu 2 nedostate¢né zvlddanym samotnou dietou a cvi¢enim nebo v kombinaci s inzulinem u pacientd,
u kterych dieta a cvi¢eni v kombinaci s peroralni antihyperglykemickou IéCbou selhaly v kontrole krevni
glukézy. Glimepirid je registrovan v Evropské unii (EU) od roku 1996. Zadatel predloZil z&dost o
udéleni rozhodnuti o registraci pfipravku Glimepirida Parke-Davis na zakladé prohlaseni o zakladni
podobnosti s registrovanym |é¢ivym pripravkem. Zadatel proto provedl pouze poZzadované studie
bioekvivalence. Pokud jde o dlikaz bioekvivalence, byly s ohledem na studii provedenou s 1mg tabletou
vzneseny obavy tykajici se nedostatecnosti studie ve smyslu poskytnuti dikazl o bioekvivalenci
pfipravku vyssi sily vzhledem k tomu, Ze studie bioekvivalence latek s nizkou rozpustnosti by mély byt
v souladu s Pokyny pro zkoumani bioekvivalence vyboru CHMP (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 1 /
COR) provedeny s pripravky nejvyssi sily, pokud neni léc¢iva latka vysoce rozpustna nebo existuji
dlvody tykajici se bezpeénosti a snadenlivosti.

Z vy$e uvedeného dlvodu byl v ¢ervnu 2012 zahdjen postup podle &. 29 odst. 4. Vybor CHMP
vyhodnotil otevienou, randomizovanou, srovnavaci studii biologické dostupnosti tablet glimepiridu o
sile 1 mg za podminek nalaéno a odGvodnéni pfedloZené Zadatelem ohledné& navrhu studie.

Zadatel uved|, 7e pfi navrhu studie bioekvivalence jsou zohlednény etické otdzky souvisejici s rizikem
rozvoje hypoglykémie u zdravych dospélych. Na zakladé vyhodnoceni dostupné literatury dospél
zadatel k zavéru, ze studie glimepiridu nalac¢no jsou spojeny s vyraznym rizikem rozvoje hypoglykémie
i s pouzitim davky 1 mg. Zadatel ndsledné zkoumal prijatelnost provedeni studie s pouZitim tablet o
sile 1 mg s ohledem na zpro$téni povinnosti provést studie s pripravkem o vy$$i sile. Zadatel zkoumal
rozpustnost |1éCivé latky v rozmezi fyziologického pH a potvrdil velmi nizkou rozpustnost glimepiridu.
S ohledem na tak nizkou miru rozpustnosti byl zadatel toho nazoru, ze i sila pripravku 1 mg ma
dostatec¢nou citlivost pro zjisténi rozdild mezi Iékovymi formami. Zadatel rovnéz dospél k zavéru, ze
pozorované snizené rozpousténi léku Ize pfipsat pouze vlastnim charakteristikdm glimepiridu, nikoliv
rozdilim mezi Iékovymi formami. S ohledem na velikost &astic lé¢ivé Iatky Zzadatel uved|, Ze byl pouzit
mikronizovany stuperi glimepiridu, coz zajistuje, Ze 95 % castic je mensich nez 10 um a 50 % dcastic je
mensich neZ 4 pm. Zadatel rovnéz uved|, e navrhované tablety jsou vyvinuty jako identické Iékové
formy. V ddsledku toho maji tablety o vSech rlznych sildch stejnou prdmérnou hmotnost (170 mg)
a identické kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud jde o funkcni pomocné latky, pficemz vyjimku
tvofi nepatrné rozdily v mnoZstvi vypliového monohydratu laktézy, ktery se pomérnym zplsobem
pouzivd ke kompenzaci rozdilG v obsahu 1é¢ivé latky (méné nez 5 % celkové hmotnosti tablety), jez
souviseji s dostupnosti fady tablet o rlznych silach. Z toho vyplyva, Ze sloZeni rlznych sil pfipravkl
bude mit stejny vliv na vstfebavani in vivo. Zadatel rovnéz uved|, Ze glimepirid vykazuje linedrni
farmakokinetické vlastnosti.

Vybor CHMP vyhodnotil odlvodnéni ptedlozené adatelem a shodl se na tom, Ze je glimepirid spojen
s rizikem rozvoje hypoglykemickych reakci predevdim u zdravych subjektl, véetné nejnizsi davky
1 mg. Vybor CHMP rovnéz vyhodnotil biofarmakologické Udaje a dospél k zavéru, ze navrhované a
referencni pfipravky maji podobny profil rozpustnosti, pokud jsou srovnavany 1mg a 4mg sily
pripravkl oddélend. Vybor CHMP usoudil, ?e studie rozpustnosti potvrdily skutednost, e nizka
rozpustnost glimepiridu souvisi s léCivou latkou, nikoliv s lékovou formou, a Zze vSechny sily



navrhovaného pfipravku maji podobné kvalitativni a kvantitativni slozeni, coz vede k obdobnému
vstfebavani in vivo. Vybor CHMP rovnéz povazoval za pfiznivou skutecnost, ze velikost Castic 1éCivé
latky je kontrolovana. Vybor CHMP proto zastaval stanovisko, Ze rozdily mezi rlznymi silami pfipravku
s ohledem na miru uvolfiovani Iéku in vivo jsou vysoce nepravdépodobné. S ohledem na riziko
nedplného rozpusténi byl vybor CHMP toho nazoru, ze zkoumana a referencni Iékova forma maji
podobnou Uucinnost, z ¢ehoz vyplyva podobné riziko pro vSechny lékové formy. Vstfebana frakce
glimepiridu je jednoznacné popsana jako nezavisld na davce a téméfr 100%, jak je patrno z rychlé a
Uplné absorpce z gastrointestinalniho traktu s linedrnim narlstem hodnoty Cmax a AUC. Vybor CHMP
byl proto toho nazoru, Ze vstifebavani neni zavislé nebo omezené rozpousténim Iéku in vivo a Ze nizka
rozpustnost glimepiridu neni prekazkou pro upusténi od studii bioekvivalence pro sily pfipravku 2, 3 a
4 mg.

Vybor CHMP nakonec dospél k zavéru, Ze se na tento konkrétni pripad uplatni v souvislosti
s bezpe€nosti vyjimeéné podminky podle Pokynd pro zkoumdni bioekvivalence, ptestoze je
doporuceno, ze by se studie bioekvivalence latek s nizkou rozpustnosti mély provadét s pripravky
nejvyssi sily. Vybor CHMP proto usoudil, Zze provedené studie bioekvivalence nalacno s pouzitim sily
pfipravku 1 mg byly pfijatelné a dostate¢né pro prikaz bioekvivalence zkoumané a referenéni lékové
formy za soucasného zajisténi bezpelnosti subjektl ve studii. Vybor CHMP rovnéz usoudil, Ze
predloZzené biofarmakologické a farmakokinetické Udaje potvrdily dostateCnou citlivost bioanalytickych
metod a dale podpofrily pfijatelnost pozadovaného upusténi od studii bioekvivalence pro sily pripravku
2, 3 a 4 mg. Vybor CHMP zastaval stanovisko, Zze dalsi studie bioekvivalence s pouzitim davky 4 mg by
vzhledem k biofarmakologickym vlastnostem této lékové formy glimepiridu pravdépodobné neméla
vyznamné vétdi diskriminaéni silu, pokud jde o rozliSovani mezi rlznymi lékovymi formami, a ze
takova studie by proto byla nepotfebnd a eticky nepfijatelna s ohledem na riziko rozvoje
hypoglykémie.

Vybor CHMP byl tedy toho nazoru, ze pomér piinost a rizik je u ptipravku Glimepirida Parke-Davis a
pripravk{ souvisejicich nazvl pFiznivy.

Zdivodnéni kladného stanoviska
Vzhledem k tomu, Ze
e vybor CHMP vyhodnotil dostupné tdaje a odtvodnéni pfedlozené 7adatelem,

e vybor CHMP povaZoval provedenou studii bioekvivalence za pfiméFenou s ohledem na prikaz
bioekvivalence mezi navrzenym a referenénim IéCivym pFipravkem,

e vybor CHMP povaZoval pozadované upusténi od studii bioekvivalence pro silu pfipravku 2, 3 a
4 mg za prijatelné,

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pripravku Glimepirida Parke-Davis a pFipravkl
souvisejicich nazvl (viz ptiloha I). Koneéné verze souhrnu (dajd o pfipravku, oznaleni na obalu
a pribalové informace, které byly vytvoreny v prib&hu postupu koordinaéni skupiny, jsou uvedeny
v priloze III.



