Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for positiv udtalelse



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Glimepirida Parke-Davis
og relaterede navne (se bilag I)

Glimepirid er et antihyperglykaeemisk stof indeholdende et andengenerationssulfonylurinstof til
behandling af patienter med type 2-diabetes mellitus, der er utilstraekkeligt kontrolleret med dizet og
motion alene eller i kombination med insulin hos patienter, hvor diaet og motion plus oral
antihyperglykaemisk behandling ikke har kunnet kontrollere blodsukkeret. Glimepirid har vaeret tilladt i
EU siden 1996. Ansggeren indsendte en ansggning om markedsfgringstilladelse for Glimepirida Parke-
Davis baseret pa paberdbelse af vaesentlig lighed med det markedsfgrte referencelaagemiddel.
Ansggeren udfgrte derfor kun de kraevede biozekvivalensundersggelser. Der blev imidlertid fremsat
betaenkeligheder vedrgrende dokumentationen af bioaekvivalens, hvor undersggelsen med 1-mg-tablet
blev betragtet som utilstraekkelig til at dokumentere bioakvivalens for hgjere styrker, da
bioaekvivalensundersggelser for stoffer med lav oplgselighed bgr udfgres med hgjeste styrke i henhold
til CHMP’s retningslinjer for undersggelse af bioaekvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Korr),
medmindre det aktive stof er letoplgseligt, eller hvis der er sikkerhedsmaessige/tolerabilitetsmaessige
arsager.

En procedure i henhold til artikel 29, stk. 4, blev derfor ivaerksat i juni 2012. CHMP vurderede den
dbne, randomiserede, sammenlignende biotilgaengelighedsundersggelse af glimepirid 1-mg-tabletter
under fastebetingelser og ansggerens begrundelser for undersggelsens udformning.

Ansggeren anfgrte, at man havde taget hgjde for de etiske betaenkeligheder forbundet med risikoen for
hyperglykeemi hos sunde voksne under udformningen af bioakvivalensundersggelsen. Efter at have
gennemgaet den tilgaengelige litteratur konkluderede ansggeren, at fasteundersggelser, der involverer
glimepirid, syntes at vaere forbundet med en betragtelig risiko for hyperglyksemi, selv med en dosis pa
1 mg. Ansggeren udforskede efterfglgende antageligheden af at gennemfgre en undersggelse med
brug af 1-mg-tabletten med henblik pd at afstd fra undersggelser med hgjere styrker. Ansggeren
undersggte laegemiddelstoffets oplgselighed gennem det fysiologiske pH-omrade og bekraeftede
glimepirids meget lave oplgselighed. Med sd lav en oplgsning ansa ansggeren, at selv 1-mg-styrken
besad tilstraekkelig folsomhed til at detektere formuleringsforskelle. Ansggeren konstaterede ogsd, at
det observerede fald i laagemiddeloplgsningen alene kunne tilskrives glimepirids iboende egenskaber
og ikke formuleringsforskelle. Vedrgrende partikelstgrrelsen af lazegemiddelstoffet anfgrte ansggeren, at
der anvendes en mikroniseret kornstgrrelse af glimepirid, hvilket sikrer, at 95 % af partiklerne er
under 10 uym, og at 50 % af partiklerne er under 4 pm. Ansggeren oplyste desuden, at de foresldede
tabletter udvikles som “dobbeltgaengerformuleringer” (“look-alike formulations”). Som fglge heraf har
alle tabletstyrkerne den samme gennemsnitsvaegt (170 mg) og identisk kvalitativ og kvantitativ
sammensaetning med hensyn til funktionelle hjeelpestoffer med undtagelse af sma forskelle i maengden
af fyldstoffet lactosemonohydrat, som anvendes proportionelt til at kompensere for forskellene i
indholdet af aktive stoffer (under 5 % af den samlede tabletvaegt) som fglge af de forskellige
tabletstyrker. Dette medfgrer, at sammensatningen af de forskellige styrker vil have samme virkning
pad in vivo-optagelsen. Endelig anfgrte ansggeren, at glimepirid udviser lineaere farmakokinetiske
egenskaber.

CHMP vurderede ansggerens begrundelser og besluttede, at glimepirid var forbundet med en risiko for
hyperglykaemiske reaktioner, isser hos sunde testpersoner, selv ved den laveste 1-mg-dosis. CHMP
gennemgik ogsd de biofarmaceutiske data og besluttede, at det foresldede lseegemiddel og



referencelaegemidlerne havde samme oplgsningsprofil, nar 1-mg-styrken og 4-mg-styrken
sammenlignes separat. CHMP fandt, at oplgsningsundersggelserne bekraeftede, at den lave oplgsning
af glimepirid var relateret til laegemiddelstoffet og ikke til formuleringen, og at alle styrker af det
foresldede laegemiddel havde samme kvalitative og kvantitative sammensaetninger, hvilket medfgrer
tilsvarende in vivo-optagelse. CHMP fandt det ogsd betryggende, at partikelstgrrelsen af det aktive stof
kontrolleres. CHMP mente derfor, at forskelle mellem de forskellige styrker med hensyn til in vivo-
andelen af stoffriggrelsen var meget usandsynlig. Vedrgrende risikoen for ufuldstaendig oplgsning var
CHMP af den opfattelse, at testen og referenceformuleringerne udviste en ensartet virkningsgrad,
hvilket indikerer en lignende risiko for alle formuleringer. Derudover er fraktionen af absorberet
glimepirid konsekvent beskrevet som varende ikke-dosisafhaengig og taet pa 100 %, som godtgjort af
den hurtige og fuldsteendige absorption fra mave-tarmkanalen med en lineaer forhgjelse af Cmax og
AUC. CHMP var derfor af den opfattelse, at absorption ikke er afhaengig eller begrzaenset af in vivo-
stofoplgsning, og at glimepirids lave oplgselighed ikke forhindrer tildeling af en "biowaiver" ved
styrkerne 2, 3 og 4 mg.

Afslutningsvis var CHMP af den opfattelse, at de usaedvanlige forhold vedrgrende sikkerheden, som der
henvises til i retningslinjerne for undersggelse af bioaekvivalens, finder anvendelse pd denne szerlige
anvendelse, til trods for anbefalingen om at bioaekvivalensundersggelser bgr udfgres med den hgjeste
styrke for stoffer med lav oplgselighed. CHMP mente derfor, at den bioakvivalensundersggelse hos
fastende, der blev udfsgrt med 1-mg-styrken, var acceptabel og tilstraekkelig til at pavise bioaekvivalens
mellem test- og referenceformuleringer under hensyntagen til testpersonernes sikkerhed. CHMP var
ogsd af den opfattelse, at de fremlagte biofarmaceutiske og farmakokinetiske data bekreeftede den
tilstraekkelige fglsomhed af den bioanalytiske metode og yderligere stgttede antageligheden af den
gnskede “biowaiver” for styrkerne 2, 3 og 4mg. CHMP mente, at en yderligere
biosekvivalensundersggelse med en dosis p& 4 mg ikke kunne forventes at give vaesentlig stgrre,
diskriminerende styrke mellem de forskellige formuleringer pa grund af de biofarmaceutiske
egenskaber ved denne glimepiridformulering, og at en s3dan undersggelse derfor ville veere
ungdvendig og etisk uacceptabel pd grund af risikoen for hyperglykaemi.

CHMP var derfor af den opfattelse, at risik/benefit-forholdet for Glimepirida Parke-Davis og relaterede
navne var positivt.

Begrundelse for den positive udtalelse
Ud fra fglgende betragtninger:
e CHMP gennemgik de tilgeengelige data og begrundelser, der var indsendt af ansggeren

e CHMP mente, at den udfgrte biosekvivalensundersggelse var tilstreekkelig til at pavise
bioaekvivalens mellem det foresldede lzegemiddel og referencelzegemidlerne

e CHMP vurderede, at den gnskede “biowaiver" for styrkerne 2, 3 og 4 mg var acceptabel

har CHMP anbefalet bevilling af markedsfgringstilladelse, for hvilken produktresuméet, etiketteringen
og indlaegssedlen forbliver i henhold til den endelige udgave, der blev udarbejdet i forbindelse med
koordineringsgruppens procedure, og som navnt i bilag III for Glimepirida Parke-Davis og relaterede
navne (se bilag I).



