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Tieteelliset johtopaatokset ja myodnteisen lausunnon perusteet



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Glimepirida Parke-Davis ja muita kauppanimia (ks. liite I)

Glimepiridi on toisen sukupolven sulfonyyliureoihin kuuluva diabetesldédke. Silla hoidetaan tyypin 2
diabetes mellitusta sairastavia potilaita, joiden verensokeria ei saada riittavasti hallintaan pelkdstaan
ruokavalion ja liikunnan avulla. Sita kaytetdan yhdessa insuliinin kanssa myds potilailla, joiden
verensokeria ei ole saatu hallintaan ruokavalion, liikkunnan ja suun kautta otettavan diabeteslddakkeen
avulla. Glimepiridille myénnettiin myyntilupa Euroopan unionissa vuonna 1996. Hakija toimitti
Glimepirida  Parke-Davisia  koskevan myyntilupahakemuksen, joka perustuu olennaiseen
samanlaisuuteen myynnissa olevan vertailuvalmisteen kanssa. Sen vuoksi hakija on toteuttanut
ainoastaan vaaditut biologista samanarvoisuutta koskevat tutkimukset. Biologista samanarvoisuutta
koskevasta naytdsta esitettiin kuitenkin huolenaiheita 1 mg:n tabletilla tehdyn tutkimuksen osalta. Sen
katsottiin olevan riittdmatén osoittamaan vahvempien tablettien biologista samanarvoisuutta, silla
ladkevalmistekomitean biologista samanarvoisuutta koskeviin tutkimuksiin liittyvien ohjeiden Guideline
on the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr) mukaisesti tutkimukset
aineista, joiden liukoisuus on heikko, on tehtava suurimmalla vahvuudella, jos vaikuttava aine ei ole
erittdin liukoinen tai jos on muita ladkkeen turvallisuuteen tai siedettavyyteen liittyvia syita.

Néin ollen 29 artiklan 4 kohdan mukainen menettely aloitettiin kesdkuussa 2012.
Ladkevalmistekomitea arvioi 1 mg:n glimepiriditabletteja kasittelevdn avoimen, satunnaistetun ja
vertailevan tutkimuksen, jossa tutkittiin biologista hyo6tyosuutta paasto-olosuhteissa, seka hakijan
toimittamat perustelut tutkimuksen rakenteesta.

Hakija ilmoitti ottaneensa biologisen samanarvoisuuden tutkimuksen suunnittelussa huomioon eettiset
huolenaiheet, jotka liittyvat hypoglykemian riskiin terveilla aikuisilla. Arvioituaan kaytettavissa olevan
kirjallisuuden hakija totesi, etté glimepiridiin liittyvissa paastotutkimuksissa vaikutti olevan huomattava
hypoglykemian riski jopa 1 mg:n annoksella. Liséksi hakija selvitti, voidaanko 1 mg:n tabletilla tehtava
tutkimus hyvdksyd, jotta vahvemmilla tableteilla tehtdvat tutkimukset voitaisiin jattdaa tekematta.
Hakija tutki ladkeaineen liukoisuutta pH:n normaalin vaihteluvalin laajuudelta ja vahvisti, etta
glimepiridi liukenee erittain heikosti. Koska liukoisuus oli niin vahaista, hakija katsoi, etta jopa 1 mg:n
vahvuus on riittavan herkka koostumuserojen havaitsemiseksi. Lisaksi hakija totesi, etta ladkkeen
liukoisuudessa havaittu heikkeneminen saattaa liittya pelkastdan glimepiridin luontaisiin ominaisuuksiin
eika valmisteiden eroihin. Ladkeaineen hiukkaskoon osalta hakija ilmoitti, ettd glimepiridista kaytetaan
mikronisoitua astetta, mika varmistaa, etta 95 prosenttia hiukkasista on alle 10 pm:n kokoisia ja 50
prosenttia hiukkasista alle 4 um:n kokoisia. Lisdksi hakija totesi, ettd ehdotetut tabletit on kehitetty
samankaltaisiksi valmisteiksi. Taman seurauksena kaikilla tablettivahvuuksilla on sama keskimaarainen
paino (170 mg) ja sama funktionaalisten apuaineiden maarallinen ja laadullinen koostumus lukuun
ottamatta pienia eroja tdyteaine laktoosimonohydraatin maarassd, jota kdytetddan suhteellisina
maarina kompensoimaan eroja vaikuttavan aineen pitoisuudessa (alle 5 prosenttia tabletin
kokonaispainosta) kunkin tablettivahvuuden mukaisesti. Tama tarkoittaa sita, ettd eri vahvuuksien
koostumuksella on sama vaikutus imeytymiseen in vivo. Lopuksi hakija mainitsi, etta glimepiridilla on
lineaarinen farmakokinetiikka.

Ladkevalmistekomitea arvioi hakijan perustelut ja oli samaa mieltd siita, ettd glimepiridiin liittyy
hypoglykeemisten reaktioiden riski etenkin terveilla henkil6illa, pienin eli 1 mg:n annos mukaan
luettuna. Ladkevalmistekomitea tarkasteli myds biofarmaseuttisia tietoja ja totesi, etta ehdotettavan



valmisteen ja viiteladkevalmisteiden liukenemisprofiilit ovat samat vertailtaessa 1 mg:n ja 4 mg:n
vahvuuksia erikseen. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta liukoisuustutkimukset vahvistivat, etta
glimepiridin heikko liukoisuus liittyy pikemminkin vaikuttavaan aineeseen kuin ladkemuotoon sindnsa
ja ettd ehdotettavan aineen kaikkien vahvuuksien laadullinen ja maardllinen koostumus on sama,
minkd& vuoksi myds imeytyminen on sama in vivo. Laakevalmistekomitea piti lisaksi kykya hallita
vaikuttavan aineen hiukkaskokoa vakuuttavana. Nain ollen l|dakevalmistekomitea piti erittdin
epatodennakdisend, ettd eri vahvuuksissa olisi eroja |ddkeaineen vapautumisessa in vivo.
Epataydellisen liukenevuuden riskin osalta l|adkevalmistekomitea katsoi, ettd testi- ja
vertailuvalmisteiden teho oli samanlainen, mika viittaa siihen, ettd myo6s kaikkiin valmisteisiin liittyvat
riskit ovat samat. Lisaksi imeytyneen glimepiridin fraktion kuvataan johdonmukaisesti olevan
annoksesta riippumatonta ja melkein 100-prosenttista, minka osoittavat sen nopea ja taydellinen
imeytyminen ruoansulatuskanavasta seka Cmax- ja AUC-arvojen lineaarinen suureneminen. Nain ollen
ladkevalmistekomitea katsoi, etta ladkkeen liukeneminen in vivo ei vaikuta laakkeen imeytymiseen tai
rajoita sitd ja ettd glimepiridin heikko liukoisuus ei esta biowaiverin myoéntamista 2, 3 ja 4 mg:n
vahvuuksille.

Ladkevalmistekomitean paatelma oli, etta samanarvoisuuden tutkimista koskevissa Guideline on the
Investigation of Bioequivalence -ohjeissa tarkoitettuja poikkeuksellisia olosuhteita voidaan soveltaa
tdhan nimenomaiseen hakemukseen huolimatta suosituksesta, jonka mukaan Dbiologista
samanarvoisuutta koskevat tutkimukset olisi tehtdava sellaisten aineiden suurimmalla vahvuudella,
joiden liukoisuus on heikko. Siksi ladakevalmistekomitea katsoi, etta paasto-olosuhteissa toteutettu
biologinen samanarvoisuustutkimus, jossa kaytettin 1 mg:n annosta, oli hyvdksyttava ja
asianmukainen testi- ja vertailuvalmisteiden biologisen samanarvoisuuden osoittamiseksi, ja myos
tutkimushenkiléiden turvallisuus oli varmistettu. Ladkevalmistekomitea otti my6és huomioon, etta
esitetyt biofarmaseuttiset ja farmakokineettiset tiedot vahvistivat bioanalyyttisen menetelman olleen
riittdvan herkkd ja etta ne antoivat lisatukea 2, 3 ja 4 mg:n vahvuuksille haetulle biowaiverille.
Ladkevalmistekomitea totesi, ettéd 4 mg:n annoksella tehtédvan biologisen samanarvoisuuden
lisatutkimuksen ei odoteta pystyvan erottelemaan valmisteita huomattavasti paremmin, kun otetaan
huomioon taman glimepiridivalmisteen biofarmaseuttiset ominaisuudet. Siksi tallainen tutkimus olisi
tarpeeton ja eettisesti epaasianmukainen hypoglykemian riskin vuoksi.

Ndin ollen ladkevalmistekomitea piti Glimepirida Parke-Davisin ja muiden kauppanimien hyoty-
riskisuhdetta suotuisana.

Mydnteisen lausunnon perusteet
Ottaen huomioon, etta
e |adkevalmistekomitea arvioi saatavilla olevat tiedot ja hakijan toimittamat perustelut

e laakevalmistekomitea piti toteutettua biologisen samanarvoisuuden tutkimusta riittavana
ehdotetun valmisteen ja vertailuvalmisteen biologisen samanarvoisuuden osoittamiseksi

e l|adkevalmistekomitea piti 2, 3 ja 4 mg:n vahvuuksille haettua biowaiveria hyvaksyttavana

lddkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan mydntamista Glimepirida Parke-Davisille ja muille
kauppanimille (katso liite I), joiden valmisteyhteenvedon, pakkausmerkintéjen ja pakkausselosteen
lopulliset koordinointiryhmamenettelyn yhteydessa laaditut versiot on esitetty liitteessa III.



