II. melléklet

Tudomanyos koévetkeztetések és a pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Glimepirida Parke-Davis és kapcsolodoé nevek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

A glimepirid egy masodik generacids, szulfonilurea tipusd antihiperglikémids szer, amelyet olyan
betegeknél alkalmaznak, akiknek 2-es tipusu cukorbetegsége nem kezelheté kielégitéen diétaval és
testmozgassal, vagy inzulinnal kombindlva alkalmazhatd olyan betegeknél, akiknél a diéta és a
testmozgas plusz az ordlis antihiperglikémias terapia nem szabdlyozta megfeleléen a vércukorszintet. A
glimepirid 1996 oOta engedélyezett az Eurdpai Unidban. A kérelmez6 a Glimepirida Parke-Davis
készitményre vonatkozdan forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be azon az alapon,
hogy alapvet6en hasonlé a forgalomban 1év6é referenciakészitményhez. A kérelmez6 ezért csak a
szliikséges bioekvivalencia-vizsgalatokat végezte el. Aggalyok meriltek fel azonban a bioekvivalencia
bizonyitékat illetéen. Az 1 mg-os tablettdval végzett vizsgalatot nem tekintették megfelelének a
magasabb hatdserésségek bioekvivalencidjanak bizonyitasdhoz, mivel a rosszul oldéddé anyagok
bioekvivalencia vizsgalatait, a bioekvivalencia vizsgdlatara vonatkozé CHMP iranyelv (Guideline on the
Investigation of Bioequivalence, CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr) szerint a legnagyobb
hatdserdsséget haszndlva kell végezni, kivéve, ha a hatdéanyag nagyon jol oldédik, vagy
biztonsagossagi/toleralhatdsagi okokbdl.

Ezért 29. cikk (4) bekezdése szerinti eljarast inditottak 2012 juniusaban. A CHMP értékelte az éhomi
koralmények kozott alkalmazott glimepirid 1 mg tablettdak nyilt elrendezésl, randomizalt,
0sszehasonlité biohasznosulasi vizsgalatat és a kérelmezd altal a vizsgalat elrendezésére vonatkozdan
benyujtott indoklasokat.

A kérelmez6 kijelentette, hogy a bioekvivalencia vizsgalat tervezésekor figyelembe vette az egészséges
felnétteknél jelentkez6 hipoglikémia kockazatdhoz kapcsolddd etikai aggalyokat. A rendelkezésre allo
szakirodalom attekintését kovetden a kérelmez6 arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a glimepiridet
alkalmazé éhomi vizsgalatok feltehetéen a hipoglikémia jelent6s kockazataval jarnak még az 1 mg-os
dozis esetében is. A kérelmezd ezt koévet6éen megvizsgalta, hogy elfogadhato-e, ha az 1 mg-os
tablettaval végzik a vizsgalatot a célbdl, hogy felmentést kapjon a magasabb hataserGsségekkel
végzett vizsgalatok végrehajtdsa aldl. A kérelmez6 megvizsgalta a hatdanyag oldhatdésagat a teljes
élettani pH-tartomanyban, és meger0sitette a glimepirid nagyon alacsony oldhatdsagat. A kérelmezé
ugy vélte, hogy ilyen alacsony oldddasi sebesség mellett még az 1 mg-os hataserdsség is kell6en
érzékeny az egyes készitmények Osszetételében talalhatd kilénbségek kimutatdsdhoz. A kérelmezd
figyelembe vette tovabba, hogy a gydgyszer oldédasaban medfigyelt cstkkenés teljes egészében a
glimepirid sajatossagainak, nem pedig az Osszetételben taldlhatd klilonbségeknek tulajdonithato. A
hatdéanyag részecskeméretét illetéen a kérelmez6 kijelentette, hogy mikronizalt minéségl glimepiridet
hasznalnak, ami biztositja, hogy a részecskék 95%-anak mérete 10 pm, és 50%-anak mérete 4 ym
alatt van. A kérelmez6 azt is kijelentette, hogy a javasolt tablettdkat hasonmas készitményként
fejlesztik ki. Ennek eredményeképpen minden egyes tablettaer6sség ugyanazzal az atlagsullyal
(170 mg), valamint a funkciondlis kétéanyagok tekintetében azonos mindségi és mennyiségi
Osszetétellel rendelkezik azzal a kivétellel, hogy kis kllonbségek vannak a laktéz monohidrat
téltbanyag mennyiségében, amelyet a hatéanyag-tartalomban (a tabletta 6sszsulyanak kevesebb mint
5%-a) a kullonféle tablettaer6sségek miatt megmutatkozo kuldnbségek aranyos kompenzaldsara
alkalmaznak. Ez azt jelenti, hogy a kullonféle hataserdsségek Osszetétele ugyanolyan hatast fog
kifejteni az in vivo felszivodasra. Véglul a kérelmezd kijelentette, hogy a glimepirid linearis
farmakokinetikat mutat.



A CHMP kiértékelte a kérelmezo altal benyujtott indoklasokat, és egyetértett azzal, hogy a glimepirid -
kllonosképpen egészséges alanyok esetében — a hipoglikémias reakcidk jelent6s kockazataval jar még
a legalacsonyabb 1 mg-os dézis esetében is. A CHMP felllvizsgalta a biogydgyszerészeti adatokat is, és
egyetértett azzal, hogy a javasolt és a referencia termékeknek hasonlé az oldddasi profiljuk,
amennyiben az 1 mg-os és a 4 mg-os hatdserGsséget kulon vetik 6ssze. A CHMP ugy vélte, a
feloldddasi vizsgalatok megerossitik, hogy a glimepirid alacsony mérték( olddédasa a hatéanyaggal, nem
pedig az Osszetétellel fligg 6ssze, és hogy a javasolt termék valamennyi hataser6sségének hasonld a
mindségi és mennyiségi Osszetétele, ami hasonld in vivo felszivddashoz vezet. A CHMP
megnyugtatonak taldlta azt a tényt, hogy a hatdanyag részecskemérete szabalyozott. Ezért a CHMP
véleménye szerint nagyon csekély annak a valdszinlisége, hogy eltérés lenne a kilonféle
hatdserGsségek ko6zOtt az in vivo hatdanyag-felszabadulasi sebességben. A nem teljes oldodas
kockazatara vonatkozéan a CHMP Ugy vélte, hogy a teszt- és referenciakészitmények hasonld
teljesitményt mutattak, jelezve, hogy a kockazat valamennyi ¢sszetétel esetében hasonld. Tovabba, a
glimepirid felszivodott hanyadat kévetkezetesen nem doézisfliggbként és kozel 100%-osként irtak le,
amit az emésztérendszerbll torténd gyors és teljes felszivédas, és a Cmax és az AUC linearis
novekedése bizonyit. A CHMP ezért azon a véleményen volt, hogy a felszivédas nem fligg az in vivo
hatéanyag-kioldddastdl, az in vivo hatéanyag-kioldédas pedig nem korlatozza a felszivodast, valamint
hogy a glimepirid rossz oldhatésdga nem gatolja a 2, 3 és 4 mg-os hatarer6sségekre vonatkozd un.
biowaiver (a bioekvivalencia vizsgalatok in vivo kioldasi tesztekkel helyettesithetdk) kiadasat.

Osszefoglalva, a CHMP véleménye szerint a biztonsdgossaghoz kapcsolddd és a Bioekvivalencia
vizsgalatanak iranyelve (Guideline on the Investigation of Bioequivalence) c. kiadvanyban leirt
kivételes feltételek érvényesek erre a bizonyos kérelemre, annak az ajanlasnak az ellenére, hogy rossz
oldhatdésagu anyagok esetében a bioekvivalencia vizsgalatokat a legmagasabb hatarer6sséggel kell
elvégezni. A CHMP ezért agy vélte, hogy az 1 mg hatadser6sséggel végrehajtott éhomi bioekvivalencia
vizsgalatok elfogadhatok és megfeleléen bizonyitjak a teszt- és referenciakészitmények kozotti
bioekvivalenciat, és emellett biztositjak a vizsgalati alanyok biztonsagat. A CHMP ugy vélte tovabba,
hogy a bemutatott biogydgyszerészeti és farmakokinetikai adatok megerdsitik a bioanalitikai mdédszer
megfeleld érzékenységét, és szintén alatamasztjdk a 2, 3 és 4 mg hataserGsségekre vonatkozd
kérelmezett biowaiver elfogadhatdésagat. A CHMP ugy vélte, hogy a glimepirid biogydgyszerészeti
tulajdonsagai alapjan a 4 mg-os dozissal végzett tovabbi bioekvivalencia vizsgalat segitségével sem
lehetne lényegesen nagyobb kiilonbséget tenni a kllonféle készitmények kozott, és ezért az ilyen
vizsgalat felesleges, és tekintetbe véve a hipoglikémia kockazatat, etikai szempontbdl elfogadhatatlan
lenne.

A CHMP ezért azon a véleményen volt, hogy a Glimepirida Parke-Davis és kapcsolédd nevek el6ny-
kockazat profilja kedvezd.

A pozitiv vélemény indoklasa
Mivel:
e a CHMP attekintette a rendelkezésre allé adatokat és a kérelmez6 altal benyujtott indoklasokat,

e a CHMP ugy vélte, hogy a végrehajtott bioekvivalencia vizsgalat megfeleléen bizonyitja a
javasolt és a referenciakészitmény kozotti bioekvivalenciat,

e a CHMP Ugy vélte, hogy a 2, 3 és 4 mg hataserGsségek esetében kérvényezett biowaiver
elfogadhato,



a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat; az alkalmazasi elGirds, a cimkeszoveg és a
betegtajékoztatdé nem valtoznak a koordinacidos csoport altal lefolytatott eljards soran kidolgozott, és a
Glimepirida Parke-Davis és kapcsolédd nevek (lasd I. melléklet) III. mellékletében leirt végsé

véltozathoz képest.



