II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas priimti teigiama nuomone



Mokslinés isvados

Glimepirida Parke-Davis ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

Glimepiridas - tai antros kartos sulfonilkarbamidy grupés vaistas nuo hiperglikemijos, skiriamas II tipo
cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems nepakanka dietos ir mankstos Siai ligai kontroliuoti,
arba, kartu su insulinu, pacientams, kuriems nepavyksta kontroliuoti cukraus kiekio kraujyje dieta,
manksta ir geriamaisiais vaistais nuo hiperglikemijos. Glimepirido rinkodaros ES teisé suteikta 1996 m.
Pareiskéjas pateiké paraiSka gauti Glimepirida Parke-Davis rinkodaros teise, teigdamas, kad Sis
vaistinis preparatas iS esmés panasus | referencinj preparatg, kuris jau pateiktas rinkai. Todél
pareiSkéjas atliko tik batinus biologinio lygiavertiSkumo tyrimus. Nepaisant to, iSreiksta abejoniy dél
biologinio lygiavertiSkumo jrodymuy, t.y. laikytasi nuomonés, kad su 1 mg tablete atlikto tyrimo
nepakanka didesnio stiprumo preparaty biologiniam lygiavertiSkumui jrodyti, nes pagal Zmonéms
skirty, vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) parengtas biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gaires (angl.
Guideline on the Investigation of Bioequivalence, CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr) mazai tirpiy
medziagy biologinio lygiavertiSkumo tyrimai turéty bati atliekami naudojant didziausio stiprumo
preparatus, iSskyrus atvejus, kai veiklioji medziaga yra labai tirpi arba to negalima padaryti dél
saugumo ir (arba) vaisto netoleravimo.

Todél 2012 m. birzelio mén. pradéta 29 straipsnio 4 dalyje numatyta procedira. CHMP jvertino atvirg
atsitiktinés atrankos palyginamajj 1 mg glimepirido tableciy biologinio jsisavinamumo nevalgius tyrima
ir pareiskéjo pateiktus faktus, kuriais jis pagrindé Sio tyrimo modelio pasirinkima.

PareisSkéjas teigé, kad modeliuodamas biologinio lygiavertiSkumo tyrima, jis atsizvelgé | etinius nerimg
kelianCius klausimus, susijusius su hipoglikemijos pavojumi sveikiems suaugusiesiems. Perzilréjes
turimq_literatlirg, pareiSkéjas priéjo prie iSvados, kad tyrimai, kuriuose tirtas glimepirido poveikis
nevalgius, buvo susije su didele hipoglikemijos rizika, net jei vartota tik 1 mg vaistinio preparato dozeé.
Véliau pareiskéjas jvertino tyrimo su 1 mg tablete priimtinumg siekiant iSvengti tyrimy su didesnio
stiprumo preparatais. PareiSkéjas iStyré vaistinés medziagos tirpuma jvairiomis fiziologinio
ragstingumo (pH) spektro salygomis ir patvirtino, kad glimepiridas yra labai mazai tirpi medziaga.
PareiSkéjas laikési nuomonés, kad esant tokiam mazam medziagos tirpumui, net 1 mg stiprumo
preparato pakanka skirtingy farmaciniy formy preparaty skirtumams nustatyti. PareiSkéjas taip pat
laikési nuomonés, kad nustatytg vaisto tirpumo sumazéjimg be iSlygy galima priskirti prie badingy
glimepirido charakteristiky, o ne prie skirtingy farmaciniy formuy preparaty skirtumy. Dél vaistines
medziagos daleliy dydzio pareiSkéjas teigé, kad naudojamas mikronizuotas glimepiridas, uztikrinus,
kad 95 proc. daleliy bty ne didesnés kaip 10 um, o 50 proc. daleliy - iki 4 um. Pareiskéjas taip pat
teigé, kad pasillytos tabletés yra taip pat atrodancios farmacinés formos. Dél to bet kokio stiprumo
tableciy vidutinis svoris yra toks pat (170 mg) ir ju kokybiné bei kiekybiné sudétis yra identiska
funkciniy pagalbiniy medziagy pozidriu, iSskyrus nedidelius uzpildo laktozés monohidrato kiekio
skirtumus; laktozés monohidratas vartojamas proporcingai siekiant kompensuoti veikliosios medziagos
kiekio skirtumus (maziau nei 5 proc. viso tabletés svorio), atsirandancius dél tableciy stiprumo
jvairovés. Tai leidzia manyti, kad skirtingo stiprumo preparaty sudétis turés tokj pat poveikj veikliosios
medziagos absorbcijai in vivo. Taip pat pareiSkéjas teigeé, kad glimepirido farmakokinetika yra tiesiné.



CHMP jvertino pareiskéjo pateiktus faktus, kuriais jis pagrindé tyrimo modelio pasirinkimg, ir sutiko,
kad glimepiridas susijes su hipoglikeminiy reakciju pavojumi, ypac sveikiems tiriamiesiems, net kai
vartojama maziausia 1 mg dozé. CHMP taip pat perzilréjo biofarmaciniy tyrimy duomenis ir sutiko,
kad sitlomy ir referenciniy produkty tirpumo charakteristikos panasios, kai 1 mg ir 4 mg stiprumo
preparatai lyginami atskirai. CHMP nuomone, tirpumo tyrimais patvirtinta, kad mazas glimepirido
tirpumas susijes su vaistine medziaga, o ne jo farmacine forma ir kad bet kokio stiprumo sitlomo
preparato kokybiné ir kiekybiné sudétis panasi, o tai lemia panasia in vivo absorbcija. CHMP taip pat
atsizvelgeé | tai, kad veikliosios medziagos daleliy dydis kontroliuojamas, kad bty iSvengta abejoniy.
Todél CHMP laikési nuomonés, kad su vaisto atpalaidavimo greiciu in vivo susije skirtingo stiprumo
vaistiniy preparaty skirtumai labai mazai tikétini. Dél nevisiSko iStirpimo rizikos CHMP laikési
nuomonés, kad tiriamosios ir referencinés farmaciniy formy preparaty charakteristikos panasios, o tai
reiSkia, kad vartojant visy farmaciniy formy preparatus Si rizika panasi. Be to, nuosekliai aprasoma,
kad absorbuota glimepirido dalis nepriklauso nuo vaistinio preparato dozeés ir kad absorbuojama beveik
100 proc. Sios medziagos, kaip matyti iS sparcios ir visiSkos glimepirido absorbcijos iS virskinimo
trakto, kurig patvirtina tiesiskai didéjanti didziausia koncentracija (Cmax) ir plotas po kreive (AUC).
Todél CHMP laikési nuomonés, kad absorbcija arba jos ribos nepriklauso nuo vaisto tirpumo in vivo ir
kad, nepaisant mazo glimepirido tirpumo, galima leisti neatlikti 2, 3 ir 4 mg stiprumo preparaty
biologinio lygiavertiSkumo tyrimuy.

Taigi, CHMP laikési nuomonés, kad nepaisant rekomendacijos atliekant mazZo tirpumo medzZiagy
biologinio lygiavertiSkumo tyrimus naudoti didzZiausio stiprumo preparatus, Sios konkrecios paraiskos
atveju reikéty taikyti CHMP biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gairése nurodytas su saugumu susijusias
iSimtines salygas. Todél CHMP laikési nuomonés, kad atliktas 1 mg stiprumo tableciy biologinio
lygiavertiSkumo nevalgius tyrimas yra priimtinas ir jo pakanka tiriamosios ir referencinés farmaciniy,
formy preparaty biologiniam lygiavertiSkumui jrodyti, kartu uztikrinant tiriamujy sauguma. Be to,
CHMP nuomone, pateiktais biofarmaciniy ir farmakokinetiniy tyrimy duomenimis patvirtintas
pakankamas bioanalizés metodo tikslumas, taip pat prasyto leidimo neatlikti 2, 3 ir 4 mg stiprumo
preparaty biologinio lygiavertiSkumo tyrimy priimtinumas. CHMP laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant |
Sios farmacinés formos glimepirido preparato biofarmacines savybes, atlikus papildoma 4 mg dozés
biologinio lygiavertiSkumo tyrimg tikriausiai nepavykty nustatyti daug daugiau skirtingy farmaciniy
formy, preparaty skirtumy ir kad dél to toks tyrimas baty nereikalingas ir etiniu poziGriu nepriimtinas
(dél hipoglikemijos pavojaus).

Todél CHMP laikeési nuomonés, kad Glimepirida Parke-Davis ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas.

Pagrindas priimti teigiamq nuomone
Kadangi

e CHMP perzitiréjo turimus duomenis ir pareiskéjo pateiktus faktus, kuriais jis pagrindé savo
sprendimus;

e CHMP laikési nuomonés, kad atlikto biologinio lygiavertiSkumo tyrimo pakako pasidlyto ir
referencinio produkty biologiniam lygiavertiSkumui jrodyti;



e CHMP nuomone, leidimas neatlikti 2, 3 ir 4 mg stiprumo preparaty biologinio lygiavertiSkumo
tyrimy, kurio prasyta, yra priimtinas;

CHMP rekomendavo suteikti Glimepirida Parke-Davis ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy
preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie patys, kokie

nurodyti III priede kaip galutinés Koordinavimo grupés procediros metu suderintos Siy informaciniy
dokumenty versijos, rinkodaros teises.



