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Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Glimepirida Parke-Davis
u ismijiet assocjati (ara Anness 1)

Glimepiride huwa adgent tat-tieni generazzjoni tat-tip sulfonilurea kontra l-iperglicemija uzat fuq
pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 2 li mbhijiex ikkontrollata bizzejjed bid-dieta u bl-ezercizzju
wehidhom jew f’kombinazzjoni mal-insulina f'pazjenti li fughom, id-dieta u I-ezercizzju flimkien ma’
terapija orali kontra I-iperglicemija jkunu nagsu milli jikkontrollaw il-glukozju fid-demm. Glimepiride ilu
awtorizzat fl-UE sa mill-1996. L-Applikant issottometta applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-sug ghal Glimepirida Parke-Davis, abbazi ta’ dikjarazzjonijiet ta’ similarita essenzjali mal-prodott ta’
referenza mqieghed fis-suq. Ghalhekk, |-Applikant wettaq biss I-istudji ta’ bijoekwivalenza mehtiega.
Madankollu, kien hemm thassib dwar I-evidenza ta’ bijoekwivalenza, u l-istudju li sar bil-pillola ta’
1 mg kien ikkunsidrat li ma kienx bizzejjed biex jipprovdi evidenza ta’ bijoekwivalenza ghall-gawwiet
aktar b’sahhithom, peress li skont il-Linja Gwida dwar I-Investigazzjoni ta’ Bijoekwivalenza tas-CHMP
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr), studji ta’ bijoekwivalenza ghal sustanzi b'solubbilita baxxa
ghandhom isiru fl-aktar gawwa b’sahhitha, sakemm is-sustanza attiva ma tkunx solubbli hafna jew
jekk ikun hemm ragunijiet ta’ sigurta/ tollerabbilita.

Ghalhekk f'Gunju 2012 inbdiet proc¢edura skont I-Artikolu 29(4). 1s-CHMP evalwa l-istudju b’tikketta
miftuha, randomizzat, komparattiv ta’ bijodisponibilita tal-pilloli ta” 1 mg ta’ glimepiride taht
kundizzjonijiet ta’ sawm u I-gustifikazzjonijiet tal-Applikant ghad-disinn tal-istudju.

L-Applikant iddikjara li meta ddisinja l-istudju ta’ bijoekwivalenza kien ikkunsidra t-thassib etiku
marbut mar-riskju ta’ ipoglicemija f'adulti b’sahhithom. Wara li rreveda r-ricensjoni disponibbli, I-
Applikant ikkonkluda li I-kundizzjonijiet ta’ sawm li kienu jinvolvu lil glimepiride dehru li kienu assocjati
ma’ riskju konsiderevoli ta’ ipoglicemija, anki bid-doza ta’ 1 mg. Sussegwentement, I-Applikant esplora
I-accettabilita li jwettaq studju bil-pillola ta’ 1 mg sabiex iwarrab studji li uzaw qawwiet aktar
b’sahhithom. L-Applikant investiga s-solubbilita tas-sustanza medic¢inali madwar il-medda fizjologika
tal-pH u kkonferma s-solubbilita baxxa hafna ta’ glimepiride. B'rata dagshekk baxxa ta’ dissoluzzjoni, I-
Applikant ikkunsidra li anki l-qawwa ta’ 1 mg fiha bizzejjed sensittivita biex tikxef differenzi fil-
formulazzjoni. L-Applikant ikkunsidra wkoll li t-tnaqgis osservat fid-dissoluzzjoni tal-medicina seta' jigi
attribwit biss ghall-karatteristici inerenti ta’ glimepiride u mhux ghal differenzi fil-formulazzjoni. Fir-
rigward tad-dags tal-partikola tas-sustanza medicinali, |-Applikant iddikjara li jintuza grad mikronizzat
ta’ glimepiride, u dan jizgura li 95% tal-partikoli jkunu taht I-10um u li 50% tal-partikoli jkunu taht I-
4um. L-Applikant iddikjara wkoll li I-pilloli proposti jigu zviluppati bhala formulazzjonijiet li jixxiebhu.
B'rizultat ta’ dan, id-dozaggi kollha tal-pilloli ghandhom I-istess piz medju (170 mg) u huma
b’kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva identika fir-rigward ta’ ec¢ipjenti funzjonali, bl-ec¢¢ezzjoni
ta’ diferenzi zghar fil-kwantita tal-lattozju monoidrat, li jintuza proporzjonalment biex jikkumpensa
ghad-differenzi fil-kontenut tas-sustanza attiva (ingas minn 5 % tal-piz totali tal-pillola) li jirrizulta
mill-firxa ta’ dozaggi tal-pillola. Dan jimplika li I-kompozizzjoni tad-dozaggi differenti ser ikollu I-istess
impatt fuq l-assorbiment in vivo. Fl-ahhar nett, I-Applikant iddikjara li glimepiride juri karatteristici
farmakokinetici lineari.

Is-CHMP evalwa I-gustifikazzjonijiet tal-Applikant u gabel |li glimepiride huwa assoc¢jat ma’ riskju ta’
reazzjonijiet ipoglicemici, b'mod partikolari f'suggetti b’sahhithom, inkluz fl-aktar doza baxxa ta’ 1 mg.
Is-CHMP irreveda wkoll id-dejta bijofarmacewtika u qgabel li I-prodotti proposti u ta’ referenza
ghandhom profili ta’ dissoluzzjoni simili, meta tgabbel id-dozaggi ta’ 1mg u 4mg separatament. Is-



CHMP ikkunsidra li l-istudji ta’ dissoluzzjoni kkonfermaw li d-dissoluzzjoni baxxa ta’ glimepiride hija
relatata mas-sustanza medicinali aktar milli mal-formulazzjoni u li d-dozaggi kollha tal-prodott propost
ghandhom |-istess kompozizzjonijiet kwalitattivi u kwantitattivi li jwasslu ghal assorbiment simili in
vivo. Is-CHMP ikkunsidra wkoll il-fatt li d-dags tal-partikola tas-sustanza attiva huwa kkontrollat biex
jaghti serhan il-mohh. Is-CHMP kien ghalhekk tal-fehma li differenzi bejn il-gawwiet differenti fir-
rigward tar-rata ta' rilaxx tal-medi¢ina in vivo huma improbabbli hafna. Rigward ir-riskju ta’
dissoluzzjoni mhux kompluta, il-CHMP ikkunsidra li formulazzjonijiet tat-test u ta’ referenza urew
prestazzjoni simili, u dan jindika riskju simili ghall-formulazzjonijiet kollha. Barra minn hekk, il-
frazzjoni ta’ glimepiride li jigi assorbit hija deskritta b'mod konsistenti bhala mhux dipendenti mid-doza
u grib ilI-100%, kif jidher mill-assorbiment rapidu u komplet mill-apparat gastro-intestinali b’zieda
lineari fis-Cmax u fl-AUC. Is-CHMP kien ghalhekk tal-fehma li I-assorbiment mhuwiex dipendenti jew
limitat mid-dissoluzzjoni tal-medicina in vivo u li s-solubbilita baxxa ta’ glimepiride ma twaqqgafx |-ghoti
ta’ biowaiver ghall-qawwiet ta’ 2, 3 u 4 mg.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP kien tal-fehma li I-kondizzjonijiet ecc¢ezzjonali relatati mas-sigurta
msemmija fil-Linja Gwida dwar I-Investigazzjoni ta’ Bijoekwivalenza huma applikabbli ghal din I-
applikazzjoni partikolari, minkejja r-rakkomandazzjoni li studji ta’ bijoekwivalenza ghandhom isiru bl-
aktar gawwa b’sahhitha ghal sustanzi b’solubbilita baxxa. Is-CHMP ghalhekk ikkunsidra li l-istudju ta’
bijoekwivalenza li sar waqt is-sawm li uza |-gawwa ta' 1 mg kien wiehed accettabbli u adegwat biex
juri bijoekwivalenza bejn il-formulazzjonijiet tat-test u ta’ referenza, filwaqt li jizgura s-sigurta tas-
suggetti tal-studju. Is-CHMP ikkunsidra wkoll li d-dejta bijofarmacewtika u farmakokinetika
pprezentata kkonfermat is-sensittivita adegwata tal-metodu bijoanalitiku u appoggat ulterjorment I-
accettabilita tal-biorinunzja mitlub ghall-qawwiet ta’ 2, 3 u 4 mg. Is-CHMP ikkunsidra li studju iehor ta’
bijoekwivalenza bl-uzu tad-doza ta' 4 mg mhux mistenni li jipprovdi gawwa diskriminatorja ferm ahjar
bejn il-formulazzjonijiet differenti, minhabba |-karatteristi¢i bijofarmacewtic¢i ta' din il-formulazzjoni ta’
glimepiride u li ghalhekk studju bhal dan ikun bla bzonn u etikament inaccettabbli, minhabba r-riskju
ta’ ipoglicemija.

Is-CHMP kien ghalhekk tal-fehma li I-proporzjon tal-benefic¢ju-riskju ta’ Glimepirida Parke-Davis u
ismijiet assocjati huwa favorevoli.

Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva
Billi
e is-CHMP irreveda d-dejta disponibbli u I-gustifikazzjonijiet sottomessi mill-Applikant,

e is-CHMP ikkunsidra li I-istudju ta’ bijoekwivalenza li sar kien adegwat biex juri bijoekwivalenza
bejn il-prodott propost u I-prodott ta’ referenza,

e is-CHMP ikkunsidra li bijorinunzja mitluba ghall-gawwiet ta’ 2, 3 u 4 mg kienet accettabbili,

is-CHMP irrakkomanda |-ghoti tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li ghalihom, is-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
waqt il-proc¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness III ghal Glimepirida Parke-Davis u
ismijiet assocjati (ara Anness I).



