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Whnioski naukowe i podstawy do wydania pozytywnej opinii



Whnioski naukowe

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej leku Glimepirida Parke-Davis i
produktéow z nim zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz zatacznik I)

Glimepiryd jest lekiem hipoglikemizujacym z grupy pochodnych sulfonylomocznika drugiej generacji
stosowanym w monoterapii u pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 niewystarczajaco kontrolowang
dietq i ¢wiczeniami lub w skojarzeniu z insuling u pacjentow, u ktérych dieta i ¢wiczenia w potaczeniu z
doustnym lekiem hipoglikemizujacym nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli stezenia glukozy w
krwi. Glimepiryd zostat zarejestrowany w krajach UE w 1996 r. Wnioskodawca przedtozyt wniosek o
dopuszczenie produktu Glimepirida Parke-Davis do obrotu na podstawie twierdzen o zasadniczym
podobienstwie do produktu referencyjnego obecnego na rynku. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca
przeprowadzit wylacznie wymagane badania rownowaznosci biologicznej. Niemniej jednak zgtoszono
watpliwosci dotyczace dowoddw na réwnowaznos¢ biologiczng, poniewaz uznano, ze przeprowadzone
badanie dla tabletki o mocy 1 mg nie jest wystarczajace, aby zapewni¢ dowody na réwnowaznosé
biologiczng dla wiekszych mocy, poniewaz badania réwnowaznosci biologicznej dla substancji o niskiej
rozpuszczalnosci nalezy przeprowadza¢ dla najwyzszej mocy zgodnie z wytycznymi CHMP Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 wer. 1/ Corr), chyba ze substancja
czynna charakteryzuje sie duzg rozpuszczalnoscig lub istniejg wzgledy bezpieczenstwa/tolerancji.

W zwigzku z tym w czerwcu 2012 r. uruchomiono procedure zgodnie z art. 29 ust. 4. CHMP ocenit
otwarte, poréwnawcze badanie z randomizacjg dotyczace biodostepnosci glimepirydu w postaci
tabletek 1 mg podawanych na czczo oraz uzasadnienie wnioskodawcy dotyczace projektu badania.

Whnioskodawca o$wiadczyt, ze przygotowujac badanie réwnowaznosci biologicznej wzigt pod uwage
aspekty etyczne zwigzane z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii u zdrowych oséb dorostych. Po
zapoznaniu sie z dostepng literaturg wnioskodawca doszedt do wniosku, iz wydaje sie, ze badania
dotyczace glimepirydu podawanego na czczo sa zwigzane z istotnym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii
nawet w przypadku dawki 1 mg. Nastepnie wnioskodawca zbadat mozliwo$¢ zatwierdzenia badania z
zastosowaniem tabletki 1 mg w celu zwolnienia z badan z zastosowaniem wyzszych mocy.
Whnioskodawca zbadat rozpuszczalno$é substancji czynnej w zakresie fizjologicznego pH i potwierdzit
bardzo niskg rozpuszczalno$¢ glimepirydu. Wnioskodawca uznat, ze dla tak niskiego tempa
rozpuszczania czutos¢ przy mocy 1 mg jest wystarczajaca, aby wykry¢ réznice miedzy preparatami.
Whnioskodawca stwierdzit ponadto, ze zaobserwowany spadek rozpuszczalnosci leku mozna przypisac
wytacznie wewnetrznej charakterystyce glimepirydu, a nie réznicom miedzy preparatami. w
odniesieniu do wielkosci czasteczek substancji czynnej wnioskodawca oswiadczyt, ze zastosowano
glimepiryd mikronizowany, co gwarantuje, ze 95% czasteczek ma wielko$¢ ponizej 10 um, a 50%
czasteczek ponizej 4 pm. Wnioskodawca stwierdzit ponadto, ze proponowane tabletki opracowano jako
preparaty podobne do siebie. W konsekwencji w przypadku wszystkich mocy tabletki majg taka samg
$rednig mase (170 mg) i charakteryzujg sie identycznym sktadem jakosciowym i ilosciowym
funkcjonalnych substancji pomocniczych, a rdéznig sie jedynie nieznacznie iloscig wypetniacza
monohydratu laktozy, zastosowang proporcjonalnie w celu zniwelowania réznic w zawartosci substancji
czynnej (ponizej 5% catkowitej masy tabletki) wynikajacych z réznych mocy tabletki. Oznacza to, ze
sktad réznych mocy leku bedzie mie¢ ten sam wptyw na absorpcje in vivo. Ostatecznie wnioskodawca
oswiadczyt, ze glimepiryd wykazuje liniowe wiasciwosci farmakokinetyczne.

CHMP ocenit uzasadnienia wnioskodawcy i zgodzit sie, ze stosowanie glimepirydu jest zwigzane z
ryzykiem wystgpienia reakcji hipoglikemicznych, zwtaszcza u zdrowych uczestnikéw, takze w



przypadku najnizszej dawki 1 mg. CHMP ocenit takze dane biofarmaceutyczne i potwierdzit, ze profile
rozpuszczania proponowanych i referencyjnych produktéw sg podobne dla mocy 1 mg i 4 mg
oddzielnie. CHMP uznat, ze badania dotyczace rozpuszczania glimepirydu potwierdzity, iz niska
rozpuszczalnos¢ glimepirydu jest zwigzana z substancjg czynng, a nie z preparatem oraz ze wszystkie
moce proponowanego produktu majg ten sam skitad jakosciowy i ilosciowy, co oznacza podobng
absorpcje in vivo. CHMP os$wiadczyt takze, ze fakt, iz wielko$¢ czasteczek substancji czynnej jest
kontrolowana, budzi zaufanie. Tym samym CHMP stwierdzit, ze réznice miedzy mocami w odniesieniu
do tempa uwalniania leku in vivo sg bardzo mato prawdopodobne. W odniesieniu do ryzyka niepetnego
rozpuszczenia CHMP uznat, ze preparat badany i referencyjny charakteryzujg sie podobnymi
parametrami, co wskazuje na podobne ryzyko dla wszystkich preparatéw. Ponadto zgodnie stwierdza
sie, ze cze$¢ wchtonietego glimepirydu jest niezalezna od dawki i bliska 100% na podstawie dowodow
na szybkie i catkowite wchtanianie z uktadu pokarmowego z liniowym wzrostem wartosci Cmax i AUC.
W zwigzku z powyzszym CHMP uznat, ze absorpcja nie zalezy od rozpuszczania leku in vivo ani nie jest
przez to ograniczona oraz ze niska rozpuszczalnos¢ glimepirydu nie uniemozliwia przyznania zwolnienia
z badan réwnowaznosci biologicznej dla mocy 2, 3 i 4 mg.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze w przypadku tego konkretnego wniosku wystapity wyjatkowe
okolicznosci zwigzane z bezpieczenstwem, przedstawione w wytycznych Guideline on the Investigation
of Bioequivalence, mimo zalecenia koniecznosci przeprowadzenia badan réwnowaznosci biologicznej
dla najwyzszej mocy w przypadku substancji o niskiej rozpuszczalnosci. W zwigzku z powyzszym
CHMP uznat, ze przeprowadzone badanie rownowaznosci biologicznej na czczo z zastosowaniem mocy
1 mg bylo akceptowalne i odpowiednie dla wykazania rownowaznosci biologicznej miedzy preparatem
testowym a referencyjnym przy zapewnieniu bezpieczenstwa uczestnikom badania. CHMP stwierdzit
ponadto, ze przedstawione dane biofarmaceutyczne i farmakokinetyczne potwierdzity odpowiednig
czutos¢ metody bioanalitycznej oraz dostarczyty dalszych dowoddéw na mozliwo$¢ zatwierdzenia
zwolnienia z badan réwnowaznosci biologicznej dla mocy 2, 3 i 4 mg. CHMP uznat, ze nie oczekuje sie,
aby dalsze badania rownowaznosci biologicznej dla dawki 4 mg zapewnity istotnie lepsza mozliwosc
odréznienia réznych preparatéw ze wzgledu na parametry biofarmaceutyczne preparatu glimepirydu
oraz ze takie badanie byiloby w zwigzku z tym niepotrzebne i z etycznego punktu widzenia
niedopuszczalne ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

W zwigzku z powyzszym CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Glimepirida Parke-
Davis i produktéw z nim zwigzanych pod réznymi nazwami jest korzystny.

Podstawy do wydania pozytywnej opiniiZwazywszy, ze

e CHMP ocenit dostepne dane i uzasadnienia przedstawione przez wnioskodawce,CHMP uznat, ze
przeprowadzone badanie rdéwnowaznosci biologicznej jest odpowiednie, aby wykazac
rownowaznos$c¢ biologiczng produktu proponowanego i referencyjnego,

e CHMP uznat, ze zwolnienie z badan réwnowaznosci biologicznej dla mocy 2, 3 i 4 mg jest
akceptowalne,

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktdérego charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z ostatecznymi wersjami ustalonymi
podczas procedury grupy koordynacyjnej, zgodnie z zatacznikiem III dla produktu Glimepirida Parke-
Davis i produktow z nim zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz zatacznik I).



