Anexa |l

Concluzii stiintifice si motive pentru avizul favorabil



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Glimepirida Parke-Davis si
denumirile asociate (vezi Anexa I)

Glimepirida este un agent antihiperglicemic de generatia a doua, pe baza de sulfoniluree, utilizat la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat prin regim alimentar si exercitiu fizic,
administrat in monoterapie sau in asociere cu insulina, la pacientii la care regimul alimentar si
exercitiul fizic, impreuna cu terapia orala antihiperglicemica nu au reusit sa tina sub control glicemia.
Glimepirida este autorizata in UE din 1996. Solicitantul a depus o cerere de autorizare de punere pe
piatd pentru Glimepirida Parke-Davis, pe baza declaratiilor de similaritate importanta cu produsul de
referintd de pe piatd. In consecintd, solicitantul a efectuat numai studiile de bioechivalentd necesare.
Totusi, au fost exprimate motive de Iingrijorare cu privire la dovezile de bioechivalenta,
considerandu-se ca studiul efectuat pe comprimatul de 1 mg era insuficient pentru a oferi dovezi de
bioechivalenta pentru concentratiile mai mari, deoarece studiile de bioechivalenta pentru substantele
cu solubilitate scazuta trebuie efectuate la concentratia maxima, in conformitate cu Orientarile privind
investigarea bioechivalentei ale CHMP (,,Guideline on the investigation of bioequivalence”,
CPMP/PWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Cor.), cu exceptia cazului in care substanta activa este foarte solubila
sau dacad exista motive de siguranta/tolerabilitate.

Prin urmare, in iunie 2012 a fost initiatd o procedura in conformitate cu articolul 29 alineatul (4). CHMP
a evaluat studiul deschis, randomizat, comparativ de biodisponibilitate pentru glimepirida sub forma de
comprimate de 1 mg, in conditii de repaus alimentar, precum si justificarile solicitantului privind
conceptul studiului.

Solicitantul a declarat ca a luat in considerare chestiunile de etica legate de riscul de hipoglicemie la
adultii sanatosi atunci cdnd a conceput studiul de bioechivalenta. Dupa o examinare a literaturii de
specialitate disponibile, solicitantul a concluzionat ca studiile in conditii de repaus alimentar privind
glimepirida pareau sa fie asociate cu un risc mare de hipoglicemie, chiar si la doza de 1 mag.
Solicitantul a explorat ulterior acceptabilitatea efectuarii unui studiu folosind comprimatul de 1 mg
pentru a renunta la studiile care utilizeaza concentratiile mai mari. Solicitantul a investigat solubilitatea
substantei medicamentoase pe intreg intervalul de pH fiziologic si a confirmat solubilitatea foarte
scazuta a glimepiridei. La o viteza de dizolvare atat de scazutd, solicitantul a considerat ca pana si
concentratia de 1 mg are suficienta sensibilitate pentru a detecta diferentele de formula. Solicitantul a
considerat, de asemenea, ca scaderea observata in ceea ce priveste dizolvarea medicamentului putea
fi atribuita exclusiv caracteristicilor inerente ale glimepiridei, si nu diferentelor de formula. Cu privire la
dimensiunea particulelor de substanta medicamentoasa, solicitantul a declarat ca se utilizeaza o forma
micronizata de glimepirida, ceea ce garanteaza ca 95% din particule au sub 10 ym si ca 50% din
particule au sub 4 um. Solicitantul a declarat, de asemenea, ca comprimatele propuse sunt concepute
ca formule similare. In consecinta, toate concentratiile comprimatelor au aceeasi greutate medie
(170 mg) si o compozitie calitativa si cantitativa identica in ceea ce priveste excipientii functionali, cu
exceptia unor mici diferente in cantitatea de lactoza monohidrat, care este folosita proportional pentru
a compensa diferentele de substanta activa (mai mica de 5% din greutatea totala a comprimatului)
care rezulta din gama de concentratii ale comprimatelor. Acest lucru implica faptul ca, la absorbtia in
vivo, compozitia diferitelor concentratii va avea acelasi impact. In sfarsit, solicitantul a declarat c&
glimepirida prezinta proprietati farmacocinetice lineare.



CHMP a evaluat justificarile solicitantului si a fost de acord ca glimepirida este asociata cu un risc de
reactii hipoglicemice, in special la subiectii sanatosi, inclusiv la doza minima de 1 mg. CHMP a revizuit,
de asemenea, datele biofarmaceutice si a fost de acord ca produsele propuse si cele de referinta au
profile de dizolvare similare, atunci cand se compara concentratiile de 1 mg si de 4 mg separat. CHMP
a considerat ca studiile de dizolvare au confirmat ca dizolvarea scazuta a glimepiridei este legata de
substanta medicamentoasa si nu de formuld, precum si ca toate concentratiile produsului propus au
compozitie calitativa si cantitativa similara, ceea ce conduce la absorbtie in vivo similard. De
asemenea, CHMP a considerat reconfortant faptul ca dimensiunea particulelor de substanta activa este
controlata. Prin urmare, CHMP a considerat ca este foarte improbabil sa apara diferente intre diferitele
concentratii in ceea ce priveste viteza de eliberare in vivo a medicamentului. Cu privire la riscul de
dizolvare incompleta, CHMP a considerat ca formulele de test si de referintd prezentau performante
similare, ceea ce indicd un risc similar pentru toate formulele. In plus, proportia de glimepirid3
absorbita este descrisa in mod consecvent ca fiind independenta de doza si apropiata de 100%, astfel
cum reiese din absorbtia rapida si completa in tractul gastrointestinal, odatd cu cresterea lineara a
Cmax si ASC. Prin urmare, CHMP a considerat ca absorbtia nu depinde sau nu este limitata de
dizolvarea in vivo a medicamentului si ca solubilitatea scazuta a glimepiridei nu impiedica acordarea
unei bioderogari pentru concentratiile de 2, 3 si 4 mg.

in concluzie, CHMP a considerat c&, pentru aceastd cerere specificd, sunt aplicabile conditiile
exceptionale referitoare la sigurantda mentionate in Orientarile privind investigarea bioechivalentei, in
pofida recomandarii ca studiile de bioechivalentd sa fie efectuate la concentratia cea mai mare pentru
substantele cu solubilitate scazuta. Prin urmare, CHMP a considerat ca studiul de bioechivalenta in
conditii de repaus alimentar efectuat folosind concentratia de 1 mg a fost acceptabil si adecvat pentru
a demonstra bioechivalenta dintre formulele de test si cele de referinta, asigurand in acelasi timp
siguranta subiectilor inclusi in studiu. De asemenea, CHMP a considerat ca datele biofarmaceutice si
farmacocinetice prezentate au confirmat sensibilitatea adecvatd a metodei bioanalitice si au sustinut
acceptabilitatea bioderogarii solicitate pentru concentratiile de 2, 3 si 4 mg. CHMP a considerat ca nu
se anticipeaza ca un studiu suplimentar de bioechivalenta folosind doza de 4 mg sa prevada o
capacitate de discriminare semnificativ mai mare intre diferitele formule, date fiind caracteristicile
biofarmaceutice ale acestei formule a glimepiridei, si ca un astfel de studiu ar fi, in consecintd, inutil si
inacceptabil din punct de vedere etic, dat fiind riscul de hipoglicemie.

Prin urmare, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru Glimepirida Parke-Davis si denumirile
asociate este favorabil.

Motive pentru avizul favorabil
Tntrucat
e CHMP a examinat datele disponibile si justificarile prezentate de solicitant,

e CHMP a considerat studiul de bioechivalentd efectuat ca fiind adecvat pentru a demonstra
bioechivalenta intre produsul propus si cel de referinta,

e CHMP a considerat acceptabila bioderogarea solicitata pentru concentratiile de 2, 3 si 4 mg,

CHMP a recomandat acordarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru care Rezumatul caracteristicilor
produsului, eticheta si prospectul raman in conformitate cu versiunile finale obtinute in cadrul
procedurii grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa III pentru Glimepirida
Parke-Davis si denumirile asociate (vezi Anexa I).



	Anexa I
	Anexa II
	Anexa III

