Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skalen till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Glimepirida Parke-Davis och associerade namn (se bilaga I)

Glimepirid ar ett andra generationens sulfonylureapreparat som anvands fér behandling av patienter
med diabetes mellitus typ 2 som inte uppnar tillfredsstallande kontroll av blodsockret med enbart kost
och motion eller i kombination med insulin fér patienter for vilka kost och motion plus en oral
behandling mot hyperglykemi inte racker for att kontrollera blodsockret. Glimepirid har varit godkant i
EU sedan 1996. Sdkanden ldmnade in en ansdkan om godkannande for férsaljning av Glimepirida
Parke-Davis som bygger pa att visentlig likhet hdvdas med det referenslikemedel som saluférs.
Soékanden har darfér endast utfort de bioekvivalensstudier som kravs. Invandningar har dock rests mot
bevisen for bioekvivalens. Skalet till detta &r att en studie utférd med 1 mg-tabletten inte ansdgs réacka
for att visa bioekvivalens for de hégre styrkorna, eftersom bioekvivalensstudier av substanser med lag
I6slighet enligt CHMP:s riktlinje for undersdkning av bioekvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/
Corr) bor utféras med den hégsta styrkan, forutom om den aktiva substansen ar mycket lattléslig eller
om det finns sakerhets- eller tolerabilitetsrelaterade orsaker som talar emot.

Ett forfarande enligt artikel 29.4 utléstes darfor i juni 2012. CHMP beddémde den O&ppna,
randomiserade, jamférande biotillgdnglighetsstudien av glimepirid 1 mg tabletter i fastande och
sOkandens motivering for studiens utformning.

Sokanden angav att studiens utformning tog hansyn till etiska 6vervaganden i samband med risken for
hypoglykemi hos friska vuxna. Efter en genomgang av den tillgdngliga litteraturen hade sékanden
dragit slutsatsen att studier i fastande med glimepirid forefdll vara férknippade med en betydande risk
for hypoglykemi, redan vid dosen 1 mg. Sékanden utredde déarefter om det kunde vara godtagbart att
utféra en studie med 1 mg-tabletten fér att inte behdva utféra studier med hégre styrkor. S6kanden
undersOkte den aktiva substansens l6slighet i det fysiologiska pH-intervallet och bekraftade att
glimepirid har mycket 18g 18slighet. P8 grund av den l8ga I8sligheten ansdg sékanden att redan styrkan
1 mg ger tillrécklig kanslighet for att skillnader mellan lékemedelsformerna ska upptackas. Sékanden
ansdg ocksd att den observerade minskningen av lakemedlets I|dslighet helt kunde tillskrivas
glimepirids inneboende egenskaper och inte berodde pad skillnader mellan ldkemedelsformerna. N&r det
galler den aktiva substansens partikelstorlek héavdade sbkanden att en mikroniserad grad av glimepirid
anvands som garanterar att 95 procent av partiklarna ar mindre @n 10 pym och 50 procent av
partiklarna &r mindre &n 4 pm. Sékanden uppgav ocksd att de féreslagna tabletterna har utvecklats
som "dubbelgdngarformer” (“lookalike formulations”). Darfér har alla tablettstyrkor samma medelvikt
(170 mg) och identisk kvalitativ och kvantitativ sammansattning av funktionella hjalpédmnen, med
undantag av sma skillnader i frdga om mangden av fylimedlet laktosmonohydrat som anvands
proportionellt for att kompensera for skillnaderna i innehdllet av aktiv substans (mindre &n 5 procent
av tablettens totalvikt) som de olika tablettstyrkorna medfér. Detta skulle innebara att de olika
styrkornas sammansattning bér ha samma verkan pd absorptionen in vivo. Slutligen hivdade
sbkanden att glimepirid uppvisar linjara farmakokinetiska egenskaper.

CHMP bedémde s6kandens motiveringar och d@r enig med stékanden om kopplingen mellan glimepirid
och risken for hypoglykemiska reaktioner, sarskilt hos friska forsokspersoner, aven med den lagsta
dosen pd 1 mg. CHMP granskade ocksd biofarmaceutiska data och bekraftade att det féreslagna
ldkemedlet och referensldkemedlet har likartade I6slighetsprofiler nar man jamfér 1 mg-styrkan och
4 mg-styrkan var fér sig. CHMP ans3ag att lslighetsstudierna bekréftade att glimepirids 13ga l8slighet



beror pa den aktiva substansen och inte pa ldkemedelsformen och att alla styrkor av det féreslagna
lakemedlet har likartad kvalitativ och kvantitativ sammansattning och darmed likartad absorption
in vivo. CHMP ansdg &ven att den aktiva substansens partikelstorlek stdr under tillfredsstéllande
kontroll. Darfér ansdg CHMP det mycket osannolikt att det skulle féreligga skillnader i lakemedlets
frisattningshastighet in vivo mellan de olika styrkorna. Nar det galler risken fér ofullstédndig upplésning
ansdg CHMP att test- och referensformerna uppvisade ett likartat beteende, vilket tyder pa att risken
ar densamma for alla former. Dessutom beskrivs den absorberade fraktionen av glimepirid konsekvent
som icke dosberoende och ndra 100 procent, vilket framgar av det snabba och fullstindiga upptaget
frdn magtarmkanalen med linjart dkande Cmax och AUC. Darfér ansdg CHMP att absorptionen inte &r
beroende av eller begrdnsas av ldkemedlets Idslighet in vivo och att glimepirids laga I6slighet inte
utgdr ndgot hinder for ett undantag fran kravet pa att visa bioekvivalens (“biowaiver”) vid styrkorna 2,
3 och 4 mg.

Sammanfattningsvis ansag CHMP att de undantagsférhallanden rérande sidkerhet som det hénvisas till
i riktlinjen fér undersdkning av bioekvivalens &r tillampliga pd8 denna specifika ansokan, trots
rekommendationen att bioekvivalensstudier bér utféras med den hégsta styrkan fér substanser med
I&g I6slighet. CHMP ansag déarfor att den bioekvivalensstudie i fastande som utférts med styrkan 1 mg
var godtagbar och tillracklig for att visa bioekvivalens mellan test- och referensformen, samtidigt som
tillrécklig hansyn togs till studiedeltagarnas sidkerhet. CHMP ansag ocksd att de biofarmaceutiska och
farmakokinetiska data som presenterades bekraftade att analysmetoden fér att visa bioekvivalens var
tillrackligt kanslig och gav stéd for att undantag kunde géras fran kravet pd att visa bioekvivalens for
styrkorna 2, 3 och 4 mg. CHMP ansdg att en ytterligare bioekvivalensstudie med dosen 4 mg inte
kunde férvéntas visa signifikant battre sarskiljningsférmaga mellan de olika formerna med tanke pd
denna glimepiridformulerings biofarmaceutiska egenskaper, och menade att en sadan studie darfor
skulle vara onddig och etiskt oacceptabel pd grund av risken foér hypoglykemi.

CHMP ans3g darfér att nytta-riskférhdllandet for Glimepirida Parke-Davis och associerade namn &ar
gynnsamt.

Skal till positivt yttrande

CHMP har rekommenderat beviljande av godkannanden for forséljning for vilka produktresumén,
mérkningen och bipacksedeln kvarstar i de slutliga versioner som utarbetades under férfarandet i
samordningsgruppen och som anges i bilaga III fér Glimepirida Parke-Davis och associerade namn (se
bilaga I), av féljande skal:

e CHMP har granskat de tillgéngliga data och motiveringar som lamnades in av s6kanden.

e CHMP ansdg att den bioekvivalensstudie som genomférts récker for att visa att bioekvivalens
foreligger mellan det féreslagna lakemedlet och referenslakemedlet.

e CHMP ansdg att det begarda undantaget fran kravet pa att visa bioekvivalens fér styrkorna 2,
3 och 4 mg kunde godtas.



