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Védecké zavéry
Karbamazepin, blokator sodikovych kanald, je 1é¢ivy pFipravek plsobici jako antikonvulzivum.

Zadatel predlozil zadost podle ¢&l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES pro pripravek Carbamazepin
Tillomed 200 mg a 400 mg ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim. Referencnim lécivym
pripravkem je Tegretol 200 mg a 400 mg ve formé tablet s prodlouZzenym uvolfiovanim spolecnosti
Novartis Pharmaceuticals UK Limited.

Navrhované indikace zahrnuji epilepsii (generalizované tonicko-klonické a ¢astecné zachvaty) u nové
diagnostikovanych pacient{ s epilepsii a u pacientd, u nichZ se nepodafilo dostat onemocnéni pod
kontrolu pomoci stavajici antikonvulzivni Ié¢by nebo ktefi stavajici Ié¢bu nesnaseji, paroxysmalni bolest
pfi neuralgii trigeminu a profylaxi maniodepresivni psychézy u pacientd, ktefi nereaguji na lé&bu
lithiem.

Hodnocenym pfipravkem je pfipravek s prodlouZzenym uvolfiovénim obsahujici karbamazepin, ktery byl
vyvinut s cilem zmirnit kolisani hladiny 1é&ivé latky (zplostit kiivku diky mensim vykyvim
a prodlouzenému intervalu mezi ddvkami) a omezit tak u pacientd nahlé zachvaty.

Za Ucelem prokazani bioekvivalence predlozil Zadatel Ctyfi studie bioekvivalence provedené za pouziti
tablet s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujicich karbamazepin v nejvyssi sile (400 mg), které byly
porovnavany s referen¢nim pripravkem Tegretol 400 mg. 90% interval spolehlivosti (CI) pro rozmezi
prijatelnosti byl predem stanoven na 80,00-125,00 % pro Cmax @ 90,00-111,11 % pro AUCo-t a ziskané
vysledky se nachazeji v rozmezi predem specifikovanych kritérii.

Pokyny pro zjistovani bioekvivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) uvadéji, ze pro lécivé
pripravky s nizkym terapeutickym indexem a pro Iécivé pfipravky, u nichz ma hodnota Cmax zvlastni
vyznam z dlvodu bezpeénosti, ¢innosti nebo sledovani hladiny Ié¢ivého pFipravku, by se mélo pouzit
uzsi rozmezi prijatelnosti u hodnot Cmax 90,00-111,11 %.

Béhem projednavani skupinou CMDh vznesl jeden z dotéenych &lenskych statll, Spojené kralovstvi,
pfipominky ohledné rozmezi kritérii pfijatelnosti bioekvivalence pro hodnotu Cmax U pFipravku

s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujiciho karbamazepin. Spojené kralovstvi mélo za to, ze v souladu
s pokyny pro zjistovani bioekvivalence by rozmezi pfijatelnosti pfi stanovovani bioekvivalence
karbamazepinu mélo byt uzsi, tj. 90,00-111,11 % pro hodnoty AUC i Cmax, jelikoz karbamazepin je
antiepileptikum s nizkym terapeutickym indexem a komplexnim farmakokinetickym profilem. V této
souvislosti zastavalo Spojené kralovstvi nazor, Ze bioekvivalence mezi testovanym a referenc¢nim
IéCivym pripravkem nebyla prokazana, jelikoz vSechny predlozené studie Ize s ohledem na stanovenou
hodnotu Cmax povaZovat za nelspésné.

Vzhledem k vy$e uvedenym obavam se Spojené kralovstvi domnivalo, Ze pacientdim léc¢enym
karbamazepinem by méla byt obezfetné podavana optimalni davka, a pokud jsou zapotrebi jakékoli
zmény, mély by byt provedeny v rdmci bioekvivalentnich pFipravkd. Byl tedy vznesen argument, Ze
pfisnéjsi limit prijatelnosti pro hodnoty Cmax i AUC je naprosto zésadni.

Béhem projednavani skupinou CMDh se nepodafilo doséahnout shody na tom, zda se pro hodnotu Cmax
pripravkd s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujicich karbamazepin maji pouzit obvykla (80,00-
125,00 %) nebo pfisné&jsi (90,00-111,11 %) kritéria prijatelnosti bioekvivalence, a proto byla
zdlezZitost postoupena vyboru CHMP.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Zadatel na podporu $iréiho rozmezi pfijatelnosti pro hodnotu Cmax predloZil ¢tyfi studie bioekvivalence
spolu s prezkumem literatury.


https://en.wikipedia.org/wiki/Anticonvulsant_medication

Prezkum literatury prokazal, Ze Iékova forma karbamazepinu a dalsich antiepileptickych Iécivych
pripravk{ s okamzitym uvolfiovanim vykazuje velké vykyvy v plazmatické koncentraci, které zptsobuji
nahlé zachvaty a dalsi nezadouci prihody. Naproti tomu antiepileptické Iécivé pripravky vcetné
karbamazepinu s prodlouzenym uvolfiovanim minimalizovaly kratkodobé prudké nartsty maximalni
plazmatické koncentrace (hodnota Cmax) v ustaleném stavu a vedly k omezeni nezadoucich G&ink{
lé¢ivych pFipravkl diky snizené cetnosti podani a zplosténé kivce plazmatické koncentrace. Pfmé
farmakokinetické srovnavaci studie pfipravk( s okamzZitym a s prodlouZzenym uvolfiovanim ukazaly, ze
pripravky s prodlouzenym uvolfiovanim a normalizovanou davkou mohou i nemusi byt bioekvivalentni
se svymi prot&jsky s okamzitym uvolfiovanim, nicméné vétsina pripravkl s prodlouzenym uvolfiovanim
vykazuje ve srovnani s pfipravky s okamzitym uvolfiovanim nizsi index fluktuace. To vedlo

k rovhomérnéj$im hladindm koncentrace v priibéhu ¢asu. 123 Zadatel predloZil rovnéz Cochranlv
systematicky prehled?, ktery shrnuje farmakokinetické chovani ptipravk( obsahujicich karbamazepin

s okamzitym a s prodlouzenym uvolfiovanim a doklada, Ze lékové formy a suspenze s okamzitym
uvolfovanim vykazuji oproti pripravkiim obsahujicim karbamazepin s prodlouzenym uvolfiovanim az

v v

2,5krat vyssi fluktuaci plazmatické koncentrace.

Celkové bylo tedy dostatecné prokazano, ze pfipravky s prodlouzenym uvolfiovanim maji potencial
minimalizovat kratkodobé prudké narlsty maximalni plazmatické koncentrace a snizit kolisani hladin
plazmatické koncentrace, coz vede k omezeni nahlych zachvatd.

Vybor CHMP zohlednil rovnéZ pokyny pro zjistovani bioekvivalence, v nichZ se uvadi, Ze neni mozné
definovat soubor kritérii pro klasifikaci Ié&ivych pfipravk(d jako pfipravkd s nizkym terapeutickym
indexem, a proto je tfeba o tom, zda ma ucinna latka nizky terapeuticky index, rozhodovat pfipad od
pfipadu na zdkladé klinickych ukazateld, a poukdzal na to, Ze neexistuje jednomyslna shoda ohledné&
klasifikace karbamazepinu jako |éCivého pripravku s nizkym terapeutickym indexem.

Na zakladé charakteristik pfipravku s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujiciho karbamazepin,
predlozenych klinickych studii, Udajt z literatury o farmakokinetickém profilu karbamazepinu

a vysledk{ konzultace s pracovni skupinou pro centralni nervovou soustavu b&hem projednavani
skupinou CMDh dospél vybor CHMP k zavéru, Ze karbamazepin neni povazovéan za pripravek s nizkym
terapeutickym indexem, u néjZz by méla hodnota Cmax zasadni vyznam, a ze tento zavér plati tim spise
pro ptipravky s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujici karbamazepin. U pFipravkl s prodlouzenym
uvolfiovanim je dileZit&j$i hodnota AUC a pouZiti pfisnéjsich kritérii pro hodnotu Cmax neni nezbytné.

Vzhledem k vedkerym dostupnym Gdajlm je vybor CHMP toho nazoru, Ze standardni kritérium
bioekvivalence v rozmezi 80,00-125,00 % pro hodnotu Cmax je k posouzeni bioekvivalence mezi
testovanym a referen¢nim pripravkem vhodné. Pozorované rozdily v hodnotach Cmax mezi pfipravky
v predlozenych studiich bioekvivalence se nachazeji v predem vymezenych limitech bioekvivalence

a nepredstavuji potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi. Na zakladé toho se bioekvivalence mezi
pfipravkem Carbamazepin Tillomed 200 mg a 400 mg ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim
a pripravkem Tegretol 200 mg a 400 mg ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim povazuje za
dostate¢né& prokazanou. Pomér p¥inost a rizik pfipravku Carbamazepin Tillomed 200 mg a 400 mg ve
formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim je povazovan za pfiznivy, a proto vybor CHMP doporucuje
udélit pripravku rozhodnuti o registraci.
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Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

vybor zvazil predlozeni zalezZitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

vybor zohlednil studie bioekvivalence a prezkum literatury predlozené zadatelem v souvislosti se
vznesenymi namitkami tykajicimi se potencialniho zavazného rizika pro verejné zdravi,

vybor zohlednil vysledky konzultace s pracovni skupinou pro centralni nervovou soustavu béhem
projednavani skupinou CMDh,

ma vybor za to, Ze k posouzeni bioekvivalence mezi testovanym a referen¢nim pfipravkem by se
meélo pouzit standardni kritérium bioekvivalence v rozmezi 80,00-125,00 % pro hodnotu Cmax,

ma vybor za to, zZe bioekvivalence mezi pfipravkem Carbamazepin Tillomed 200 mg a 400 mg ve
formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim a referencnim pfipravkem Tegretol 200 mg a 400 mg ve
formé tablet s prodlouzenym uvolfovanim byla dostate¢né prokazana,

vybor se na zakladé toho domniva, ze pomé&r ptinosl a rizik pfipravku Carbamazepin Tillomed 200 mg
a 400 mg ve formé tablet s prodlouzenym uvoliovanim a souvisejicich nazvl je pFiznivy, a proto
doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky uvedené v priloze I stanoviska vyboru
CHMP. Informace o pipravku jsou nadale v souladu s kone¢nou verzi odsouhlasenou v pribé&hu
postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III stanoviska vyboru CHMP.





