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Tieteelliset johtopaadtokset

Karbamatsepiini on natriumkanavan salpaaja, joka on kouristuksia estava laake.

Hakija on hakenut myyntilupaa 200 mg:n ja 400 mg:n vahvuisille Carbamazepin Tillomed -
depottableteille direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti. Viitevalmiste on Novartis
Pharmaceuticals UK Limited -yrityksen 200 mg:n ja 400 mg:n vahvuiset Tegretol-depottabletit.

Ehdotettuja kdyttdaiheita ovat epilepsia (yleistyneet toonis klooniset ja paikallisalkuiset kohtaukset)
potilailla, joilla on askettain todettu epilepsia seka niilla potilailla, joiden sairaus ei ole hallinnassa tai
jotka eivat sieda kayttamaansa kouristuksia estédvaa hoitoa; kolmoishermosarkyyn liittyvan
kohtauksittaisen kivun hoito; ja maanis-depressiivisten psykoosien ennalta ehkaisy potilailla, jotka
eivat saa hoitovastetta litiumhoidosta.

Arvioinnin kohteena oleva tuote on hitaasti/viivastytetysti ladkeainetta vapauttava (ER)
karbamatsepiinivalmiste, joka kehitettiin vahentamaan ladakeaineen plasmapitoisuuden vaihtelua
(tasaisempi kayra vahentyneen vaihtelun ja pidemman annosteluvalin ansiosta), mika vahentaa
potilaiden lapilydntikohtauksia (breakthrough).

Biologisen samanarvoisuuden osoittamiseksi hakija on toimittanut nelja tutkimusta biologisesta
samanarvoisuudesta, jotka on toteutettu suurimmalla (400 mg:n) karbamatsepiinidepottablettien
vahvuudella verrattuna viitevalmisteeseen Tegretol 400 mg. Hyvaksymisrajojen 90 prosentin
luottamusvali huippupitoisuudelle (C max) maariteltiin ennalta 80,00-125,00 prosenttiin ja kdyran alle
jaavalle alalle eli imeytyvan ladkeaineen kokonaismdaralle (AUCo-t) 90,00-111,11 prosenttiin.
Tutkimustulokset olivat ennalta maariteltyjen kriteerien mukaisella vaihteluvalilla.

Biologisen samanarvoisuuden tutkimusta koskevan ohjeen (Guideline on the investigation of
bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) mukaan olisi huippupitoisuuden (Cmax) osalta
kaytettava tiukempia 90,00-111,11 prosentin hyvaksymisen vaihteluvaleja ladkkeille, joiden
terapeuttinen indeksi on kapea (NTI), seka ladkkeille, joiden Cmax-arvo on erityisen merkittava
turvallisuuden, tehon tai lddkeainepitoisuuden seurannan kannalta.

CMDh-menettelyn aikana yksi osallinen jasenvaltio, Yhdistynyt kuningaskunta, ilmaisi huolensa
ldakeainetta hitaasti vapauttavan (ER) karbamatsepiinivalmisteen biologisen samanarvoisuuden
hyvaksymiskriteerien Cmax-arvon vaihteluvalin rajoista. Yhdistynyt kuningaskunta katsoi, etta
biologisen samanarvoisuuden tutkimuksen ohjeiden mukaisesti karbamatsepiinin biologisen
samanarvoisuuden tutkimuksessa hyvaksymisen vaihteluvalid olisi tiukennettava 90-

111,11 prosenttiin sekda AUC- etta Cmax-arvon osalta, koska karbamatsepiini on epilepsialddke, jonka
terapeuttinen indeksi on kapea (NTI) ja jonka farmakokineettinen (PK) profiili on monitahoinen.
Yhdistynyt kuningaskunta oli tédssa yhteydessa sita mielta, etta biologista samanarvoisuutta ei ole
osoitettu testi- ja viitevalmisteen valilla, koska kaikki ruuan kanssa ottamiseen liittyvat tutkimukset on
katsottava epdonnistuneiksi Cmax-arvon osalta.

Lisaksi edella esitettyjen huolenaiheiden seurauksena Yhdistynyt kuningaskunta katsoi, etta
karbamatsepiinia saaville potilaille titrataan huolellisesti optimaalinen annos ja jos ladakevalmistetta on
tarpeen vaihtaa, se pitdisi tehda biologisesti samanarvoisten tuotteiden kesken. Siksi se esitti vaitteen,
ettd on tdarkeaa kayttaa tiukempia hyvaksymisrajoja seka Cmax- ettd AUC-arvon osalta.

Kaiken kaikkiaan CMDh-menettelyn aikana ei saavutettu yksimielisyytta sen suhteen, olisiko
karbamatsepiinin ER-valmisteiden Cmax-arvon osalta kaytettdva tavanomaista 80-125 prosentin
biologisen samanarvoisuuden hyvaksymiskriteerid vai tiukempaa 90-111,11 prosentin kriteeria, ja
siksi asia ohjattiin lddkevalmistekomitealle.


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

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Cmax-arvon laajempien hyvaksymisrajojen tueksi hakija toimitti nelja biologisen samanarvoisuuden
tutkimusta ja kirjallisuuskatsauksen.

Kirjallisuuskatsaus osoitti, etta karbamatsepiinin valittomasti ladkeainetta vapauttavat (IR)
annostelumuodot ja muut antiepileptiset |ddakkeet (AED:t) aiheuttavat suuria plasmapitoisuuden
vaihteluja, mika aiheuttaa lapilydntikohtauksia ja muita haittavaikutuksia. Sen sijaan AED-laakkeiden
ER-valmisteet, mukaan lukien karbamatsepiini, minimoivat vakaan tilan huippupitoisuuksien (Cmax)
piikkeja, mika vahensi ladkkeiden haittavaikutuksia, koska antovali piteni ja plasmapitoisuuden kayra
madaltui. IR- ja ER-valmisteiden suorissa farmakokineettisissa vertailututkimuksissa on havaittu, etta
annoksen suhteen normalisoidut ER-valmisteet voivat olla tai voivat olla olematta biologisesti
samanarvoisia kuin IR-vastineensa, mutta useimmilla ER-valmisteilla on matalampi vaihteluindeksi
kuin IR-versioilla. Sen seurauksena pitoisuus-aikakuvaajat olivat tasaisempia. 123 Hakija toimitti myds
systemaattisen Cochrane-katsauksen#, jonka yhteenveto karbamatsepiinin IR- ja ER-valmisteiden
farmakokineettisesta kayttaytymisesta osoittaa, etta IR-valmisteet ja -seokset aiheuttavat 2,5 kertaa
suurempaa plasmapitoisuuden vaihtelua kuin karbamatsepiinin ER-valmisteet.

Yleisesti ottaen on osoitettu riittavasti, ettd ER-muodoilla on mahdollista minimoida piikkeja
plasmapitoisuuden huippuarvossa ja vahentdaa plasmapitoisuuden vaihtelua, minka seurauksena
lapilydntikohtaukset vahenevait.

Ladkevalmistekomitea otti myds huomioon biologisen samanarvoisuuden tutkimuksen ohjeen, jonka
mukaan ei ole mahdollista maaritelld yleisia kriteereja luokitella 1aakkeita terapeuttiselta indeksiltaan
kapeiksi laakkeiksi (NTI-laéke) ja jonka mukaan on maariteltava tapauskohtaisesti kliinisten
nakodkohtien perusteella, onko valmisteen vaikuttava aine NTI-lddke. Liséksi ladkevalmistekomitea
huomautti, ettei karbamatsepiinia ole yksimielisesti luokiteltu NTI-ldakkeeksi.

Karbamatsepiinin ER-valmisteen ominaisuuksien, toimitettujen kliinisten tutkimusten, karbamatsepiinin
farmakokineettistad profiilia kasittelevan kirjallisuuskatsauksen ja CMDh-menettelyn aikana saatujen
keskushermostotydryhman kuulemisen tulosten perusteella |ddkevalmistekomitea tuli siihen
johtopaatdkseen, etta karbamatsepiinia ei pideta NTI-ldakkeend, jonka Cmax-arvo on erityisen tarkea,
ja tdma johtopaatds patee sitakin enemmadn karbamatsepiinin ER-valmisteisiin. ER-valmisteiden osalta
AUC-arvo on tarkeampi, eika tiukempia kriteereja ole olennaista kayttaa Cmax-arvolle.

Kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, etta Cmax-arvon
tavanomainen biologisen samanarvoisuuden kriteeri 80,00-125,00 prosenttia sopii testi- ja
viitevalmisteen biologisen samanarvoisuuden arviointiin. Toimitetuissa biologisen samanarvoisuuden
tutkimuksissa havaitut erot tuotteiden Cmax-arvoissa ovat ennalta maariteltyjen biologisen
samanarvoisuuden rajojen sisalla eivatka aiheuta mahdollista vakavaa kansanterveydellista riskia.
Siksi 200 mg:n ja 400 mg:n vahvuisten Carbamazepin Tillomed -depottablettien on osoitettu riittavalla
tavalla olevan biologisesti samanarvoiset 200 mg:n ja 400 mg:n vahvuisten Tegretol-depottablettien
kanssa. 200 mg:n ja 400 mg:n vahvuisten Carbamazepin Tillomed -depottablettien hyoty-
haittatasapaino katsotaan suotuisaksi, ja siksi ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan
myontamista.
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Ladkevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:
e Komitea tarkasteli sille direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 alakohdan mukaisesti siirrettya asiaa.

¢ Komitea otti huomioon kaikki hakijan toimittamat biologisen samanarvoisuuden tutkimukset ja
kirjallisuuskatsauksen, jotka liittyivat esitettyihin mahdollista vakavaa kansanterveydellista riskia
koskeviin vastalauseisiin.

e Komitea otti huomioon CMDh-menettelyn aikana saatujen keskushermostotydryhman kuulemisen
tulokset.

e Komitea oli sita mieltd, etta Cmax-arvon tavanomaista biologisen samanarvoisuuden 80,00-
125,00 prosentin kriteerid pitdisi kayttaa testi- ja viitevalmisteen biologisen samanarvoisuuden
arviointiin.

¢ Komitea katsoi, ettd 200 mg:n ja 400 mg:n vahvuisten Carbamazepin Tillomed -depottablettien on

osoitettu riittavasti olevan biologisesti samanarvoiset viitevalmisteen (Tegretol Prolonged Release
Tablets 200 mg ja 400 mg) kanssa.

Nain ollen komitea katsoo, etta valmisteen Carbamazepin Tillomed 200 mg ja 400 mg -depottablettien
ja muiden kauppanimien hydty-haittasuhde on suotuisa, ja siksi suosittelee myyntiluvan mydntamista
lddkevalmistekomitean lausunnon liitteessa I mainituille Iddkevalmisteille. Valmistetiedot sailyvat
koordinointiryhmamenettelyssa laaditun lopullisen version mukaisina, kuten ladkevalmistekomitean
lausunnon liitteessa III on mainittu.





