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Tudomanyos kovetkeztetések

A karbamazepin egy natriumcsatorna-blokkolé antiepileptikus gyogyszer.

A kérelmez6 a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése alapjan kérelmet nyujtott be a
Carbamazepin Tillomed 200 mg és 400 mg retard tablettédkra vonatkozdan. A referencia-gyogyszer a
Novartis Pharmaceuticals UK Limited Tegretol 200 mg és 400 mg retard tabletta.

A javasolt javallatok kozé tartozik az epilepszia (generalizalt tonusos-kldnusos és parcialis rohamok)
Ujonnan diagnosztizalt epilepszidban szenvedd betegeknél, valamint azon betegeknél, akiknél a
jelenlegi antiepileptikus terdpia nem hatasos vagy nem tudjak tolerdlni; a trigeminus neuralgia
paroxysmalis fajdalma, valamint a manias-depresszids pszichdzis profilaxisa a litiumterapiara nem
reagald betegeknél.

Az értékelés alatt allé készitmény a karbamazepin nyujtott hatéanyag-leadasu (ER)/retard
gyoégyszerformaja, amelyet azzal a céllal fejlesztettek ki, hogy csokkentsék a csticskoncentracio és a
mélyponti koncentracio kozotti ingadozast (laposabb gorbe, csékkentett ingadozassal és megnovelt
dozisintervallummal), és ezdltal csokkentsék a betegeknél az attéréses rohamokat.

A bioekvivalencia bizonyitasahoz a kérelmez6 négy bioekvivalencia-vizsgalatot nyljtott be, amelyeket
a legmagasabb hataserdsségli (400 mg) karbamazepin retard tablettdval végeztek a Tegretol 400 mg
referencia-gydgyszerrel 6sszehasonlitva. Az elfogadasi tartomanyok 90%-o0s konfidenciaintervallumat
el6re meghataroztak: 80,00-125,00% a Cmax esetében és 90,00-111,11% az AUCo-t esetében; és a
kapott eredmények az elére meghatarozott feltételek szerinti tartomanyon bellilre estek.

A bioekvivalencia vizsgalatarol szol6 iranymutatas (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) azt javasolja,
hogy sz(k terapias indexszel (NTI) rendelkez6 gydgyszereknél, valamint olyan gydgyszerek esetében,
amelyeknél a Cmax klilénésen fontos a biztonsagossag, a hatdsossag vagy a gydgyszerszint
monitorozasa szempontjabdl, a Cmax esetében szigorubb, 90,00%-111,11%-0s elfogadasi tartomanyt
kell alkalmazni.

A CMDh-eljaras soran az egyik érintett tagallam, az Egyesiilt Kiralysédg aggalyokat fogalmazott meg a
karbamazepin nyUjtott hatéanyag-leadasu (ER) gydgyszerformajanak Cmax értékére vonatkozo
bioekvivalenciai elfogadhatdsagi kritériumok tartomanyaval kapcsolatban. Az Egyestilt Kirdlysag ugy
vélte, hogy a bioekvivalencia vizsgalatara vonatkozo iranymutatassal 6sszhangban a karbamazepin
bioldgiai egyenértékliségének vizsgalatara vonatkozé elfogadasi tartomanyt mind az AUC, mind a Cmax
esetében 90%-111,11%-ra kell csokkenteni, mivel a karbamazepin dsszetett farmakokinetikai profillal
rendelkezd, sz(ik terapias index(i antiepileptikum. Ezt figyelembe véve az Egyesiilt Kiralysag azon a
véleményen volt, hogy nem igazoltak a bioekvivalenciat a vizsgalt és a referencia-gydgyszer kozétt,
mert a Cmax tekintetében az 0sszes benyujtott vizsgalat sikertelennek minésitheto.

Ezen tulmenden, a fenti aggalyok kovetkeztében az Egyesilt Kirdlysag ugy vélte, hogy a
karbamazepinnel kezelt betegeknél gondos titralassal jutnak el az optimalis dozisig, és ha barmilyen
madositasra van szlikség, azt bioekvivalens készitmények kozott kell elvégezni. Ezért azzal érveltek,
hogy mind a Cmax-ra, mind az AUC-re szigorubb elfogadasi hatarértékeket kell megallapitani.

A CMDh-eljaras soran nem sikertlt megallapodasra jutni arrél, hogy a hagyomanyos (80%-125%)
vagy a szigorubb (90%-111,11%) bioekvivalencia-elfogadasi kritériumokat kell-e alkalmazni a nyuGjtott
hatéanyag-leadasu karbamazepin készitmények Cmax értékére, ezért a kérdést tovabbitottak a CHMP
felé.


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

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A kérelmez06 négy bioekvivalencia-vizsgalatot és szakirodalmi attekintést nyujtott be annak érdekében,
hogy aldtdmassza a Cmax szélesebb elfogadasi tartomanyainak hasznalatat.

A szakirodalom attekintése kimutatta, hogy a karbamazepin és mas antiepileptikumok azonnali
hatéanyag-leadasu (IR) gyogyszerformaja jelent6s ingadozasokat okoz a cslcs és a mélyponti
plazmakoncentracié kozott, ami attoréses rohamokhoz és egyéb nemkivanatos eseményekhez vezet.
Ezzel szemben az antiepileptikumok - beleértve a karbamazepint is - nyUjtott hatéanyag-leadasu (ER)
gydgyszerformaja dinamikus egyensulyi allapotban minimalizalja a maximalis plazmakoncentracidban
(Cmax) jelentkezd kiugré értékeket; ez pedig az adagolasi gyakorisag csokkenésének és a lapitott
plazmakoncentracids gorbének kdszonhetéen a mellékhatasok csokkenését eredményezte. Az IR és ER
gydgyszerformak kdzvetlen farmakokinetikai 6sszehasonlitd vizsgalatai azt mutattak, hogy a
doézisnormalizalt ER gydégyszerformak nem feltétlenil bioekvivalensek az IR megfeleldjlkkel, de a
legtobb ER gydgyszerforma az IR valtozatokhoz képest alacsonyabb fluktuacids indexszel rendelkezik.
Ez egyenletesebb koncentracié-id6 gorbéket eredményezett. t 2 3 A kérelmez6 egy Cochrane
szisztematikus attekintést* is benyujtott, amely 6sszefoglalja a karbamazepin IR gydgyszerformajanak
farmakokinetikai viselkedését az ER gydgyszerformaval szemben, és ez azt mutatta, hogy
karbamazepin ER gydgyszerformajahoz képest az IR gyodgyszerforma és a szuszpenzié 2,5-szer
magasabb ingadozast okozott a cslcs és a mélyponti koncentracié kozott.

Osszességében kellen bizonyitott, hogy az ER készitmények képesek minimalizalni a maximalis
plazmakoncentracié kiugréan magas értékeit és csokkenteni a plazmaszint ingadozasait, ami az
attoréses rohamok csokkenéséhez vezet.

A CHMP figyelembe vette a bioekvivalencia vizsgalatara vonatkozo iranymutatast is, amely kimondja,
hogy ,,Nem lehet olyan kritériumokat meghatarozni, amelyek alapjan a gydgyszereket sziik terapias
indextl gydgyszereknek (NTID) lehetne besorolni, ezért mindig egyedileg, klinikai megfontolasokra
alapozva kell eldénteni, hogy egy adott hatéanyag NTID-nek minésil-e”, és ramutatott arra, hogy
nincs olyan egyértelm( besorolds, amely a karbamazepint NTI gydgyszernek mingsitené.

A karbamazepin ER gydgyszerformajanak jellemzdi, a benyujtott klinikai vizsgalatok, a karbamazepin
farmakokinetikai profiljara vonatkozo6 szakirodalmi adatok, valamint a kdzponti idegrendszerrel
foglalkozd munkacsoport altal a CMDh-eljaras soran végzett konzultacié eredménye alapjan a CHMP
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a karbamazepin nem mindsil kiemelt fontossdgl Cmax értékkel
rendelkez6 NTI-nek, és ez a kovetkeztetés még inkabb vonatkozik a karbamazepin ER
gyégyszerformaira. Az ER készitmények esetében az AUC fontosabb, és a Cmax-ra vonatkozd szigoru
kritériumok alkalmazasa nem elengedhetetlen.

Az 6sszes rendelkezésre allé adatot figyelembe véve a CHMP azon a véleményen van, hogy a Cmax-ra
vonatkozo 80,00%-125,00%-o0s standard bioekvivalenciai kritériumok megfeleléek a vizsgalt
készitmény és a referencia-gydgyszer kozotti bio-egyenértékliség értékeléséhez. A benyujtott
bioekvivalencia-vizsgalatokban a termékek kozott megfigyelheté Cmax-klilonbségek az el6re
meghatarozott bio-egyenértékliségi hatarértékeken belll vannak, és nem jelentenek potencialisan
sllyos kbzegészségligyi kockazatot. Kévetkezésképpen a Carbamazepin Tillomed 200/400 mg retard
tabletta és a Tegretol 200 mg és 400 mg retard tabletta k6zo6tti bio-egyenértékliséget megfeleléen
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igazoltak. A Carbamazepin Tillomed 200/400 mg retard tabletta el6ny-kockazat profilja pozitivnak
tekinthet6, ezért a CHMP a forgalomba hozatali engedély megadasat javasolja.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A Bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A potencialisan sulyos k6zegészségligyi kockazatra vonatkozo kifogasok kapcsan a bizottsag
megvizsgalta a kérelmez6 altal benyujtott bioekvivalencia-vizsgalatokat és szakirodalmi
attekintést.

e A Bizottsag figyelembe vette a kozponti idegrendszerrel foglalkozé munkacsoport altal a CMDh-
eljaras soran folytatott konzultaciéo eredményét.

e A Bizottsag azon a véleményen volt, hogy a Cmax-ra vonatkozd standard 80,00%-125,00%-0s bio-
egyenértéklségi kritériumot kell alkalmazni a vizsgalt készitmény és a referencia-gydgyszer kozotti
bioekvivalencia értékeléséhez.

e A bizottsag ugy itélte meg, hogy a Carbamazepin Tillomed 200 mg és 400 mg retard tabletta és a
referenciakészitmény (Tegretol 200 mg és 400 mg retard tabletta) kozotti bio-egyenértékliséget
medfeleléen igazoltak.

Ennek kovetkeztében a Bizottsag a Carbamazepin Tillomed 200 mg és 400 mg retard tabletta és
kapcsolédd nevek elény-kockazat profiljat kedvezOnek tekinti, ezért a CHMP véleményének

I. mellékletében emlitett gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat
javasolja. A kisér6iratok nem valtoznak a CHMP véleményének III. mellékletében emlitett, a
koordinacios csoport eljarasa soran kialakitott végleges verziéhoz képest.





