II priedas

Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Karbamazepinas, natrio kanaly blokatorius, yra antikonvulsantas.

PareiSkéjas pateiké paraiskg pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalj dél Carbamazepin
Tillomed 200 mg ir 400 mg pailginto atpalaidavimo tableciy. Referencinis vaistinis preparatas yra
bendrovés ,Novartis Pharmaceuticals UK Limited" gaminamos Tegretol 200 mg ir 400 mg pailginto
atpalaidavimo tabletés.

ParaiSkoje nurodytos Sios indikacijos: epilepsija (generalizuoti toniniai—-kloniniai ir daliniai traukuliai),
pasireiSkianti pacientams, kuriems Si liga diagnozuota pirmag kartg, ir pacientams, kuriems nepakanka
Siuo metu taikomos antikonvulsanty terapijos ligai kontroliuoti arba kurie netoleruoja tokios terapijos,
taip pat triSakio nervo neuralgijos sukeliamas paroksizminis skausmas ir bipoliniy sutrikimy (angl.
manic-depressive psychoses) profilaktika, taikoma pacientams, kuriems taikoma licio terapija
neveiksminga.

Vertinamas preparatas - tai pailginto atpalaidavimo karbamazepino preparatas, kuris buvo sukurtas
siekiant sumazinti vaisto koncentracijos plazmoje svyravima tarp auksciausio ir Zemiausio tasko (kad
koncentracijos kreivé bity plokstesné ir Sis svyravimas bity mazesnis, o vaistg baty galima vartoti
reciau) ir taip sumazinti pacientams po ilgalaikés pertraukos pasikartojanciy traukuliy

(angl. breakthrough seizures) skaiciu.

Biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti pareiskéjas pateiké keturis biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus,
atliktus su didziausio stiprumo (400 mg) karbamazepino pailginto atpalaidavimo tabletémis, kurios
buvo lyginamos su referenciniu preparatu Tegretol 400 mg. IS anksto nustatytas biologinio
ekvivalentiSkumo pripazinimo pagal Cmax 90 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) sieké 80,00-

125,00 proc., o pagal AUCo-t — 90,00-111,11 proc., ir gauti rezultatai patenka j iS anksto nustatyty
kriterijy intervala.

Gairése dél biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Red. 1) teigiama, kad
vaistams, kuriy terapinis indeksas mazesnis, ir vaistams, kuriy Cmax yra itin svarbi dél saugumo,
veiksmingumo arba vaisto koncentracijos stebé&jimo, reikéty taikyti mazesnius biologinio
ekvivalentiSkumo pripazinimo pagal Cmax intervalus, t. y. 90,00-111,11 proc.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo
grupés (CMD(h)) procediiros metu viena i$ susijusiy valstybiy nariy, Jungtiné Karalyste, isreiské
susirfpinimga dél karbamazepino pailginto atpalaidavimo preparato biologinio ekvivalentiSkumo
pripazinimo pagal Cmax kriterijy intervalo. Jungtiné Karalysté laikési nuomonés, kad, vadovaujantis
gairémis dél biologinio ekvivalentiskumo tyrimo, tiriant karbamazepino biologinj ekvivalentiSkuma, ir
AUC, ir Cmax atveju reikeéty taikyti mazesnj, t. y. 90-111,11 proc. pripazinimo intervala, atsizvelgiant
tai, kad karbamazepinas yra mazo terapinio indekso antiepileptikas, kurio farmakokinetinés
charakteristikos sudétingos. Atsizvelgdama | Sias aplinkybes, Jungtiné Karalysté laikési nuomoneés, kad
bandomojo ir referencinio vaistiniy preparaty biologinis ekvivalentiSkumas nejrodytas, nes visy tyrimuy,
kuriy metu pacientai vaista vartojo po valgio, rezultatai pagal Cmax buvo nesekmingi.

Be to, atsizvelgdama | minétus susirlpinima keliancius klausimus, Jungtiné Karalysté laikési
nuomonés, kad karbamazeping vartojantiems pacientams skiriama vaisto dozé atidziai titruojama iki
optimalios dozés, ir, prireikus padaryti kokj nors pakeitima, tai turéty bti taikoma visiems biologiskai
ekvivalentiskiems preparatams. Todél argumentuota, kad bdtina tiek Cmax, tiek AUC atzvilgiu nustatyti
mazesnj pripazinimo intervala.

Taigi CMD(h) proceduros metu nepavyko sutarti, ar karbamazepino pailginto atpalaidavimo
preparatams reikéty taikyti jprastinj (80-125 proc.) ar mazesnj (90-111,11 proc.) biologinio
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ekvivalentiSkumo pripazinimo pagal Cmax kriterijy intervalg, todél Sis klausimas buvo perduotas
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PareiSkéjas pateiké keturis biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus ir literatlros apzvalga, siekdamas
pagristi didesniy biologinio ekvivalentiSkumo pripazinimo pagal Cmax intervaly taikyma.

IS literatlros apzvalgos matyti, kad karbamazepino ir kity antiepileptiky greito atpalaidavimo preparaty
koncentracija plazmoje labai svyruoja tarp auksciausio ir Zemiausio tasko, todél pacientams po
ilgalaikés pertraukos atsinaujina traukuliai ir pasireiskia kiti nepageidaujami reiskiniai. O vartojant
pailginto atpalaidavimo antiepileptikus su karbamazepinu, didZiausios koncentracijos plazmoje (Cmax)
nuostoviojoje blisenoje smailés sumazéjo ir pacientams pasireiSké maziau nepageidaujamy reakcijy i
vaistg — dél retesnio vaisto vartojimo ir ploksStesnés vaisto koncentracijos plazmoje kreivés. Tiesiogiai
palyginus greito ir pailginto atpalaidavimo preparaty farmakokinetines savybes nustatyta, kad pagal
doze normalizuoti pailginto atpalaidavimo preparatai gali ir bati, ir nebati biologiskai ekvivalentiski
atitinkamiems greito atpalaidavimo preparatams, bet daugumos pailginto atpalaidavimo preparaty
svyravimo indeksas yra mazesnis uz atitinkamy greito atpalaidavimo vaisty svyravimo indeksa. Dél to
koncentracijos ir laiko kreivé buvo lygesné. ! 2 3 Pareiskéjas taip pat pateiké moksliniy tyrimy tinklo
Cochrane parengta sistemine apzvalga#*, kurioje apibendrintos farmakokinetinés karbamazepino greito
ir pailginto atpalaidavimo preparaty charakteristikos; i$ jos matyti, kad, vartojant karbamazepino
greito atpalaidavimo preparatus ir suspensijg, vaisto koncentracijos svyravimas tarp auksciausio ir
Zzemiausio tasko yra 2,5 karto didesnis, nei vartojant pailginto atpalaidavimo preparata.

Taigi pateikta pakankamai jrodymuy, kad vartojant pailginto atpalaidavimo preparatus galima sumazinti
didZiausios koncentracijos plazmoje smailes ir koncentracijos plazmoje svyravimus, taip sumazinant po
ilgalaikés pertraukos pasikartojanciy traukuliy skaiciy.

Be to, CHMP atsiZzvelgé | gaires dél biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo, kuriose teigiama, kad
nejmanoma apibreézti rinkinio kriteriju, pagal kuriuos vaistus bty galima priskirti prie mazo terapinio
indekso vaisty (MTIV) - dél veikliosios medZiagos priskyrimo prie MTIV turi bdti sprendziama kiekvienu
atveju atskirai; komitetas atkreipé démesj j tai, kad karbamazepinas néra vieningai priskiriamas prie
MTIV.

Atsizvelgdamas | karbamazepino pailginto atpalaidavimo preparaty charakteristikas, | pateiktus
klinikinius tyrimus, taip pat | literatlroje pateiktus duomenis apie farmakokinetines karbamazepino
charakteristikas ir { CMD(h) proceduros metu jvykusios konsultacijos su centrinés nervy sistemos
eksperty darbo grupe rezultatus, CHMP priéjo prie iSvados, kad karbamazepinas nelaikomas mazo
terapinio indekso vaistu, kurio Cmax yra itin svarbi, ir kad Si iSvada net labiau taikytina karbamazepino
pailginto atpalaidavimo preparatams. Pailginto atpalaidavimo preparaty atveju svarbesnis yra AUC, o
Cmax atzvilgiu nebdtina taikyti griezty kriterijy.

1 Abipusiai aklas pereinamojo modelio tyrimas, kuriuo siekta palyginti Tegretol-XR ir Tegretol poveikj gydant epilepsija sergancius
pacientus (angl. Double-blind crossover comparison of Tegretol-XR and Tegretol in patients with epilepsy). Neurology, 1995 m.,
45:1703-1707.

2 Garnett et al. Du kartus per parg vartojamo pailginto atpalaidavimo karbamazepino preparato ir keturis kartus per parg vartojamo
greito atpalaidavimo karbamazepino preparato farmakokinetiniy savybiy vertinimas, gydant epilepsija sergancius pacientus (angl.
Pharmacokinetic Evaluation of Twice-Daily Extended-Release Carbamazepine (CBZ) and Four-Times-Daily Immediate-Release CBZ in
Patients with Epilepsy). Epilepsia, 1998 m., 39(3):274-279.

3 Canger et al. [prastiniai ir kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino preparatai. Daugiacentris, abipusiai aklas, pereinamojo
modelio tyrimas (angl. Conventional vs controlled-release carbamazepine: a multicentre, double-blind, cross-over study). Acta
Neurol Scand, 1990 m., 82:9-13.

4 Ilo E. Leppik and Collin A. Hovinga. Pailginto atpalaidavimo antiepileptikai. Su originaliais greito atpalaidavimo preparatais
susijusiy farmakokinetiniy parametry palyginamas. (angl. Extended-release antiepileptic drugs: A comparison of pharmacokinetic
parameters relative to original immediate-release formulations), Epilepsia, 2013 m., 54(1):28-35.



Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis, CHMP laikosi nuomonés, kad, vertinant bandomojo ir
referencinio vaisty biologinj ekvivalentiSkumg, Cmax atveju galima taikyti standartinius biologinio
ekvivalentiSkumo kriterijus, t. y. 80,00-125,00 %. Atliekant pateiktus biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimus nustatyti preparaty Cmax skirtumai atitinka i$ anksto nustatytas biologinio ekvivalentiskumo
ribas ir nekelia galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai. Taigi pateikta pakankamai duomenuy,
kuriais jrodyta, kad Carbamazepin Tillomed 200 mg ir 400 mg pailginto atpalaidavimo tabletes ir
Tegretol 200 mg ir 400 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra biologiskai ekvivalentiskos.
Carbamazepin Tillomed 200 mg ir 400 mg pailginto atpalaidavimo tableciy naudos ir rizikos santykis
laikomas teigiamu, todél CHMP rekomenduoja iSduoti registracijos pazymeéjima.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus ir literatiiros apzvalgg, kuriuos
pareiSkéjas pateike, atsizvelgdamas | iSreikStus priestaravimus dél galimo rimto pavojaus
visuomenés sveikatai;

e komitetas apsvarsté CMD(h) procediros metu jvykusios konsultacijos su centrinés nervy sistemos
eksperty darbo grupe rezultatus;

e komitetas laikési nuomonés, kad, vertinant bandomojo ir referencinio vaisty biologinj
ekvivalentiskuma, Cmax atveju reikéty taikyti standartinius biologinio ekvivalentiSkumo kriterijus,
t. y. 80,00-125,00 %;

e komitetas laikési nuomonés, kad pateikta pakankamai duomenuy, kuriais jrodytas Carbamazepin
Tillomed 200 mg ir 400 mg pailginto atpalaidavimo tableciy ir referencinio vaisto (Tegretol 200 mg
ir 400 mg pailginto atpalaidavimo tableciy) biologinis ekvivalentiSkumas;

todél komitetas laikosi nuomoneés, kad Carbamazepin Tillomed 200 mg ir 400 mg pailginto
atpalaidavimo tableciy ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra palankus, todél
rekomenduoja iSduoti CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy preparaty registracijos
pazyméjima (-us). Preparato informaciniai dokumentai paliekami tokia galutine versija, kokia jie buvo
patvirtinti Koordinavimo grupés proceduros metu, kaip nurodyta CHMP nuomonés III priede.





