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Zinatniskie secinajumi
Natrija kanalu blokators karbamazepins ir pretkrampju zales.

Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza redistracijas apliecibas pieteikumu Carbamazepin Tillomed 200 mg un
400 mg ilgstosas darbibas tabletém saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu. Atsauces
zales ir Tegreto/ 200 mg un 400 mg ilgstosas darbibas tabletes, ko raZzo uznémums Novartis
Pharmaceuticals UK Limited.

Ierosinatas indikacijas ietver epilepsiju (generalizétus toniskus-kloniskus un parcialus krampjus)
pacientiem, kuriem pirmoreiz diagnosticéta epilepsija, un pacientiem, kuru stavoklis ar pasreizéjo
antikonvulsantu terapiju netiek kontroléts vai kuri to nepanes, ka ari trijzaru nerva neiralgijas
paroksizmalo sapju arstéSanu un maniakali depresivas psihozes profilaksi pacientiem, kuri nereagé uz
litija terapiju.

VEértéjamas zales ir paildzinatas/ilgstosas darbibas karbamazepina preparats, un tas izstradatas ar
meérki mazinat svarstibas no maksimalas lidz minimalajai zalu koncentracijai (panakt Iézenaku likni ar
mazakam svarstibam un lielaku intervalu starp devam), tadéjadi mazinot krampju atjaunosanos
pacientiem.

Lai pieraditu bioekvivalenci, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza cetrus bioekvivalences pétijumus, kas
veikti ar lielaka stipruma (400 mg) karbamazepina ilgstoSas darbibas tabletém, tas salidzinot ar
atsauces zalem Tegretol 400 mg. Ieprieks definéta pienemsanas intervalu 90 % TI vértiba bija 80,00-
125,00 % attieciba uz Cmax un 90,00-111,11 % attieciba uz AUCo-t, un iegitie rezultati ir atbilstosi un
ietilpst ieprieks noteikto kritériju diapazona.

Pamatnostadnés par bioekvivalences izmekléSanu (CPMP/EWP/QWP/1401/98, 1. parstr. izd.) noteikts,
ka zalém ar Sauru terapeitisko indeksu (NTI) un zalém, kuru Cmax ir Tpasi nozimiga drosuma,
efektivitates vai zalu limena uzraudzibai, Cmax ir japieméro stingraki pienemsanas diapazoni 90,00-
111,11 %.

CMDh procediras laika Apvienota Karaliste ka viena no iesaistitajam dalibvalstim pauda bazas par
karbamazepina ilgstosas darbibas preparata Cmax bioekvivalences pienemsanas kritériju diapazonu.
Apvienota Karaliste uzskatija, ka saskana ar pamatnostadném par bioekvivalences izmekléSanu
pienemsanas diapazons karbamazepina bioekvivalences izmeklésanai jasasaurina lldz 90-111,11 %
gan attieciba uz AUC, gan Cmax, jo karbamazepins ir pretepilepsijas lidzeklis ar NTI un ar kompleksu
farmakokinétisko (FK) profilu. Tapéc Apvienota Karaliste uzskatija, ka vértéjamo zalu un atsauces zalu
savstarpgja bioekvivalence nav pieradita, jo visi iesniegtie pétljumi péc éSanas tiek uzskatiti par
nesekmigiem attieciba uz Cmax.

Turklat minéto bazu dé| Apvienota Karaliste uzskatija, ka pacientiem, kuri sanem karbamazepinu, deva
ir ripigi jatitré Iidz optimalajai devai, un, ja ir vajadzigas kadas izmainas, tas javeic starp
bioekvivalentam zalém. Tadé| tika argumentéts, ka ir bitiski noteikt stingrakas pienemsanas
robezvértibas gan attieciba uz Cmax, gan AUC.

CMDh procedira kopuma nevaréja vienoties par to, vai attieciba uz ilgstosas darbibas karbamazepina
preparatu Cmax vajadzétu izmantot konvencionalos kritérijus (80-125 %) vai stingrakus (90-
111,11 %) bioekvivalences pienemsanas kritérijus, tapéc Sis jautajums tika nodots CHMP.

CHMP zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Lai pamatotu plasaku pienemsanas diapazonu izmantosanu attieciba uz Cmax, pieteikuma iesniedzé&js
iesniedza Cetrus bioekvivalences pétijumus un zinatnisko publikaciju parskatu.


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

Zinatnisko publikaciju parskats apliecinaja, ka karbamazepina un citu pretepilepsijas lidzek|u (PEL)
talitéjas darbibas formam ir lielas svarstibas starp maksimalo un minimalo zaJu koncentraciju plazma,
kas izraisa krampju atjaunosanos un citas nevélamas blakusparadibas. Savukart PEL ilgstoSas darbibas
preparatiem, tostarp karbamazepinam, ir samazinati piki maksimalaja koncentracija plazma (Cmax)
miera stavokli un lidz ar to ir mazak zalu izraisitu nevélamo blakusparadibu, jo zales lieto retak un
likne, kas raksturo koncentraciju plazma, ir Iézenaka. TieSos farmakokinétikas salidzinajuma
pétijumos, kuros salidzinati talitéjas darbibas un ilgstosas darbibas preparati, tika konstatéts, ka
normalizétas devas ilgstosas darbibas preparati var bt un var nebdt bioekvivalenti attiecigajiem
thltéjas darbibas preparatiem, bet vairumam ilgstosas darbibas preparatu ir zemaks svarstibu indekss,
salidzinot ar tdlitéjas darbibas versijam. Tas nodroSinaja vienmérigakus koncentracijas-laika grafikus.
1 2 3 pjeteikuma iesniedzéjs ari iesniedza Cochrane datubazes sistematisko parskatu4, kura apkopots
karbamazepina tllitéjas darbibas un ilgstosSas darbibas preparatu farmakokinétiskais salidzinajums, kas
liecina, ka tdlitéjas darbibas preparatiem un suspensijai ir 2,5 reizu lielakas svarstibas starp maksimalo
un minimalo koncentraciju neka karbamazepina ilgstosas darbibas preparatiem.

Kopuma ir pietiekami pieradits, ka ilgstosas darbibas preparatiem piemit potencials mazinat pikus
maksimalaja koncentracija plazma, ka ari samazinat zalu limena svarstibas plazma, kas attiecigi
mazinas krampju atjaunosanos.

CHMP néma véra ari pamatnostadnes par bioekvivalences izmekl&Sanu, kuras noradits: “"Nav iesp&jams
noteikt kritériju kopumu, lai klasificEtu zales ka zales ar Sauru terapeitisko indeksu (NTID), un lemums
par to japienem katra gadijuma individudali, ja, balstoties uz kliniskajiem apsvérumiem, aktiva viela ir
NTID”, un noradija, ka karbamazepins nav vienpratigi klasificéts ka zales ar NTI.

Pamatojoties uz karbamazepina ilgstoSas darbibas preparatu ipasibam, iesniegtajiem kliniskajiem
petijumiem, zinatnisko publikaciju datiem par karbamazepina farmakokinétisko profilu, ka ar
iznakumu CMDh procediras laika notikusajam konsultacijam ar darba grupu centralas nervu sistémas
jautajumos, CHMP secinaja, ka karbamazepins nav uzskatams par NTID, jo tam ir |oti svariga Cmax, un
Sis secinajums 1pasi attiecas uz ilgstoSas darbibas karbamazepina preparatiem. IlgstoSas darbibas
preparatiem AUC ir svarigaks, un stingraku Cmax kritériju pieméroSana nav btiska.

Nemot véra visus pieejamos datus, CHMP uzskata, ka standarta bioekvivalences kritériju 80,00-
125,00 % pieméroSana Cmax ir piemeérota, lai novértétu vértéjamo zalu un atsauces zalu bioekvivalenci.
Novérotas zalu Cmax atskiribas iesniegtajos bioekvivalences pétijumos ietilpst ieprieks noteiktajas
bioekvivalences robezas un nerada potenciali nopietnu risku sabiedribas veselibai. Lidz ar to
Carbamazepin Tillomed 200/400 mg ilgstosas darbibas tablesu un Tegreto/ 200 mg un 400 mg
ilgstosas darbibas tablesu bioekvivalence ir pietiekami pieradita. Carbamazepin Tillomed 200/400 mg
ilgstosas darbibas tablesSu ieguvuma un riska attieciba tiek uzskatita par pozitivu, tapéc CHMP iesaka
pieskirt redistracijas apliecibu.
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CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija parvértésanas
pieprasijumu;

¢ komiteja izskatija pieteikuma iesniedzé&ja iesniegtos bioekvivalences pétijumus un zinatnisko
publikaciju parskatu saistiba ar paustajiem iebildumiem par potenciali nopietniem draudiem
sabiedribas veselibai;

e komiteja néma véra iznakumu CMDh procediiras laika notikusajam konsultacijam ar darba grupu
centralas nervu sistémas jautajumos;

e komiteja uzskatija, ka vértéjamo zalu un atsauces zalu bioekvivalences izvértéSanai japiemeéro
standarta bioekvivalences kritériji 80,00-125,00 % attieciba uz Cmax;

e komiteja uzskatija, ka Carbamazepin Tillomed 200 mg un 400 mg ilgstosas darbibas tablesu un
atsauces zalu (Tegreto/ 200 mg un 400 mg ilgstosas darbibas tablesu) bioekvivalence ir pietiekami
pieradita.

Tapéc komiteja uzskata Carbamazepin Tillomed 200 mg un 400 mg ilgstosas darbibas tablesu un
sinonimisko nosaukumu zaJu ieguvuma un riska attiecibu par pozitivu un iesaka pieskirt registracijas
apliecibu(-as) CHMP atzinuma I pielikuma minétajam zalém. Zalu informacija paliek tada pati ka
galigaja versija, par kuru vienojas Koordinacijas grupas procedura, kas minéta CHMP atzinuma

III pielikuma.





