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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici
Carbamazepine, imblukkatur tal-kanal tas-sodju, huwa medicina antikonvulsiva.

L-applikant issottometta applikazzjoni skont I-Artikolu 10(1) tad-Direttiva 2001/83/KE ghal
Carbamazepin Tillomed 200 mg u 400 mg pilloli b’rilaxx prolongat. Il-prodott medicinali ta’ referenza
huwa Tegretol Pilloli b’Rilaxx Prolongat 200 mg u 400 mg ta’ Novartis Pharmaceuticals UK Limited.

L-indikazzjonijiet proposti jinkludu |-epilessija (attakki tonici klonici generalizzati u parzjali) f'pazjenti li
jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati bl-epilessija u f'dawk il-pazjenti, li mhumiex ikkontrollati jew li
ma jistghux jittolleraw it-terapija antikonvulsiva attwali taghhom, ugigh parossimali tan-nevralgija
trigeminali u profilassi ta’ psikozi dipressiva manijaka f’‘pazjenti li ma jurux reazzjoni ghat-terapija bil-
litju.

Il-prodott li ged jigi evalwat huwa formulazzjoni ta’ rilaxx estiz/prolongat (ER) ta’ carbamazepine li giet
zviluppata bil-ghan li tithaggas il-flutwazzjoni mill-massimu sal-minimu (kurva aktar iccattjata bi
flutwazzjoni mnaqgsa u intervall ta’ dozagg mizjud) u b’hekk jitnaggsu I-attakki f'dagqa fil-pazjenti.

Sabiex tintwera I-bijoekwivalenza, I-applikant issottometta erba’ studji ta’ bijoekwivalenza mwettga bl-
oghla gawwa (400 mg) ta’ pilloli b’rilaxx prolongat ta’ carbamazepine mal-prodott ta’ referenza
Tegretol 400 mg. 1d-90 % CI tal-intervalli ta’ accettazzjoni gew definiti minn gabel bhala 80.00-125.00
% ghas-Cmax U 90.00-111.11 % ghall-AUCo-t u r-rizultati miksuba huma skont il-firxa tal-kriterji
specifikati minn qabel.

Il-linja gwida dwar I-investigazzjoni tal-bijoekwivalenza (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1)
tissuggerixxi li ghall-medicini b’indici terapewtiku dejjaq (NTI) u ghall-medicini li ghalihom is-Cmax
huwa ta’ importanza partikolari ghas-sigurta, I-effika¢ja jew il-monitoragg tal-livell ta’ medicina,
ghandhom jigu applikati meded ta’ accettazzjoni aktar stretti ta’ 90.00-111.11 % ghas-Cmax.

Matul il-procedura tas-CMDh, wiehed mill-Istati Membri kkoncernati, ir-Renju Unit, gajjem thassib fir-
rigward tal-firxa ghall-kriterji ta’ accettazzjoni ta’ bijoekwivalenza ghas-Cmax ta’ formulazzjoni ta’ rilaxx
estiz (ER) ta’ carbamazepine. Ir-Renju Unit gies li, f’lkonformita mal-linja gwida dwar I-investigazzjoni
tal-bijoekwivalenza, il-firxa ta’ accettazzjoni ghall-investigazzjoni tal-bijoekwivalenza ghal
carbamazepine ghandha tkun aktar stretta ghal 90 - 111.11 % kemm ghall-AUC kif ukoll ghas-Cmax
abbazi tar-ragunijiet li carbamazepine huwa medicina antiepilettika NTI bi profil farmakokinetiku (PK)
kumpless. F'dan il-kuntest, ir-Renju Unit kien tal-fehma li ma ntwerietx bijoekwivalenza bejn it-test u I-
prodott medicinali ta’ referenza peress li |-istudji kollha tgiesu li fallew fis-Cmax.

Barra minn hekk, bhala konsegwenza tat-thassib ta’ hawn fuq, ir-Renju Unit gies li |I-pazjenti i
nghataw carbamazepine huma ttitrati bir-reqga ghal doza ottimali, u jekk hemm bzonn ta’ xi bidla, din
ghandha ssir fost il-prodotti bijoekwivalenti. Ghalhekk, kien argumentat li huwa essenzjali li jkun
hemm limiti ta’ a¢cettazzjoni aktar stretti kemm ghas-Cmax kif ukoll ghall-AUC.

B’mod generali, matul il-pro¢edura tas-CMDh ma setax jintlahaq gbil fir-rigward ta’ jekk ghandhomx
jintuzaw il-kriterji ta’ a¢cettazzjoni konvenzjonali (80 -125 %) jew dawk aktar stretti (90 - 111.11 %)
ghas-Cmax tal-formulazzjonijiet tal-ER ta’ carbamazepine, u ghalhekk il-kwistjoni giet riferuta lis-CHMP.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

L-applikant issottometta erba’ studji ta’ bijoekwivalenza u riezami tal-letteratura sabiex jappoggja |-
uzu ta’ firxa usa’ ta’ accettazzjoni ghas-Cmax.

Ir-riezami tal-letteratura wera li I-forma ta’ dozagg b'rilaxx immedjat (IR) ta’ carbamazepine u ta’
medicini antiepiletti¢i ohra (AEDs) turi flutwazzjonijiet mill-massimu sal-minimu kbar fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma li jirrizultaw f'attakki f'"dagga wagqt it-trattament u avvenimenti avversi
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ohra. B'kuntrast ghal dan, il-formulazzjonijiet tal-ER ta’ AEDs li jinkludu carbamazepine naqqgsu z-zidiet
gawwija fil-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma (Cmax) f'‘qaghda statika u rrizultaw f'reazzjonijiet
avversi ghall-medic¢ini mnaggsa minhabba tnaqqis fil-frekwenza tad-dozagg u kurva tal-koncentrazzjoni
fil-plazma catta. Studji komparattivi tal-farmakokinetika diretti tal-formulazzjonijiet tal-IR u tal-ER
sabu li I-formulazzjonijiet tal-ER b’dozi normalizzati jistghu jew ma jistghux ikunu bijoekwivalenti ghall-
kontrapartijiet tal-IR taghhom, izda I-bi¢¢a I-kbira tal-formulazzjonijiet tal-ER ghandhom indi¢i ta’
flutwazzjoni aktar baxx meta mgabbla mal-verzjonijiet tal-IR. Dan irrizulta fimmarkar ta’
koncentrazzjoni-hin aktar ekwilibrat. * 2 3 L-applikant issottometta wkoll riezami sistematiku ta’
Cochrane # li jigbor fil-qosor I-imgiba farmakokinetika tal-IR kontra I-formulazzjoni tal-ER ta’
carbamazepine li turi li I-formulazzjonijiet tal-IR u s-sospensjoni juru flutwazzjoni 2.5 darbiet akbar
f'’konc¢entrazzjonijiet mill-massimu sal-minimu, b’kuntrast mal-formulazzjoni tal-ER ta’ carbamazepine.

B‘mod generali, intwera b’'mod sufficjenti li I-formulazzjonijiet tal-ER ghandhom il-potenzjal li
jimminimizzaw iz-zidiet f'daqqa f'’konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma u jnaqqsu I-flutwazzjonijiet fil-
livelli tal-plazma li jwasslu ghal tnaqqis fl-attakki f'daqqa.

Is-CHMP ikkunsidra wkoll il-linja gwida dwar I-investigazzjoni tal-bijoekwivalenza li tghid li “Mhuwiex
possibbli li jigi definit sett ta’ kriterji biex il-medicini jigu kkategorizzati bhala medicini terapewtici tal-
indici dojoq (NTIDs) u ghandu jigi deciz fuq bazi ta’ kaz b’kaz jekk sustanza attiva tkunx NTID abbazi
ta’ kunsiderazzjonijiet klini¢i” u nnota li ma hemmx klassifikazzjoni unanima ta’ carbamazepine bhala
medicina NTI.

Abbazi tal-karatteristic¢i tal-formulazzjoni tal-ER ta’ carbamazepine, I-istudji klinici sottomessi, id-data
mil-letteratura dwar il-profil farmakokinetiku ta’ carbamazepine u I-ezitu tal-konsultazzjoni tal-grupp
ta’ hidma dwar is-sistema nervuza centrali miksuba matul il-pro¢edura tas-CMDh, is-CHMP ikkonkluda
li carbamazepine ma jitgiesx bhala NTI b’Cmax ta’ importanza kbira u li din il-konkluzjoni tapplika
sahansitra aktar ghall-formulazzjonijiet tal-ER ta’ carbamazepine. Ghall-formulazzjonijiet tal-ER, I-AUC
hija aktar importanti u I-applikazzjoni ta’ kriterji stretti ghas-Cmax mhijiex essenzjali.

Fid-dawl tad-data kollha disponibbli, is-CHMP huwa tal-fehma li I-kriterji standard ta’ bijoekwivalenza
ta’ 80.00-125.00 % ghas-Cmax huma xierga ghall-valutazzjoni tal-bijoekwivalenza bejn il-prodott tat-
test u dak ta’ referenza. Id-differenzi osservati fis-Cmaxbejn il-prodotti fl-istudji dwar il-bijoekwivalenza
sottomessi jaqghu fi hdan il-limiti ta’ bijoekwivalenza predefiniti u ma jirrapprezentawx riskju serju
potenzjali ghas-sahha pubblika. Konsegwentement, il-bijoekwivalenza bejn Carbamazepin Tillomed
200/400 mg pilloli b’rilaxx prolongat u Tegretol pilloli b’rilaxx prolongat 200 mg u 400 mg giet murija
b’mod suffi¢jenti. Il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Carbamazepin Tillomed 200/400 mg pilloli
b’rilaxx prolongat huwa kkunsidrat pozittiv u ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-ghoti tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.
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Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
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II-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE.

II-Kumitat ikkunsidra I-istudji ta’ bijoekwivalenza u I-harsa generali tal-letteratura sottomessa mill-
applikant fir-rigward tal-oggezzjonijiet li tgajmu bhala riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

II-Kumitat ikkunsidra |-ezitu tal-konsultazzjoni tal-grupp ta’ hidma dwar is-sistema nervuza ¢entrali
li nkisbet matul il-procedura tas-CMDh.

II-Kumitat kien tal-fehma li |-kriterji standard ta’ bijoekwivalenza ta’ 80.00-125.00 % ghal Cmax
ghandhom jigu applikati ghal valutazzjoni ta’ bijoekwivalenza bejn il-prodott tat-test u dak ta’
referenza.

II-Kumitat ikkunsidra li I-bijoekwivalenza bejn Carbamazepin Tillomed 200 mg u 400 mg pilloli
b’rilaxx prolongat u I-prodott ta’ referenza (Tegretol pilloli b’rilaxx prolongat 200 mg u 400 mg)
giet murija bizzejjed.

B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat igis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Carbamazepin Tillomed
200mg u 400 mg pilloli b'rilaxx prolongat u ismijiet assocjati huwa favorevoli u ghalhekk
jirrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medic¢inali msemmija
fl-Anness I ghall-opinjoni tas-CHMP. L-informazzjoni dwar il-prodott tibga’ kif inhi fil-verzjoni finali
miksuba matul il-Pro¢edura tal-grupp ta’ koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness III ghall-opinjoni tas-
CHMP.





