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Whnioski naukowe

Karbamazepina, bedaca blokerem kanatu sodowego, jest lekiem przeciwdrgawkowym.

Whnioskodawca ztozyt wniosek dotyczacy produktu Carbamazepin Tillomed 200 mg i 400 mg tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu zgodnie z art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. Referencyjny produkt
leczniczy to Tegretol 200 mg i 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, produkowany przez
Novartis Pharmaceuticals UK Limited.

Zaproponowane wskazania obejmuja padaczke (napady uogdlnione toniczno-kloniczne i napady
czesciowe) u pacjentéw nowo diagnozowanych z padaczky i u pacjentéw, u ktérych obecnie stosowane
leki przeciwdrgawkowe nie zapewniajg wtasciwej kontroli choroby lub nie sg tolerowane, napadowy bol
zwigzany z neuralgig nerwu tréjdzielnego oraz zapobieganie psychozie maniakalno-depresyjnej u
pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie litem.

Oceniany produkt to postac uzytkowa karbamazepiny o wydtuzonym/przedtuzonym uwalnianiu, ktérg
opracowano w celu ograniczenia wahan miedzy stezeniem szczytowym a minimalnym (uzyskania
bardziej wyptaszczonej krzywej z ograniczeniem zmiennosci i zwiekszeniem odstepu pomiedzy
kolejnym dawkowaniem), a dzieki temu — przetomowych napadéw drgawkowych u pacjentow.

W celu wykazania biorownowaznosci wnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan
bioréwnowaznosci przeprowadzonych z najwieksza mocg dawki (400 mg) karbamazepiny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z produktem referencyjnym Tegretol 400 mg. 90-
procentowy przedziat ufnosci zakresu akceptacji zdefiniowano wstepnie na 80,00-125,00% w
przypadku Cmax oraz 90,00-111,11% w przypadku AUCo-t. Uzyskane wyniki sg zgodne z okreslonymi
kryteriami i mieszcza sie w zdefiniowanych przedziatach.

Wytyczne dotyczace badan bioréwnowaznosci (CPMP/EWP/QWP/1401/98 wer. 1) sugeruja, ze jesli
chodzi o leki o waskim indeksie terapeutycznym (NTI) i leki, w przypadku ktérych warto$¢ Cmax ma
szczegolne znaczenie ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ albo kontrolowanie
stezenia leku, nalezy stosowaé wezszy zakres wartosci Cmax, tj. 90,00-111,11%.

W ramach procedury prowadzonej przez Grupe koordynacyjng ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh) jedno z zainteresowanych panstw
cztonkowskich, Zjednoczone Krolestwo, zgtosito watpliwosci co do zakresu kryteridw kwalifikacji
bioréwnowaznosci w przypadku wartosci Cmax W odniesieniu do karbamazepiny w postaci uzytkowej o
wydtuzonym uwalnianiu. Zjednoczone Krélestwo uznato, ze zgodnie z wytycznymi dotyczacymi badan
bioréwnowaznosci zakres akceptacji w badaniu biorownowaznosci karbamazepiny powinien by¢
zawezony do 90-111,11% zaréwno w przypadku wartosci AUC, jak i Cmax — karbamazepina jest
bowiem lekiem przeciwpadaczkowym o NTI i ztozonym profilu farmakokinetycznym. W tym kontekscie
Zjednoczone Krolestwo wyrazito opinie, ze nie wykazano bioréwnowaznosci miedzy produktem
badanym a referencyjnym produktem leczniczym, poniewaz wszystkie badania wykonane po spozyciu
positku uznano za niespetniajagce warunku dotyczacego wartos$ci Cmax.

Ponadto w wyniku powyzszych watpliwosci Zjednoczone Krélestwo uznato, ze u pacjentéw
otrzymujacych karbamazepine ostroznie dopasowuje sie dawke do wartosci optymalnej, a w razie
koniecznosci zmiany leku nalezy siegac po produkty biordwnowazne. Dlatego przekonywano o
istotnosci zawezenia limitéw akceptacji zaréwno w przypadku wartosci Cmax, jak i AUC.

Ogodlnie w trakcie procedury CMDh nie osiggnieto porozumienia co do zastosowania konwencjonalnych
(80-125%) albo zawezonych (90-111,11%) kryteriéw kwalifikacji biorownowaznosci w przypadku
wartosci Cmax W odniesieniu do karbamazepiny w postaci uzytkowej o wydtuzonym uwalnianiu, w
zwigzku z czym sprawe skierowano do Komitetu ds. Produktdow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP).


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

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Whnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan bioréwnowaznosci i przeglad literatury na poparcie
zastosowania szerszych zakreséw akceptacji w odniesieniu do wartos$ci Cmax.

Z przegladu literatury wynika, ze karbamazepina i inne leki przeciwpadaczkowe w postaci
farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu wykazujg znaczne wahania miedzy szczytowym a
minimalnym stezeniem w osoczu, co wywotuje przetlomowe napady drgawkowe i inne zdarzenia
niepozadane. W odrdéznieniu od tego leki przeciwpadaczkowe w postaci uzytkowej o wydtuzonym
uwalnianiu, w tym karbamazepina, minimalizujg skoki maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) W
stanie stacjonarnym, co powoduje ograniczenie dziatan niepozadanych leku ze wzgledu na
zmniejszenie czestotliwosci dawkowania i wyptaszczenie krzywej zaleznosci stezenia w osoczu. Badania
poréwnujgce bezposrednio wtasciwosci farmakokinetyczne postaci uzytkowych o natychmiastowym
uwalnianiu z postaciami uzytkowymi o wydtuzonym uwalnianiem wykazaty, ze postacie uzytkowe o
wydtuzonym uwalnianiu o znormalizowanej dawce mogg, ale nie musza by¢ bioréwnowazne z ich
odpowiednikami o natychmiastowym uwalnianiu, jednak wiekszos¢ postaci uzytkowych o wydtuzonym
uwalnianiu daje mniejszy wskaznik wahan w poréwnaniu z postaciami o natychmiastowym uwalnianiu.
Skutkowato to bardziej wyréwnanymi przebiegami zaleznosci stezenia od czasu?, 2, 3. Wnioskodawca
przedstawit takze przeglad systematyczny Cochrane’a#, ktéry podsumowuje wtasciwosci
farmakokinetyczne postaci uzytkowych karbamazepiny o natychmiastowym uwalnianiu w poréwnaniu z
wydtuzonym uwalnianiem - wskazano, ze postacie uzytkowe o natychmiastowym uwalnianiu i
zawiesiny wykazujg 2,5-krotnie wieksze wahania miedzy stezeniem szczytowym a minimalnym w
odrdznieniu od postaci uzytkowych karbamazepiny o wydtuzonym uwalnianiu.

Ogdlnie w sposdéb wystarczajacy wykazano, ze postacie uzytkowe o wydtuzonym uwalnianiu majq
potencjat zmniejszania skokow maksymalnych stezen w osoczu oraz zmian stezen w osoczu, co
powoduje ograniczenie wystepowania przetomowych napadéw drgawkowych.

CHMP uwzglednit takze wytyczne dotyczace badan bioréwnowaznosci, w ktérych podano, ze
~niemozliwe jest okreslenie zestawu kryteriow pozwalajacych klasyfikowac leki jako posiadajace waski
indeks terapeutyczny (NTID), a decyzja o tym, czy dana substancja czynna jest NTID, powinna by¢
podejmowana indywidualnie w kazdym przypadku na podstawie rozwazan klinicznych”. Komitet
podkreslit tez, ze klasyfikacja karbamazepiny jako leku o NTI nie jest jednoznaczna.

Na podstawie wiasciwosci postaci uzytkowej karbamazepiny o wydtuzonym uwalnianiu,
przedstawionych wynikéw badan klinicznych, danych z piSmiennictwa dotyczacych profilu
farmakokinetycznego karbamazepiny i wyniku konsultacji z grupg roboczg ds. osrodkowego uktadu
nerwowego w trakcie procedury CMDh Komitet stwierdzit, ze karbamazepiny nie uznaje sie za lek o
NTI, gdzie Cmax miatoby istotne znaczenie, a wniosek ten tym bardziej dotyczy postaci uzytkowych
karbamazepiny o wydtuzonym uwalnianiu. W przypadku postaci uzytkowych o wydtuzonym uwalnianiu
wazniejszy jest parametr AUC, a stosowanie sScistych kryteridw w odniesieniu do Cmax hie jest istotne.

W $wietle dostepnych danych CHMP jest zdania, ze w ocenie biordwnowaznosci miedzy produktem
badanym a produktem referencyjnym wtasciwe jest zastosowanie standardowych kryteriéw
bioréwnowaznosci, tj. zakresu 80,00-125,00% w przypadku wartosci Cmax. Obserwowane rdéznice
wartosci Cmax pomiedzy produktami z przedstawionych badan bioréwnowaznosci mieszczg sie w
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okreslonych granicach bioréwnowaznosci i nie stanowig potencjalnego powaznego zagrozenia dla
zdrowia publicznego. W konsekwencji bioréwnowaznos$¢ miedzy produktami Carbamazepin Tillomed
200 mg i 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu a Tegretol 200 mg i 400 mg tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu zostata nalezycie wykazana. Stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
produktu Carbamazepin Tillomed 200 mg i 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu uznaje sie za
pozytywny — w zwigzku z tym CHMP zaleca udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

e Komitet rozwazyt wyniki badan bioréwnowaznosci i przeglad pismiennictwa przedstawione przez
wnioskodawce w zwigzku z zastrzezeniami zgtoszonymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego.

e Komitet uwzglednit wynik konsultacji z grupg roboczg ds. o$rodkowego uktadu nerwowego,
przeprowadzonych w czasie procedury CMDh.

e Komitet wyrazit opinie, ze w ocenie bioréwnowaznosci miedzy produktem badanym a produktem
referencyjnym nalezy zastosowac standardowe kryteria biorownowaznosci, tj. zakres 80,00-
125,00% w przypadku wartosci Cmax.

e Komitet stwierdzit, ze bioréwnowaznos¢ pomiedzy produktem Carbamazepin Tillomed 200 mg i 400
mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu a produktem referencyjnym Tegretol 200 mg i 400 mg
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zostata nalezycie wykazana.

W zwigzku z tym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Carbamazepin
Tillomed 200 mg i 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu i nazw produktéw zwigzanych jest
pozytywny, i dlatego zaleca udzielenie pozwolenia badz pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I do opinii CHMP. Druki informacyjne pozostajg zgodne
z wersjg koncowa ustalong w trakcie procedury prowadzonej przez grupe koordynacyjna, opisanej w
aneksie III do opinii CHMP.





