Anexa II

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Carbamazepina, un blocant al canalelor de sodiu, este un medicament anticonvulsiv.

Solicitantul a prezentat o cerere in temeiul articolului 10 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE pentru
Carbamazepin Tillomed 200 mg si 400 mg comprimate cu eliberare prelungitd. Medicamentul de
referinta este Tegretol 200 mg si 400 mg comprimate cu eliberare prelungitd, produs de Novartis
Pharmaceuticals UK Limited.

Indicatiile propuse cuprind epilepsie (crize tonico-clonice generalizate si crize partiale) la pacienti
recent diagnosticati cu epilepsie si la acei pacienti la care boala nu poate fi tinuta sub control sau care
nu pot tolera terapia anticovulsiva actuald, durerea paroxistica in nevralgia de trigemen si profilaxia
psihozelor maniaco-depresive la pacientii care nu rdaspund la terapia cu litiu.

Medicamentul evaluat este o forma farmaceutica cu eliberare prelungitad (EP) a carbamazepinei,
dezvoltata cu scopul de a reduce fluctuatiile concentratiilor minime si maxime (o curba mai aplatizata,
cu fluctuatie redusa si interval de dozare marit), reducand astfel episoadele convulsive la pacienti.

Pentru a demonstra bioechivalenta, solicitantul a prezentat patru studii de bioechivalenta efectuate cu
comprimatele de carbamazepina cu eliberare prelungita cu concentratia cea mai mare (400 mg) in
comparatie cu medicamentul de referintd Tegretol 400 mg. II 90 % pentru intervalele de acceptare a
fost predefinit la 80,00-125,00 % pentru Cmax si la 90,00-111,11 % pentru ASCo-t, iar rezultatele
obtinute se incadreaza in intervalul criteriilor prestabilite.

Ghidul privind investigarea bioechivalentei (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) sugereaza ca, in cazul
medicamentelor cu indice terapeutic ingust (ITI) si al celor pentru care Cmax are o importanta deosebita
pentru monitorizarea sigurantei, a eficacitatii sau a concentratiei de medicament, trebuie aplicat un
interval de acceptare mai ingust pentru Cmax, Si anume 90,00-111,11 %.

In timpul procedurii CMDh, unul dintre statele membre interesate, Regatul Unit, a exprimat ingrijorari
cu privire la intervalul Cmax folosit pentru criteriile de acceptare a bioechivalentei formei farmaceutice
cu eliberare prelungita (EP) a carbamazepinei. Regatul Unit a considerat ca, in conformitate cu ghidul
privind investigarea bioechivalentei, intervalul de acceptare pentru investigarea bioechivalentei
carbamazepinei trebuie ingustat la 90-111,11 % atat pentru ASC, cat si pentru Cmax, deoarece
carbamazepina este un medicament antiepileptic ITI cu profil farmacocinetic complex. In acest context,
Regatul Unit a considerat ca bioechivalenta intre medicamentul testat si medicamentul de referinta nu
a fost demonstratd, considerand ca toate studiile prezentate sunt necorespunzatoare in ceea ce
priveste Cmax.

In plus, ca urmare a motivelor de ingrijorare de mai sus, Regatul Unit a considerat c& pacientii cirora li
se administreaza carbamazepina primesc o doza optima ajustata cu atentie, daca este necesara vreo
modificare, aceasta trebuie facuta cu medicamente bioechivalente. Prin urmare, s-a argumentat ca
este esential sa existe limite de acceptare mai inguste atat pentru Cmax, cat si pentru ASC.

In concluzie, in timpul procedurii CMDh nu s-a putut ajunge la un acord cu privire la utilizarea
criteriului conventional de acceptare a bioechivalentei (80-125 %) sau a celui mai ingust (90-
111,11 %) pentru Cmax @ formelor farmaceutice EP ale carbamazepinei si, prin urmare, a fost sesizat
CHMP.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Solicitantul a prezentat patru studii de bioechivalenta si o recenzie a datelor din literatura de
specialitate pentru a sustine intervalul de acceptare mai larg pentru Cmax.


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

Recenzia datelor din literatura de specialitate a demonstrat ca forma farmaceutica cu eliberare
imediata (EI) a carbamazepinei si a altor medicamente antiepileptice prezinta fluctuatii mari intre
concentratia plasmatica minima si cea maxima, ceea ce determina episoade convulsive si alte
evenimente adverse. In schimb, formele farmaceutice cu EP ale medicamentelor antiepileptice, inclusiv
ale carbamazepinei, au minimizat varfurile concentratiilor plasmatice maxime (Cmax) la starea de
echilibru si au determinat mai putine reactii adverse datorita reducerii frecventei de dozare si curbei
aplatizate a concentratiei plasmatice. Studiile de comparatie directd a proprietatilor farmacocinetice ale
formelor farmaceutice cu EI si cu EP au constatat ca formele cu EP normalizate in functie de doza pot fi
sau nu bioechivalente cu formele omologe cu EI, dar majoritatea formelor cu EP au un indice de
fluctuatie mai mic decat variantele cu EI. Aceasta a avut ca rezultat grafice concentratie/timp mai
uniforme. ! 2 3 De asemenea, solicitantul a prezentat o recenzie sistematica Cochrane “ care
sintetizeaza comportamentul farmacocinetic al formelor farmaceutice cu EI fata de cele cu EP ale
carbamazepinei, demonstrand ca formele cu EI si suspensia prezinta o fluctuatie de 2,5 ori mai mare
intre concentratia maxima si cea minima fata de forma farmaceutica cu EP a carbamazepinei.

In ansamblu, a fost suficient demonstrat faptul ca formele farmaceutice cu EP prezint3 potentialul de a
minimiza varfurile concentratiilor plasmatice maxime si de a reduce fluctuatiile concentratiilor
plasmatice, ceea ce duce la scaderea episoadelor convulsive.

De asemenea, CHMP a luat in considerare ghidul privind investigarea bioechivalentei, care prevede ca
~NUu este posibil sa se identifice un set de criterii pentru definirea categoriei de medicamente cu indice
terapeutic ingust (MITI) si trebuie decis de la caz la caz, pe baza unor consideratii clinice, daca o
substanta activa este un MITI”, si a precizat ca nu exista o clasificare unanima a carbamazepinei ca
medicament ITI.

Pe baza caracteristicilor formei farmaceutice cu EP a carbamazepinei, a studiilor clinice prezentate, a
datelor din literatura de specialitate privind profilul farmacocinetic al carbamazepinei si a rezultatului
consultarilor grupului de lucru pentru sistemul nervos central obtinute in timpul procedurii CMDh,
CHMP a concluzionat ca substanta carbamazepina nu este considerata ITI cu Cmax de importanta
majora, iar aceasta concluzie se aplica intr-o masura si mai mare formelor farmaceutice cu EP ale
carbamazepinei. In cazul formelor farmaceutice cu EP este mai importantd ASC, iar aplicarea de criterii
stricte pentru Cmax nu este esentiala.

Avand in vedere totalitatea datelor disponibile, CHMP considera ca criteriul de bioechivalenta standard
de 80,00-125,00 % pentru Cmax este adecvat pentru evaluarea bioechivalentei intre medicamentul
testat si medicamentul de referinta. Diferentele observate la Cmax intre medicamentele din studiile de
bioechivalenta prezentate se incadreaza in limitele de bioechivalenta predefinite si nu reprezintad un risc
grav potential pentru sdn&tatea publicd. Iin consecintd, bioechivalenta intre Carbamazepin Tillomed
200/400 mg comprimate cu eliberare prelungita si Tegretol 200 mg si 400 mg comprimate cu eliberare
prelungitd a fost demonstrata suficient. Raportul beneficiu-risc pentru Carbamazepin Tillomed

200/400 mg comprimate cu eliberare prelungita se considera pozitiv si, prin urmare, CHMP recomanda
acordarea autorizatiei de punere pe piata.
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Motive pentru avizul CHMP
Intrucat
e Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE.

e Comitetul a analizat studiile de bioechivalenta si recenzia datelor din literatura de specialitate
prezentate de solicitant referitoare la obiectiile formulate privind potentialul risc grav pentru
sanatatea publica.

e Comitetul a analizat rezultatul consultarilor grupului de lucru pentru sistemul nervos central,
obtinut in timpul procedurii CMDh.

e Comitetul a considerat ca pentru evaluarea bioechivalentei intre medicamentul testat si
medicamentul de referinta trebuie aplicat criteriul de bioechivalenta standard, de 80,00-125,00 %
pentru Cmax.

e Comitetul a considerat ca bioechivalenta intre Carbamazepin Tillomed 200 mg si 400 mg
comprimate cu eliberare prelungita si medicamentului de referinta (Tegretol 200 mg si 400 mg
comprimate cu eliberare prelungitd) a fost demonstrata suficient.

in consecinta, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Carbamazepin Tillomed 200 mg si
400 mg comprimate cu eliberare prelungita si denumirile asociate este favorabil si, prin urmare,
recomanda acordarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele mentionate in Anexa I la
avizul CHMP. Informatiile referitoare la medicament raman conforme cu versiunea finala stabilita in
cadrul procedurii Grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa III la avizul CHMP.





