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Vedecké zavery

Karbamazepin, blokator sodikového kanala, je antikonvulzivum.

Ziadatel predloZil Ziadost podla ¢lanku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES pre liek Carbamazepin Tillomed
200 mg a 400 mg tablety s predizenym uvolfiovanim. Referenénym liekom je liek Tegretol tablety s
predizenym uvolfiovanim 200 mg a 400 mg od spolo¢nosti Novartis Pharmaceuticals UK Limited.

Medzi navrhované indikacie patria epilepsia (generalizované tonicko-klonické a parcidlne zachvaty) u
novodiagnostikovanych pacientov s epilepsiou a u pacientov, ktori su nekontrolovani alebo nedokazu
tolerovat svoju siéasnl antikonvulzivnu lieébu, paroxyzmalna bolest trigemindlnej neuralgie a
profylaxia maniodepresivnych psychdz v pripade pacientov, ktori neodpovedaju na litiovu terapiu.

Liek, ktory je predmetom hodnotenia, je pripravok s rozsirenym/predizenym uvolfiovanim
karbamazepinu, ktory bol vyvinuty s ciefom zniZit kolisanie maxima-minima (vyrovnanej$ia krivka so
znizenym kolisanim a zvySenym davkovacim intervalom), a tak znizit nahle prudké zachvaty u
pacientov.

Ziadatel s cielom preukéazat biologick(i rovnocennost predlozil $tyri $tudie biologickej rovnocennosti
vykonané s najvyssou silou (400 mg) tabliet karbamazepinu s predizenym uvolfiovanim v porovnani
s referen¢nym liekom Tegretol 400 mg. 90 % IS intervalov prijatelnosti bolo definovanych na Urovni
80,00 - 125,00 % pre Cmax @ na Urovni 90,00 - 111,11 % pre AUCo-t a ziskané vysledky su v sulade s
rozsahom stanovenych kritérii.

V usmerneni k skimaniu biologickej rovnocennosti (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) sa uvadza, ze v
pripade liekov s Uzkym terapeutickym indexom (NTI) a liekov, pri ktorych ma Cmax 0sobitny vyznam z
hladiska bezpeénosti, Géinnosti alebo monitorovania hladiny lieku, sa pre Cmax maji pouzit uzsie
rozsahy prijatefnosti na Urovni 90,00 - 111,11 %.

Pocas postupu koordina¢nej skupiny CMDh jeden z dotknutych ¢lenskych statov, Spojené kralovstvo,
vyjadril obavy, pokial ide o rozsah kritérii prijatelnosti biologickej rovnocennosti pre Cmax
karbamazepinu, pripravku s rozsirenym uvolfiovanim. Spojené kralovstvo usudilo, ze v sulade s
usmernenim k skimaniu biologickej rovnocennosti sa ma rozsah prijatelnosti pri skimani biologickej
rovnocennosti pre karbamazepin zuzit na Grovni 90 - 111,11 % pre AUC aj pre Cmax Na zéklade toho,
ze karbamazepin je antiepilepticky liek s NTI s komplexnym farmakokinetickym profilom. Spojené
kralovstvo v tejto slvislosti dospelo k nézoru, Zze medzi testovanym a referenénym liekom sa
nepreukazala biologickd rovnocennost, kedZe vSetky Studie v podmienkach uZivania lieku s jedlom sa
povazuju za neuspesné, pokial ide 0 Cmax.

Okrem toho, v dosledku uvedenych vyhrad Spojené kralovstvo usldilo, Ze pacienti uzivajuci
karbamazepin su pozorne titrovani na optimalnu davku, a ak je potrebna akakolvek zmena, ma sa to
vykonat medzi biologicky rovnocennymi liekmi. Preto sa argumentovalo tym, Ze pre Cmax @ AUC je
nevyhnutné stanovit uzsie limity prijatefnosti.

Pocas postupu koordinaénej skupiny CMDh sa celkovo nepodarilo dosiahnut zhodu, pokial' ide o to, ¢i sa
pre Cmax pripravkov karbamazepinu s rozsirenym uvolfiovanim majd pouzivat bezné (80 - 125 %)
alebo uzsie (90 - 111,11 %) kritéria prijatelnosti biologickej rovhocennosti, a preto bola tato zalezitost
postUpena vyboru CHMP.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Ziadatel predlozil $tyri $tidie biologickej rovnocennosti a prehlad literatlry s ciefom podporit pouZitie
SirSich rozsahov prijatelnosti pre Cmax.


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

Z prehladu literatury vyplynulo, Ze davkovacia forma karbamazepinu s okamzitym uvolfiovanim a inych
antiepileptickych liekov vykazuje velké kolisanie maxima-minima plazmatickych koncentracii, ¢o vedie
k nahlym prudkym zachvatom a inym neziaducim udalostiam. Na rozdiel od toho, pripravky
antiepileptickych liekov s rozsirenym uvolfiovanim vratane karbamazepinu minimalizovali piky
maximalnych koncentracii v plazme (Cmax) V rovhovaznom stave a viedli k zniZeniu neZiaducich
liekovych reakcii v dosledku znizenia frekvencie davkovania a vyrovnanejsej krivke koncentracie v
plazme. V priamych farmakokinetickych porovnavacich studiach pre pripravky s okamzitym a
rozsirenym uvolfiovanim sa zistilo, Ze pripravky s rozsirenym uvolfiovanim v normalizovanej davke
mézu, ale nemusia byt biologicky rovnocenné so svojimi naprotivkami s okamzitym uvolfiovanim,
vacsina pripravkov s rozsirenym uvolfiovanim vSak ma nizsi index kolisania v porovnani s verziami s
okamzitym uvolfiovanim. To viedlo k eSte rovnomernejsim grafom koncentracie v zavislosti od ¢asu. !
2 3 Zjadatel predlozil aj Cochranov systematicky prehlad4, ktory sumarizuje farmakokinetické spravanie
pripravku karbamazepinu s okamzitym uvolfiovanim v porovnani s pripravkom s rozsirenym
uvolfiovanim, a ktoré dokazuje, Ze pripravky a suspenzie s okamzitym uvolfiovanim vykazuju 2,5-
nasobne vyssie kolisanie, pokial ide o koncentracie maxima-minima, na rozdiel od pripravku
karbamazepinu s rozsirenym uvolfiovanim.

Celkovo sa dostatoCne preukazalo, ze pripravky s rozsirenym uvolfiovanim maju potencial
minimalizovat piky maximalnych koncentrécii v plazme a zniZit kolisanie plazmatickej hladiny, ¢o vedie
k zniZzeniu nahlych prudkych zachvatov.

Vybor CHMP vzal tiez na vedomie usmernenie k skiimaniu biologickej rovnocennosti, v ktorom sa
uvadza, ze ,nie je mozné definovat stbor kritérii na kategorizaciu liekov ako liekov s Uzkym
terapeutickym indexom (NTID) a v jednotlivych pripadoch sa musi rozhodndt, ¢ je ucinnd latka NTID
na zaklade klinickych uvah®, a poukazal na to, ze neexistuje jednotna klasifikacia karbamazepinu ako
lieku NTI.

Na zaklade charakteristickych vlastnosti pripravku karbamazepinu s rozsirenym uvolfiovanim,
predlozenych klinickych Studii, idajov z literatdry o farmakokinetickom profile karbamazepinu a
vysledkov konzultacii s pracovnou skupinou pre centralny nervovy systém, ktoré boli ziskané pocas
postupu koordinacnej skupiny CMDh, dospel vybor CHMP k zaveru, Ze karbamazepin sa nepovazuje za
NTI s Cmax zasadného vyznamu a Ze tento zaver plati este viac pre pripravky karbamazepinu s
rozsirenym uvolfiovanim. Pre pripravky s rozsirenym uvolfiovanim je doleZitejSia AUC a uplatiiovanie
prisnych kritérii pre Cmax nie je nevyhnutné.

Vzhladom na vSetky dostupné Udaje dospel vybor CHMP k nazoru, Ze na posudenie biologickej
rovnocennosti medzi testovanym a referenénym liekom s vhodné standardné kritéria biologickej
rovnocennosti na urovni 80,00 - 125,00 % pre Cmax. Zistené rozdiely v Cmax medzi liekmi v
predlozenych Studiach biologickej rovnocennosti patria k definovanym limitom biologickej
rovnocennosti a nepredstavuju potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie. Preto sa dostatocCne
preukazala biologickd rovnocennost medzi liekom Carbamazepin Tillomed 200 mg/400 mg tablety s
predizenym uvolfiovanim a liekom Tegretol tablety s predizenym uvolfiovanim 200 mg a 400 mg.
Pomer prinosu a rizika lieku Carbamazepin Tillomed tablety s predizenym uvolfiovanim

200 mg/400 mg sa povazuje za pozitivny, a preto vybor CHMP odportéa udelit povolenie na uvedenie
na trh.
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Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor povazuje Studie biologickej rovnocennosti a prehlad literatury, ktoré predlozil Ziadatel
v suvislosti so vznesenymi namietkami, za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor vzal na vedomie vysledok konzultacii pracovnej skupiny pre centralnu nervovua sulstavu
ziskany pocas postupu koordina¢nej skupiny CMDh,

e vybor dospel k ndzoru, Ze na posudenie biologickej rovnocennosti medzi testovanym a
referenénym liekom sa maju aplikovat $tandardné kritérid biologickej rovhocennosti na Grovni
80,00 - 125,00 % pre Cmax,

e vybor usudil, Ze sa dostatoéne preukdzala biologickd rovnocennost medzi liekom Carbamazepin
Tillomed tablety s predizenym uvolfiovanim 200 mg a 400 mg a referenénym liekom (Tegretol
tablety s predizenym uvolfiovanim 200 mg a 400 mg).

Vybor preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Carbamazepin Tillomed tablety s predizenym
uvolfiovanim 200 mg a 400 mg a sUvisiace nazvy je priaznivy, a preto odportéa vydat povolenie
(povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o
lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v
prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.





