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Znanstveni zakljucki



Znanstveni zakljucki

Karbamazepin, zaviralec natrijevih kanalCkov, je antiepileptik.

Predlagatelj je za zdravilo Carbamazepin Tillomed 200 mg in 400 mg tablete s podaljSanim
sproscanjem predlozil vlogo v skladu s ¢lenom 10(1) Direktive 2001/83/ES. Referencno zdravilo je
zdravilo Tegretol tablete s podaljSanim spros¢anjem 200 mg in 400 mg podjetja Novartis
Pharmaceuticals UK Limited.

Predlagane indikacije vkljucujejo epilepsijo (generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi in parcialni napadi)
pri bolnikih z novo postavljeno diagnozo epilepsije in pri bolnikih, ki niso nadzorovani ali ne prenasajo
trenutnega zdravila za zdravljenje epilepsije, paroksizmalno bolecino pri trigeminalni nevralgiji in
profilakso mani¢no-depresivne psihoze pri bolnikih, ki se ne odzivajo na zdravljenje z litijem.

Zdravilo v postopku vrednotenja je karbamazepin s formulacijo podaljSanega sproscanja, ki je bilo
razvito, da bi zmanjsalo nihanja med maksimalnimi in minimalnimi koncentracijami (bolj sploscena
krivulja z zmanjsanim nihanjem in povecanim intervalom med odmerki), kar pri bolnikih zmanjsa
epilepti¢ne napade po prekinitvi zdravljenja.
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izvedene z najvisjo jakostjo (400 mg) zdravila karbamazepin tablete s podaljSanim sproscanjem v
primerjavi z referen¢nim zdravilom Tegretol 400 mg. 90-odstotni IZ za intervale sprejemljivosti so bili
vnaprej opredeljeni pri 80,00-125,00 % za Cmax in pri 90,00-111,11 % za AUCo-t, pridobljeni rezultati
pa so bili v skladu z vrednostmi in znotraj obsega vnaprej dolo¢enih meril.

Smernica za preucevanje bioloske ekvivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. 1) kaze, da je za
zdravila z ozkim terapevtskim indeksom (NTI) in za zdravila, za katera je vrednost Cmax izjemno
pomembna za spremljanje varnosti, u¢inkovitosti ali ravni zdravila, treba uporabiti ozji razpon
sprejemljivosti med 90 % in 111,11 % za Cmax.

Med postopkom skupine CMDh je ena od zadevnih drzav ¢lanic, Zdruzeno kraljestvo, izrazila pomisleke
glede razpona za merilo sprejemljivosti pri preucevanju bioloSke ekvivalence za Cmax za formulacijo
karbamazepina s podaljSanim spros¢anjem. ZdruZeno kraljestvo je menilo, da je treba v skladu s
smernico za preucevanje bioloske ekvivalence za karbamazepin uporabiti ozZji razpon sprejemljivosti
med 90 in 111,11 % tako za AUC kot za Cmax, kar je utemeljilo z dejstvom, da je karbamazepin
antiepileptik z ozkim terapevtskim indeksom in kompleksnim farmakokineti¢nim profilom. V tem okviru
je Zdruzeno kraljestvo menilo, da bioloska ekvivalenca med testnim in referenénim zdravilom ni bila
dokazana, saj se Steje, da koncentracija Cmax ni bila ustrezno dokazana v nobeni Studiji.

Poleg tega je Zdruzeno kraljestvo kot posledico zgornjih pomislekov upostevalo, da je bil odmerek pri
bolnikih, ki so prejemali karbamazepin, skrbno titriran na optimalen odmerek, in e je potrebna
sprememba, bi jo bilo treba izvesti z biolosko ekvivalentnimi zdravili. Zato so trdili, da je ozji razpon
sprejemljivosti tako za Cmax kot za AUC bistvenega pomena.

V sploSnem med postopkom skupine CMDh niso mogli doseci dogovora, ali za Cmax za formulacijo
karbamazepina s podaljSanim spros¢anjem uporabiti standardno (80-125 %) ali oZje (90-111,11 %)
merilo sprejemljivosti za preucevanje bioloske ekvivalence, zato je bila zadeva napotena na odbor
CHMP.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora CHMP

SirSega razpona sprejemljivosti za Cmax.


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

Pregled literature je pokazal, da farmacevtska oblika s takojSnjim spros¢anjem pri karbamazepinu in
drugih antiepileptikih kaze na velika nihanja med maksimalnimi in minimalnimi koncentracijami v
plazmi, kar ima za posledico epilepticne napade po prekinitvi zdravljenja in druge nezelene dogodke.
Nasprotno pa so formulacije s podaljSanim sproscanjem pri antiepileptikih, vklju¢no s
karbamazepinom, znizale najvisje koncentracije v plazmi (Cmax) v stanju dinamic¢nega ravnovesja, kar
je privedlo do zmanjsanja nezelenih ucinkov zaradi zmanjsanja pogostosti odmerjanja in bolj sploscene
krivulje koncentracije v plazmi. Neposredne farmakokineticne primerjalne studije formulacij s
takojsnjim in podaljSanim sprosS¢anjem so pokazale, da bi obi¢ajni odmerki formulacij s podaljSanim
sprosc¢anjem lahko bili biolosko ekvivalentni s svojimi ekvivalenti formulacij s takojsnjim spros¢anjem,
vendar to ni potrjeno, vecina formulacij s podaljSanim sproS¢anjem pa vendarle ima nizji indeks nihanj
v primerjavi z razli¢icami s takojSnjim sproscanjem. Zaradi tega pride do bolj enakomerne krivulje
koncentracije v odvisnosti od ¢asa. ! 2 3 Predlagatelj je predlozil tudi Cochranov sistematic¢ni pregled?,
ki povzema farmakokineti¢no obnasanje formulacije s takojSnjim oziroma podaljSanim spros¢anjem pri
karbamazepinu in dokazuje, da imajo formulacije in suspenzija s takojsnjim sproscanjem 2,5-krat
vecjo raven nihanja med maksimalnimi in minimalnimi koncentracijami v primerjavi s formulacijami
karbamazepina s podaljSanim spros¢anjem.

V sploSnem je bilo zadovoljivo dokazano, da bi formulacije s podaljSanim sproscanjem lahko znizale
najvisje koncentracije v plazmi in zmanjsale nihanja plazemskih ravni, kar bi tudi zmanjsalo epileptic¢ne
napade po prekinitvi zdravljenja.

Odbor CHMP je tudi uposteval smernico za preucevanje bioloske ekvivalence, v kateri je navedeno, da
«Ni mogoce doloCiti niza meril za kategoriziranje zdravila kot zdravila z ozkim terapevtskim indeksom,
to pa je treba presoditi glede na vsak posamezen primer, in sicer ali je bila glede na klinicne ugotovitve
ucinkovina zdravila dololena kot zdravilo z ozkim terapevtskim indeksom,", in poudaril, da ni soglasne
klasifikacije karbamazepina kot zdravila z ozkim terapevtskim indeksom.

Glede na znadilnosti formulacije karbamazepina s podaljSanim sprosc¢anjem, predlozenih klini¢nih
Studij, podatkov iz literature o farmakokineticnem profilu karbamazepina in rezultat posvetovanj
delovne skupine za centralno Ziv¢evje, pridobljen med postopkom skupine CMDh, je odbor CHMP
zakljucil, da karbamazepina ne Stejejo kot zdravila z ozkim terapevtskim indeksom in kot zdravila, za
katero je Cmax izjemno pomemben, in da ta zakljuek Se posebej velja za formulacije karbamazepina s
podaljSanim sproscanjem. Za formulacije s podaljSanim spros¢anjem je pomembnejsi AUC, uporaba
strogega merila za Cmax pa ni klju¢na.

Glede na vse razpoloZljive podatke odbor CHMP meni, da je standardno merilo bioloske ekvivalence
80,00-125,00 % za Cmax Ustrezno za vrednotenje bioloske ekvivalence med testnim in referen¢nim
zdravilom. Opazene razlike glede vrednosti Cmax med zdraviloma v prilozenih Studijah bioloSke
ekvivalence so nastale zaradi vnaprej opredeljenih mejnih vrednosti za biolosko ekvivalenco in ne
predstavljajo mozZnega resnega tveganja za javno zdravje. Posledi¢no je bila bioloSka ekvivalenca med
zdravilom Carbamazepin Tillomed 200/400 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem in Tegretol tablete s
podaljSanim sproscanjem 200 mg in 400 mg ustrezno dokazana. Razmerje med koristmi in tveganji za
zdravilo Carbamazepin Tillomed 200/400 mg tablete s podaljSanim sproscanjem je ocenjeno kot
pozitivno, zato odbor CHMP priporoca izdajo dovoljenja za promet z zdravilom.
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Podlaga za mnenje odbora CHMP

Ob upostevanju naslednjega:

odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES;

odbor je proudil studije bioloske ekvivalence in pregled literature, ki jih je predlozil predlagatelj v
odziv na zadrzke glede morebitnih resnih tveganj za javno zdravje;

odbor je preucil rezultat posvetovanj delovne skupine za centralno ZivCevije, pridobljen med
postopkom skupine CMDh;

odbor je menil, da je treba za vrednotenje bioloske ekvivalence med testnim in referencnim
zdravilom uporabiti standardno merilo bioloske ekvivalence 80,00-125,00 % za Cmax;

odbor je menil, da je bioloSka ekvivalenca med zdravilom Carbamazepin Tillomed 200 mg in
400 mg tablete s podaljsanim sproscanjem in referencnim zdravilom (Tegretol tablete s
podaljSsanim sprosc¢anjem 200 mg in 400 mg) ustrezno dokazana.

Odbor zato ocenjuje, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Carbamazepin Tillomed 200 mg
in 400 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem in povezana imena ugodno, zato priporoca izdajo
dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravili, navedenimi v Prilogi I k mnenju odbora CHMP. Informacije
o zdravilu ostajajo take, kot so v kon¢ni razlicici, pripravljeni v postopku skupine za usklajevanje,
kakor je navedeno v Prilogi III k mnenju odbora CHMP.





