VEREJNÁ HODNOTIACA SPRÁVA
Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv

Sorvasta 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, tbl flm

(Transmedic Slovakia s.r.o., Banská Bystrica, Slovenská republika)
rosuvastatín
Súhrn hodnotiacej správy, určený pre verejnosť

	Tento dokument je súhrn Verejnej hodnotiacej správy (ďalej len správa) podľa ods. 11, § 22, zákona 140/1998 Z.z. o liekoch a zdravotníckych pomôckach v znení neskorších predpisov (ďalej len zákon o liekoch). Vysvetľuje, akým spôsobom Štátny ústav pre kontrolu liečiv (ďalej len štátny ústav) vyhodnotil predloženú dokumentáciu, aby dospel k odporúčaniam, ako používať liek.

Táto správa je určená pre zdravotníckych pracovníkov, pacientov, ich príbuzných a opatrovateľov. U posledne menovaných sa predpokladá vyššia, než laická úroveň poznania zdravotníckej problematiky. 

Táto správa bude vždy v prípade zmien, týkajúcich sa jej obsahu aktualizovaná.

Všeobecnú informáciu o správach  nájdete na stránke štátneho ústavu www.sukl.sk.
Podľa najlepšieho vedomia štátneho ústavu táto správa neobsahuje citlivé informácie, ktoré nemajú byť verejne prístupné. Správu pre obsah dôverných informácií preveril držiteľ rozhodnutia o registrácii.
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Dátum registrácie lieku:  29.09.2010
Farmakoterapeutická skupina:
inhibítory HMG-CoA reduktázy
ATC kód:



C10AA07
Spôsob podávania:


perorálne
Terapeutické indikácie:

Liečba hypercholesterolémie
Dospelí, mladiství a deti vo veku 10 rokov a staršie s primárnou hypercholesterolémiou (typu IIa vrátane heterozygotnej formy familiárnej hypercholesterolémie), alebo zmiešanou dyslipidémiou (typu IIb) – ako doplnok diéty v prípadoch, keď odpoveď na diétu a inú nefarmakologickú liečbu (napr. telesná aktivita, zníženie hmotnosti) nie je dostatočná.

Homozygotná familiárna hypercholesterolémia – ako doplnok diéty a inej liečby na zníženie hladiny lipidov (napr. LDL aferéza), alebo ak tieto postupy nie sú vhodné.

Prevencia kardiovaskulárnych príhod
Prevencia závažných kardiovaskulárnych príhod u pacientov, u ktorých sa predpokladá vysoké riziko prvej kardiovaskulárnej príhody (pozri časť 5.1), ako doplnok ku korekcii iných rizikových faktorov.

Spôsob výdaja lieku:


viazaný na lekársky predpis
Právny základ registrácie lieku:
generikum (podľa zákona č.140/1998 Z.z. § 21 ods. 6 písm. a)
I
ÚVOD
Na základe vyhodnotenia údajov o kvalite, bezpečnosti a účinnosti vydal štátny ústav rozhodnutie o registrácii lieku Sorvasta, tbl flm, držiteľa rozhodnutia o registrácii Transmedic Slovakia s.r.o.,  Banská Bystrica, Slovenská republika, a to v šiestich silách – 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg a 40 mg. Rozhodnutia o registrácii boli vydané dňa 29.09.2010 na základe žiadosti o registráciu generického lieku. 

Žiadosť o registráciu generického lieku sa podáva pri registrácii lieku, ktorý má rovnaké kvalitatívne a kvantitatívne zloženie liečiv a rovnakú liekovú formu ako referenčný liek a ktorého biologická rovnocennosť s referenčným liekom bola dokázaná primeranými skúškami biologickej dostupnosti. Rozličné soli, estery, étery, izoméry, zmesi izomérov, komplexy alebo deriváty liečiva sa považujú za rovnaké liečivo, ak sa ich vlastnosti výrazne nelíšia z hľadiska bezpečnosti alebo účinnosti od referenčného lieku. V takých prípadoch žiadateľ musí predložiť doplňujúce informácie predstavujúce dôkaz o bezpečnosti alebo účinnosti rozličných solí, esterov alebo derivátov povoleného liečiva. Rozličné perorálne liekové formy s okamžitým uvoľňovaním sa považujú za rovnakú liekovú formu. 

II
VEDECKÝ PREHĽAD A DISKUSIA

II.1
Hľadisko kvality

Súlad so Správnou výrobnou praxou

Štátny ústav sa na základe predloženej dokumentácie ešte pred vydaním rozhodnutia o registrácii tohto lieku presvedčil, že všetky stupne výroby tohto lieku sú v súlade so zásadami Správnej výrobnej praxe.

Liečivo a pomocné látky
Liečivom je rosuvastatín vo forme vápenatej soli rosuvastatínu. Špecifikácia liečiva je považovaná za dostatočnú z hľadiska kontroly kvality a spĺňa požiadavky vnútornej normy výrobcu.
Poskytnuté údaje o analýze vzoriek z 3 výrobných šarží liečiva potvrdzujú súlad so špecifikáciou.

Pomocné látky vyhovujú požiadavkám monografií Ph.Eur.
Liek

Zloženie

Liek je v liekovej forme filmom obalené tablety / tbl flm, s obsahom rosuvastatínu ako liečiva a pomocnými látkami: 

Jadro tablety – laktóza, mikrokryštalická celulóza, krospovidón, magnéziumstearát,  koloidný oxid kremičitý.

Obal tablety – monohydrát laktózy, oxid titaničitý (E171), makrogol 6000, bázický butylovaný metakrylátový kopolymér.

Filmom obalené tablety sú balené do blistra OPA/ALU/PVC - ALU a papierovej škatuľky. 
Veľkosť balenia je 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 filmom obalených tabliet.

Farmaceutický vývoj

Liek je v známej liekovej forme, ktorej vývoj je dostatočne popísaný v súlade so záväznými predpismi. Cieľom vývoja bolo dosiahnutie liekovej formy filmom obalené tablety, ktorá zabezpečuje lieku dobrú stabilitu a dobrú biologickú dostupnosť liečiva.

Výrobný proces a kontrola kvality lieku

Výrobca zvolil štandardný výrobný proces, ktorého vhodnosť bola potvrdená štúdiami stability lieku. Výrobný proces bol zvalidovaný v zmysle príslušných smerníc. Špecifikácie hotového lieku sú založené na požiadavkách liekopisu Ph.Eur. a vnútorných noriem výrobcu a sú dostatočné v zmysle kontroly príslušných parametrov liekovej formy. Limity špecifikácie sú odôvodnené a sú považované za dostatočné z pohľadu kontroly kvality hotového lieku. Boli poskytnuté uspokojivé údaje o zvalidovaní analytických metód. 

Boli poskytnuté analytické údaje o výrobnej šarži lieku z miesta výroby, preukazujúce súlad so špecifikáciou. 
Testy stability hotového lieku

Údaje o stabilite lieku sú v súlade so smernicami EÚ a preukazujú stabilitu lieku počas 24 mesiacov. Podľa písomnej informácie pre používateľov liek nevyžaduje žiadne zvláštne podmienky na uchovávanie.
Špecifické opatrenia, týkajúce sa prevencie prenosu zvieracej špongioformnej encefalopatie: pre pomocné látky, kde je to potrebné, je predložené prehlásenie o bezpečnosti z hľadiska prenosu TSE.

II.2
Predklinické hľadiská

Správna laboratórna prax

Tento liek je generickým liekom s obsahom rosuvastatínu, ktorý je dostupný na trhu EÚ. Neboli predložené žiadne nové predklinické údaje, preto nebola žiadosť hodnotená z hľadiska predklinických údajov. Pre tento typ žiadosti je to prijateľné. 

Vyhodnotenie rizika pre životné prostredie

Liek je určený ako náhrada za iné podobné lieky na trhu. Povolenie tohto lieku nezapríčiní zvýšenie celkového množstva rosuvastatínu alebo jeho metabolitov, vylučovaných do životného prostredia. Liek neobsahuje žiadne zložky, vedúce k iným rizikám pre životné prostredie počas uchovávania, distribúcie, použitia a likvidácie.

II.3
Klinické hľadiská

Rosuvastatín je dobre známe liečivo so stanovenou účinnosťou a znášanlivosťou. 

Obsah súhrnu charakteristických vlastností lieku, schválený pri posudzovaní žiadosti o registráciu lieku je v súlade so súhrnom charakteristických vlastností lieku schváleným pre referenčný liek Crestor 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, tbl flm držiteľa registrácie AstraZeneca UK Ltd., Veľká Británia.
Pri tejto generickej žiadosti predložil žiadateľ výsledky bioekvivalenčnej štúdie, ktorá porovnávala farmakokinetický profil lieku s referenčným liekom Crestor 20 mg filmom obalené tablety  spoločnosti AstraZeneca UK Ltd., Veľká Británia. V štúdii sa použil liek so silou 20 mg a výsledky sa extrapolovali na silu 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg a 40 mg. Upustenie od vykonania bioekvivalenčnej štúdie so silou 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg a 40 mg bolo dostatočne odôvodnené a splnilo všetky súčasné kritéria, preto bolo akceptované.

Štúdia bola vykonávaná ako porovnávacia bioekvivalenčná štúdia – čiastočne sa opakujúca, skrížená, s tromi krídlami a dvoma sekvenciami. Štúdie sa zúčastnilo 44 zdravých dobrovoľníkov. Predmetom analýzy boli plazmatické koncentrácie rosuvastatínu. Podľa dosiahnutých výsledkov a porovnania farmakokinetických parametrov liek spĺňa požiadavky na bioekvivalenciu, stanovené v príslušnej CHMP Note for Guidance.

Tabuľka č. 1. Farmakokinetické parametre pre rosuvavastatín (neupravené hodnoty; aritmetický priemer ± štandardná odchýlka, tmax medián, rozpätie, N=42)

Na základe údajov uvedených v tabuľke 1 – „Summary of study results“.

	Liečebný režim
	AUC0-t

pg/ml/h
	AUC0-∞

pg/ml/h
	Cmax

pg/ml/h
	tmax

h
	T1/2

h

	Skúšaný liek


	97133.46(
	99819.28(
	7770.20(
	3.96(1.75
	15.95(5.36

	Referenčný liek


	95026.03(
	97499.93(
	7309.09(
	4.22(1.54
	16.51(3.93

	*Pomer (90%   

  IS)


	101.33

94.61-108.53%
	101.60

94.70-109.01%
	103.46

94.64-113.10%
	
	

	CV (%) referenčný


	36.4%
	35.7%
	41.7%
	36.5%
	23.8%

	AUC0-∞ 
plocha pod krivkou časovej závislosti plazmatických koncentrácií  od času nula po nekonečno

AUC0-t 
plocha pod krivkou časovej závislosti plazmatických koncentrácií  od času nula po čas t 

Cmax 
maximálna plazmatická koncentrácia

tmax 
čas maximálnej plazmatickej koncentrácie

T1/2 
plazmatický polčas 


Tabuľka č. 2.
Farmakokinetické parametre pre rosuvavastatín (neupravené hodnoty; aritmetický priemer ± štandardná odchýlka, tmax medián, rozpätie, N=42)

Na základe údajov uvedených v tabuľke 4 a 5.- „Pharmacokinetical parameters of rosuvastatin – test formulation /reference formulation“.

	Liečebný režim
	AUC0-t

pg/ml/h
	AUC0-∞

pg/ml/h
	Cmax

pg/ml/h
	tmax

h
	T1/2

h

	Skúšaný liek


	104926.2(41534.67
	107473.9(41717.04
	8581.88(3867.73
	3.96(1.75
	15.95(5.36

	Referenčný liek


	101105.4(37017.42
	103516.3(37341.58
	7926.72(3391.76
	4.22(1.54
	16.51(3.93

	*Pomer (90%   

  IS)


	
	
	
	
	

	CV (%) referenčný


	36.6%
	36.1%
	42.8%
	36.5%
	23.8%

	AUC0-∞ 
plocha pod krivkou časovej závislosti plazmatických koncentrácií  od času nula po nekonečno

AUC0-t 
plocha pod krivkou časovej závislosti plazmatických koncentrácií  od času nula po čas t 

Cmax 
maximálna plazmatická koncentrácia

tmax 
čas maximálnej plazmatickej koncentrácie

T1/2 
plazmatický polčas 


*ln-upravené hodnoty 

#/nelineárna evaluácia podľa Hauschke et al. 

Podľa farmakokinetických parametrov rosuvastatínu v referenčnom lieku a v testovanom lieku sa dá usúdiť, že sú v zmysle rozsahu a rýchlosti absorpcie bioekvivalentné. 90% intervaly spoľahlivosti, vypočítané pre AUCinf, AUC(0-t) a  Cmax sú v zhode s hodnotami, vypočítanými žiadateľom a sú v prijateľnom rozsahu 0,85 – 1,25. 
Zloženie a výroba šarže, použitej v bioekvivalenčnej štúdii sú zhodné s tými, ktoré sú vyrábané pre trh.

Štátny ústav sa uistil, že bioekvivalenčná štúdia bola vykonaná v súlade s prijatými zásadami Správnej klinickej praxe (GCP, pozri Nariadenie 2005/28/ES) a Správnej laboratórnej praxe (GLP, pozri Nariadenia 2004/9/ES a 2004/10/ES).

Rosuvastatín bol prvýkrát schválený ako liek na liečbu dyslipidémií v roku 2002 a k dnešnému dňu sú s ním niekoľkoročné praktické skúsenosti. Možno konštatovať, že bezpečnostný profil rosuvastatínu je dobre stanovený, a že počas skúmania lieku pred jeho uvedením na trh a počas jeho používania neboli vznesené žiadne, pre látku špecifické, podnety z hľadiska dohľadu nad bezpečnosťou, ktoré by neboli dostatočne pokryté platným Súhrnom charakteristických vlastností lieku. Pri referenčnom lieku neboli identifikované dodatočné aktivity na zníženie rizika. Žiadateľ má v zmysle platnej legislatívy EÚ zavedený systém dohľadu nad bezpečnosťou lieku. Rutinný dohľad nad bezpečnosťou lieku postačuje na identifikáciu súčasných alebo možných rizík, a pre tento liek nie je potrebný podrobný Európsky plán na riadenie rizík. 

Kvalita klinických štúdií, súlad s GCP

Štátny ústav sa uistil, že pri vykonaní štúdie boli vhodným spôsobom dodržané podmienky GCP.
III
CELKOVÉ ZHRNUTIE A VYHODNOTENIE POMERU PRÍNOSOV A RIZÍK

Sorvasta, tbl flm je generickou formou lieku Crestor, tbl flm, spoločnosti AstraZeneca UK Ltd., Veľká Británia. Crestor je dobre známy liek so stanoveným dobrým profilom bezpečnosti a účinnosti. 

Bioekvivalencia je preukázateľne v súlade s usmerneniami EÚ. Súhrn charakteristických vlastností lieku je zhodný so Súhrnom charakteristických vlastností referenčného lieku. 

Držiteľ rozhodnutia o registrácii poskytol písomné potvrdenie, že má k dispozícii systémy a služby na zaistenie naplnenia jeho povinností pri dohľade nad liekmi. 

Štátny ústav sa riadil odporúčaniami posudzovateľov. Diskusia v rámci stretnutí na štátnom ústave nebola potrebná.

Na základe predložených údajov štátny ústav usúdil, že žiadateľ preukázal bioekvivalenciu lieku s referenčným liekom a preto vydal Rozhodnutie o registrácii lieku.

Držiteľ rozhodnutia neprijal po vydaní rozhodnutia žiadne záväzky.
Zoznam použitých skratiek

Alu

Hliník

ATC

Anatomicko-terapeuticko-chemická klasifikácia

AUC

Plocha pod krivkou

Cmax

Maximálna plazmatická koncentrácia

CHMP

Komisia pre humánne lieky

ES

Európske spoločenstvo

EÚ

Európska únia

GCP

Správna klinická prax

GLP

Správna laboratórna prax

IS

Interval spoľahlivosti

OPA

Orientovaný polyamid

Ph.Eur

Európsky liekopis

PVC

Polyvinylchlorid

tmax

Čas do dosiahnutia maximálnej koncentrácie

t1/2

Biologický polčas
TSE

Prenosná spongiformná encefalopatia
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