VEREJNÁ HODNOTIACA SPRÁVA

Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv

Montelukast MSD  10 mg, filmom obalené tablety

MONTELAIR 10 mg, filmom obalené tablety

Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Holandsko
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.šúkl.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.


Registračné číslo lieku:
14/0175/11-S  (Montelukast MSD 10 mg))

14/0166/11-S  (MONTELAIR 10 mg)
Dátum registrácie lieku: 10.03.2011
Farmakoterapeutická skupina:
antiastmatikum na systémové použitie, antagonista leukotriénových receptorov

ATC kód:



R03DC03

Spôsob podávania:


perorálne použitie
Terapeutické indikácie:
•  Bronchiálna astma
•  Tlmenie denných a nočných príznakov sezónnej  a celoročnej alergickej rinitídy 

Spôsob výdaja lieku:

Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis

Právny základ registrácie lieku:
Smernica 2001/83/ES, Článok 10c, informovaný súhlas

I
ÚVOD

Na základe vyhodnotenia údajov o kvalite, bezpečnosti a účinnosti vydal štátny ústav rozhodnutie o registrácii lieku Montelukast MSD 10 mg a MONTELAIR 10 mg, tbl flm, držiteľa rozhodnutia o registrácii Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Holandsko.
Rozhodnutie o registrácii bolo vydané dňa 10.03.2011 na základe žiadosti o registráciu lieku so súhlasom držiteľa registrácie registrovaného lieku.
Samostatná úplná žiadosť o registráciu lieku sa podáva v prípade registrácie lieku s novým liečivom alebo lieku so známym liečivom, ktorý sa neregistruje ako generický liek. Táto žiadosť musí obsahovať všetky náležitosti v zmysle ods. 4, § 21 zákona o liekoch.

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 (liečivá) a pomocné látky
Liečivom je montelukast sodný. Špecifikácia liečiva je považovaná za dostatočnú z hľadiska kontroly kvality a spĺňa požiadavky vnútornej normy výrobcu. Je opísaná v DMF.

Poskytnuté údaje o analýze vzoriek z 3 výrobných šarží lieku potvrdzujú súlad s touto špecifikáciou.
Pomocné látky vyhovujú požiadavkám monografií Ph.Eur a USP.
Liek

Zloženie

Liek je v liekovej forme filmom obalené tablety/tbl flm, s obsahom montelukastu sodného ako liečiva a pomocnými látkami: mikrokryštalická celulóza, monohydrát laktózy, sodná soľ kroskarmelózy, hydroxypropylcelulóza a magnéziumstearát. 

Filmotvorná vrstva pozostáva z:  hypromelózy, hydroxypropylcelulózy, oxidu titaničitého, červeného oxidu železitého, žltého oxidu železitého a karnaubského vosku.

Tablety sú béžové filmom obalené tablety tvaru zaobleného štvorca, , ktoré majú na jednej strane vyryté „117“. Sú balené do hliníkových blistrov.

Obalový materiál vyhovuje požiadavkám Európskeho liekopisu  a direktívam pre obalový materiál. Vonkajším obalom je papierová škatuľka, priložená je  písomná informácia pre používateľov. Veľkosť balenia je 28, 30, 56 a 98 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 dostatočné v zmysle kontroly príslušných parametrov liekovej formy. Špecifikácia vychádza z monografie Európskeho liekopisu. Obmedzenia špecifikácie sú odôvodnené a sú považované za dostatočné z pohľadu kontroly kvality hotového lieku. Boli poskytnuté uspokojivé údaje o správoplatnení 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 36 mesiacov. Podmienky uchovávania sú podľa písomnej informácie pre používateľov:  v pôvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkosťou.
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

Predklinické údaje získané na základe obvyklých farmakologických štúdií  bezpečnosti, toxicity po opakovanom podaní, genotoxicity, karcinogénneho potenciálu a reprodukčnej toxicity neodhalili žiadne osobitné riziko pre ľudí.

Vyhodnotenie rizika pre životné prostredie

Liek neobsahuje žiadne zložky, vedúce k rizikám pre životné prostredie počas uchovávania, distribúcie, použitia a likvidácie.

II.3
Klinické hľadiská

Montelukast je známe liečivo so stanovenou účinnosťou a znášanlivosťou. Klinická dokumentácia sa v plnom rozsahu opiera o dokumentáciu už registrovanej liekovej formy SINGULAIR 10 mg, filmom obalené tablety, registračné číslo 14/0017/99-S.

Klinické štúdie (astma)

V klinických štúdiách bol montelukast  účinný u dospelých a pediatrických pacientov na profylaxiu a chronickú liečbu astmy vrátane prevencie denných a nočných symptómov.
Dospelí a dospievajúci vo veku 15 rokov a viac

V dvoch 12-týždňových, dvojito zaslepených, placebom kontrolovaných štúdiách u dospelých a dospievajúcich astmatických pacientov vo veku 15 rokov a starších montelukast  podávaný v dávke 10 mg raz denne večer významne zlepšil ukazovatele kontroly astmy hodnotením symptómov astmy, dôsledkov astmy, respiračnej funkcie a užívania (-agonistu „podľa potreby”.

Montelukast  v porovnaní s placebom významne zlepšil ranný úsilný výdychový objem za prvú sekundu (FEV1), rannú a popoludňajšiu vrcholovú výdychovú rýchlosť (PEF) a významne znížil užívanie (-agonistu .Účinok liečby sa dosiahol po prvej dávke a udržal sa po celý 24-hodinový dávkovací interval.

Účinky na námahovú bronchokonstrikciu
Montelukast v dávke 10 mg raz denne zabránil bronchokonstrikcii vyvolanej telesnou námahou u dospelých a dospievajúcich vo veku 15 rokov a starších. V 12-týždňovej štúdii montelukast MSD významne inhiboval rozsah a trvanie poklesu FEV1 počas 60 minút po námahe, maximálny percentuálny pokles FEV1 po námahe a čas obnovenia FEV1 na hodnotu pred námahou ± 5 %. V samostatnej skríženej štúdii sa ochranný účinok pozoroval po dvoch dávkach podaných raz denne. 
Účinky na astmatický zápal
V klinických štúdiách inhiboval montelukast včasnú aj neskorú fázu bronchokonstrikcie po provokácii antigénom. Pretože infiltrácia zápalovými bunkami (eozinofilmi) je dôležitý znak astmy, sledovali sa účinky montelukastu MSD na eozinofily v periférnej krvi a dýchacích cestách. V klinických štúdiách fázy IIb/III montelukast MSD pri porovnaní s placebom významne znížil počet eozinofilov v periférnej krvi asi o 15 % oproti východiskovej hodnote. U detských pacientov vo veku 6 až 14 rokov montelukast MSD pri porovnaní s placebom znížil eozinofily v periférnej krvi počas 8 týždňov liečby o 13 %. V porovnaní s placebom montelukast tiež významne znížil počet eozinofilov z dýchacích ciest v spúte. V tejto štúdii sa po liečbe montelukastom MSD znížil počet eozinofilov v periférnej krvi a zlepšili sa klinické ukazovatele astmy.

Klinické štúdie (alergická rinitída)
Účinnosť montelukastu v liečbe sezónnej alergickej rinitídy sa sledovala v podobne usporiadaných randomizovaných, 2-týždňových, dvojito zaslepených, placebom kontrolovaných štúdiách u 4 924 pacientov (1 751 pacientov dostávalo montelukast). Pacienti boli vo veku 15 rokov a viac s anamnézou sezónnej alergickej rinitídy, pozitívnym kožným testom na najmenej jeden relevantný sezónny alergén a aktívnymi príznakmi sezónnej alergickej rinitídy na začiatku štúdie.

V kombinovanej analýze troch kľúčových štúdií montelukast MSD 10 mg tablety podávaný 1 189 pacientom jedenkrát denne večer viedol k štatisticky signifikantnému zlepšeniu primárneho cieľového ukazovateľa - skóre denných nazálnych príznakov a jeho jednotlivých zložiek (nazálnej kongescie, rinorey, svrbenia nosa a kýchania), skóre nočných príznakov a jeho jednotlivých zložiek (nazálnej kongescie po prebudení, ťažkostí so zaspávaním a nočného prebúdzania), kompozitné skóre príznakov (zložené zo skóre denných nazálnych príznakov a skóre nočných príznakov) a celkového hodnotenia alergickej rinitídy pacientmi a lekármi v porovnaní s placebom.

V oddelenej 4-týždňovej štúdii, v ktorej bol montelukast podávaný jedenkrát denne ráno, bola účinnosť v prvých 2 týždňoch signifikantne rozdielna od placeba a zhodná s účinkom pozorovaným v štúdiách, v ktorých sa použilo večerné dávkovanie. Navyše, účinok počas celých 4 týždňov bol zhodný s 2-týždňovými výsledkami. 

Montelukast  v klinických štúdiách bol všeobecne dobre znášaný. Nežiaduce účinky, ktoré boli zvyčajne mierne, spravidla nevyžadovali prerušenie liečby. Celkový výskyt nežiaducich účinkov hlásených pri liečbe montelukastom  bol porovnateľný s placebom.

Klinické štúdie dokumentujú dobrú toleranciu a bezpečnosť podávania lieku Montelukast MSD 10 mg a MONTELAIR 10 mg, filmom obalené tablety.
*ln-transformované hodnoty 

Štátny ústav sa uistil, že klinické štúdie boli vykonané 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).

Možno konštatovať, že bezpečnostný profil montelukastu je dobre stanovený, a že počas skúmania 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. 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 zvládanie 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

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.

Držiteľ rozhodnutia neprijal po vydaní rozhodnutia žiadne záväzky.

Zoznam použitých skratiek

ATC

Anatomicko-terapeuticko-chemická klasifikácia

DMF 

Drug Master File (spis o liečive)

EÚ

Európska únia

ES

Európske spoločenstvo

GLP

Správna laboratórna prax

GCP

Správna klinická prax

Ph.Eur

Európsky liekopis

USP

Americký liekopis
TSE

Prenosná spongiformná encefalopatia
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