VEREJNÁ HODNOTIACA SPRÁVA

Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv

Nicorette Icy White Gum 2 mg

Nicorette Icy White Gum 4 mg

McNeil AB, Helsingborg, Švédsko
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:
87/0450/10-S ( 2 mg)

87/0451/10-S ( 4 mg)
Dátum registrácie lieku: 29.07.2010

Farmakoterapeutická skupina:
varium, liek na liečbu závislosti na nikotíne

ATC kód:



N07BA01

Spôsob podávania:


orálne použitie
Terapeutické indikácie:
Liečba závislosti od tabaku, na zmiernenie túžby po fajčení (nikotíne) a abstinenčných príznakov

· Uľahčuje odvykanie od fajčenia u fajčiarov motivovaných prestať fajčiť

· Pomáha fajčiarom prekonávať dočasnú abstinenčnú fázu fajčenia

· Uľahčuje zníženie počtu vyfajčených cigariet u fajčiarov, ktorí nemôžu alebo nechcú prestať fajčiť

Spôsob výdaja lieku:

Výdaj lieku nie je viazaný na lekársky predpis

Právny základ registrácie lieku:
Smernica 2001/83/ES, Článok 8(3), známe liečivo
I
ÚVOD

Na základe vyhodnotenia údajov o kvalite, bezpečnosti a účinnosti vydal štátny ústav rozhodnutie o registrácii lieku Nicorette Icy White Gum 2 mg, 4 mg, gum med, držiteľa rozhodnutia o registrácii McNeil AB, Helsingborg, Švédsko.
Rozhodnutie o registrácii bolo vydané dňa 29.07.2010 na základe žiadosti o registráciu lieku so známym liečivom v 2 silách 2 mg a 4 mg.
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 nicotini resinas. Špecifikácia liečiva je považovaná za dostatočnú z hľadiska kontroly kvality a spĺňa požiadavky Ph.Eur. 
Poskytnuté údaje o analýze vzoriek z 3 výrobných šarží liečiva potvrdzujú súlad so špecifikáciami liekopisných monografií.
Všetky pomocné látky vyhovujú požiadavkám monografií Ph.Eur. a vnútorných noriem výrobcu.
Liek

Zloženie

Liek je v liekovej forme liečivá žuvačka/gum med, s obsahom nikotínu ako liečiva a pomocnými látkami: základ žuvacej hmoty obsahujúci butylhydroxytoluén, xylitol, silica mäty piepornej, uhličitan sodný, hydrogénuhličitan sodný (len pre silu 2 mg), draselná soľ acesulfámu, levomentol, ľahký oxid horečnatý, winterfresh, hypromelóza, sukralóza, polysorbát 80, nabobtnalý škrob, oxid titaničitý, karnaubský vosk, mastenec, hlinitý lak chinolínovej žlte (len pre silu 4 mg).
Liečivé žuvačky sú balené do blistra PVC/PVDC/Al po 12-tich alebo 15-tich kusoch a papierovej škatuľky. Veľkosť balenia je 12, 15, 24, 30, 48, 90, 96, 105, 204 a 210  liečivých žuvačiek.
Farmaceutický vývoj

Liek je v známej liekovej forme, ktorej vývoj je dostatočne popísaný v súlade so záväznými predpismi. Cieľom vývoja bolo dosiahnutie liekovej formy – liečivá žuvačka, ktorá zabezpečuje lieku dobrú stabilitu a dobrú biologickú dostupnosť liečiva.
Predkladaný prípravok Nicorette Icy White Gum 2 mg  a 4 mg sa líši od už registrovaného prípravku inovovanou technológiou a príchuťou žuvačky. Zmeny sa týkajú technológie obdukcie žuvačky, pridania hypromelózy, sukralózy a polysorbátu a naviac žuvačka obsahuje látky, ktoré bielia fajčiarske škvrny na zubnej sklovine resp. bránia pri žuvaní ich vzniku.
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 zvalidovaní analytických metód. 

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

Údaje o stabilite výrobku sú v súlade so smernicami EÚ a preukazujú stabilitu lieku počas 24 mesiacov. Podmienky uchovávania sú podľa písomnej informácie pre používateľov: pri teplote do 25 ºC, uchovávať mimo dosahu a dohľadu detí. 
Špecifické opatrenia, týkajúce sa prevencie prenosu zvieracej špongioformnej encefalopatie: v lieku sa nenachádzajú žiadne látky pôvodom z prežúvavcov, a takéto látky neboli použité pri výrobnom procese, takže aj teoretické riziko prenosu TSE je možné vylúčiť.

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

Nikotín je známe liečivo so stanovenou účinnosťou a znášanlivosťou. Klinická dokumentácia sa v plnom rozsahu opiera o dokumentáciu už registrovanej liekovej formy Nicorette FreshMint Gum 2 mg a 4 mg, liečivá žuvačka. 
• KLINICKÁ ÚČINNOSŤ 

Hlavné klinické štúdie
Klinická štúdia č. A 07254 

Metódy, experimentálny dizajn a ciele štúdie spĺňajú  predpísané kritéria podľa guidance  for Immediate Release Solid Oral Dosage forms and the EMEA CHMP note for guidance on the investigation of bioavailibility and bioequivalence.
Pri štúdii A07254 bola použitá validovaná metóda NM-265 a metóda NM-413 uvoľňovania nikotínu z predkladanej a referenčnej žuvačky v aparatúre vyvinutej firmou Pharmacia.
Štúdia mala za cieľ zistiť  v podmienkach in vitro v teste podobnosti porovnaním kritéria f 2, či je uvoľňovanie nikotínu z novej liečivej žuvačky Nicorette Extramint zhodné  s referenčným prípravkom Nicorette Freshmint.
Hodnotenie disolučného profilu s vyhodnotením faktoru podobnosti je v súlade s dokumentom EMEA CHMP.

Výsledky/koncové body: Porovnanie uvoľňovania nikotínu in vitro z uvedených žuvačiek podľa platných guidelines EMEA ukázalo, že faktor podobnosti (f2 ) bol 63 pre silu 4 mg , čím sa  in vitro potvrdila bioekvivalentnosť obidvoch prípravkov.
Nakoľko nová predkladaná forma žuvačiek má okrem vlastného účinku na odvykanie fajčenia  brániť vzniku resp. odstraňovať už vzniknuté sfarbenie zubov v dôsledku fajčenia realizoval žiadateľ  dve  štúdie zamerané na bieliaci účinok prípravku: 
klinickú štúdiu č. A6431085 a klinickú štúdiu č. A6431088.
Štúdie boli zamerané  na vplyv žuvačiek na odstránenie škvŕn na zuboch u fajčiarov. Dizajn bol vhodne zvolený.

Klinická štúdia č. A6431085:
Bola realizovaná ako zaslepená randomizovaná paralelná štúdia v trvaní 12 týždňov, ktorá porovnávala účinok Nicorette Freshmint oproti Nicorette  Microtab u zdravých fajčiarov pri odvykaní fajčenia, ktorí mali viditeľné zafarbenie zubov od fajčenia.

Klinická štúdia č. A6431088 :
Štúdia bola realizovaná ako otvorená štúdia (6 týždňová štúdia), ktorá mala zistiť vplyv žuvania Nicorette Freshmint na redukciu externého zafarbenia zubov za použitia modifikovaného Lobenovho indexu škvrnitosti.

· Účastníci v štúdii 

Do štúdie A6431085 bolo zaradených 200 mužov a žien vo veku 18-65 rokov, ktorí posledný rok fajčili denne, mali motiváciu prestať s fajčením a boli schopní žuvať. Podmienkou bola ochota zdržať sa v priebehu 12 týždňov zubolekárskeho ošetrenia a účastníci museli mať aspoň 20 vlastných zubov, z toho 8 predných zubov. Podľa Mac Phersonovej modifikácie mal byť u nich Lobenov index zafarbenia viac ako 28. Ďalšou podmienkou bolo dodržiavanie plánu štúdie, návštev a procedúr štúdie.
Do štúdie A6431088 bolo zaradených  78 fajčiarov, mužov a žien vo veku nad  18 rokov, ktorí posledný rok fajčili denne, mali motiváciu prestať s fajčením a boli schopní žuvať. Podmienkou  bola ochota zdržať sa v priebehu 12 týždňov zubolekárskeho ošetrenia a účastníci museli mať aspoň 20 vlastných zubov, z toho 8 predných zubov.
Zaraďovacie aj vylučovacie kritéria boli vhodne zvolené, počet účastníkov bol vyhovujúci.

Liečebné režimy:
Štúdia  A6431085 - po  randomizácii boli subjekty stratifikované podľa intenzity závislosti na nikotíne. U silných fajčiarov sa aplikovala liečivá žuvačka Nicorette Freshmint gum sily 4 mg. Pri  nízkej závislosti na nikotíne  Nicorette Freshmint gum sily 2 mg  po dobu 12 týždňov trvania štúdie. Frekvencia použitia žuvačky závisela od nástupu abstinenčných prejavov.
Štúdia  A6431088 - po  randomizácii boli subjekty stratifikované podľa intenzity závislosti na nikotíne. U fajčiarov ktorí fajčili 25 a viac cigariet denne  sa aplikovala liečivá žuvačka Nicorette Freshmint gum sily 4 mg. Pri  fajčení menej ako 25 cigariet za deň  používali   Nicorette Freshmint gum sily 2 mg  po dobu 6 týždňov trvania štúdie. Frekvencia použitia žuvačky závisela od nástupu abstinenčných prejavov. V priebehu štúdie boli plánované vizity  na začiatku štúdie, v 2 a 6 týždni štúdie.
Liečebný režim bol adekvátny cieľom štúdie.

Ciele:
Primárnym cieľom štúdie A6431085 bola redukcia externých zubných škvŕn u fajčiarov po použití žuvačiek Nicorette Freshmint gum v porovnaní s prípravkom Nicorette Microtab.
Sekundárnym cieľom bolo:


- vyhodnotiť redukciu zubných škvŕn vo vzťahu k žuvaniu liečivých žuvačiek,
- zhodnotiť vplyv žuvačiek na fajčenie,
- vyhodnotiť prípadné poškodenie zubov vo vzťahu k žuvaniu.
Primárnym cieľom štúdie A6431088 bolo vyhodnotiť pri použití  MacPhersonovej  modifikácie Lobenovho indexu škvrnitosti zubov redukciu externých zubných škvŕn u fajčiarov po použití žuvačiek Nicorette Freshmint gum.

Sekundárnym cieľom bolo:

- vyhodnotiť redukciu zubných škvŕn vo vzťahu k žuvaniu liečivých žuvačiek

- zhodnotiť vplyv žuvačiek na fajčenie

- vyhodnotiť bezpečnosť žuvačiek

Výsledky/koncové body

Ako primárny cieľ štúdie sa hodnotila priemerná hodnota povrchovej škvrnitosti zubov po

6 týždňoch žuvania použitím  MacPhersonovej  modifikácie  Lobenového Indexu škvrnitosti zubov.

V hodnotenom intervale po 6 týždňoch poklesol štatisticky významne index škvrnitosti v porovnaní s východiskovou hodnotou. Rovnako porovnanie s prípravkom Nicorette Microtab zistilo štatisticky významný priaznivejší účinok žuvačky.

Obidva prípravky ovplyvnili abstinenčné príznaky po vynechaní fajčenia bez významného rozdielu.
Nicorette Icy White Gum 2 mg a 4 mg predstavuje rozšírenie radu  liečivých žuvačiek o prípravok s inovovanou technológiou prípravy a zmenenou príchuťou žuvačky a bieliacimi látkami, ktoré bielia fajčiarske škvrny na zubnej sklovine resp. bránia pri žuvaní ich vzniku.

Liečivé žuvačky boli dobre tolerované. K najčastejším nežiaducim účinkom patrili: bolesti hlavy, nevoľnosť, čkanie, bolesti brucha,  podráždenie v ústach alebo pažeráku a bolesti žuvacích svalov. V dostatočnom rozsahu ich uvádza SPC.
Klinická bezpečnosť nikotínových liečivých žuvačiek je overená dlhoročným používaním v klinickej praxi.
*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 nikotínu 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

Al

Hliník

ATC

Anatomicko-terapeuticko-chemická klasifikácia

CHMP

Komisia pre humánne lieky

EMEA

Európska lieková agentúra

EÚ

Európska únia

ES

Európske spoločenstvo

GLP

Správna laboratórna prax

GCP

Správna klinická prax

Ph.Eur.
Európsky liekopis

PVC

Polyvinylchlorid

PVDC

Polyvinylidénchlorid

SPC

Súhrn charakteristických vlastností lieku

TSE  

Prenosná  spongiformná encefalopatia
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