VEREJNÁ HODNOTIACA SPRÁVA

Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv

Botox 50 Allergan Units

Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport, Írsko
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: 
63/0604/09-S
Dátum registrácie lieku:     21.10.2009
Farmakoterapeutická skupina:
Myorelaxancium
ATC kód:



M03AX01
Spôsob podávania:


Intramuskulárna, subkutánna, intradermálna injekcia
Terapeutické indikácie:
• Botox 50 Allergan Units je indikovaný na symptomatickú úľavu blefarospazmu, hemifaciálneho spazmu a asociovaných fokálnych dystónií.
• Botox 50 Allergan Units je indikovaný aj na zmiernenie prejavov cervikálnej dystónie (spastickej torticollis).
• Botox 50 Allergan Units je tiež indikovaný na liečbu dynamickej equinus deformácie nohy vplyvom spasticity u pacientov s detskou mozgovou obrnou od dvoch rokov veku.
• Botox 50 Allergan Units je určený na liečbu fokálnej spasticity, vrátane spasticity hornej končatiny vzniknutej vplyvom cievnej mozgovej príhody.
• Botox 50 Allergan Units je tiež indikovaný na prechodné zlepšenie výskytu miernych až veľkých glabelárnych vrások spojených s pôsobením musculus corrugator a/alebo musculus procerus u dospelých do 65 rokov.
• Botox 50 Allergan Units je tiež indikovaný na liečbu trvalej primárnej axilárnej hyperhidrózy, ktorá zasahuje do bežných životných činností a je rezistentná voči lokálnej liečbe.

Spôsob výdaja lieku:


Výdaj lieku viazaný na lekársky predpis
Právny základ registrácie lieku:
Odkazovaná žiadosť s rozdielmi v porovnaní s liekom registrovaným v SR
I
ÚVOD

Na základe vyhodnotenia údajov o kvalite, bezpečnosti a účinnosti vydal štátny ústav rozhodnutie o registrácii lieku Botox 50 Allergan Units držiteľa rozhodnutia o registrácii Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport, Írsko.
Rozhodnutie o registrácii bolo vydané dňa 21.10.2009  na základe odkazovanej žiadosti o registráciu  s rozdielmi v porovnaní s liekom registrovaným v SR – Botox, 100 U.
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 botulini toxinum typus A, ktoré je popísané v monografii Európskeho liekopisu. Špecifikácia liečiva je považovaná za dostatočnú z hľadiska kontroly kvality a spĺňa požiadavky monografie Európskeho liekopisu. Poskytnuté údaje o analýze vzoriek z 3 výrobných šarží lieku od Bioscience Laboratories, Allergan Inc.,Campbell, California, USA - výrobcu liečiva, potvrdzujú súlad s touto špecifikáciou.

Liek

Zloženie

Liek je v liekovej forme prášok na injekčný roztok, plv ino, s obsahom botulotoxínu ako liečivo a pomocnými látkami: ľudský sérový albumín a chlorid sodný. Botox 50 Allergan Units je biely prášok  a je balený do injekčnej liekovky z bezfarebného skla typu I (nominálny objem 5 ml), uzavretou gumennou zátkou a hliníkovým uzáverom. Vonkajším obalom je papierová škatuľka. Obal a uzáverový systém spĺňajú požiadavky  Európskeho liekopisu  a zabezpečujú dostatočnú ochranu produktu.
Farmaceutický vývoj

Liek je v známej liekovej forme, ktorej vývoj je dostatočne popísaný v súlade so záväznými predpismi. Cieľom vývoja bolo dosiahnutie liekovej formy – prášok na injekčný roztok, 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 správoplatnený v zmysle príslušných smerníc. Špecifikácie hotového výrobku 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 výrobku. Boli poskytnuté uspokojivé údaje o správoplatnení analytických metód. 

Boli poskytnuté analytické údaje o výrobnej šarži lieku z miesta  výroby – Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport,Írsko, preukazujúce súlad so špecifikáciou.  
Testy stability hotového výrobku

Údaje o stabilite výrobku sú v súlade so smernicami EÚ a preukazujú stabilitu lieku počas 36 mesiacov. Podmienky uchovávania sú podľa písomnej informácie pre používateľov:  v chladničke pri teplote + 2ºC až + 8ºC alebo v mrazničke pri teplote mínus 5ºC a nižšej.
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 lieku, takže aj teoretické riziko prenosu TSE je možné vylúčiť.

II.2
Predklinické hľadiská

Správna laboratórna prax
Boli uskutočnené štúdie vo vzťahu k bezpečnosti Botox 50 Allergan Units: akútna toxicita, toxicita po opakovanej aplikácii, lokálna tolerancia, mutagenicita, antigenicita, kompatibilita s ľudskou krvou. Behom štúdií použitia klinicky relevantnej dávky sa neobjavilo žiadne zvláštne 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

Botulotoxín je dobre známe liečivo so stanovenou účinnosťou a znášanlivosťou. 
Klinická dokumentácia sa v plnom rozsahu opiera o dokumentáciu už registrovanej sily Botox 100 U .
Prezentované údaje rozsahom a kvalitou vyhovujú požiadavkám.
Nakoľko botulotoxín je známe liečivo a používa sa v klinickej praxi viac ako 20 rokov, uvedená tabuľka je pre daný právny základ žiadosti o registráciu lieku neaplikovateľná.
Tabuľka 1.
Farmakokinetické parametre (netransformované hodnoty; aritmetický priemer ± SD, tmax stred, rozsah).
	Liečba
	AUC0-t

<x>g/ml/h
	AUC0-∞

<x>g/ml/h
	Cmax

<x>g/ml
	tmax

h
	T1/2

h

	Testovaný liek


	
	
	
	
	

	Referenčný liek


	
	
	
	
	

	*Pomer (90% CI)


	
	
	
	
	

	AUC0-∞  plocha pod krivkou časovej závislosti plazmatickej koncentrácie od času nula do nekonečna 

AUC0-t   plocha pod krivkou časovej závislosti plazmatickej koncentrácie od času nula do času t hodín

Cmax  
maximálna plazmatická koncentrácia 

Tmax 
čas do dosiahnutia maximálnej koncentrácie 

T1/2 
polčas


*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 botulotoxínu 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.
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