VEREJNÁ HODNOTIACA SPRÁVA

Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv

Zaldiar effervescens 37,5 mg/325 mg šumivé tablety
(Grünenthal GmbH, Aachen, Nemecko)
tramadoliumchlorid / paracetamol
Súhrn hodnotiacej správy, určený pre verejnosť

	Tento dokument je súhrn Verejnej hodnotiacej správy (ďalej len správa) podľa ods. 5, § 54, zákona 362/2011 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.


Registračné číslo lieku:
65/0080/11-S 

    

Dátum registrácie lieku:
24.03.2011  
Farmakoterapeutická skupina:
iné opioidy; tramadoliumchlorid, kombinácie
ATC kód:



N02AX52
Spôsob podávania:


na vnútorné použitie
Terapeutické indikácie:
Zaldiar effervescens je indikovaný na symptomatickú liečbu strednej až silnej bolesti.

Použitie lieku Zaldiar effervescens má byť vyhradené pacientom, ktorých stredná až silná bolesť vyžaduje kombináciu tramadoliumchloridu a paracetamolu.
Spôsob výdaja lieku:


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 Zaldiar effervescens 37,5 mg/325 mg šumivé tablety, šumivá tableta, držiteľa rozhodnutia o registrácii Grünenthal GmbH, Aachen, Nemecko. 
Rozhodnutie o registrácii bolo vydané dňa 24.03.2011 na základe žiadosti o registráciu lieku so známym liečivom, rozšírenie radu (rozšírenie o novú liekovú formu). 

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 zákona č. 362/2011 Z.z. § 48 ods.1.
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 tramadoliumchlorid 37,5 mg, a paracetamol 325 mg. Špecifikácia liečiv je považovaná za dostatočnú z hľadiska kontroly kvality a spĺňa požiadavky monografie Ph.Eur.
Poskytnuté údaje o analýze vzoriek zo šiestich výrobných šarží tramadoliumchloridu a troch výrobných šarží paracetamolu potvrdzujú súlad so špecifikáciou. 

Všetky pomocné látky vyhovujú požiadavkám monografií Ph.Eur., DAC a vnútorných noriem výrobcu.
Liek

Zloženie

Liek je v liekovej forme šumivá tableta / tbl eff, s obsahom tramadoliumchloridu a paracetamolu ako liečiva a pomocných látok: bezvodý trinátriumcitrát, bezvodá kyselina citrónová, povidón K30, hydrogénuhličitan sodný, makrogol 6000, bezvodý koloidný oxid kremičitý, magnéziumstearát, pomarančová príchuť, draselná soľ acesulfamu, sodná soľ sacharínu, oranžová žlť E110.  
Vzhľad:

Šedobiele až svetloružové hladké okrúhle šumivé tablety s farebnými bodkami a skosenými okrajmi.
Druh obalu:
Strip PET/ALU/PE a tuba PP.
Veľkosť balenia:

Strip PET/ALU/PE – 2, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 alebo 100 šumivých tabliet.
Tuba PP – 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 a 100 šumivých tabliet.
Farmaceutický vývoj

Liek je v známej liekovej forme, ktorej vývoj je dostatočne popísaný v súlade so záväznými predpismi. Cieľom farmaceutického vývoja bolo vyrobiť šumivé tablety s obsahom tramadoliumchloridu a paracetamolu, ktoré budú spĺňať nasledovné požiadavky – výrobný proces bude reprodukovateľný, tablety budú spĺňať požiadavky Ph.Eur., budú stabilné a bezpečné. Výrobca popisuje základné vlastnosti obidvoch liečiv – vzhľad, rozpustnosť, predložené sú ich štruktúry. Výrobca informuje o rôznych farmaceutických formách oboch liečiv dostupných na trhu. Kompatibility obidvoch liečiv navzájom ako aj jednotlivo s použitými pomocnými látkami potvrdili výsledky stabilitných štúdií.
V Slovenskej republike je v súčasnosti zaregistrovaný  liek v liekovej forme filmom obalené tablety s rovnakým kvalitatívnym a kvantitatívnym zložením liečiv. 
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. Špecifikácia hotového lieku je založená na požiadavkách monografie Európskeho liekopisu Ph.Eur. a vnútorných noriem výrobcu a je dostatočná 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 troch výrobných šaržiach lieku preukazujúce súlad so špecifikáciou. 
Špecifické opatrenia, týkajúce sa prevencie prenosu zvieracej špongioformnej encefalopatie: 
liek neobsahuje žiadnu zložku, ktorá by predstavovala riziko z hľadiska prenosu TSE.

Testy stability hotového lieku
Údaje o stabilite lieku sú v súlade so smernicami EÚ a preukazujú stabilitu lieku – strip PET/ALU/PE počas 24 mesiacov a tuba PP 24 mesiacov a po prvom otvorení 12 mesiacov. 
Podmienky uchovávania sú podľa súhrnu charakteristických vlastností lieku: 
Strip PET/ALU/PE - uchovávajte pri teplote do 25(C. 
Tuba PP - uchovávajte pri teplote do 30(C. Po prvom otvorení – obal udržiavajte dôkladne uzatvorený na ochranu pred vlhkosťou. Uchovávajte pri teplote do 30(C.
II.2
Predklinické hľadiská

Správna laboratórna prax

Tento liek je rozšírením radu liekov s obsahom tramadoliumchloridu a paracetamolu, ktoré sú dostupné na trhu v Slovenskej republike. Farmakodynamické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti tramadoliumchloridu a paracetamolu sú všeobecne známe, preto neboli predložené žiadne nové predklinické údaje. Dokumentácia obsahuje relevantné informácie o farmakologicko-toxikologických vlastnostiach tramadoliumchloridu a paracetamolu. Predklinická dokumentácia prináša z literatúry dostatok dôkazov o účinnosti a priaznivých toxikologických vlastnostiach liečiv, ktorých bezpečnosť preverilo viac ako 10-ročné používanie v klinickej praxi. 
Vyhodnotenie rizika pre životné prostredie

Liek neobsahuje žiadne zložky, vedúce k iným rizikám pre životné prostredie počas uchovávania, distribúcie, použitia a likvidácie. 
II.3
Klinické hľadiská

Hlavné klinické štúdie

Tramadoliumchlorid a paracetamol  sú známe liečivá so stanovenou účinnosťou a bezpečnosťou. 
Kombinovanie tramadolu s paracetamolom predstavuje racionálnu kombináciu, v ktorej sa spája rýchly analgetický účinok paracetamolu s prolongovaným pôsobením tramadolu, čím sa vylepšuje analgetický profil obidvoch zložiek kombinácie. Naviac kombinácia predstavuje pre pacienta benefit z hľadiska compliance a pre možnú redukciu dávky obidvoch liečiv aj zlepšenie bezpečnosti. Šumivé tablety sú vhodnou liekovou formou pre pacientov, ktorí majú ťažkosti s prehĺtaním.

Štúdie zamerané na dôkaz účinnosti a bezpečnosti kombinovaného lieku tramadoliumchloridu a paracetamolu predstavujú súčasť dokumentácie už registrovanej liekovej formy filmom obalené tablety.
Predložená dokumentácia dokladuje bioekvivalenciu liekovej formy šumivých tabliet voči filmom obaleným tabletám rovnakej sily bioekvivalenčnou štúdiou.

Štúdia a dizajn štúdie boli realizované v súlade so zásadami správnej klinickej praxe. Jednalo sa o otvorenú jednodávkovú skríženú štúdiu s podaním testovaného a referenčného lieku v dvoch periódach v priebehu 2 dní každému z 32 subjektov.
Do štúdie bolo zaradených 32 zdravých dobrovoľníkov, mužov vo veku 18-45 rokov, s najnižším limitom telesnej hmotnosti 50 kg. Primárnym cieľom štúdie bolo dokázať bioekvivalenciu nového testovaného lieku tramadol/paracetamol v liekovej forme šumivých tabliet. 

Primárne parametre bioekvivalencie:

• 90% CI  pre tramadol v parametri  Cmax bol 0.95 -1.08  a pre AUC0-t  0.98 to 1.07, čo
je v plnej zhode s kritériami bioekvivalentnosti
• 90% CI  pre paracetamol v parametri AUC0-t bol 0.86 - 1.04, čo je v plnej zhode s kritériami bioekvivalentnosti

Sekundárne parametre bioekvivalencie:

• Koncentračný časový priebeh  tramadolu, paracetamol a metabolitu  M1 for bol veľmi podobný u testované a referenčného lieku.
 • 90% CI  pre metabolit tramadolu M1 v parametri  Cmax bol 0.98 - 1.07  a pre AUC0-t  1,00-1,07 čo je v plnej zhode s kritériami bioekvivalentnosti.

Variabilita farmakokinetických parametrov paracetamolu bola vyššia pri referenčnom lieku
Zaldiar 37,5 mg/325 mg filmom obalené tablety v porovnaní s testovaným liekom šumivých tabliet.

Tabuľka farmakokinetických parametrov
	Farmakokinetické parametre


	Testovaný  liek:

roztok  tramadolu 37.5mg /

paracetamolu 325 mg šumivé  tablety rozpustené v 200 mL

vody per os
	Referenčný liek:
1 tableta  tramadolu 37.5mg /

paracetamolu 325 mg zapiť s vodou per os 


	
	TRAMADOL (geometric mean [SD]; median [range])

	

	Cmax [μg/L]

	           92.18 (1.24) 

97.49 (56.74 – 127.65)


	               91.08 (1.33)

83.37 (56.86 – 174.24)



	AUC [μg·h/L]

	              683.03 (1.30) 

720.92 (341.25 – 1103.45)


	              667.68 (1.33)

 678.41 (354.14 – 1125.60)



	AUC0-t [μg·h/L]

	              667.78 (1.30) 

709.62 (332.33 – 1055.21) 


	             652.12 (1.33) 

666.70 (342.51 – 1061.31)

	
	PARACETAMOL (geometric mean [SD]; median [range])

	

	Cmax [mg/L]

	         3.88 (1.22) 

3.79 (2.86 – 5.65) 


	         4.05 (1.48)

 4.26 (1.66 – 9.52)

	AUC [mg·h/L]

	       12.37 (1.25) 

12.80 (7.61 – 18.72) 


	         13.31 (1.55)

 12.33 (7.48 – 89.89)

	AUC0-t [mg·h/L]

	       11.79 (1.26) 

12.14 (7.09 – 18.05) 


	        12.43 (1.47) 

11.65 (6.91 – 58.14)

	
	M1 (geometric mean [SD]; median [range])

	

	Cmax [μg/L]

	         22.06 (1.50) 

23.45 (8.20 – 46.01) 


	        21.61 (1.51) 

23.73 (9.73 – 49.99)

	AUC [μg·h/L]

	           248.90 (1.33) 

249.53 (91.89 – 427.07) 


	         240.53 (1.32)

 252.82 (90.64 – 393.69)

	AUC0-t [μg·h/L]

	            239.31 (1.35) 

244.20 (83.10 – 419.48


	          231.54 (1.34) )

239.21 (83.47 – 386.83)


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). 
Prednosťou šumivej tablety oproti filmom obalenej tablety je uľahčenie aplikácie pacientom, ktorí majú ťažkosti s prehĺtaním. Liek s fixnou kombináciou bol zavedený do používania v Európe na liečbu stredne silnej a silnej bolesti. K dnešnému dňu sú s ním viac ako 10 - ročné skúsenosti v klinickej praxi. Možno konštatovať, že bezpečnostný profil tramadolu a paracetamolu 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 štúdií boli vhodným spôsobom dodržané podmienky GCP.

III
CELKOVÉ ZHRNUTIE A VYHODNOTENIE POMERU PRÍNOSOV A RIZÍK
Zaldiar effervescens 37,5 mg/325 mg šumivé tablety, šumivá tableta je rozšírením radu liekov s obsahom tramadoliumchloridu a paracetamolu o novú liekovú formu. Tramadol aj paracetamol  sú známe liečivá so stanoveným dobrým profilom bezpečnosti a účinnosti. 

Bezpečnostné parametre testovaného lieku šumivých tabliet nejavili žiadny rozdiel v porovnaní s už používaným referenčným liekom tabliet. Nevyskytli sa nijaké neočakávané nežiaduce účinky. Nebola preukázaná nijaká špecifická orgánová toxicita a lokálna tolerancia bola dobrá. Celkový bezpečnostný profil je priaznivý.  
Predložené štúdie sú v súlade s usmerneniami EÚ a dostatočne preukazujú kvalitu, účinnosť a bezpečnosť posudzovaného lieku. Súhrn charakteristických vlastností lieku je vypracovaný v súlade s registračnou dokumentáciou.

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 o registráciu Grünenthal GmbH, Aachen, Nemecko, preukázal kvalitu, bezpečnosť a účinnosť lieku Zaldiar effervescens 37,5 mg/325 mg šumivé tablety, 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

DAC

Nemecký farmaceutický kódex

EÚ

Európska únia

ES

Európske spoločenstvo

GLP

Správna laboratórna prax

GCP

Správna klinická prax

Ph.Eur.

Európsky liekopis
PET

Polyetyléntereftalát

PP

Polypropylén

TSE

Prenosná spongiformná encefalopatia
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