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Podkladové informace

Diclofenac 50 mg tablety obsahuje diclofenac epolamin, stl diklofenaku, tvofenou kombinaci kyseliny
diklofenakové s terciarnim aminem N-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidin. Diklofenak je nesteroidni
protizanétlivy 1ék (NSAID), ktery inhibuje syntézu prostaglandin{ prostfednictvim inhibice COX-1 a
COX-2 izoenzym{ drahy kyseliny arachidonové.

Zéadost o registraci (MAA) pro pFipravek Diclofenac (epolamin) 50 mg tablety s okamzitym uvolfiovanim
byla predlozena v souladu s ¢l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES. Na podporu této zadosti o registraci
Zadatel predlozil jednu studii prokazujici bioekvivalenci diclofenac epolamin tablet a pfipravku Flector
(diclofenac epolamin) granule pro ptipravu peroralniho roztoku u zdravych dobrovolnikd nalaéno.
Kromé toho srovnavaci testovani rozpustnosti pfi pH 5,5 prokazala okamzité uvolfiovani ze
zkoumaného a referencniho écCivého pripravku, ktery byl pouzit na podporu srovnatelné rychlosti a
rozsahu in vivo absorpce ve stavu sytosti.

Bod 4.2 navrhovaného souhrnu tdaji o pfipravku pro pfipravek Diclofenac (epolamin) 50 mg tablety

s okamzitym uvolfiovanim je v souladu s referen¢nim IéCivym pfipravkem a doporucuje: ,....tablety by
se mély polykat celé a zapit sklenici vody nejlépe béhem jidla nebo po jidle. V pfipadé akutni krize se

doporucuje uzit tablety pred jidlem."

Nicméné z nédmitek &lenskych statd EU vyplyva, e G&inek potravy na Cmax mize v pFipadé
diklofenaku zaviset na formé pripravku a ze z dostupnych diikazd mize potencidini rozdil v biologické
dostupnosti (snizeni Cmax az o 70 %) dosahnout tak vysokého stupné, ze dojde k ohrozeni
bezpecného a Gcinného pouzivani tohoto pfipravku. Vzhledem k této skutecnosti bylo namitnuto, ze je
nutné pozadovat studii pro stav sytosti, aby byla vyloucena jakakoli rizika naruseni bioekvivalence ve
stavu sytosti. Obava tykajici se potencidlniho zavazného rizika pro verejné zdravi (PSRPH) pretrvavala
a referencni Clensky stat podstoupil postup skupiné CMDh.

V rdmci postupu prezkoumani skupinou CMDh nebylo dosaZzeno vzajemné shody, protoze namitajici
Clenské staty EU trvaly na svych namitkach, Ze jej Ize povazovat za potencialni zavazné riziko pro
verejné zdravi. Skupina CMDh proto predala zalezitost k prezkoumani vyboru CHMP postupem podle
¢l. 29 odst. 4.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Zadatel predlozil idaje z jedné bioekvivalenéni studie diclofenac epolamin tablet a p¥ipravku Flector
granule pro pFipravu peroralniho roztoku u zdravych dobrovolnik{l nalaéno. Jednalo se o otevienou
randomizovanou 2x2 zkfizenou studii s jednou davkou a s pfijatelnym designem. Pfedem definovana
kritéria pro bioekvivalenci byla splnéna jak pro Cmax, tak pro AUC. Vysledky srovnavaci studie
biologické dostupnosti nalacno prokazuji bioekvivalenci mezi referenc¢nimi a zkoumanymi IéCivymi
pfipravky z hlediska véech farmakokinetickych parametra.

Nicméné nebyly predlozeny zadné Udaje prokazujici Ucinek potravy u zkoumaného a referenc¢niho
lé¢ivého pFipravku na podporu této zadosti vzhledem k tomu, Ze v bodu 4.2 souhrnu Gdajl o piipravku
se doporucuje, aby se tablety pfipravku Diclofenac epolamin polykaly celé a zapijely se sklenici vody, a
to nejlépe béhem jidla nebo po jidle.

Na zakladé pozadavku vyboru CHMP Zadatel také provedl literarni resersi v databazi Medline a
EMBASE. Nebyla nalezena ?adna studie G¢inku jidla u diclofenac epolaminu. Pro sodnou a draselnou sl
a kyseliny je G¢inek jidla patrny ve vét&iné studii. Primérny pokles Cmax pozorovany v souvislosti

s jidlem se pohybuje v rozmezi od 21 % do 69 %. Jsou k dispozici omezena porovnani v ramci studie.



Podle Desjardins et al (2015)* do$lo ve stavu nalaéno oproti stavu sytosti k 60% snizeni Cmax

v pfipadé tobolek kyseliny diklofenakové ve srovnani s poklesem Cmax o 43 % pro draselné tablety.
Chen et al (2015)? uvedl, Ze ve stavu sytosti oproti stavu nalaéno do$lo k 69% snizeni Cmax v pfipadé
pufrovaného draselného roztoku ve srovnani s poklesem o 28 % v pripadé draselnych tablet.

V souhrnu tento prehled literatury, ktery predlozil Zadatel a ktery se tykal rozsahu ucinku jidla na miru
absorpce v souvislosti s diklofenakovymi pfipravky s okamzitym uvolfiovanim, umoznil dospét

k zavéru, Ze bylo v priméru dosaZeno 50% sniZeni Cmax a rtizné zpozdéni tmax bez jakéhokoliv
snizeni systémové expozice. S ohledem na silny dikaz o vlivu jidla na Cmax a Tmax se dospélo

k zavéru, Ze tento Ucinek je zavisly jak na IéCivé latce, tak na formé pripravku.

Vybor CHMP souhlasil s Zadatelem, Ze Gcinek jidla na Cmax diklofenaku je na zakladé prezkumu
literatury, ktera zahrnuje draselné a sodné soli a kyselinu, zavisly jak na lécivé latce, tak na formé
pripravku.

Béhem tohoto postupu bylo rovnéz pozadovano doporuceni PKWP. Zavérem doporuceni PKWP bylo, ze
ve stavu sytosti je hodnota Cmax vysoce variabilni; Cmax poméru ve stavu sytosti/nalacno se pro
rlzné formy pohybovala v rozmezi od 26—73 % a pFipravky, které jsou bioekvivalentni nala¢no, nemusi
byt bioekvivalentni ve stavu sytosti, a to zejména v pripadé odliSné formy pfipravku. Proto vzhledem

k tomu, Ze Diclofenac epolamin tablety a referencni I&Civy pripravek diclofenac epolamin granule pro
pFipravu roztoku jsou rizné peroralni farmaceutické formy, a vzhledem k tomu, ?e Gdaje z literatury
ukazuji, ze ucinek potravy na Cmax u diklofenaku nezavisi pouze na lécivé latce, ale také na formé
pripravku, Ize v tomto pripadé dospét k zavéru ohledné bioekvivalence pouze, pokud je prokazana jak
ve stavu sytosti, tak nala¢no. Vybor CHMP souhlasil s doporuéenim PKWP.

Béhem zasedani vyboru CHMP zadatel prednesl své stanovisko v Gstni formé. Byl predlozen souhrn
studie bioekvivalence nala¢no a prehled literatury. Ackoli Zadatel uvedl, ze podle predloZené literatury
Ize na zakladé nelspésného prokazani bioekvivalence nalacno predpokladat negativni bioekvivalenci ve
stavu sytosti, byl vybor CHMP toho nazoru, Ze obracenou argumentaci, tedy ze je bioekvivalence
nala¢no prediktorem bioekvivalence ve stavu sytosti, nelze bez jakéhokoliv podplrného dikazu
potvrdit.

Proto vybor CHMP dospél k zavéru, Ze bioekvivalence pFipravku diclofenac epolamin tablety a
referencniho 1éCivého pripravku diclofenac epolamin granule pro pfipravu roztoku nebyla v této zadosti
o registraci podle ¢l. 10 odst. 1 prokazana vzhledem k tomu, ze bioekvivalenci nelze pfi neexistenci
studie bioekvivalence ve stavu sytosti stanovit. Vybor CHMP proto zastava nazor, ze pomér piinost a
rizik je nepFiznivy.

ZdhGvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor zvazil oznameni o predlozeni zaleZitosti k prezkoumani, kterou postoupilo Spojené kralovstvi
podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES a Francie a Slovensko vznesly namitky povazované
za potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

e vybor prezkoumal Udaje predlozené zadatelem na podporu tohoto konkrétniho léc¢ivého pfipravku
Diclofenac (Altergon) 50 mg tablety,

! Desjardins PJ, Olugemo K, Solorio D, Young CL. Pharmaocokinetic propertiesand tolerability
of low-dose SoluMatrix diclofenac. Clin Ther, 2015, 37(2), 448-461.

2 Chen C, Bujanover S, Kareht S, Rapoport AM. Differential pharmacokinetics of diclofenac
sodium for oral solution vs immediate-release tablets from a randomised trial: effect of fed
and fasting conditions. Headache, 2015, 555, 265-275.
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e vybor byl toho nazoru, Ze v tomto pfipadé by bioekvivalence pfipravku Diclofenac 50 mg tablety a
referencniho lécivého pripravku Flector granule pro pfipravu peroralniho roztoku méla byt
prokazana rovnéz ve stavu sytosti, a to s ohledem na dostupnou literaturu prokazujici, ze Cmax
riznych forem diklofenaku se vyrazné li&i v zavislosti na jidle,

e vybor proto dospél k zavéru, ze byl k dispozici nedostatek prislusnych Gdaji na podporu pFiznivého
poméru pFinost a rizik tohoto lé&ivého pipravku Diclofenac 50 mg tablety.

Na zékladé toho dospél vybor k zavéru, ze pomér piinosu a rizik pro piipravek Diclofenac je nepfiznivy.

Vybor proto doporucuje zamitnout registraci pfipravku Diclofenac (Altergon) v referencnim a dotcéenych
¢lenskych statech.



