Priloha 11

Védecké zavéry



Védecké zavéry

Plvodni zadost z roku 2000 podle &l. 4 odst. 8 pism. a) bodu II smérnice 65/65/EHS — bibliografie pro
novou lékovou formu a silu byla podpofena publikovanou literaturou o Ucinnosti lokalniho diklofenaku
a udaji z farmakokinetické a klinické studie (9702 SUV) navrhovaného pfipravku ve formé 4% kozniho
spreje.

Spolecnost MIKA Pharma GmbH pozadala, aby rozhodnuti o registraci pfipravku Diclofenac Sodium
Spray Gel 4% udélené Spojenym kralovstvim v roce 2001 a nasledné udélené v Estonsku, Irsku, Litvé,
Loty$sku, Madarsku, Rakousku a Slovinsku bylo uznano v Itélii, Némecku a Spanélsku v ramci ,,druhé
viny* postupu vzajemného uznavani (MRP).

Zadost, na kterou se vztahuje tento postup, se tedy tyka postupu vzajemného uznavani opakovaného
pouziti (UK-H-0563-001-E-002) pro kozni sprej obsahujici 4 % diklofenaku ve formé roztoku (PL
18017/0006) se Spojenym kralovstvim jako referenénim ¢lenskym statem a Italii, Némeckem a
Spanélskem jako dotéenymi ¢lenskymi staty.

Dne 29. bfezna 2018 byl 60. den postupu skupiny CMDh, a vzhledem k tomu, Ze dva Clenské staty
vznesly obavy tykajici se mozného zavazného rizika pro verejné zdravi, které souvisi s nedostate¢nou
ucinnosti konkrétniho pfipravku ve formé 4% gelu ve spreji a nedostatecnymi odkazy na literaturu,
zejména ve vztahu k jinym lokalnim piipravkim obsahujicim diklofenak (v&etné p¥ipravku Voltarol
Emulgel), u nichZ byla dostatecné prokdzana ucinnost i bezpecnost, referencni ¢lensky stat predlozil
zalezitost dne 5. dubna 2018 k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor
CHMP o posouzeni dopadu vznesenych namitek, které se tykaji mozného zavazného rizika pro verejné
zdravi.

Navrhy zadatele v ramci postupu prezkoumani zahrnuji Udaje z literatury a diskuze o aspektech
kvality, klinické farmakologie, klinické Gc¢innosti a klinické bezpecnosti.

Kvalita

Kvalitativni srovnani je zaloZeno na slozeni, stupni ionizace a Uplné rozpustnosti lécivé latky. Sila
navrhovaného kozniho spreje je sice 4 %, kdeZto u pfipravku Emulgel se jedna o 1 % nebo 2 %, av3ak
tento rozdil byl v pfipadé kozniho spreje navrzen tak, aby bylo mistnim tkanim dodano podobné
mnoZstvi diklofenaku jako v pfipadé pfipravku Emulgel.

Klinickd farmakologie

Plazmatické a tkafové farmakokinetické Gdaje pFipravku Spray Gel u zdravych dobrovolnikd a pacientl
s akutnim zanétem byly porovnavany s Gdaji o pfipravku Voltaren Sodium Gel a Voltaren Emulgel.
Vétsina téchto Udajd predstavuje vzajemné porovnani studii, které jsou ovlivnény odli€nymi davkami

a metodami, a proto z t&chto porovnani rlznych studii nelze vyvodit zddné konkrétni zavéry. Ze studii
nicméné soustavné vyplyva, Zze po aplikaci gelu ve spreji byly v mist& pdsobeni zaznamenany
meéfitelné hladiny diklofenaku jak pfi systémové expozici, tak pfi lokalni expozici (v podkozni a svalové
tkani). Jediné srovnavaci Udaje v ramci jedné studie, které jsou k dispozici, pochazeji ze studie Martina
a kol. z roku 1997, ktera prokézala, e systémova absorpce je u pFipravkd Spray Gel a Emulgel
srovnatelnd, nicméné nelze vyvodit zaddny zavér o rovnocennosti pripravk{ a klinickém vyznamu
systémové absorpce. V ¢iselném vyjadreni je expozice pripravku Spray Gel nizsi nez u pfipravku
Emulgel a vliv expozice na ucinnost nelze presné urcit. Systémova expozice je vSak dostatecné nizka
na to, aby profil nezadoucich u¢inkl pozorovany u perorélnich nebo jinych systémové podavanych
nesteroidnich antirevmatik nebyl povaZzovan za problematicky.
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Klinicka acinnost

Zadatel zahrnul prehled studie Predel 2013 [pred publikaci oznacovanou jako studie 9702SUV]

o ucinnosti pfipravku Spray Gel pfi akutnim poranéni kotniku. Stanovena primarni odpoveéd' u cilového
ukazatele, vyjadfena jako zmirnéni otoku alespofi 0 50 % b&hem 10 dnd Ié¢by v ,souboru pro celkovou
analyzu“ (FAS), byla dosazena u 87 z 97 pacientl lé¢enych diklofenakovym gelem ve spreji (89,7 %)
ve srovnani s 74 z 94 pacientt 1é&enych placebem (78,7 %); p = 0,0292 (jednostranné) a p = 0,0477
(oboustranné). Studie byla navrzena tak, aby prokazala vyssi Uc¢innost s jednostrannou trovni
vyznamnosti 5 %, av3ak v soucasnosti je pozadavek na jednostrannou Uroven vyznamnosti 2,5 %, jiz
studie nemohla dosahnout.

Uéinky byly pozorovany v souvislosti s kritickym sekundarnim cilovym ukazatelem na vizualni
analogové stupnici spontanni bolesti. Rozdil v medianu skére vizualni analogové stupnici spontanni
bolesti byl 8 mm 3.—4. den a 4,6 mm 7.—8. den. Konkrétné se jedna o nejvyznamnéjsi cilovy ukazatel,
kterym je bolest. Tuto studii v8ak nelze povaZovat za potvrzujici diikaz o U&innosti pfipravku Spray
Gel, jelikoz primarni cilovy ukazatel neni validovan a statisticka analyza nespliiuje regulacni
pozadavky. Studie mizZe byt nicméné s ohledem na G&innost povazovéana za podptrnou k vyvozeni

zavéru, ze pripravek Spray Gel ma pfiznivé ucinky, v kontextu této bibliografické zadosti.

Zadatel rovnéz prezkoumal dostupnou publikovanou literaturu o klinickych studiich lokalniho pouZiti
diklofenaku, kterd zahrnuje studii u¢ink( ptipravku Emulgel na bolest kloubd (Predel 2012), studii
naplasti s obsahem diklofenak hydroxyethylpyrrolidinu, naplasti s heparinem nebo placebo naplasti
(Constantino, C. a kol. 2011) a nekontrolovanou studii gelu s obsahem diklofenak
hydroxyethylpyrrolidinu. V&echny tyto studie poskytuji dikazy o relativné nizké G&innosti
registrovanych lokalnich ptipravk( obsahujicich diklofenak, z nichZ nejvyznamnéijsi je studie Predel
2012 pripravku Emulgel. Vzhledem k tomu, Ze data o systémové a lokalni expozici pfipravku Emulgel
jsou k dispozici pro srovnani s pripravkem Spray Gel, drzitel rozhodnuti o registraci odvodil uc¢innost
pripravku Emulgel pro pripravek Spray Gel na zakladé srovnani studii s cilovymi ukazateli ucinnosti,
které jsou viak zkresleny v dlsledku rozdil( ve studijnich metodach a populacich. A&koli je tfeba
konstatovat, ze Ucinnost pfipravku Emulgel nelze pfimo pripisovat pfipravku Diclofenac Sodium Spray
Gel 4%, je zaroven odlvodnéné predpokladat, Ze piipravek Diclofenac Sodium Spray Gel 4% ma
priznivé G¢inky — na zakladé podplrné studie Predel 2013, srovnani farmakokinetiky a srovnani studii —
, a to v podobném rozmezi, které bylo pozorovano u jinych lokalnich pripravkl obsahujicich diklofenak.

Klinicka bezpecnost

Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze lokalni nesteroidni antirevmatika, vCetné pripravku Diclofenac Sodium
Spray Gel 4%, maji prokdzanou bezpecnost po dobu vice nez 10 let, coz je podpofeno jejich nizkou
systémovou biologickou dostupnosti ve srovnani s napf. peroralnimi Ilékovymi formami. Zejména jejich
uzivani a nahrada za peroralni a jina systémoveé podavana nesteroidni antirevmatika s ohledem na
dostupné tdaje o bezpeénosti vyznamné pftispivaji k dobrému zdravi pacientd, coZ podporuje vyrazné
niz3i riziko potencialn& zavaznych nezadoucich G¢inkd ve srovnani se systémové podavanymi pfipravky
obsahujicimi diklofenak.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Celkové vzato veskeré védecké dikazy podporuji konstatovani, ze pFipravek Diclofenac Sodium Spray
Gel 4% ma pfijatelny profil bezpecnosti a Uc¢innosti. Vybor CHMP se proto vétsinové shodl na tom, ze
pomér piinost a rizik pFipravku Diclofenac Sodium Spray Gel 4% je pFiznivy.



Zdbvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zohlednil veskeré Udaje predlozené zadatelem v souvislosti s namitkami vznesenymi ohledné
mozného zavazného rizika pro vefejné zdravi. Vybor vzal v Uvahu dostupné Udaje predlozené na
podporu pouzivani kozniho spreje Diclofenac Sodium Spray Gel 4% ve formé roztoku
a souvisejicich nazvl, které zahrnovaly srovnani kvalitativnich aspektd s registrovanymi lokalnimi
pripravky obsahujicimi diklofenak a literaturu tykajici se farmakokinetiky (lokalni a systémové),
jakoz i idaje o ucinnosti a bezpecnosti,

e vybor mél za to, Ze vedkeré predlozené Gdaje oddvodniuji G¢innost pouzitého 1é¢ivého pripravku
a odkazuji na literaturu, zejména na stavajici tdaje o lokalnich pfipravcich obsahujicich diklofenak
vcetné pripravku Voltarol Emulgel.

Vybor se tudiz domnivd, ze pomér piinosu a rizik kozniho roztoku Diclofenac Sodium Spray Gel 4% ve
formé& roztoku a souvisejicich nazvi je pFiznivy, a proto doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pro
|éCivé pripravky uvedené v priloze I stanoviska vyboru CHMP. Informace o pfipravku jsou nadale

v souladu s koneénou verzi odsouhlasenou v prib&hu postupu koordinaéni skupiny, jak je uvedeno

v priloze III stanoviska vyboru CHMP.



