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Teaduslikud jareldused



Teaduslikud jareldused

Direktiivi 65/65/EMU artikli 4 punkti 8 alapunkti a alapunkti ii alusel 2000. aastal esitatud algse
taotluse (bibliograafiline taotlus uue ravimvormi ja tugevuse heakskiitmiseks) toetuseks esitati
kirjandusandmed paikse diklofenaki efektiivsuse kohta ning ka taotlusega hdlmatud 4% nahasprei
farmakokineetilised andmed ja Kliinilisest uuringust (9702 SUV) parit andmed.

MIKA Pharma GmbH taotles Uhendkuningriigis 2001. aastal ning hiljem Austrias, Eestis, lirimaal,
Leedus, Léatis, Sloveenias ja Ungaris ravimi Diclofenac Sodium Spray Gel 4% (diklofenaknaatriumi 4%
geelsprei) miuugiloa tunnustamist Hispaanias, Itaalias ja Saksamaal vastastikuse tunnustamise
menetluse teise etapi raames.

Seetdttu on kaesoleva esildisega hdlmatud taotlus seotud korduvtaotluse vastastikuse tunnustamise
menetlusega (UK-H-0563-001-E-002), milles kéasitleti ravimit Diclofenac Sodium Spray Gel 4%
(nahasprei, lahus) (PL 18017/0006) ning kus viiteliikmesriik oli Uhendkuningriik ning asjaomased
liikkmesriigid Hispaania, Itaalia ja Saksamaa.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
menetluse 60. paev oli 29. méarts 2018 ja kuna kaks liikmesriiki véljendasid kahtlust v6imaliku t8sise
ohu kohta rahvatervisele, mis tulenes 4% geelsprei efektiivsuse puudumisest ja puudulikust
seostamisest kirjandusandmete, eeskatt diklofenaki teiste paiksete ravimvormide (sh Voltarol
Emulgeli) andmetega, mille efektiivsus- ja ohutustdendeid peeti piisavaks, tegi viiteliikmesriik
Uhendkuningriik 5. aprillil 2018 esildise direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4 alusel ning palus
inimravimite komiteel hinnata vdimaliku rahvatervisele avalduva ohu kohta esitatud vastuvéidete
maoju.

Taotleja esitas esildismenetluses kirjandusandmed ning kvaliteedi, kliinilise farmakoloogia, kliinilise
efektiivsuse ja ohutuse aspektide arutelude tulemused.

Kvaliteet

Kvalitatiivne vordlus p&hines toimeaine koostisel, ionisatsiooniméaral ja taielikul lahustuvusel. Ehkki
taotlusega hélmatud nahasprei tugevus on 4% ja Emulgelil on see 1% vdi 2%, oli nahasprei tugevuse
muutmise eesmark tagada, et diklofenakki imenduks Umbritsevatesse kudedesse sarnases koguses
nagu Emulgel.

Kliiniline farmakoloogia

Tervetelt vabatahtlikelt ning ageda pdletikuga patsientidelt kogutud geelsprei plasmakontsentratsiooni
ja kudede farmakokineetilisi andmeid vrreldi Voltaren Sodium Geli ja Voltaren Emulgeli vastavate
andmetega. Suurem osa andmetest on péarit uuringuvahelistest vordlustest, kuid uuringutes kasutati
erinevaid annuseid ja meetodeid, mistdttu ei saa nende vordluste alusel teha kindlaid jareldusi.
Sellegipoolest ndhtub eri uuringutest jarjepidevalt, et parast geelsprei manustamist tuvastati
toimekohal mdéddetavas koguses diklofenakki nii sisteemset kui ka lokaalset ekspositsiooni
(nahaaluskude ja lihaskude) arvesse vottes. Ainsad kattesaadavad uuringuvahelise vordluse andmed
parinevad uuringust Martin jt 1997, milles viidati, et geelsprei ja Emulgeli sisteemne imendumine on
vorreldav, kuid ekvivalentsuse ja sisteemse imendumise kliinilise olulisuse kohta ei ole véimalik
jareldust teha. Arvandmeid arvestades on geelsprei ekspositsiooni ulatus vaiksem kui Emulgelil ning
selle mdju efektiivsusele ei ole vBimalik tapselt tuvastada. Sellegipoolest on siisteemne ekspositsioon
piisavalt vaike, et suukaudsete vdi muude slsteemselt manustatavate NSAIDidega taheldatud
kdrvalnahtude profiil ei tekita probleeme.



Kliiniline efektiivsus

Taotleja esitas Ulevaate Predeli 2013. aasta uuringust [enne avaldamist nimetusega 9702SUV]
geelsprei efektiivsuse kohta dgeda pahkluuvigastusega patsientidel. Esmase tulemusnaitajana
maéératletud ravivastus (turse vahemalt 50% vahenemine 10 ravipéaeva jooksul téieliku analtusi
rihmas) tekkis 87 patsiendil 97 patsiendist, keda raviti diklofenaki geelspreiga (89,7%), ning

74 patsiendil 94 patsiendist platseeboriihmas (78,7%); p = 0,0292 (Uhepoolne test) ja p = 0,0467
(kahepoolne test). Uuring oli kavandatud nii, et tdendada paremust 5% olulisuse tasemega tUhepoolses
testis, kuid tdnapaeval on ndutav 2,5% olulisuse tase Uhepoolses testis, mida uuringuga ei saavutatud.

Moju téheldati teisese kriitilise tahtsusega naitaja, spontaanse valu visuaalse analoogskaala (VAS)
skooris. VASi mediaanskoori erinevus oli 8 mm 3.—4. paeval ja 4,6 mm 7.-8. paeval, eelkdige peamise
tulemusnaéitaja (valu) I6ikes. Sellegipoolest ei saa selle uuringu alusel 16plikult tdendada geelsprei
efektiivsust, sest esmane tulemusnéitaja ei ole valideeritud ning statistiline analliitis ei vasta
regulatiivnduetele. Teisalt vdib jareldada, et uuring pakub geelsprei efektiivsust toetavaid andmeid,
mille alusel kinnitada kasulikku toimet k&esoleva bibliograafilise taotluse kontekstis.

Taotleja vaatas labi ka paikse diklofenaki kohta kattesaadavad avaldatud kliiniliste uuringute andmed,
sh uuring Emulgeli toime kohta liigesevalu vastu (Predel 2012), uuring, milles patsiendid kasutasid
diklofenak-hudrokstetudlpirrolidiini (DHEP) plaastrit, hepariiniplaastrit voi platseeboplaastrit
(Constantino, C. jt 2011), ja kontrollrihmata uuring DHEP-geeli kohta. K&ikidest nendest uuringutest
nahtub heakskiidetud paiksete diklofenaki ravimvormide mdddukas efektiivsus; neist on kdige
usaldusvaarsem Predeli 2012. aasta uuring (Emulgel). Et geelsprei puhul on vordluseks olemas
Emulgeli sisteemse ja lokaalse ekspositsiooni andmed, seostas muugiloa hoidja geelsprei
efektiivsusandmed Emulgeli efektiivsusandmetega, lahtudes efektiivsuse tulemusnéitajate
uuringuvahelisest vordlusest; siiski tuleb arvesse votta uuringumeetodite ja -populatsioonide erinevusi.
Kuigi tunnistatakse, et Emulgeli efektiivsust ei saa otseselt omistada ravimile Diclofenac Sodium Spray
Gel 4%, on sellegipoolest maistlik jareldada, et ravimil Diclofenac Sodium Spray Gel 4% on toetavat
uuringut Predel 2013, farmakokineetiliste andmete vordlust ja uuringuvahelist vordlust arvesse vottes
samasugune kasulik toime nagu muudel paiksetel diklofenakravimitel.

Kliiniline ohutus

Inimravimite komitee nentis, et paiksete NSAIDide, sealhulgas Diclofenac Sodium Spray Gel 4% kohta
on olemas enam kui 10 aasta ohutusandmed ning et ohutust toetab nende vaike siisteemne
biosaadavus vorreldes naiteks suukaudsete ravimvormidega. Eeskatt parandab paiksete NSAIDide
kasutamine suukaudsete ja muude slisteemselt manustatavate NSAIDide asemel oluliselt patsientide
heaolu, vottes arvesse olemasolevaid ohutusandmeid, mille kohaselt on paiksete NSAIDidega méarksa
vaiksem risk potentsiaalselt tdsiste kdrvalndhtude tekkeks kui slisteemselt manustatavate
diklofenakravimitega.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise uldkokkuvote

Kokkuvodttes on Diclofenac Sodium Spray Gel 4% ohutus- ja efektiivsusprofiil kdiki teaduslikke tdendeid
arvestades vastuvdetav. Seetdttu otsustas inimravimite komitee hadlteenamusega, et Diclofenac
Sodium Spray Gel 4% kasulikkuse ja riski suhe on soodne.



Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et:
e komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4 kohast esildist.

e Komitee arutas kdiki taotleja esitatud andmeid seoses vastuvaidetega vfimaliku tésise ohu kohta
rahvatervisele. Komitee vottis arvesse ravimi Diclofenac Sodium Spray Gel 4% (nahasprei, lahus)
ja seotud nimetuste toetuseks esitatud kattesaadavaid andmeid, sealhulgas kvaliteediaspektide
vordlust heakskiidetud paiksete diklofenakravimitega ja kirjandusandmeid, mis sisaldasid
farmakokineetika (lokaalne ja susteemne ekspositsioon) ning efektiivsuse ja ohutuse andmeid.

o Komitee oli arvamusel, et esitatud andmed tervikuna toetavad taotlusega hdlmatud ravimi
efektiivsust ja seostamist kirjandusandmete, eeskétt diklofenaki paiksete ravimvormide, sealhulgas
Voltarol Emulgeli ravimvormide kohta kattesaadavate andmetega.

Seetdttu on komitee arvamusel, et ravimi Diclofenac Sodium Spray Gel 4% (nahasprei, lahus) ja
seotud nimetuste kasulikkuse ja riski suhe on soodne, ning soovitab seega anda inimravimite komitee
arvamuse | lisas loetletud ravimite muudgiloa(d). Ravimiteave jadb selliseks nagu koordineerimisrihma
menetluses kokkulepitud I6plikus versioonis, kooskdlas inimravimite komitee arvamuse 111 lisaga.



