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Tieteelliset paatelmat

Taustatietoa

Diclofenac 50 mg -tabletit sisaltavat diklofenaakkiepolamiinia, diklofenaakin suolaa, jota muodostuu
diklofenaakkihapon ja tertiddrisen amiini-N-(2-hydroksietyyli)-pyrrolidiinin yhdistelmasta.
Diklofenaakki on steroideihin kuulumaton tulehduskipuldéke, joka estaa prostaglandiinin synteesia
estdmalla arakidonihapporeitin COX-1- ja COX-2-isoentsyymeja.

Diclofenac (epolamine) 50 mg immediate release tablets -valmisteen myyntilupahakemus toimitettiin
direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti. Hakija toimitti myyntilupahakemuksen tueksi
yhden tutkimuksen, jossa tutkittiin diklofenaakkiepolamiinitablettien ja (diklofenaakkiepolamiinia
siséltavien) oraaliuosta varten tarkoitettujen Flector-rakeiden biologista samanarvoisuutta terveilla
vapaaehtoisilla, jotka olivat paastonneet. Lisaksi toimitettiin vertaileva liukoisuustesti (pH 5,5), jossa
osoitettiin, ettd vaikuttava aine vapautui testi- ja alkuperaisvalmisteesta valittomasti. Tama testi tuki
sitd, ettad valmisteiden imeytymisnopeus ja -méaara in vivo olivat verrannolliset, kun ne otettiin ruoan
kanssa.

Diclofenac (epolamine) 50 mg immediate release tablets -valmisteen valmisteyhteenvetoehdotuksen
kohta 4.2 on alkuperaisvalmisteen mukainen, ja siin&a suositellaan, etta ”...tabletit on nieltava
kokonaisina vesilasillisen kanssa mieluiten aterian aikana tai sen jalkeen. Akuutissa kriisissa
suositellaan, etta tabletit otetaan ennen ateriaa.”

Vastustavat EU:n jasenvaltiot kuitenkin katsoivat, etta diklofenaakin osalta ladkemuodolla voi olla
vaikutusta siihen, miten ruoka vaikuttaa Cmax-arvoon, ja etta saatavilla olevan naytén perusteella
mahdollinen ero biologisessa samanarvoisuudessa (Cmax-arvon pieneneminen jopa 70 prosentilla)
saattaa olla niin suuri, etta ladkkeen turvallinen ja tehokas kaytté vaarantuu. Taméan perusteella
katsottiin, ettd on tehtava tutkimus, jossa ladke otetaan ruoan kanssa, jotta voidaan sulkea pois kaikki
biologiseen samanarvoisuuden puuttumiseen liittyvat riskit, kun ladke otetaan ruoan kanssa. Myds
mahdollinen vakava kansanterveydellinen riski otettiin huomioon, ja viitejasenvaltio siirsi asian
kasittelyn CMDh:lle.

CMDh:n lausuntomenettelyn aikana ei paasty yksimielisyyteen, koska vastustavat EU:n jasenvaltiot
pysyivéat kannassaan, jonka mukaan ladke saattaa aiheuttaa vakavan riskin kansanterveydelle. Taman
vuoksi CMDh siirsi asian ladkevalmistekomitealle 29 artiklan 4 kohdan mukaisen lausuntomenettelyn
kautta.

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Hakija toimitti tietoa yhdesta diklofenaakkiepolamiinitablettien ja oraaliliuosta varten tarkoitettujen
Flector-rakeiden biologista samanarvoisuutta kasittelevasta tutkimuksesta, joka oli tehty paastonneilla
terveilla vapaaehtoisilla. Tdss& avoimessa satunnaistetussa 2x2-vertailututkimuksessa kaytettiin kerta-
annosta, ja tutkimuksen rakennetta pidettiin hyvéksyttavana. Ennalta méaaritetyt biologisen
samanarvoisuuden kriteerit tayttyivat sekd Cmax- ettd AUC-arvon osalta. Paasto-olosuhteissa tehdyn
vertailevan biologisen hydtyosuustutkimuksen tulokset osoittivat, etté alkuperdis- ja testivalmisteet
olivat biologisesti samanarvoisia kaikkien farmakokineettisten parametrien osalta.

Taméan hakemuksen tueksi ei kuitenkaan toimitettu sellaisia tietoja, jotka olisivat osoittaneet ruoan
vaikutuksen testi- ja alkuperaisvalmisteeseen; valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 on nimittain
suositus, jonka mukaan diklofenaakkiepolamiinitabletit on nieltava kokonaisina vesilasillisen kanssa
mieluiten aterian aikana tai sen jalkeen.

Ladkevalmistekomitean pyynnésta hakija teki kirjallisuushaun Medline- ja Embase-tietokannoista.
Diklofenaakkiepolamiinista ei I6ytynyt ruoan vaikutusta kasittelevaé tutkimusta. Natrium- ja



kaliumsuolan seka hapon yhteydessa ruoan vaikutus on selvd useimmissa tutkimuksissa. Kun laake
otettiin ruoan kanssa, Cmax-arvo pieneni keskimaarin 21-69 prosenttia. Saatavilla on myos harvoja
tutkimuksensisaisia vertailuja. Desjardinsin ja muiden (2015)* mukaan diklofenaakkihappokapselin
osalta Cmax-arvo pieneni 60 prosenttia, kun taas kaliumtabletin osalta se pieneni 43 prosenttia, kun
lazke otettiin ruoan kanssa vs. tyhjaan mahaan. Chen ja muut (2015)2 raportoivat, ettd puskuroidun
kaliumliuoksen yhteydessa Cmax-arvo pieneni 69 prosenttia verrattuna siihen, etta kaliumtablettia
kaytettdessa se pieneni 28 prosenttia, kun laake otettiin ruoan kanssa vs. tyhjaan mahaan.

Kun tasta hakijan tekemasta kirjallisuuskatsauksesta tehdaan yhteenveto siita, missa maarin ruoka
vaikuttaa valittomasti vapautuvien diklofenaakkivalmisteiden imeytymisnopeuteen, voidaan paatella,
ettd Cmax-arvo pieneni keskiméarin 50 prosenttia ja ettd myods Tmax-arvossa ilmeni erilaisia viiveita.
Systeemisen altistumisen méara ei kuitenkaan muuttunut. Koska naytté ruoan vaikutuksesta seka
Cmax- ettd Tmax-arvoihin on vahva, taméan vaikutuksen katsotaan liittyvan seka ladkeaineeseen etta
ladkkeen koostumukseen.

Ladkevalmistekomitea oli samaa mieltd hakijan kanssa siita, etta kalium- ja natriumsuoloja ja happoa
kasittelevan kirjallisuuskatsauksen perusteella ruoan vaikutus diklofenaakin Cmax-arvoon liittyy seka
ladkeaineeseen etta koostumukseen.

Taman menettelyn aikana pyydettiin neuvoa myoés farmakokineettiselta tydoryhmalta. Tyéryhma katsoi,
ettd kun ladke otetaan ruoan kanssa, Cmax-arvo vaihtelee suuresti, silla Cmax-arvo (ruoan kanssa /
tyhjaan mahaan otettu ladke) vaihteli 26—73 prosenttia eri koostumusten valilla, ja ettd koostumukset,
jotka ovat biologisesti samanarvoisia, kun laake otetaan tyhjaan mahaan, eivat valttamatta ole sita,
kun ladke otetaan ruoan kanssa etenkin, jos annostus on eri. Koska diklofenaakkiepolamiinitabletit ja
alkuperaisvalmiste, liuosta varten tarkoitetut diklofenaakkiepolamiinirakeet, ovat erilaisia suun kautta
otettavia ladkevalmisteita ja koska kirjallisuustiedot osoittavat, etta ruoan vaikutus diklofenaakin
Cmax-arvoon ei liity pelk&stadn ladkeaineeseen vaan myds ladkemuotoon, paatelmia biologisesta
samanarvoisuudesta voidaan tehda vain, jos se osoitetaan seka silloin, kun ldake otetaan ruoan
kanssa, etta silloin, kun ladke otetaan tyhjaan mahaan. Ladkevalmistekomitea hyvaksyi
farmakokineettisen tyéryhméan neuvon.

Hakija esitti nakemyksensa suullisessa kuulemisessa ladkevalmistekomitean kokouksen aikana.
Kokouksessa esitettiin tiivistelma biologisen samanarvoisuuden tutkimuksesta, jossa ladke otettiin
tyhjadn mahaan, ja katsaus toimitettuun kirjallisuuteen. Vaikka hakija vaitti, etté se, ettei biologista
samanarvoisuutta pystytty osoittamaan, kun laake otettiin tyhjaan mahaan, viittaa toimitetun
kirjallisuuden mukaan siihen, etté sita ei pystyta osoittamaan mydskaén silloin, kun ladéke otetaan
ruoan kanssa, ladkevalmistekomitea katsoi, ettd painvastainen vaite (ts. etté biologinen
samanarvoisuus silloin, kun ladke otetaan tyhjaan mahaan, viittaisi siihen, etta laake olisi biologisesti
samanarvoinen myds ruoan kanssa otettuna) ei pade ilman sita tukevaa nayttéa.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, etté diklofenaakkiepolamiinitablettien ja alkuperaisvalmisteen,
liuosta varten tarkoitettujen diklofenaakkiepolamiinirakeiden, valista biologista samanarvoisuutta ei ole
osoitettu tdssa 10 artiklan 1 kohdan mukaisessa myyntilupahakemuksessa, koska biologisesta
samanarvoisuudesta ei voida tehda paatelmia ilman biologisen samanarvoisuuden tutkimusta, jossa
ladke otetaan ruoan kanssa. Siksi ladkevalmistekomitea katsoi, etta hyoty-riskisuhde on kielteinen.

! 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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Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Komitea otti huomioon Yhdistyneen kuningaskunnan direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan
nojalla toimittaman ilmoituksen lausuntomenettelysta, jota Ranska ja Slovakia vastustivat
toteamalla, ettéd kyseessé oli mahdollinen vakava kansanterveyteen kohdistuva riski.

e Komitea arvioi tiedot, jotka hakija toimitti tamé&n Diclofenac (Altergon) 50 mg tablets -
ladkevalmisteen tueksi.

e Komitea katsoi, ettéd Diclofenac 50 mg -tablettien ja alkuperaisvalmisteen eli oraaliliuokseen
tarkoitettujen Flector-rakeiden valinen biologinen samanarvoisuus on osoitettava my6s, kun nama
ladkkeet otetaan ruoan kanssa, koska saatavilla oleva kirjallisuus osoittaa, etta ladkemuodoltaan
erilaisten diklofenaakkivalmisteiden Cmax-arvo muuttuu vaihtelevasti, kun ladke otetaan ruoan
kanssa.

e Nain ollen komitea katsoi, etta tietoja on liian vdhan, jotta Diclofenac 50 mg tablets -
ladkevalmisteen hyoty-riskisuhteen voitaisiin katsoa olevan myoénteinen.

Komitea siis katsoi, etta Diclofenac-valmisteen hy6ty-riskisuhde ei ole suotuisa.

Siksi komitea suosittelee, ettd Diclofenac (Altergon) -valmisteen myyntilupa evataan
viitejasenvaltiossa ja asianosaisissa jasenvaltioissa.



