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Hattér-informécio

A Diclofenac 50 mg tabletta diklofenak epolamint tartalmaz, amely a diklofenadk sdéja, amelyet a
diklofénsav és a tercier amin N-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin kombinacidja alkot. A diklofenak egy nem-
szteroid gyulladascsokkentd gydgyszer (NSAID), amely a prosztaglandin szintézist gatolja az
arachidonsav Utvonal COX-1 és a COX-2 izoenzimeinek gatlasan keresztil.

A Diclofenac (epolamine) 50 mg azonnal old6édé tabletta forgalomba hozatali engedély iranti kérelme a
2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése szerinti kertlt benyUjtasra. A kérelmez6 egy
vizsgalatot nyujtott be a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem alatamasztasara, amely
egészséges onkénteseknek éhgyomri allapotban adott diklofenak epolamin tablettak és a Flector
(diklofenak epolamin) szajon at adandé oldat készitéséhez szolgaldé granulatum bioldgiai
egyenértéklségét igazolja. Tovabba ¢sszehasonlitd kiolddédasi vizsgalatok 5,5 pH kdrnyezetben a
hatbéanyag azonnali felszabadulasat mutattak a vizsgalt és a referencia-készitmény esetében is, ami az
in vivo étkezést kovetd allapotban 6sszehasonlithaté mértéki és aranyu felszivédast volt hivatott
igazolni.

A Diclofenac (epolamine) 50 mg azonnal oldddoé tabletta javasolt alkalmazasi elGirdséanak 4.2 pontja
0sszhangban van a referencia készitményével, és a kdvetkezbket javasolja: ,.... a tablettakat
egészben, egy pohar vizzel javasolt bevenni, lehetbleg étkezés kézben vagy utan. Valsagos esetben
Jjavasolt a tablettakat étkezés el6tt bevenni.”

A kifogast benyujté EU tagallamok szerint ellenben a taplalék hatasa a Cmax értékre formulalas-figgo
lehet a diklofenak esetében, és a rendelkezésre all6 bizonyitékok szerint a bioldgiai egyenértékliség
lehetséges kiilonbsége (akar 70%-0s Cmax csokkenés) olyan mérték(i lehet, ami mar megakadalyozza
a gyogyszer biztonsagos és hatasos alkalmazasat. A fentiekre tekintettel amellett érveltek, hogy egy
étkezést kovet6 vizsgalat elvégzését kell kérni annak érdekében, hogy a bioldgiai egyenértékliség
hidnyat ki lehessen zarni étkezést kovet6 allapotban is. A potencidlisan sulyos kézegészséglgyi
kockazat (PSRPH) aggalya tovabbra is fennall, és az eljarast az RMS (referencia tagallam)
beterjesztette a CMDh (kdlcsonos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinaciés csoportja - emberi
felhasznalasra szant gyoégyszerek) részére.

Az ezt kdvet6é CMDh beterjesztési eljaras soran nem tudtak konszenzust elérni, mivel a kifogassal élé
EU tagallamok fenntartottak a kifogast, amelyrél gy gondoltak, hogy potencidlisan sulyos
kozegészséglgyi kockazatot jelent. Ezért a CMDh a 29. cikk (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljaras
keretében a CHMP elé terjesztette az ligyet.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A kérelmezd egy a diklofendk epolamin tablettara és a Flector szdjon at adando oldat készitésére
alkalmas granuldtumra vonatkozd, éhgyomri allapotban Iév6 egészséges onkéntesek esetében végzett
bioldgiai egyenérték(iség vizsgalat adatait nyUjtotta be. Ez egy elfogadhato tervezés(i egyadagos, nyilt,
randomizalt, 2x2 keresztezett vizsgalat volt. A bioldgiai egyenértékliség elére meghatarozott
kritériumai a Cmax és az AUC esetében is teljesliltek. Az éhgyomri allapotban végzett 6sszehasonlité
bioldgiai hozzaférhet6ség vizsgalat eredményei alapjan minden farmakokinetikai paraméter
tekintetében bioldgiai egyenértékliség allapithaté meg a vizsgalt és a referencia-készitmény kozott.

Nem nyujtottak be viszont olyan adatokat a kérelem alatamasztasara, amelyek az étel hatasat
vizsgalnak a vizsgalt és a referencia-készitményre, tekintve, hogy az alkalmazasi elbirds 4.2 pontja
szerint a Diclofenac epolamine tablettakat egészben, egy pohar vizzel javasolt bevenni, lehetbleg
étkezés kdzben vagy utan.



A CHMP kérésének megfeleléen a kérelmezd szakirodalmi kutatast is végzett a Medline és Embase
adatbéazisokban. Nem volt a Diclofenac epolamine-t érint6 étel hatds vizsgalat. Natrium- és
kaliumsoékkal, valamint savval kapcsolatban az étel hatasa a legtdbb vizsgalatban nyilvanval6. A
medgfigyelt atlagos Cmax csokkenés étel esetében 21% és 69% kozott van. Korlatozott tanulmanyon
beltili 6sszehasonlitasok rendelkezésre allnak. Desjardins et al (2015)* szerint az étkezés utani
értékekben az éhgyomrihoz képest 60%-0s Cmax csokkenés volt megfigyelhetd a diklofendk sav
kapszuldk esetében, mig a kalium tabletta esetében ez 43%-0s Cmax csokkenés volt. Chen et al
(2015)? az étkezés utani és az éhgyomri allapot k6zott 69%-0s csdkkenést mutatott ki a Cmax
értékben pufferalt kalium oldatban, mig 28%-o0s cstkkenést a kalium tabletta esetében.

Osszefoglalva, ez a kérelmez§ altal az étel hatdsdnak az azonnal felszabadulé gydgyszerformajd
diklofenak felszivédasra valé hatasaroél készitett szakirodalomi attekintés arra engedett kbvetkeztetni,
hogy ez atlagosan 50%-0s csokkenést okoz a Cmax értékben és valtozé késést okoz a tmax-ban, a
szisztémas kitettségben valé barmilyen veszteség nélkil. Az étel hatdsanak a Cmax-ra és a tmax-ra
valé hatdsanak er@s bizonyitékai alapjan ez a hatds mind hatéanyag, mind pedig formulalas fiiggo.

A kalium és natrium sékat, valamint a savat érint6 szakirodalom attekintése alapjan a CHMP egyetért a
kérelmezbvel abban, hogy az étel hatasa a diklofendak Cmax értékére mind hatéanyag, mind pedig
formulalas fliggd.

Az eljéras sordn a PKWP tandcsat szintén kikérték. Osszefoglalva, a PKWP szerint étkezést kdvetden a
Cmax nagyon valtozd; az étkezés elltti/étkezést kovetd Cmax arany 26-73% kozott valtozott a
kulonb6z6 gyodgyszerformakban, és lehet, hogy azok a gydgyszerformak, amelyek bioldgiailag
egyenértékliek, éhgyomri allapotban nem lesznek bioldgiailag egyenértékliek étkezést kdvetden,
ktléon6sen ha eltérd a dézisforma. Ezért, mivel a Diclofenac epolamine tablettdk és a referencia
készitmény, az oldat készitésére szolgalo diklofenak epolamin granuldtumok kiilonb6z6 szajon at
adando gyogyszerészeti készitmények, és mivel a szakirodalmi adatok azt mutatjak, hogy az étel
hatasa a diklofenak Cmax értékére nem csak a hatéanyagtdl, de a gydgyszerformatdl is fligg, ezért
ebben az esetben a bioldgiai egyenértékliséget csak akkor lehet megallapitani, ha a biolégiai
egyenértékliség mind éhgyomri, mind étkezés utani allapotban is megallapitasra kertlt. A CHMP
jovahagyta a PKWP tanacsat.

A CHMP taldlkozdn a kérelmez6 széban mutatta be az érveit. Bemutattak az éhgyomri allapotra
vonatkozo bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat eredményét, valamint a szakirodalmi attekintés is
benyujtasra kertlt. Bar a kérelmezd szerint a szakirodalom attekintése szerint az éhgyomri allapotban
a biolégiai egyenértékliség hidanya el6rejelzi az étkezés utani allapot bioldgiai egyenérték(iségének
hianyat, a CHMP szerint a forditott érvelés, azaz, hogy az éhgyomri allapot a bioldgiai egyenértéklisége
el6jelezné az étkezés utani allapot bioldgiai egyenértékliségét, ebben az esetben nem allja meg a
helyét.

Ezért a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Diclofenac epolamine tablettak és referencia
készitmény, az oldat készitésére szolgald diklofenak epolamin granuldtumok bioldgiai egyenértékiisége
nem igazolt a 10. cikk (1) bekezdés szerinti forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
szempontjabdl, mivel a bioldgiai egyenértékliség nem allapithaté meg az étkezést kovetd allapotra
elvégzett bioldgiai egyenértékliség vizsgalat nélkil. Ezért a CHMP allaspontja szerint a elény-kockazat
profil negativ.

! 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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A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta az Egyesilt Kiralysag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkozo értesitést, amelyben Franciaorszag és
Szlovékia olyan kifogasokat emelt, amelyekrdl ugy vélték, hogy potencialisan sulyos
kbdzegészséglgyi kockazatot vetnek fel;

e A bizottsag attekintette a kérelmez6 altal az adott gydgyszer, a Diclofenac (Altergon) 50 mg
tabletta tamogatasara benyujtott adatokat;

e A bizottsag szerint ebben az tigyben a Diclofenac 50 mg tablettara és a referencia készitményre, a
Flector szajon at adandé oldat készitésére alkalmas granulatumra vonatkozé biolégiai
egyenértékliséget étkezést kovetd allapotban is igazolni kell, figyelembe véve, hogy a
szakirodalom szerint a kilonb6zéképpen formulalt diklofendk gydgyszerek Cmax értéke az étkezést
kovetd allapotban kiilonbéz6képpen valtozik.

e A bizottsag ezért megallapitotta, hogy a Diclofenac 50 mg tabletta készitmény pozitiv el6ny-
kockazat profiljat tdmogaté megfelel6 adatok hianyoznak.

Ennek kovetkeztében a bizottsdg megallapitotta, hogy a Diclofenac el6ny-kockazat profilja nem
kedvezd.

Ezért a bizottsag javasolja a referencia- és az érintett tagallamokban a Diclofenac (Altergon)
forgalomba hozatali engedélyének elutasitasat.



