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Tudomanyos koévetkeztetések

A 2000-ben a 65/65/EGK iranyelv 4.8 cikke a) pontjanak ii. alpontja szerint benyujtott — 0j
gyogyszerformara és hatdserdsségre vonatkozo szakirodalmi adatokkal kapcsolatos — eredeti kérelmet
a helyileg alkalmazott diklofenak hatasossagarol kozzétett szakirodalommal, valamint a javasolt 4%-0s
kiils6leges spray gydgyszerforma farmakokinetikajabodl és klinikai vizsgdlatabdl (9702 SUV) szarmazé
adatokkal tamasztottak ala.

A MIKA Pharma GmbH azt kérte, hogy a 2001-ben az Egyesiilt Kiralysag altal a Diclofenac Sodium
Spray Gel 4% készitményre kiadott, és ezt kdvetden Ausztria, Esztorszag, Magyarorszag, Irorszag,
Lettorszag, Litvania és Szlovénia altal is megadott forgalombahozatali engedélyt Németorszagban,
Olaszorszagban és Spanyolorszagban is ismerjék el a kdlcsonos elismerési eljaras (MRP) ,,masodik
hulldaméanak" részeként.

Az e beterjesztés szerinti kérelem ezért a diklofenak-natrium 4% kllséleges oldatos spray (PL
18017/0006) ismételt kdlcsdnods elismerési eljarasara vonatkozik (UK-H-0563-001-E-002), amelyben
az Egyesilt Kiralysag a referencia-tagallam, Olaszorszag, Spanyolorszag és Németorszag pedig az
érintett tagallamok.

2018. marcius 29. volt a CMDh-eljaras 60. napja, és mivel két tagallam aggalyokat fogalmazott meg a
4%-0s spray gél hatastalansagaval kapcsolatos, lehetséges sulyos kdzegészségiigyi kockazatra
(PSRPH) és a nem megfelel6 szakirodalmi hivatkozasra vonatkozoéan, kiilonésen mas helyileg
alkalmazando6 diklofenak készitményeket (ezen belul a Voltarol Emulgel-t) illetéen, amelyekrol
elismerték, hogy azok hatasossagardl és biztonsdgossagardl megfeleld adatok allnak rendelkezésre, a
referencia-tagallam (az Egyesilt Kiralysag) 2018. aprilis 5-én a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének

(4) bekezdése szerint beterjesztési eljarast inditott, amelyben kérte a CHMP-t, hogy értékelje a
lehetséges sulyos kdzegészségigyi kockazatra vonatkozo kifogas hatasat.

A kérelmez0 altal a beterjesztési eljaras részeként benyujtott dokumentacié szakirodalmi adatokat,
valamint a mindségi, klinikai farmakoldgiai, klinikai hatasossagi és klinikai biztonsagossagi szempontok
targyalasat tartalmazza.

MindOség
A mindségi 6sszehasonlitds a hatéanyag 6sszetételén, ionizaltsdganak mértékén és teljes oldhatdésagan
alapul. Bar a javasolt kiilsGleges spray hataserGssége 4%, szemben az 1%-0s vagy 2%-o0s Emulgel-lel,

ez a kulénbség a klilsGleges spray esetében azt szolgalja, hogy hasonlé mennyiségl diklofenakot
juttasson a helyi szovetekbe, mint az Emulgel.

Klinikai farmakoloégia

A spray gél plazma- és szoveti farmakokinetikajardl egészséges dnkéntesek és akut gyulladasban
szenvedl betegek korében nyert adatokat a Voltaren Sodium Gel és a Voltaren Emulgel ugyanilyen
adataival hasonlitottak 6ssze. A legtdobb adat vizsgalatok kozotti 6sszehasonlitas, amelyekre hatassal
vannak a kilénb6z6 dézisok és modszerek, igy semmilyen meggy6z6 kovetkeztetést nem lehet levonni
e vizsgalatok kozotti 6sszehasonlitasokbdl. Mindazonaltal a vizsgalatokbdl kdévetkezetesen kitlinik, hogy
a spray gél alkalmazasat kévetden a diklofendak mérhetd szintjérél szamoltak be mind szisztémas
expozicié, mind helyi expozicié (szubkutan szdvetek és izomszbvet) esetében a hatas helyén.
Vizsgalaton belili 6sszehasonlité adatok kizarélag Martin és mtsai. 1997-es vizsgalatabol allnak
rendelkezésre, amelyek azt mutattak, hogy a szisztémas felszivédas hasonlé a spray gél és az Emulgel
esetében, de az egyenértékliségrol — és a szisztémas felszivodas klinikai jelent6ségérdl — nem lehet
koévetkeztetést levonni. A spray gél expozicidja szamszersitve alacsonyabb, mint az Emulgel-¢é, és
ennek hatasossagra gyakorolt hatasa nem allapithaté meg pontosan. A szisztémas expozicié azonban



elég alacsony ahhoz, hogy a belsGleges vagy mas, szisztémasan alkalmazott NSAID-k esetében
megfigyelt mellékhatasprofil ne jelentsen problémat.

Klinikai hatasossag

A kérelmez0 szerepeltette Predel 2013-as [a publikacié elétt 9702SUV vizsgalatként ismert]
vizsgalatanak attekintését az akut bokasértlés esetén alkalmazott spray gél hatasossagarol. Az
elsédleges végpontként meghatarozott valaszt — a teljes elemzendé6 adatkészletben (FAS) a duzzanat
10 napos kezelés soran elért, legalabb 50%-0s csokkenését — a diklofenak spray géllel kezelt

97 betegbdl 87-nél érték el (89,7%), mig a placeboval kezelt 94 betegbdl 74-nél (78,7%); p=0,0292
(egyoldall) és p=0,0467 (kétoldal(). A vizsgalat elrendezését és erejét arra tervezték, hogy 5%-0s
egyoldalu szignifikanciaszinten igazolja a nagyobb hatasossagot, de a jelenlegi kdvetelmény az
egyoldalu 2,5%-0s szignifikanciaszint teljesitése, amelyet a vizsgalat nem tudott elérni.

A kritikus masodlagos végpont, a spontan fajdalom vizualis analog skalaja (VAS) tekintetében hatast
észleltek. A median VAS pontszamban a 3—4. napon 8 mm volt a kilénbség, a 7—8. napon pedig

4,6 mm. Kiemelend6, hogy a legfébb jelent6ségl végpont a fajdalom. Ez a vizsgdlat azonban nem
tekinthet6 Ugy, hogy elegendd igazold adattal szolgal a spray gél hatasossagaral, mivel az elsédleges
végpont nincs validalva, és a statisztikai elemzés nem teljesiti a szabdlyozasi el6irdsokat. A vizsgalat
azonban a hatasossagot illetéen alatamaszténak tekinthetd, mivel a spray gél jétékony aktivitast mutat
a szakirodalom szerinti alkalmazéasa terén.

A kérelmez6 attekintette a helyileg alkalmazott diklofendk klinikai vizsgalatairdl kozzétett, hozzaférhetd
szakirodalmat, amelyben szerepel az Emulgel izlileti fajdalomra gyakorolt hatasainak vizsgalata (Predel
2012), a DHEP (diklofenak-hidroxietil-pirrolidin tapasz), a heparintapasz, illetve egy placebotapasz
vizsgalata (Constantino C és mtsai. 2011), valamint a DHEP gél egy nem kontrollalt vizsgalata. Ezek a
vizsgalatok mind az engedélyezett, helyileg alkalmazandé diklofenak készitmények mérsékelt
hatasossagat igazoljak, és ezek kozlil a legmeggy6z6bb az Emulgel-lel végzett 2012-es Predel
rendelkezésre allnak a spray géllel térténd 6sszehasonlitasra, a forgalombahozatali engedély jogosultja
a hatasossagi végpontok vizsgalatok kézotti dsszehasonlitasa alapjan az Emulgel hatasossaga alapjan
vont le kdvetkeztetést a spray gél hatasossagara nézve, ezt azonban a vizsgalati médszerek és
populéaciok kozotti killonbségek torzitjak. Mindazonaltal — elismerve ugyan, hogy az Emulgel
hatasossaga nem kothet6 kozvetlenil a Diclofenac Sodium Spray Gel 4%-hoz— a Predel 2013-as
alatamaszto vizsgalata, az FK dsszehasonlitasok és a vizsgalatok kozotti 6sszehasonlitasok alapjan
észszerlen feltételezhetd, hogy a Diclofenac Sodium Spray Gel 4% a mas hasonld, helyileg
alkalmazandé diklofenak készitmények esetében észlelthez hasonlé tartomanyban jotékony hatasu.

Klinikai biztonsagossag

A CHMP egyetértett abban, hogy a helyileg alkalmazandé NSAID-k, igy a Diclofenac Sodium Spray Gel
4% is, joval tobb mint 10 éves igazolt biztonsagossagi dokumentacioval rendelkeznek, amelyet — pl. a
bels6leges gydgyszerformakhoz képest — joval alacsonyabb szisztémas bioldgiai hasznosulasuk
tamaszt ala. Kuléndsen igaz, hogy a rendelkezésre allé biztonsagossagi adatok alapjan — amelyek
alatamasztjak a potencialisan stlyos nemkivanatos eseményeknek a szisztémasan alkalmazott,
diklofenak tartalmu készitményekhez viszonyitva jéval alacsonyabb kockazatat — az alkalmazasuk,
valamint a bels6leges és mas, szisztémasan alkalmazott NSAID-k helyettesitése jelentésen hozzajarul
a betegek jollétéhez.



A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogd dsszegzése

Osszefoglalva, a tudomanyos adatok ¢sszessége alatamasztja a Diclofenac Sodium Spray Gel 4%
elfogadhat6 biztonsagossagi és hatasossagi profiljat. A CHMP ezért tdbbséggel elfogadta, hogy a
Diclofenac Sodium Spray Gel 4% el6ny-kockazat profilja kedvezd.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsag a kérelmezé altal benyujtott 6sszes adatot figyelembe vette a potencidlisan sulyos
kbézegészséglgyi kockazatra vonatkozoé ellenvetésekkel kapcsolatosan. A bizottsag figyelembe
vette a Diclofenac Sodium Spray Gel 4% kiilsGleges oldatos spray és kapcsolddo nevek
alkalmazasanak alatamasztasara benydjtott, rendelkezésre all6 adatokat, amelyekbe beletartozott
az engedélyezett, helyileg alkalmazandd diklofendk készitményekkel kapcsolatos minGségi
szempontok dsszehasonlitasa, a (helyi és szisztémas) farmakokinetikara vonatkozé szakirodalom,
valamint a biztonsagossagi és hatasossagi adatok.

e A bizottsag allaspontja az volt, hogy a benyujtott adatok 6sszessége alatamasztotta a kérelemben
szerepl6 gyogyszer hatasossagat, valamint a szakirodalmi hivatkozast, kiilondsen a helyileg
alkalmazott diklofenak készitményekrol, ezen belll a Voltarol Emulgel készitményekrdl
rendelkezésre all6 adatokat.

Ennek kovetkeztében a bizottsag a Diclofenac Sodium Spray Gel 4% kils6leges oldatos spray és
kapcsolddd nevek el6ny-kockazat profiljat kedvezének tekinti, ennélfogva javasolja a CHMP
véleményének I. mellékletében emlitett gydgyszerkészitmények forgalombahozatali
engedélyének/engedélyeinek megadasat. A kisérbiratok nem valtoznak a CHMP véleményének

I11. mellékletében emlitett, a koordinaciés csoport eljarasa soran kialakitott végleges verziohoz képest.



