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Mokslinés iSvados

Bendroji informacija

Diclofenac 50 mg tableciy sudétyje yra diklofenako epolamino — diklofenako druskos, kuri susidaro
diklofenamo riigsciai susijungus su tretiniu aminu N—(2-hidroksietil)-pirolidinu. Diklofenakas yra
nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NVNU), kuris slopina prostaglandiny sinteze slopindamas
izofermentus COX-1 ir COX-2 arachidono rigsties reakcijy sekoje.

Paraiska gauti Diclofenac (epolamino) 50 mg greito atpalaidavimo tableciy registracijos pazyméjima
buvo pateikta vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi. Kartu su Sia paraiSka
pareiskéjas pateiké vieno tyrimo, kuriuo jrodyta, kad diklofenako epolamino tabletés yra biologiSkai
ekvivalentiskos Flector (diklofenako epolamino) granuléms geriamajam tirpalui ruosti, kai Siuos vaistus
tusciu skrandziu vartojo sveiki savanoriai, duomenis. Be to, palyginamasis tirpumo bandymas
naudojant pH 5.5 terpe jrodé, kad veiklioji medziaga greitai iSsiskiria iS tiriamojo ir iS referencinio
preparato; Siais duomenimis siekta patvirtinti, kad pavalgius Siy vaisty in vivo absorbcijos greitis ir
lygis yra panasus.

Diclofenac (epolamino) 50 mg greito atpalaidavimo tableciy vertinimui pateiktos preparato
charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje nurodyta informacija atitinka referencinio preparato
informaciniuose dokumentuose pateikiamg informacijq; joje rekomenduojama: ,,...tablete reikia nuryti
visa, uZsigeriant stikline vandens, geriau valgio metu arba pavalgius. Umios krizés atveju tablete
rekomenduojama isgerti pries valgj."

Vis délto priestaraujancios ES valstybés narés argumentavo, kad maisto poveikis diklofenako Cmax gali
priklausyti nuo vaistinio preparato farmacinés formos ir kad i$ turimy duomeny matyti, jog galimas
biologinio jsisavinamumo skirtumas gali biti toks didelis (Cmax gali biti iki 70 proc. mazesné), kad tai
gali kelti grésme saugiam ir veiksmingam vaisto vartojimui. AtsiZzvelgiant | tai, buvo jrodinéjama, jog
bdtina pareikalauti, kad baty atliktas pavalgius vartojamo vaisto tyrimas, kad bty galima atmesti bet
kokig pavalgius vartojamo vaisto biologinio neekvivalentiSkumo rizikg. Galimo rimto pavojaus
visuomenés sveikatai klausimas nebuvo iSsprestas, todél referenciné valstybé naré perdavé procediirg
Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupei (CMD(h).

Veéliau jvykusios kreipimosi | CMD(h) proceduros metu valstybéms naréms nepavyko susitarti, nes
priestaraujancios ES valstybés narés nepakeité savo nuomonés dél iSreiksty priestaravimy, o iskelti
klausimai buvo jvertinti kaip keliantys rimta pavojy visuomenés sveikatai. Todél CMD(h) perdavé §j
klausima Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP), vadovaudamasi 29 straipsnio 4 dalyje
numatyta kreipimosi procedira.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PareiSkéjas pateiké vieno diklofenako epolamino tableciy biologinio ekvivalentiSkumo Flector granuléms
geriamajam tirpalui ruosti tyrimo duomenis; tyrimo metu sveiki savanoriai vaistus vartojo tusciu
skrandziu. Tai buvo tinkamai suplanuotas vienos dozés, atviras, atsitiktiniy imciy, 2x2 modelio
kryZzminis tyrimas. 13 anksto apibréZzti biologinio ekvivalentiSkumo kriterijai buvo patenkinti (tiek pagal
Cmax, tiek pagal AUC). Palyginamojo biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo, kuris buvo atliktas vaistus
vartojant tusciu skrandziu, rezultatai patvirtina referencinio ir tiriamojo preparaty biologinj
ekvivalentiSkuma pagal visus farmakokinetinius parametrus.

Taciau kartu su Sia paraiSka nepateikta duomeny, kurie parodyty, kokj poveikj tiriamajam ir
referenciniam preparatams turi maistas, turint omeny, kad preparato charakteristiky santraukos 4.2



skyriuje rekomenduojama diklofenako epolamino tablete nuryti visa, uZsigeriant stikline vandens,
geriau valgio metu arba pavalgius.

CHMP prasymu, pareiskéjas taip pat atliko bibliografiniy duomeny paieska duomeny bazése Medline ir
Embase. Maisto poveikio diklofenako epolaminui tyrimy nerasta. Atliekant dauguma tyrimy, maisto
poveikis natrio ir kalio druskai bei rigsciai buvo akivaizdus. Vaistg vartojant su maistu, jo Cmax
vidutiniskai sumazédavo 21-69 proc. Literatliroje yra keletas tyrimu, kuriy duomenis galima
tarpusavyje palyginti. Pagal Desjardins et al (2015)* tyrima, pavalgius vartojamos diklofenako riigsties
kapsulés Cmax buvo 60 proc. mazesné nei vartotos tusciu skrandziu, o kalio tabletés Cmax — 43 proc.
mazesné. Chen et al (2015)? tyrimo duomenimis, pavalgius buferinio kalio tirpalo Cmax buvo 69 proc.
mazesné nei nevalgius, o kalio tirpalo Cmax — 28 proc. mazesné.

Taigi, Si pareiskéjo atlikta literatlros perzilira, susijusi su maisto poveikiu diklofenako greito
atpalaidavimo preparaty absorbcijos greiciui, leido padaryti iSvadg, kad maistas sumazina Cmax
vidutinigkai 50 proc. ir jvairiai pailgina Tmax, nors sisteminé vaisto ekspozicija nesumazéja.
Atsizvelgiant | tvirtus maisto poveikio Cmax ir Tmax jrodymus, daroma iSvada, kad Sis poveikis
priklauso tiek nuo veikliosios medziagos, tiek nuo vaistinio preparato farmacinés formos.

CHMP sutiko su pareiskéju, kad, atsizvelgiant | literatlros perzitira, kuri apima kalio ir natrio drusky_ bei
rtgsties tyrimy duomenis, maisto poveikis diklofenako Cmax priklauso tiek nuo veikliosios medziagos,
tiek nuo vaistinio preparato farmacinés formos.

Sios procediiros metu taip pat kreiptasi konsultacijos | Farmakokinetikos darbo grupe (PKWP).
Apibendrinant, PKWP laikési nuomonés, jog pavalgius vartojamy vaistiniy preparaty Cmax gali buti
labai skirtinga; pavalgius ir tusciu skrandziu vartoty jvairiy formy preparaty Cmax koeficientas svyravo
nuo 26 iki 73 proc., o preparatai, kurie yra biologiSkai ekvivalentiski, kai jie vartojami nevalgius,
vartojami tusciu skrandZiu gali biti biologiskai neekvivalentiski, ypac jei skiriasi vartojamy vaisty
farmaciné forma. Todel, kadangi diklofenako epolamino tabletés ir referencinis preparatas —
diklofenako epolamino granulés tirpalui ruosti — yra skirtingos farmacinés formos geriamieji preparatai
ir kadangi literatliroje skelbiami duomenys rodo, kad maisto poveikis diklofenako Cmax priklauso ne tik
nuo veikliosios medziagos, bet ir nuo farmacinés formos, Siuo atveju biologinj ekvivalentiSkuma galima
patvirtinti tik, jei biologinis ekvivalentiSkumas jrodytas, kai vaistai vartojami ir pavalgius, ir tusciu
skrandziu. CHMP pritaré PKWP rekomendacijoms.

CHMP posédzio metu pareiskéjas pristaté savo nuomone zodinio paaiskinimo forma. Pristatyta
nevalgius vartojamo vaisto biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo santrauka ir pateikta literatGros
apzvalga. Nors pareiskéjas argumentavo, kad, remiantis pateikta literatdira, tus¢iu skrandziu vartoto
vaisto biologinis neekvivalentiSkumas leisty numatyti, kad pavalgius vartojamas vaistas taip pat baty
biologiSkai neekvivalentiskas referenciniam vaistui, CHMP nuomone, nesant jrodymy, negalima pritarti
atvirk&tiniam teiginiui, t. y. kad jrodytas tusciu skrandZziu vartoto vaisto biologinis ekvivalentiSkumas
leisty numatyti, kad pavalgius vartojamas vaistas buty biologiskai ekvivalentiSskas referenciniam
vaistui.

Todél CHMP laikosi nuomonés, kad teikiant Sig 10 straipsnio 1 dalyje numatyta paraiska gauti
registracijos pazyméjima, diklofenako epolamino tableciy biologinis ekvivalentiSkumas referenciniam
preparatui — diklofenako epolamino granuléms tirpalui ruosti — nebuvo jrodytas, nes iSvados dél

! 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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biologinio ekvivalentiSkumo negalima padaryti neesant pavalgius vartojamo vaisto biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimo. Todél CHMP laikosi nuomonés, kad naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné

Kadangi

komitetas apsvarsté pranesimg apie vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi
Jungtinés Karalystés pradétg kreipimosi procediirg, kurios metu Prancizija ir Slovakija iSreiské
prieStaravimus dél tam tikry klausimy, kurie buvo jvertinti kaip galimas rimtas pavojus visuomenés
sveikatai;

komitetas perziliréjo duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké kartu su paraiska dél Sio konkretaus
vaistinio preparato — Diclofenac (Altergon) 50 mg tableciy;

komitetas laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant | esama literatlirg, iS kurios matyti, kad maistas
skirtingai veikia jvairiy formy diklofenako preparaty Cmax, Siuo atveju Diclofenac 50 mg tableciy
biologinis ekvivalentiSskumas referenciniam vaistui Flector (granuléms geriamajam tirpalui ruosti)
taip pat turéty biti jrodytas vaistg vartojant su maistu;

todél komitetas priéjo prie iSvados, kad tinkamy duomenu, kuriais bity galima pagristi teigiama Sio
vaistinio preparato — Diclofenac 50 mg tableciy — naudos ir rizikos santykj, nepakanka;

dél Sios priezasties komitetas laikosi nuomonés, jog Diclofenac naudos ir rizikos santykis néra

teigiamas;

todél komitetas rekomenduoja nesuteikti Diclofenac (Altergon) registracijos pazyméjimo referencinéje
ir susijusiose valstybése narése.



