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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Kartu su pirmine paraiSka, kuri buvo pateikta 2000 m., vadovaujantis Direktyvos 65/65/EEB 4
straipsnio 8 dalies a punkto ii papunkciu dél bibliografiniy duomenu, kuriuos reikia pateikti siekiant
iregistruoti naujos farmacinés formos ir stiprumo vaistinj preparata, buvo pateikti paskelbti moksliniai
straipsniai apie iSvirSinio vartojimo diklofenako poveiki, taip pat vertinti pateikto 4 proc. odos purkalo
farmakokinetiniy tyrimy ir klinikinio tyrimo (9702 SUV) duomenys.

Bendroveé ,,MIKA Pharma GmbH" prase, kad 2001 m. Jungtinéje Karalystéje iSduotas Diclofenac Sodium
Spray Gel 4 % registracijos pazyméjimas, kuris véliau taip pat buvo iSduotas Austrijoje, Estijoje,
Vengrijoje, Airijoje, Latvijoje, Lietuvoje ir Slovénijoje, taip pat blty pripazintas Vokietijoje, Italijoje ir
Ispanijoje pagal vadinamosios antrosios bangos savitarpio pripazinimo procedira.

Taigi i kreipimosi procedira susijusi su pakartotine savitarpio pripazinimo procedira (UK-H-0563-001-
E-002) dél Diclofenac sodium 4 % odos purskalo, tirpalo (PL 18017/0006), kurioje Jungtiné Karalysté
dalyvauja kaip referenciné valstybé nare, o Italija, Ispanija ir Vokietija — kaip susijusios valstybés
nares.

2018 m. kovo 29 d. buvo 60-0ji CMD(h) procediros diena ir kadangi dvi valstybés narés iSreiske
abejones dél galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai dél nepakankamo Sio konkretaus 4 proc.
purskiamojo gelio formos preparato veiksmingumo ir netinkamo susiejimo su moksliniais straipsniais,
visy pirma su kitais iSvirsinio vartojimo diklofenako preparatais (jskaitant Voltarol Emulgel), kuriy,
veiksminguma ir sauguma patvirtinanciy duomeny pakako, 2018 m. balandzio 5 d. referenciné
valstybé naré (Jungtiné Karalysté) pradéjo kreipimosi procedirg pagal Direktyvos 2001/83/EB 29
straipsnio 4 dalj, pradydama Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti isreiksty
priestaravimy dél galimo rimto pavojaus Zzmoniy sveikatai poveikj.

Kreipimosi procediiros metu pareiskéjas pateiké moksliniuose straipsniuose paskelbtus duomenis, taip
pat aptartus kokybes, klinikinés farmakologijos, klinikinio veiksmingumo ir klinikinio saugumo
aspektus.

Kokybé

Kokybés palyginimas pagristas sudéties, jonizacijos laipsnio ir visiSko veikliosios medziagos tirpumo
palyginimu. Nors vertinti pateiktas odos purskalas yra 4 proc. stiprumo, o Emulgel — 1 arba 2 proc.,
Siuo odos purskalo skirtumu buvo numatyta uztikrinti, kad | purskiamus audinius patekty panasiai tiek
pat diklofenako, kiek jo patenka vartojant Emulgel.

Klinikiné farmakologija

Tyrimy_ su sveikais savanoriais ir pacientais, kuriems nustatytas dmus uzdegimas, metu surinkti
SprayGel farmakokinetikos plazmoje ir audiniuose duomenys lyginami su Voltaren Sodium Gel ir
Voltaren Emulgel duomenimis. Dauguma duomeny surinkti atliekant kryzminj skirtingomis dozémis ir
vartojimo metodais vartoty preparaty tyrimy duomeny palyginima, todél remiantis Siais kryzminiais
tyrimy duomeny_ palyginimais negalima padaryti jokiy tvirty iSvady. Vis délto, atliekant tyrimus
nuosekliai nustatoma, kad pavartojus purSkiamojo gelio, esant tiek sisteminei, tiek iSvirsinei
ekspozicijai (poodiniame ir raumeniniame audiniuose), vartojimo vietoje susidaro iSmatuojama
diklofenako koncentracija. Vieninteliai pateikti to paties tyrimo palyginamieji duomenys buvo surinkti
atliekant Martin et al. (1997) tyrima; i$ ju matyti, kad Spraygel ir Emulgel sisteminé absorbcija yra
panasi, taciau negalima padaryti iSvados dél ekvivalentiSkumo ir sisteminés absorbcijos klinikinés
reikSmeés. Vertinant pagal skaicius, Spraygel ekspozicija yra mazesné nei Emulgel ir jos poveikio
veiksmingumui negalima tiksliai jvertinti. Taciau sisteminé ekspozicija yra pakankamai nedidelé, todél
nepageidaujami reiskiniai, kurie buvo nustatyti vartojant geriamuosius arba kitus sistemiskai
vartojamus NVNU, nekelia problemuy.



Klinikinis veiksmingumas

PareiSkéjas kartu su paraiSka pateiké 2013 m. Predel atlikto Spraygel veiksmingumo patyrus Gdmine
kulknies trauma tyrimo (pries paskelbiant vadinto tyrimu 9702SUV) apzvalga. Apibrézta pirmine
vertinamaja baigtj — atsaka | gydyma, kuri vertinant visg analizés rinkinj buvo iSreiksta kaip patinimo
sumazéjimas ne maziau kaip 50 proc. per 10 gydymo dieny, pavyko pasiekti 87 i3 97 (89,7 proc.)
pacienty, kurie buvo gydomi diklofenako purSkiamuoju geliu, ir 74 iS 94 (78,7 proc.) pacienty, kurie
buvo gydomi placebu (p = 0,0292 (vienpusé) ir p = 0,0467 (dvipusé)). Sio tyrimo modelis ir statistiné
galia buvo pasirinkti siekiant jrodyti pranasuma esant 5 proc. vienpusio kriterijaus reikdmingumo lygiui,
bet Siuo metu reikalaujama pasiekti 2,5 proc. vienpusio kriterijaus reikSmingumo lygio, o Siuo tyrimu
to nepavyko padaryti.

Poveikis nustatytas pagal itin svarbig antrine vertinamajg baigtj — spontaninio skausmo vertinimg pagal
vaizdinio analogo skale (angl. VAS). Vertinimo pagal VAS medianos skirtumas 3—4-3 dieng sieké 8 mm,
o0 7-8-3 dieng — 4,6 mm. Ypac vertinant svarbiausig vertinamajg baigtj — skausma. Vis délto, Sio
tyrimo duomeny negalima laikyti patvirtinanciais Spraygel veiksminguma, nes pirminé vertinamoji
baigtis nevaliduota, o statistiné analizé neatitinka teisés aktuose nustatyty reikalavimy. Taciau §j
tyrima galima laikyti patvirtinanciu Spraygel veiksminguma, kad Sios bibliografiniais duomenimis
pagristos paraiskos vertinimo tikslais bity galima padaryti iSvada, jog Sis preparatas turi teigiama
poveikj.

PareiSkéjas taip pat apzvelgé paskelbtus straipsnius apie lig Siol atliktus iSvirSinio vartojimo diklofenako
preparaty klinikinius tyrimus, jskaitant Emulgel poveikio gydant sgnariy skausma tyrimg (Predel,
2012), diklofenako hidroksietilpirolidino pleistro (DHEP), heparino pleistro ir placebo pleistro tyrima
(Constantino, C. et al., 011) ir nekontroliuojama DHEP gelio tyrima. Visy Siy tyrimy duomenys
patvirtina vidutinj jregistruoty isvirsinio vartojimo diklofenako preparaty veiksmingumag;
robastiSkiausias i$ Siy tyrimy — 2012 m. Predel atliktas Emulgel tyrimas. Be to, kadangi Emulgel
sisteminés ir iSvirsinés ekspozicijos duomenis galima palyginti su Spraygel duomenimis, registruotojas
susiejo Emulgel veiksminguma su Spraygel veiksmingumu, remdamasis kryzminiu keliy tyrimy
veiksmingumo vertinamuyjy baigciy palyginimu, nors jos iSkraipytos dél Siy tyrimy metu taikyty metody
ir naudoty populiacijy skirtumuy. Vis délto, nors pripazjstama, kad Emulgel veiksmingumo negalima
tiesiogiai priskirti Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, bity pagrista daryti iSvada, kad, remiantis Predel
2013 m. tyrimu, farmakokinetiniy savybiy palyginimu ir kryzminiu keliy tyrimy duomeny palyginimu,
Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % turi panasy teigiama poveikj, kaip ir kiti iSvirSinio vartojimo
diklofenako preparatai.

Klinikinis saugumas

CHMP pritaré, kad per daug daugiau nei 10 mety,_jrodyta, jog iSvirsinio vartojimo nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, yra saugas ir tai patvirtina
nedidelis jo sisteminis biologinis jsisavinamumas, palyginti su, pvz., geriamosios formos preparatais.
Visy pirma, tokiy preparaty vartojimas ir galimybé jais pakeisti geriamuosius ir kitus sistemiskai
vartojamus NVNU itin svarbis pacienty gerovei, atsizvelgiant | turimus saugumo duomenis, kuriais
patvirtinama, kad vartojant Siuos preparatus kyla gerokai mazesné galimy rimty nepageidaujamy,
reiskiniy rizika, nei vartojant sistemiskai vartojamus preparatus su diklofenaku.



CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Apibendrinant, visus mokslinius duomenis sudejus kartu, jais patvirtinama, kad Diclofenac Sodium
Spray Gel 4 % saugumo ir veiksmingumo charakteristikos yra priimtinos. Todél daugumos balsais
CHMP pritaré, kad Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % naudos ir rizikos santykis yra palankus.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 4 straipsnj;

e komitetas apsvarsté visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké dél priestaravimy, kurie buvo
iSreiksti dél galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai. Komitetas aptaré turimus duomenis,
kurie buvo pateikti siekiant pagristi Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % odos purskalo, tirpalo ir
susijusiy pavadinimy vartojima, jskaitant kokybeés aspekty palyginimg, susijusj su jregistruotais
iSvirSinio vartojimo diklofenako preparatais, ir mokslinius straipsnius, kuriuose pateikti
farmakokinetiniy tyrimy duomenys (vietinio ir sisteminio poveikio) ir veiksmingumo bei saugumo
duomenys;

e komitetas laikési nuomonés, kad, remiantis visais pateiktais duomenimis, Sis ant odos vartojamas
vaistinis preparatas yra veiksmingas, o jo duomeny_ susiejimas su moksliniais straipsniais, visy
pirma su esamais duomenimis apie iSvirsinio vartojimo diklofenako preparatus, jskaitant Voltarol
Emulgel preparatus, yra pagrijstas;

deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % odos purskalo,
tirpalo ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra palankus, todél rekomenduoja iSduoti
CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy preparaty registracijos pazyméjima (-us). Preparato
informaciniai dokumentai paliekami tokie, kokie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés procediros metu
kaip galutiné versija, kaip nurodyta CHMP nuomoneés III priede.



