11 pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Pamatinformacija

Diklofenaks 50 mg tabletés satur diklofenaka epolaminu — diklofenaka sali, kas sastav no diklofenaka
skabes un terciara amina N-(2-hidroksietil)-pirolidina kombinacijas. Diklofenaks ir nesteroids
pretiekaisuma lidzeklis (NSAID), kas kavé prostaglandinu sintézi, inhib&jot arahidonskabes
metabolisma izoenzimus COX-1 un COX-2.

Registracijas apliecibas pieteikums (MAA) diklofenaka (epolamina) 50 mg tabletém ar talit&ju
izdaliSanos organisma tika iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu. MAA
pamatosanai redistracijas apliecibas pieteicéjs iesniedza pétijuma, kura iesaistija veselos brivpratigos,
datus, kas pieradija diklofenaka epolamina tablesu bioekvivalenci zalu Flector (diklofenaka epolamins)
granulam iekskigi lietojama Skiduma veida, lietojot tuksa dasa. Turklat salidzinosie Skidibas testi pH
I[Tmen1 5,5 pieradija tilitéju izdalisanos no testa un atsauces zalém, kas tika izmantotas absorbcijas
atruma un apjoma salidzinasanai in vivo, uznemot kopa ar partiku.

Diklofenaka (epolamina) 50 mg tablesu ar tilitéju izdaliSanos organisma ierosinatais ZA

4.2. apaksSpunkts atbilst atsauces zalém, kura sniegti sadi ieteikumi: ... tabletes janorij veselas,
uzdzerot glazi ddens, vélams, ésanas laika vai péc tas. Akata gadijuma tabletes ieteicams iepemt
pirms ésanas.”

Tomeér iebildumu iesniegusas ES dalibvalstis apgalvoja, ka diklofenaka gadijuma partikas ietekme uz
Cmax var bat atkariga no zalu formas un ka saskana ar pieejamajiem pieradijumiem biopieejamibas
potencialas atskiribas (Cmax samazinajums lidz 70 %) var sasniegt tik augstu limeni, kas var
apdraudét zalu droSu un efektivu lietosanu. Nemot véra minéto, tika apgalvots, ka ir nepiecieSams
veikt pétljumu par zalu uznemsanu kopa ar partiku, lai izslégtu jebkadu bioekvivalences neatbilstibas
risku, uznemot zales ar partiku. Iespéjamas nopietna riska sabiedribas veselibai (PSRPH) baZas netika
atrisinatas, un RMS nodeva procediru CMDh.

CMDh parskatisanas procediras laika, kas péc tam sekoja, neizdevas panakt vienpratibu, jo ES
dalibvalstis, kuras iebilda, saglabaja savus iebildumus, ko uzskatija par nopietnu sabiedribas veselibas
risku atspogulojumu. Tadé| CMDh parsitija lietu parvértésanai CHMP saskana ar 29. panta 4. punkta
parskatiSanas proceddru.

CHMP zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Registracijas apliecibas pieteicéjs iesniedza pétljuma datus ar veseliem brivpratigajiem par diklofenaka
epolamina tableSu bioekvivalenci zalu Flector granulam iekskigi lietojama skiduma veida, lietojot tuksa
ddsa. Tas bija vienreizéjas devas atklats randomizéts 2x2 krustenisks pétijums pienemama veida.
Cmax un AUC bija izpilditi ieprieks noteiktie bioekvivalences kritériji. Salidzinosa biopieejamibas
pétijuma tuksa dasa rezultati pieradija bioekvivalenci starp atsauces un testa zalém visos
farmakokinétiskajos parametros.

Tomeér netika iesniegti dati, kas pieraditu partikas ietekmi testa un atsauces zalém Si pieteikuma
pamatosanai, nemot véra, ka ieteikums ZA 4.2. apakspunkta paredz, ka diklofenaka epolamina
tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi Gdens, vélams, &Sanas laika vai péc tas.

Registracijas pieteikuma iesniedzéjs péc CHMP pieprasijuma ,Medline” un ,Embase” datubazés veica
ari bibliografisko meklésanu. Netika konstatéts neviens pétijums par partikas ietekmi, lietojot
diklofenaka epolaminu. Attieciba uz natrija un kalija sali, ka ari skabi, lielakaja dala pétijumu redzama
partikas ietekme. Vid&jais Cmax samazinajums ar partiku novérots robezas no 21 % lidz 69 %.



Pieejami ierobeZoti salidzindjuma pé&tijuma dati. Saskana ar Desjardins et al (2015)" diklofenaka Cmax
skabes kapsulas klatbutné samazinajas par 60 %, salidzinot ar Cmax 43 % samazinajumu kalija
tabletes klatbGtné, uznemot ar partiku, salidzindjuma ar uznems$anu tuk$a disa. Chen et al (2015)2
zinoja par Cmax 69 % samazinajumu kalija buferskiduma klatbdtné attieciba pret 28 % samazinajumu
ar kalija tabletém, uznemot ar partiku, salidzindjuma ar uznemsanu tuksa dasa.

Kopuma Sis pieteicg&ja iesniegtais literatliras parskats par partikas ietekmi uz absorbcijas atrumu,
uznemot diklofenaka zalu formas ar tilitéju izdaliSanos organisma, lava secinat, ka Cmax tika radits
vidgji 50 % samazinajums un Tmax kavésanas bez jebkada sistémiskas iedarbibas zuduma. Nemot
Véra parliecinoSos pieradijumus par partikas ietekmi uz Cmax un Tmax, tiek secinats, ka Si ietekme ir
atkariga gan no zalu vielas, gan ari zalu formas.

CHMP un redistracijas apliecibas pieteikuma iesniedzéjs piekrita, ka partikas ietekme uz diklofenaka
Cmax ir atkariga gan no zalu vielas, gan ari zalu formas, pamatojoties uz literatliras parskatu, kas
ietver kalija, natrija salus un skabes.

Sis procediiras laika ari Farmakokinétikas darba grupai (PKWP) lidza sniegt atzinumu. Kopuma PKWP
izpratné Cmax, uznemot zales kopa ar partiku, ir [oti mainiga; Cmax ar partiku/tuksa disa attieciba
svarstijas robezas no 26-73 % dazadas zalu formas, un zalu formas, kas ir bioekvivalentas, uznemot
tuksa dasa, var nebit bioekvivalentas, uznemot kopa ar partiku, jo Tpasi atskirigu zalu formu
gadijuma. Ta ka diklofenaka epolamina tabletes un atsauces zales diklofenaka epolamina granulas
Skiduma pagatavosanai ir dazadas iekskigi lietojamas farmaceitiskas formas un ta ka literatiiras dati
liecina, ka partikas ietekme uz diklofenaka Cmax ir atkariga ne tikai no zalu vielas, bet ari no zalu
formas, Saja gadijuma secinajumus par bioekvivalenci ir iesp&jams izdarit tikai tad, ja bioekvivalence
tiek pieradita, uznemot zales kopa ar partiku, ka ari tuksa disa. CHMP apstiprinaja PKWP sniegto
atzinumu.

CHMP sanaksmes laika pieteikuma iesniedz&js darija zinamu savu viedokli mutiska veida. Tapat tika
prezentéts bioekvivalences pétijuma kopsavilkums, uznemot zales tuksa dasa, ka ari iesniegtas
literatlras parskats. Lai gan pieteikuma iesniedzéjs apgalvoja, ka bioekvivalences neatbilstibu tuksa
dasa var ieprieks noteikt ar bioekvivalences neatbilstibu, uznemot kopa ar partiku, CHMP uzskatija, ka
So pretéjo argumentaciju, ka bioekvivalenci tuksa disa var ieprieks noteikt ar bioekvivalenci, uznemot
kopa ar partiku bez pieradijumiem, kas to pamato, nevar atbalstit.

Tapéc CHMP uzskata, ka diklofenaka epolamina tablesu bioekvivalence atsauces zalém diklofenaka
epolamina granulam Skiduma pagatavosanai nav pieradita, lai pamatotu redistracijas apliecibas
pieteikumu saskana ar 10. panta 1. punktu, jo, ta ka nav veikts bioekvivalences pétijums, uznemot
zales kopa ar partiku, nevar izdarit secinajumus par bioekvivalenci. Tapéc CHMP uzskata, ka ieguvumu
un riska lidzsvars ir negativs.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e komiteja izskatija Apvienotas Karalistes ierosinato parskatiSanas procediru atbilstosi

Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktam, kur Francijai un Slovakijai bija iebildumi, kas bija
uzskatami par nopietnu sabiedribas veselibas risku;

! 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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e komiteja parskatija pieteicéja iesniegtos datus So konkréto zalu — diklofenaka (Altergon) 50 mg
tabletés — pamatosanai;

e komiteja uzskatija, ka Saja gadijuma un, nemot véra pieejamo literatdru, kas pierada, ka Cmax
dazadas diklofenaka zalu formas atsSkiras, uznemot zales ar partiku, ir japierada ari diklofenaka
50 mg tabletés bioekvivalence atsauces zalu Flector granulam iekskigi lietojama skiduma veida,
uznemot zales kopa ar partiku;

e tapéc komiteja secinaja, ka trikst atbilstoSu datu, kas pamatotu pozitivu diklofenaka 50 mg
tabletés ieguvumu un riska attiecibu.

Ta rezultata komiteja uzskatija, ka diklofenaka ieguvumu un riska attieciba nav labveéliga.

Tapéc komiteja atsauces perioda ieteica neizsniegt registracijas apliecibu diklofenakam (Altergon)
atsauces valsti un citas iesaistitajas dalibvalstis.



