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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

Sakotné&jais pieteikums 2000. gada tika iesniegts saskana ar Direktivas 65/65/EEK 4. panta 8. punkta
a) apakspunkta Il daju. Tas bija bibliografisks un attiecas uz jaunu zaju formu un stiprumu. So
pieteikumu papildinaja literatlras avotos publicétie dati par lokali lietojama diklofenaka efektivitati, ka
ar1 farmakokinétikas un kliniska pé&tijuma (9702 SUV) dati par piedavato uz adas izsmidzinama 4 %
aerosola sastavu.

MIKA Pharma GmbH pieprasija, lai Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % redistracijas aplieciba, ko
2001. gada pieskira Apvienota Karaliste un péc tam pieSkira Austrija, Igaunija, Irija, Latvija, Lietuva,
Slovénija un Ungarija, tiktu atzita ari Italija, Spanija un Vacija, izmantojot “otra vilna” savstarpé&jas
atzisanas procediru (SAP).

Tapéc pieteikums, ar ko saistita ST parvértésanas procedira, attiecas uz atkartotu 4 %
diklofenaknatrija uz adas izsmidzinama aerosola un skiduma (PL 18017/0006) savstarpégjas atziSanas
procediru (UK-H-0563-001-E-002), kur Apvienota Karaliste ir atsauces dalibvalsts un Italija, Spanija
un Vacija ir saistitas dalibvalstis.

CMDh procediiras 60. diena bija 2018. gada 29. marts, un, ta ka divas dalibvalstis pauda bazas par
potenciali nopietnu risku sabiedribas veselibai (PNRSV) saistiba ar konkréta 4 % aerosola géla
efektivitates trikumu un neatbilstoSu sasaisti ar publikacijam, jo 1pasi ar citiem lokali lietojamiem
diklofenaka sastaviem (tostarp Voltarol Emulgel), attieciba uz kuriem ir atzits, ka pastav pietiekami
pieradijumi par efektivitati un droSumu, atsauces dalibvalsts (Apvienota Karaliste) 2018. gada 5. aprili
uzsaka parvértésanas procediru, lidzot CHMP novértét pausto iebildumu ietekmi, proti, vai pastav
potenciali nopietns risks sabiedribas veselibai.

ParvértéSanas procediras laika pieteikuma iesniedzéjs iesniedza publikaciju datus un diskusiju
rezultatus par kvalitates, kliniskas farmakologijas, kliniskas efektivitates un kliniska droSuma
aspektiem.

Kvalitate

Kvalitativais salidzinajums pamatojas uz sastavu, jonizacijas pakapi un aktivas vielas pilnigu skidibu.
Lai gan rosinata adas aerosola koncentracija ir 4 % salidzinajuma ar Emulgel, kura koncentracija ir

1 % vai 2 %, ST atSkiriba adas aerosola bija paredzéta, lai audiem lokali nodrosinatu lidzigu diklofenaka
daudzumu ka Emulgel.

Kliniska farmakologija

Aerosola géla farmakokinétikas (FK) dati par plazmu un audiem veseliem brivpratigajiem un
pacientiem ar akidtu iekaisumu tiek salidzinati ar datiem par Voltaren Sodium Gel un Voltaren Emulgel.
Vairums datu attiecas uz krustenisko pétijumu salidzinajumiem, ko ietekmé atskirigas devas un
metodes, un, pamatojoties uz Sadiem krustenisko pé&tijumu salidzindjumiem, nevar izdarit
parliecinosus secinajumus. Tomér pétijumos ir konsekventi redzams, ka péc aerosola géla uzklasanas
ir zinots par izméramu diklofenaka limeni gan attieciba uz sistémisku, gan lokalu iedarbibu (zemadas
audiem un muskulu audiem) uzklasanas vieta. Vienigais pétijums, par kuru ir pieejami salidzinosi dati,
ir 1997. gada Martin et al. pétijums, liecinot, ka aerosola géla un Emulgel sistémiska uzsiksanas ir
salidzinama, bet nevar izdarit secindjumu par lidzvértibu un sistémiskas uzstksanas klinisko
nozimigumu. Skaitliskas vertibas aerosola gé€la iedarbiba ir mazaka neka Emulgel, un nevar precizi
noteikt ta ietekmi uz efektivitati. Tomér sistémiska iedarbiba ir pietiekami zema, lai iekskigi lietojamu
un citu sistémiski lietotu NSPIL (nesteroido pretiekaisuma lidzek|u) gadijuma novérotais nevélamo
notikumu profils neraditu problémas.



Kliniska efektivitate

Pieteikuma iesniedzéjs iek|ava parskatu par 2013. gada Predel pétijumu [ieprieks sakotné&ja publikacija
sauktu par pétijumu 9702SUV] par aerosola géla efektivitati akdtas potites traumas gadijuma. Noteikta
primara mérkparametra reakcija, kas izteikta ka pietikuma samazinajums par vismaz 50 % 10 dienas
ilgas arstésanas laika attieciba uz “pilnigas analizes kopu” (PAK), tika novérota 87 no 97 pacientiem,
kurus arstéja ar diklofenaka aerosolu gélu (89,7 %), salidzinajuma ar 74 no 94 pacientiem, kurus
arstéja ar placebo (78,7 %); p = 0,0292 (vienpusé&js) un p = 0,0467 (divpuséjs). P&étijums tika planots
un veikts, lai pieraditu parakumu ar 5 % nozimiguma limeni (vienpuséjs), lai gan paslaik ir spéka
prasiba, ka nozimiguma limenim vienpus€jai izpétei jabit 2,5 %, ko min€taja petijuma nebija
iesp&jams sasniegt.

Atbilstosi spontanu sapju vizualo analogu skalai (VAS) tika konstatéta ietekme uz kritisko sekundaro
mérkparametru. Vidéja VAS raditaja atskiriba 3.—4. diena bija 8 mm un 7.-8. diena 4,6 mm. Jo ipasi
tada mérkparametra gadijuma, kas ir ipasi svarigs, proti, sapes. Tomér nevar uzskatit, ka Sis pétijums
sniedz pieradijumus par aerosola géla efektivitati, jo primara mérkparametra sasniegSana netika
apstiprinata un statistiska analize neatbilst regulativajam prasibam. Tomér var uzskatit, ka pétijums
liecina par efektivitati tiktal, lai varétu secinat, ka aerosolam gélam ir pozitiva iedarbiba sa
bibliografiska lietojuma konteksta.

Pieteikuma iesniedzéjs ir ari izskatijis pieejamas publikacijas par klinisko izpé&ti saistiba ar lokali
lietojamu diklofenaku, kas ietver pétijumu par Emulgel ietekmi uz locitavu sapém (Predel, 2012. g.),
pétijumu par DHEP (diklofenaka hidroksietilpirolidina plaksteri), heparina plaksteri vai placebo plaksteri
(Constantino C. et al., 2011. g.), ka ari nekontrolétu DHEP géla pétijumu. Visi Sie pétijumi liecina par
vidéju apstiprinato lokali lietojamo diklofenaka zalu efektivitati, no kuriem visparliecinosakais ir

2012. gada Predel pétijums par Emulgel. Ta ka ir pieejami dati par Emulgel sisteémisko un lokalo
iedarbibu salidzinasanai ar aerosolu gélu, redistracijas apliecibas ipasnieks ir attiecinajis Emulgel
efektivitati uz aerosolu gé€lu, pamatojoties uz efektivitates mérkparametru krustenisko pétijumu
salidzinajumu, lai gan to negativi ietekmé atskiribas izpétes metodés un populacijas. Tomér, lai gan ir
atzits, ka Emulgel efektivitati nevar tiesi attiecinat uz Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, ir pamatoti
secinat, ka Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % ir pozitiva ietekme, pamatojoties uz atbalstoSo

2013. gada Predel pétijumu, ka ari FK un krustenisko pétijumu salidzinajumiem lidziga diapazona ka
citam lokali lietojamam diklofenaka zalém.

Kliniskais droSums

CHMP piekrita, ka lokali lietojami NSPIL, tostarp Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, ir bijusi drosi daudz
vairak neka 10 gadus, ko pamato to zema sistemiska biopieejamiba salidzinajuma, pieméram, ar
iekskigi lietojamam zalu formam. To lietoSana un iekskigi lietojamu un citu sistémiski lietotu NSPIL
aizvietosana jo 1pasi dod lielu ieguldijumu pacientu labjltes uzlabosana, nemot véra pieejamos datus
par drosumu, kas liecina par ievérojami mazaku nopietnu nevélamu notikumu risku salidzinajuma ar
diklofenaku saturosu zalu sistémisku lietosanu.

CHMP zinatniska noveértéjuma visparéejs kopsavilkums

Kopuma, apskatot zinatniskos pieradijumus, tie apstiprina, ka Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % ir
pienemams droSuma un efektivitates profils. Tapéc CHMP ar balsu vairakumu atzina Diclofenac Sodium
Spray Gel 4 % ieguvumu un riska attiecibu par pozitivu.



CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija pieprasijumu;

e komiteja izvértéja visus pieteikuma iesniedz€&ja iesniegtos datus saistiba ar paustajiem iebildumiem
par potenciali nopietniem draudiem sabiedribas veselibai. Komiteja izskatija pieejamos datus, kas
tika iesniegti Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % adas aerosola, Skiduma un sinonimisko nosaukumu
izmantoSanas atbalstam un kas ietvéra kvalitates aspektu salidzindjumu ar apstiprinatam lokali
lietojamam diklofenaka zalém, ka ari publikacijas par farmakokinétiku (vietéju un sistémisku) un
datus par efektivitati un droSumu;

¢ komiteja uzskatija, ka visi iesniegtie dati pamato pieteikuma minéto zalu efektivitati, ka ari saikni
ar publikacijam, jo Tpasi ar esosajiem datiem par lokali lietojamam diklofenaku saturosam zalém,
tostarp Voltarol Emulgel formam.

Tapéc komiteja uzskata Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % adas aerosola, Skiduma un sinonimisko
nosaukumu ieguvumu un riska attiecibu par pozitivu un attiecigi iesaka pieskirt registracijas apliecibu(-
as) CHMP atzinuma | pielikuma minétajam zalém. Zalu informacija paliek tada pati ka galigaja versija,
par ko vienojas Koordinacijas grupas procediras laika, ka minéts CHMP atzinuma 111 pielikuma.



