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Konkluzjonijiet xjentifici
Informazzjoni ta' sfond

lI-pilloli Diclofenac ta’ 50 mg fihom diclofenac epolamine, melh ta’ diclofenac, ifformati bit-tahlita ta’
acidu diklofenamiku mal-amina terzjarja N-(2-idrossietil)-pirrolidina. Diclofenac huwa medicina
antiinffammatorja nonsterojdali (NSAID) li tinibixxi s-sintezi tal-prostaglandina permezz tal-inibizzjoni
kemm ta’ isoenzimi COX-1 kif ukoll dawk COX-2 tar-rotta tal-ac¢idu arakidoniku.

L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAA) ghal pilloli Diclofenac (epolamina) ta’
50 mg li jerhu I-medic¢ina minnufih giet ipprezentata skont |-Artikolu 10(1) tad-Direttiva 2001/83/KE.
Studju li wera I-bijoekwivalenza tal-pilloli diclofenac epolamine meta mqgabblin mal-granuli Flector
(diclofenac epolamine) ghal soluzzjoni orali f'voluntiera b’sahhithom fi stat ta' sawm gie pprezentat
mill-applikant b’appogg ghal din I-MAA. Barra minn hekk, test ta’ dissoluzzjoni komparattiv f'pH ta’ 5.5
wera li kemm il-prodott ittestjat kif ukoll il-prodott ta’ referenza rhew il-medicina minnufih, u dan
intuza bhala appogg tar-rata komparattiva u I-grad ta’ assorbiment in vivo wara l-ikel.

Is-Sezzjoni 4.2 tal-SmPC propost ghall-pilloli Diclofenac (epolamine) ta’ 50 mg li jerhu I-medicina
minnufih hija konformi mal-prodott ta’ referenza, u tirrakkomanda li: "... il-pilloli ghandhom jinbelghu
shah ma’ tazza ilma, preferibbilment waqt jew wara |-ikel. F’kaz ta’ krizi akuta, huwa rrakkomandat i I-
pilloli jittiehdu qgabel I-ikel.

Madankollu I-Istati Membri tal-UE |i oggezzjonaw argumentaw li |-effett tal-ikel fuq is-Cmax jista’
jiddependi mill-formulazzjoni fil-kaz ta’ diclofenac, u li, mill-evidenza disponibbli, id-differenza
potenzjali fil-bijodisponibbilta (sa 70% tnagqis tas-Cmax) tista’ tilhaq livell tant gholi li tista’
tikkomprometti I-uzu sigur u effettiv tal-medicina. Minhabba dan, kien argumentat li kien hemm bzonn
li jintalab studju dwar il-medicina moghtija mal-ikel sabiex jigi eliminat kwalunkwe riskju ta’
bijoinekwivalenza f’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel. It-thassib dwar ir-riskju serju potenzjali
ghas-sahha pubblika (PSRPH) baga’ jippersisti, u I-Istat Membru ta’ Referenza (RMS) rrefera I-
procedura lis-CMDh.

Matul il-procedura ta' riferiment tas-CMDh li segwiet, ma seta' jintlahaq ebda kunsens peress li |-Istati
Membri li kienu geghdin joggezzjonaw baqghu jsostnu I-oggezzjonijiet taghhom, li kienu mahsuba li
jirrapprezentaw riskju potenzjalment serju ghas-sahha tal-pubbliku. Is-CMDh ghalhekk irrefera |-
kwistjoni lis-CHMP permezz ta' procedura ta' riferiment tal-Artikolu 29(4).

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mis-CHMP

L-applikant ipprezenta data minn studju wiehed dwar il-bijoekwivalenza tal-pilloli diclofenac epolamine
meta mgabbla ma' granuli tal-Flector ghal soluzzjoni orali f'voluntiera b’sahhithom f'kundizzjonijiet ta’
sawm. Dan kien studju b’doza wahda open-label randomizzat 2x2 crossover ta’ disinn accettabbli. II-
kriterji definiti minn qabel ghall-bijoekwivalenza gew issodisfati kemm ghas-Cmax kif ukoll ghall-AUC.
Ir-rizultati tal-istudju dwar il-bijodisponibbilta komparattiva f’kundizzjonijiet ta’ sawm juru
bijoekwivalenza bejn il-prodott ta’ referenza u dak ittestjat ghall-parametri farmakokinetici kollha.

Madankollu ma giet ipprezentata ebda data li turi |-effett tal-ikel bejn il-prodott ittestjat u I-prodott ta’
referenza insostenn ta’ din I-applikazzjoni, peress li r-rakkomandazzjoni fis-Sezzjoni 4.2 tal-SmPC hija
li I-pilloli Diclofenac epolamine ghandhom jinbelghu shah ma’ tazza ilma, preferibbilment waqt jew
wara l-ikel.

Skont it-talba tas-CHMP, I-applikant wettaq ukoll tiftix biblijografiku fuq il-bazijiet tad-data Medline u
Embase. Ma gie identifikat ebda studju dwar |-effett tal-ikel b’Diclofenac epolamine. Ghall-melh tas-
sodju u tal-potassju, u l-acidu, I-effett tal-ikel huwa evidenti fil-parti I-kbira tal-istudji. It-tnaqqis
medju tas-Cmax osservat bl-ikel ivarja minn 21% ghal 69%. Hemm disponibbli tgabbil limitat fl-istudji.



Skont Desjardins et al (2015)*, kien hemm tnaqgjis ta’ 60% fis-Cmax ghal kapsula ta’ a¢idu diclofenac,
meta mgabbel ma’ tnaqqis ta’ 43% fis-Cmax ghal pillola tal-potassju, meta wiehed ikun kiel u meta
jibga’ sajjem. Chen et al (2015)? irrapportaw tnaggis ta’ 69% fis-Cmax ghal soluzzjoni buffered ta’
potassju meta mgabbel ma’ thaqqgis ta’ 28% ghal pillola tal-potassju, meta wiehed ikun kiel u meta
jibga’' sajjem.

Fil-qosor, din ir-revizjoni tal-letteratura mill-applikant dwar id-dags tal-effett tal-ikel fuqg ir-rata ta’
assorbiment b‘formulazzjonijiet li jerhu I-medicina diclofenac minnufih, wasslet ghall-konkluzjoni li
lahget medja ta’ tnaqqis ta’ 50% fuq is-Cmax u diversi dewmien fuq it-tmax, minghajr ebda telf fl-
ammont ta’ espozizzjoni sistemika. Minhabba |-evidenza gawwija tal-effett tal-ikel fug is-Cmax u t-
Tmax, il-konkluzjoni hija li dan |-effett jiddependi kemm mis-sustanza kif ukoll mill-formulazzjoni tal-
medicina.

Is-CHMP gabel mal-applikant li I-effett tal-ikel fuq is-Cmax ta’ diclofenac jiddependi kemm mis-
sustanza kif ukoll mill-formulazzjoni tal-medicina, skont ir-revizjoni tal-letteratura, li tinkludi mluha tal-
potassju kif ukoll tas-sodju, u I-acidu.

Intalab ukoll il-parir tal-PKWP wagqt din il-proc¢edura. Fil-qosor, il-PKWP kien tal-opinjoni li
f’kundizzjonijiet fejn il-pazjent kien kiel, is-Cmax huwa varjabbli hafna; il-proporzjon tas-Cmax mal-
ikel/fis-sawm varja bejn 26 u 73% ghad-diversi formulazzjonijiet, u I-formulazzjonijiet li huma
bijoekwivalenti fi stat ta' sawm mhux bilfors ikunu bijoekwivalenti mal-ikel, spe¢jalment jekk il-forma
tad-dozagg tkun differenti. Ghaldagstant, peress li I-pilloli Diclofenac epolamine u I-prodott ta’
referenza granuli ta' diclofenac epolamine ghal soluzzjoni huma formulazzjonijiet farmacewtici orali
differenti, u peress li d-data mil-letteratura turi li I-effett tal-ikel fuq is-Cmax ta’ diclofenac ma
jiddependix biss mis-sustanza tal-medicina izda wkoll mill-formulazzjoni, f'dan il-kaz, il-konkluzjoni ta’
bijoekwivalenza tista’ tintlahaq biss jekk il-bijoekwivalenza tintwera f'’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun
kiel kif ukoll meta jkun sajjem. Is-CHMP accetta I-parir tal-PKWP.

Wagqt il-laggha tas-CHMP l-applikant ipprezenta |-opinjoni tieghu fi spjegazzjoni orali. Gie pprezentat
sommarju tal-istudji ta’ bijoekwivalenza fi stat ta’ sawm kif ukoll tressaq ezami tal-letteratura.
Ghalkemm l-applikant argumenta li nugqas ta’ bijoekwivalenza fi stat ta’ sawm jista’ jfisser nuggas ta’
bijoekwivalenza f'kaz li I-pazjent ikun kiel skont il-letteratura pprezentata, is-CHMP kien tal-fehma li
ma setax jaccetta I-argument bil-kontra, jigifieri li I-bijoekwivalenza fi stat ta’ sawm tista’ tfisser
bijoekwivalenza meta I-pazjent ikun kiel, minghajr ebda evidenza insostenn ta’ dan.

Ghaldagstant is-CHMP huwa tal-fehma li I-bijoekwivalenza tal-pilloli Diclofenac epolamine u I-prodott
ta’ referenza granuli ta' diclofenac epolamine ghal soluzzjoni ma ntwerietx ghal din I-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont I-Artikolu 10(1), peress li I-bijoekwivalenza ma tistax
tkun ikkonfermata fin-nuqgqgas ta’ studju ta’ bijoekwivalenza meta I-pazjent ikun kiel. Ghaldagstant, is-
CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju huwa negattiv.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi

e II-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdi mir-Renju Unit skont I-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva 2001/83/KE fejn Franza u s-Slovakkja gqajmu oggezzjonijiet li kienu kkunsidrati bhala
riskju potenzjalment serju ghas-sahha pubblika;

! 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 |l-Kumitat ezamina d-data pprezentata mill-applikant insostenn ta’ dan il-prodott medicinali
partikolari, il-pilloli Diclofenac (Altergon)ta’ 50mg;

¢ |lI-Kumitat kien tal-fehma li f'dan il-kaz, il-bijoekwivalenza tal-pilloli Diclofenac ta’ 50 mg meta
maqgabbla mal-prodott ta’ referenza grani ghal soluzzjoni orali Flector ghandha tintwera wkoll
f’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel, fid-dawl tal-letteratura disponibbli li turi li s-Cmax ta’
formulazzjonijiet differenti ta’ diclofenac huwa affettwat b’mod differenti fkundizzjonijiet fejn il-
pazjent ikun kiel;

¢ Ghaldagstant il-Kumitat ikkonkluda li kien hemm nuqgqgas ta’ data xierga insostenn tal-bilanc
pozittiv bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ dan il-prodott medicinali, il-pilloli Diclofenac ta’ 50mg.

B’hekk il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Diclofenac mhuwiex favorevoli.

Ghaldagstant, il-Kumitat jirrakkomanda r-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Diclofenac
(Altergon) fl-Istat Membru ta’ referenza u fl-Istati Membri kkoncernati.



