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Informacje podstawowe

Produkt Diclofenac w dawce 50 mg w postaci tabletek zawiera epolamine diklofenaku (sél diklofenaku)
utworzong przez potaczenie kwasu diklofenamowego z aming czwartorzedowg N-(2-
hydroksyetylo)pyrolidyng. Diklofenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktéry
hamuje synteze prostaglandyn poprzez hamowanie izoenzyméw COX-1 i COX-2 szlaku przemian kwasu
arachidonowego.

Whniosek o dopuszczenie do obrotu (marketing authorisation application, MAA) produktu Diclofenac
(epolamina) w dawce 50 mg w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zostat ztozony zgodnie
z art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. Na poparcie niniejszego MAA wnioskodawca przedstawit jedno
badanie, w ktérym wykazano bioréwnowaznos¢ epolaminy diklofenaku w postaci tabletek w
poréwnaniu z produktem Flector (epolamina diklofenaku) w postaci granulatu do sporzadzania
roztworu doustnego u zdrowych ochotnikéw po podaniu na czczo. Ponadto poréwnawcze badanie
rozpuszczania przy pH 5,5 wykazato natychmiastowe uwalnianie substancji leczniczej z produktu
badanego i referencyjnego, co wykorzystano jako podstawe do uznania, ze szybkos¢ i stopien
wchtaniania in vivo w przypadku stosowania bez odstepu od positku sg poréwnywalne.

Punkt 4.2 proponowanej ChPL dla leku Diclofenac (epolamina) w dawce 50 mg w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu jest zgodny informacjami dotyczacymi produktu referencyjnego i zawiera
nastepujace zalecenie: ... tabletki nalezy potykaé w catosci, najlepiej w trakcie lub po positku, popijajac
szklanka wody. W przypadku znacznego nasilenia dolegliwosci zaleca sie przyjmowanie tabletek przed
positkiem.

Jednak przeciwne panstwa cztonkowski UE twierdzity, ze w przypadku diklofenaku wptyw positkéw na
warto$¢ Cmax moze zalezec¢ od postaci leku i ze dostepne dowody wskazuja, iz potencjalna réznica w
biodostepnosci (zmniejszenie wartosci Cmax nawet o 70%) moze byc¢ na tyle duza, ze bedzie miata
niekorzystne oddziatywanie na bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku. Biorgc to pod uwage,
stwierdzono, ze nalezy zazgdac przeprowadzenia badania obejmujacego przyjmowanie leku bez
odstepu od positku w celu wykluczenia ryzyka bio(nie)réwnowaznosci w przypadku przyjmowania leku
bez odstepu od positku. Podzielono obawy o potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego
(potential serious risk to public health, PSRPH), a RMS skierowato sprawe do CMDh.

W trakcie pdzniejszej procedury arbitrazowej CMDh nie osiggnieto porozumienia, gdyz przeciwne
panstwa cztonkowskie podtrzymaty swoje zastrzezenia, co uznano za potencjalne powazne zagrozenie
dla zdrowia publicznego. W zwigzku z tym CMDh skierowata sprawe do CHMP w ramach procedury
arbitrazowej zgodnej z art. 29 ust. 4.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej CHMP

Whnioskodawca przedstawit dane z jednego badania biordwnowaznosci epolaminy diklofenaku w postaci
tabletek w poréwnaniu z produktem Flector w postaci granulatu do sporzadzania roztworu doustnego u
zdrowych ochotnikdéw po podaniu na czczo. Byta to otwarte, randomizowane, naprzemienne badanie
pojedynczej dawki prowadzone w uktadzie 2x2 o akceptowalnym schemacie. Wstepnie zdefiniowane
kryteria biorownowaznosci zostaty spetnione zardwno w przypadku wartosci Cmax, jak i AUC. Wyniki
poréwnawczego badania biodostepnosci po podaniu na czczo wskazujg, ze produkt referencyjny i
badany sa bioréwnowazne w zakresie wszystkich parametréow farmakokinetycznych.

Nie przedstawiono jednak zadnych danych poréwnujgcych wptyw positkdw miedzy produktem badanym
a referencyjnym, ktére mogtyby uzasadnié ten wniosek, zwazywszy, ze zgodnie z zaleceniem w



punkcie 4.2 ChPL produkt Diclofenac (epolamina) w postaci tabletek nalezy potykac w catosci, najlepiej
w trakcie lub po positku, popijajac szklanka wody.

Zgodnie z prosbg CHMP wnioskodawca dokonat przegladu literatury w bazie danych Medline i Embase.
Nie znaleziono zadnego badania oceniajacego wptyw positkdw majacych odniesienie do leku Diclofenac
(epolamina). W przypadku soli sodowej i potasowej oraz kwasu taki efekt jest wyrazny w wiekszosci
badan. Srednie obnizenie wartoéci Cmax w sytuacji, gdy lek jest przyjmowany z pokarmem, wynosi od
21% do 69%. Dostepne sg poréwnania przeprowadzone jedynie w ramach tego samego badania.
Desjardins i wsp. (2015)* wykazali redukcje wartoéci Cmax o 60% w przypadku tabletek zawierajacych
diklofenak w postaci kwasu i 0 43% w przypadku tabletek zawierajacych sél potasowg po podaniu bez
odstepu od positku w poréwnaniu z zastosowaniem na czczo. Chen i wsp. (2015)? odnotowali obnizenie
wartosci Cmax o0 69% w przypadku zbuforowanego roztworu potasu i 0 28% w przypadku tabletek
zawierajacych sél potasowg po podaniu bez odstepu od positku w poréwnaniu z zastosowaniem na
czczo.

Podsumowujac, dokonany przez wnioskodawce przeglad pismiennictwa na temat wielkosci wptywu
positkdw na szybkos$¢ wchtaniania preparatow diklofenaku o natychmiastowym uwalnianiu pozwolit
stwierdzi¢, ze positek powoduje zmniejszenie wartosci Cmax $rednio o 50% oraz opdznienie czasu
Tmax w réznym stopniu, nie wptywajac na catkowitg ilos¢ wchtonietego leku. Biorgc pod uwage mocne
dowody na wptyw positkdw na wartosci Cmax i Tmax, stwierdzono, ze efekt ten jest zalezny zaréwno
od rodzaju substancji leczniczej, jak i postaci leku.

Na podstawie przegladu literatury uwzgledniajacej sdl potasowg i sodowg oraz kwas CHMP zgodzit sie z
wnioskodawcg, ze wptyw positkdw na wartos¢ Cmax diklofenaku zalezy od rodzaju substancji leczniczej
i postaci leku.

Podczas tej procedury zwrocono sie takze do PKWP z prosbg o wydanie opinii. Reasumujac, zdaniem
PKWP w przypadku podawania leku bez odstepu od positku warto$¢ Cmax jest bardzo zmienna;
stosunek wartosci Cmax podczas stosowania leku bez odstepu od positku w poréwnaniu do
przyjmowania na czczo wynosit od 26 do 73% w zaleznosci od postaci leku. Ponadto postaci, ktore sg
bioréwnowazne po podaniu na czczo, moga nie by¢ bioréwnowazne przy stosowaniu bez odstepu od
positku, zwtaszcza w przypadku réznych postaci leku. Poniewaz produkt Diclofenac (epolamina) w
postaci tabletek i produkt referencyjny — epolamina diklofenaku w postaci granulatu do sporzadzania
roztworu doustnego — to rézne doustne postacie farmaceutyczne i poniewaz wedtug danych z
piSmiennictwa wptyw positkdw na wartos¢ Cmax diklofenaku zalezy nie tylko od rodzaju substancji
leczniczej, lecz takze od postaci leku, wnioski na temat bioréwnowaznosci mozna wyciggna¢ tylko
woweczas, gdy biordwnowaznos¢ zostanie wykazana zaréwno podczas podawania bez odstepu od
positku, jak i na czczo. CHMP zgodzit sie z opinig PKWP.

Podczas spotkania z CHMP wnioskodawca wygtosit ustne wyjasnienie swojego pogladu. Przedstawiono
podsumowanie badania bioréownowaznosci po podaniu na czczo oraz przeglad przedtozonego
piSmiennictwa. W oparciu o przedstawiong literature wnioskodawca stwierdzit, ze na podstawie braku
biorownowaznosci po podaniu na czczo mozna przewidywac brak biorownowaznosci w przypadku
stosowania bez odstepu od positku. CHMP uznat, ze pomimo tego nie mozna przyjac¢ odwrotnego
argumentu bez zadnych dowodow na jego poparcie, tzn. na postawie udowodnionej bioréwnowaznosci
po podaniu na czczo nie mozna przewidywac, iz podczas przyjmowania bez odstepu od positku lek
takze bedzie bioréwnowazny.

! 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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Dlatego tez CHMP jest zdania, ze nie wykazano bioréwnowaznosci produktu Diclofenac (epolamina) w
postaci tabletek i produktu referencyjnego — epolaminy diklofenaku w postaci granulatu do
sporzadzania roztworu doustnego — w odniesieniu do wniosku o dopuszczenie do obrotu ztozonego na
podstawie art. 10 ust. 1, poniewaz nie mozna wyciggna¢ wnioskow na temat bioréwnowaznosci w
przypadku braku jej badania podczas stosowania bez odstepu od positku. CHMP jest zatem zdania, ze
stosunek korzysci do ryzyka jest niekorzystny.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

ZWazywszy, ze:

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Zjednoczone
Krélestwo na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, przy czym Francja i Stowacja
zgtosity zastrzezenia, ktore uznano za potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

Komitet przeanalizowat dane przedstawione przez wnioskodawce w celu zatwierdzenia okreslonego
produktu leczniczego — preparatu Diclofenac (Altergon) w dawce 50 mg w postaci tabletek;

w Swietle dostepnej literatury wartosci Cmax réznych postaci diklofenaku w przypadku stosowania
bez odstepu od positku byty rézne, komitet byt zdania, ze w tym przypadku biorownowaznos¢ leku
Diclofenac w dawce 50 mg w postaci tabletek w poréwnaniu z produktem referencyjnym —
produktem Flector w postaci granulatu do sporzadzania roztworu doustnego — powinna zostac
wykazana takze podczas stosowania leku bez odstepu od positku;

Komitet stwierdzit, ze nie ma odpowiednich danych, aby potwierdzi¢ korzystny stosunek korzysci
do ryzyka tego produktu leczniczego — preparatu Diclofenac w dawce 50 mg w postaci tabletek.

W konsekwencji Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Diclofenac nie jest pozytywny.

W zwigzku z tym Komitet zaleca niedopuszczenie produktu Diclofenac (Altergon) do obrotu w
referencyjnym i zainteresowanych panstwach cztionkowskich.



