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Whnioski naukowe

Pierwotne zastosowanie w 2000 r. na mocy art. 4 ust. 8 lit. a) ppkt (1) dyrektywy 65/65/EWG —
bibliograficzne w odniesieniu do nowej postaci farmaceutycznej i mocy byto poparte opublikowanymi w
literaturze danymi na temat skutecznosci miejscowo stosowanego diklofenaku, a takze danymi
farmakokinetycznymi i uzyskanymi w badaniu klinicznym (9702 SUV) proponowanego produktu w
postaci aerozolu o stezeniu 4% do stosowania na skore.

Przedsiebiorstwo MIKA Pharma GmbH zwrdcito sie z wnioskiem o uznanie w Niemczech, we Wioszech i
w Hiszpanii, w ramach ,,drugiej fali” procedury wzajemnego uznawania, pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu soli sodowej diklofenaku w postaci zelu w aerozolu o stezeniu 4 %, przyznanego przez
Zjednoczone Krélestwo w 2001 r., a nastepnie przyznanego przez Austrie, Estonie, Wegry, Irlandie,
totwe, Litwe i Stowenie.

Whniosek bedacy przedmiotem niniejszej procedury wyjasniajacej dotyczy zatem kontynuacji rejestracji,
w ramach procedury wzajemnego uznania (repeat-use) (UK-H-0563-001-E-002), soli sodowej
diklofenaku w postaci aerozolu o stezeniu 4% do stosowania na skére, roztworu (PL 18017/0006), ze
Zjednoczonym Kroélestwem jako referencyjnym panstwem cztonkowskim; wniosek ten obejmuje
Wiochy, Hiszpanie, Niemcy jako zainteresowane panstwa cztonkowskie.

60. dzien procedury Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej -
produkty stosowane u ludzi (CMDh) przypadat w dniu 29 marca 2018 r., a poniewaz dwa panstwa
cztonkowskie wyrazity obawy dotyczace potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego
zwigzanego z brakiem skutecznosci okreslonego produktu w postaci zelu w aerozolu o stezeniu 4% i
niewystarczajacym nawigzaniem do literatury, w szczegdlnosci do innych postaci uzytkowych
diklofenaku do stosowania miejscowego (w tym Voltarol Emulgel), w przypadku ktérych uznano
istnienie odpowiednich dowoddéw skutecznosci i bezpieczenstwa, w dniu 5 kwietnia 2018 r. referencyjne
panstwo cztonkowskie (Zjednoczone Kroélestwo) wszczeto procedure wyjasniajaca na podstawie art. 29
ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcito sie do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP) z wnioskiem o ocene wptywu zgtoszonych zastrzezen, ktore stanowig o potencjalnym
powaznym zagrozeniu dla zdrowia publicznego.

Dane przedtozone przez wnioskodawce w ramach procedury wyjasniajacej obejmujg dane literaturowe
oraz omowienie aspektéw jakosci, farmakologii klinicznej, skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
klinicznego.

Jakosé

Poréwnanie jakosciowe jest oparte na skfadzie, stopniu jonizacji i catkowitej rozpuszczalnosci
substancji czynnej. Chociaz w proponowanym aerozolu do stosowania na skére stezenie substancji
czynnej wynosi 4% w poréwnaniu z zelem w postaci emulsji, w ktérym wynosi ono 1% lub 2%, ta
réznica w sktadzie aerozolu do stosowania na skére miata na celu dostarczenie do tkanek podobnej
ilosci diklofenaku jak w przypadku zelu w postaci emulsji.

Farmakologia kliniczna

Dane farmakokinetyczne dotyczace dziatania zelu w postaci aerozolu na osocze i tkanki u zdrowych
ochotnikéw oraz pacjentéw z ostrym stanem zapalnym poréwnano z danymi uzyskanymi dla lekéw
Voltaren Sodium Gel i Voltaren Emulgel. Wiekszos$¢ danych to wyniki poréwnan krzyzowych, na ktére
majg wptyw rézne dawki i metody, a zatem z tych poréwnan nie mozna wyciggnac¢ zadnych
wiarygodnych wnioskéw. Tym niemniej w badaniach konsekwentnie zgtaszane sg mierzalne stezenia
diklofenaku po zastosowaniu zelu w aerozolu zaréwno w przypadku ekspozycji ogdlnoustrojowej, jak i
po zastosowaniu miejscowym (tkanka podskdrna i tkanka miesniowa) w miejscu dziatania. Jedyne
dostepne wewnetrzne dane poréwnawcze pochodzg z badania Martina i in. z 1997 r., w ktérym



wskazano, ze wchianianie ogdlnoustrojowe przy stosowaniu zelu w postaci aerozolu i zelu w postaci
emulsji jest poréwnywalne, nie mozna jednak wyciagna¢ wnioskéw dotyczacych rownowaznosci i
klinicznego znaczenia wchtaniania ogdlnoustrojowego. Z iloSciowego punktu widzenia ekspozycja na zel
w postaci aerozolu jest nizsza niz w przypadku zelu w postaci emulsji i nie mozna dokfadnie okresli¢
jego wptywu na skutecznosc¢. Ekspozycja ogdlnoustrojowa jest jednak na tyle niska, ze profil zdarzen
niepozadanych obserwowany w przypadku podawanych doustnie lub innych podawanych uktadowo
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) nie jest problematyczny.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca zataczyt przeglad badania Predela z 2013 r. [wczesniejsza publikacja robocza nosita
tytut Badanie 9702SUV] dotyczacego skutecznosci zelu w postaci aerozolu w leczeniu ostrych urazéw
stawu skokowego. Okreslony pierwszorzedowy punkt koncowy zwigzany z reakcja, wyrazony jako
zmniejszenie sie opuchlizny w populacji objetej analizg o co najmniej 50% w ciggu 10 dni leczenia,
osiggnieto u 87 na 97 pacjentéw leczonych diklofenakiem w postaci zelu w aerozolu (89,7%) w
poréwnaniu z 74 na 94 pacjentéw, ktérym podano placebo (78,7%); p = 0,0292 (test jednostronny) i
p = 0,0467 (test dwustronny). Badanie byto zaprojektowane i ukierunkowane na wykazanie wyzszosci
przy znaczacym poziomie istotnosci wynoszacym 5% w tescie jednostronnym, ale obecnie
obowigzujacy wymadg stanowi, ze poziom istotnosci w tescie jednostronnym powinien wynosi¢ 2,5%,
czego w tym badaniu nie udato sie osiggnac.

Zaobserwowano wptyw wizualnej skali analogowej (VAS) bélu spontanicznego na krytyczny
drugorzedowy punkt kornicowy. Roznica w medianie wyniku na skali VAS wynosita 8 mm po 3—4 dniach i
4,6 mm po 7-8 dniach. Zwlaszcza w budzacym najwieksze zainteresowanie punkcie koncowym, jakim
jest bél. Badania tego nie mozna jednak uznacé za dowdd potwierdzajacy skutecznosé zelu w postaci
aerozolu, gdyz pierwszorzedowy punkt koricowy nie jest zatwierdzony, a analiza statystyczna nie
spetnia wymogow regulacyjnych. Mozna jednak uznaé badanie za $wiadczace o skutecznosci ze
wzgledu na wniosek, ze zel w aerozolu wykazuje korzystne dziatanie w zwigzku z zastosowaniem
opisanym w literaturze.

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto przeglad dostepnych, opublikowanych danych literaturowych w
dziedzinie badan klinicznych dotyczacych diklofenaku stosowanego miejscowo, ktére obejmujg badanie
skutkow stosowania zelu w postaci emulsji w przypadku bolu stawow (Predel, 2012 r.), badanie plastra
zawierajacego sol hydroksyetylopirolidynowg diklofenaku (DHEP), plastra z heparyna lub plastra z
placebo (Constantino Ciin., 2011 r.) oraz niekontrolowane badanie zelu zawierajacego DHEP.
Wszystkie te badania dostarczajg dowoddw na umiarkowang skuteczno$¢ dopuszczonych do
miejscowego stosowania postaci diklofenaku; sposrod nich najbardziej wiarygodne jest badanie Predela
z 2012 r. z uzyciem zelu w postaci emulsji. W zwigzku z tym, ze dane dotyczace ogoélnoustrojowej i
miejscowej ekspozycji na dziatanie zelu w postaci emulsji sa dostepne do pordwnania ich z danymi
dotyczacymi dziatania zelu w postaci aerozolu, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powigzat skutecznosc¢ zelu w postaci emulsji ze skutecznoscig zelu w postaci aerozolu na podstawie
poréwnania krzyzowego punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig; sq one jednak zaktdcone ze
wzgledu na rdznice metod badawczych i populacji. Wprawdzie uznaje sie fakt, ze skutecznosci zelu w
postaci emulsji nie mozna bezposrednio przypisac¢ soli sodowej diklofenaku w postaci zelu w aerozolu o
stezeniu 4%, jednak uzasadniony jest rowniez wniosek, ze sol sodowa diklofenaku w postaci zelu w
aerozolu o stezeniu 4% wywiera korzystne dziatanie, oparty na pomocniczym badaniu Predela z 2013
r., poréownaniach danych farmakokinetycznych i poréwnaniach krzyzowych w podobnym zakresie, jak
zaobserwowano w przypadku innych zawierajacych diklofenak produktéw do stosowania miejscowego.



Bezpieczenstwo kliniczne

CHMP przyznat, ze bezpieczenstwo miejscowo stosowanych NLPZ, w tym soli sodowej diklofenaku w
postaci zelu w aerozolu o stezeniu 4%, zostato potwierdzone w ciggu ponad dziesieciu lat stosowania,
do czego przyczynia sie niski poziom ich ogdélnoustrojowej dostepnosci biologicznej w poréwnaniu np. z
doustnymi postaciami farmaceutycznymi. W szczegdlnosci ich stosowanie i zastepowanie nimi innych
podawanych uktadowo NLPZ w znacznym stopniu przyczynia sie do dobrostanu pacjentéw w Swietle
dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ktdre swiadczg o znacznie nizszym ryzyku
wystgpienia potencjalnie powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z podawanymi uktadowo
produktami zawierajacymi diklofenak.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Biorac pod uwage cato$¢ dowoddw naukowych, w podsumowaniu stwierdza sie, ze sél sodowa
diklofenaku w postaci zelu w aerozolu o stezeniu 4% ma dopuszczalny profil bezpieczenstwa i
skutecznosci. W zwigzku z tym CHMP zgodzit sie wiekszoscig gtoséw, ze w przypadku soli sodowej
diklofenaku w postaci zelu w aerozolu o stezeniu 4% stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, ze:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE,

o Komitet rozpatrzyt catos¢ danych przedtozonych przez wnioskodawce w odniesieniu do zastrzezen
zgtoszonych jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Komitet rozpatrzyt
dostepne dane przediozone na poparcie stosowania soli sodowej diklofenaku w postaci zelu w
aerozolu o stezeniu 4% do stosowania na skore, roztworu i produktdw o powigzanych nazwach, w
tym porédwnanie aspektow jakosci w odniesieniu do dopuszczonych do stosowania miejscowego
produktow zawierajacych diklofenak, oraz dane literaturowe obejmujace dane farmakokinetyczne
(miejscowe i uktadowe), a takze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

e Komitet byt zdania, ze wszystkie przedtozone dane uzasadniajg skuteczno$¢ wnioskowanego
produktu leczniczego, a takze powigzanie z danymi literaturowymi, w szczegdlnosci z istniejgcymi
danymi dotyczacymi zawierajacych diklofenak postaci uzytkowych do stosowania miejscowego, w
tym postaci uzytkowych leku Voltarol Emulgel.

W zwigzku z tym Komitet uznat, ze w przypadku soli sodowej diklofenaku w postaci zelu w aerozolu o
stezeniu 4% do stosowania na skore, roztworu i produktéw o powigzanych nazwach stosunek korzysci
do ryzyka jest korzystny i w zwigzku z tym zaleca przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych, o ktérych mowa w zataczniku I do opinii CHMP. Druk informacyjny dotyczacy
produktu pozostaje zgodny z ostateczng wersjg opracowang w ramach procedury grupy
koordynacyjnej, jak wspomniano w zatgqczniku III do opinii CHMP.



