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Conclusdes cientificas

Antecedentes

Diclofenac 50 mg comprimidos contém diclofenac epolamina, um sal do diclofenac, formado pela
combinacéo de acido diclofenamico com a amina terciaria N-(2-hidroxietil)-pirrolidina. Diclofenac € um
medicamento anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) que inibe a sintese de prostaglandinas através da
inibicdo de ambas as isoenzimas COX-1 e COX-2 da via do acido araquidonico.

O pedido de autorizacdo de introducdo no mercado (pedido de AIM) para Diclofenac (epolamina)

50 mg comprimidos de libertacdo imediata foi submetido de acordo com o artigo 10.°, n.° 1, da
Diretiva 2001/83/CE. Para sustentar este pedido de AIM, o requerente apresentou um estudo que
demonstrou a bioequivaléncia de diclofenac epolamina comprimidos vs. Flector (diclofenac epolamina)
gréanulos para solucdo oral em voluntarios saudaveis em jejum. Além disso, testes comparativos de
dissolucdo a um pH de 5,5 demonstraram uma libertagdo imediata a partir do medicamento de teste e
de referéncia, tendo sido usados para sustentar a taxa comparativa e o grau de absorc¢éo in vivo no
estado poés-prandial.

A seccdo 4.2 do RCM proposto para Diclofenac (epolamina) 50 mg comprimidos de libertacdo imediata
esta em linha com o medicamento de referéncia e recomenda que: «... 0s comprimidos devem ser
engolidos inteiros com um copo de agua, preferencialmente durante ou apds as refeigcbes. Em caso de
crise aguda, é recomendado que os comprimidos sejam tomados antes das refei¢cdes.»

Contudo, os Estados-Membros da UE objetantes argumentaram que o efeito dos alimentos na Cmax
poderé ser dependente da formulag&do no caso do diclofenac e que, com base nos dados disponiveis, a
potencial diferenca de biodisponibilidade (diminuicdo da Cméax de até 70 %) podera atingir um nivel
tao elevado que comprometa o uso seguro e eficaz do medicamento. Considerando isto, foi
argumentado que era necessario exigir um estudo no estado pés-prandial para excluir qualquer risco
de bioinequivaléncia nesse estado. A preocupacado de potencial risco grave para a salude publica
(PRGSP) foi mantida e o procedimento foi remetido pelo EMR para o CMDh.

Durante o procedimento de consulta em sede do CMDh que se seguiu, nao foi possivel alcangcar um
consenso pois os Estados-Membros objetantes mantiveram as suas objec¢fes, que foram consideradas
como representando um potencial risco grave para a saude publica. Por conseguinte, o CMDh remeteu
0 assunto para o CHMP através de um procedimento de consulta nos termos do artigo 29.°, n.° 4.

Resumo da avaliacédo cientifica pelo CHMP

O requerente apresentou dados de um estudo de bioequivaléncia do diclofenac epolamina comprimidos
vs. Flector granulos para solugéo oral em voluntarios saudaveis em condi¢des de jejum. Tratava-se de
um estudo de dose Unica, sem ocultagéo, aleatorizado, cruzado 2x2 com esquema aceitavel. Os
critérios predefinidos para bioequivaléncia foram satisfeitos quer para a Cmax quer para a AUC. Os
resultados do estudo comparativo de biodisponibilidade em condi¢des de jejum demonstram a
bioequivaléncia entre os medicamentos de referéncia e de teste para todos os parametros
farmacocinéticos.

Contudo, ndo foram apresentados dados para mostrar o efeito dos alimentos entre o medicamento de
teste e de referéncia para sustentar este pedido, dado que a recomendacdo do RCM na secgéo 4.2 é
que Diclofenac epolamina comprimidos deve ser engolido inteiro com um copo de agua,
preferencialmente durante ou apds as refei¢cdes.

Como solicitado pelo CHMP, o requerente também efetuou uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados Medline e Embase. Nao foi identificado nenhum estudo do efeito dos alimentos com Diclofenac
epolamina. Para o sal de sddio e potassio e para o acido, é evidente um efeito dos alimentos na



maioria dos estudos. A reducdo média da Cmax observada com os alimentos varia de 21 % a 69 %.
Est&o disponiveis comparag&es limitadas no mesmo estudo. De acordo com Desjardins et al (2015)?,
verificou-se uma diminui¢cdo de 60 % da Cméax para uma cépsula de diclofenac acido, em comparacao
com uma diminuigcdo de 43 % da Cmax para um comprimido de potassio, no estado pés-prandial vs.
em jejum. Chen et al (2015)? referiram uma reducéo de 69 % da Cméx para uma solucdo tamponada
de potassio vs. uma reducao de 28 % para um comprimido de potassio, no estado pds-prandial vs. em
jejum.

Em resumo, esta revisdo da literatura pelo requerente sobre a magnitude do efeito dos alimentos na
taxa de absorgédo com formulacdes de libertagdo imediata de diclofenac permitiu concluir que, em
média, atingiu uma reducdo de 50 % da Cmax e varios atrasos no Tmax, sem qualquer perda da
quantidade de exposicdo sistémica. Tendo em conta a forte evidéncia de um efeito dos alimentos na
Cmax e no Tmax, concluiu-se que este efeito depende tanto da substancia farmacolégica como da
formulacéo.

O CHMP concordou com o requerente que o efeito dos alimentos na Cmax do diclofenac depende tanto
da substancia farmacologica como da formulagdo, com base na revisdo da literatura, o que inclui sais
de potassio e sédio e o acido.

Foi também procurado o aconselhamento do Grupo de Trabalho de Farmacocinética (PKWP) durante
este procedimento. Em resumo, o PKWP considerou que, em condi¢fes pds-prandiais, a Cmax é
altamente variavel; o quociente entre as Cmax no estado pdés-prandial/em jejum variou de 26-73 %
para as diferentes formulagdes e as formulacdes que sdo bioequivalentes em condigbes de jejum
poderdo nao ser bioequivalentes em condi¢des pés-prandiais, especialmente se a forma farmacéutica
for diferente. Por conseguinte, dado que Diclofenac epolamina comprimidos e o0 medicamento de
referéncia diclofenac epolamina granulos para solugéo oral séo diferentes formulacdes farmacéuticas
orais e uma vez que os dados da literatura mostram que o efeito dos alimentos na Cmax do diclofenac
ndo depende apenas da substancia farmacoldgica mas também da formulagdo, neste caso, s6 se pode
concluir da existéncia de bioequivaléncia se a bioequivaléncia for demonstrada em condi¢des pos-
prandiais e de jejum. O CHMP endossou o aconselhamento do PKWP.

Durante a reunido do CHMP, o requerente apresentou a sua opinido numa apresentacao oral. Foi
apresentado um resumo do estudo de bioequivaléncia em condi¢8es de jejum, bem como uma revisdo
da literatura submetida. Embora tenha sido alegado pelo requerente que uma falha da bioequivaléncia
em condi¢fes de jejum é preditiva de uma falha de bioequivaléncia em condi¢gbes pds-prandiais com
base na literatura submetida, o CHMP considerou que o argumento inverso, ou seja, que a
bioequivaléncia em condi¢des de jejum é preditiva da bioequivaléncia em condi¢c8es pos-prandiais, ndo
podia ser acolhido sem quaisquer indicios que o sustentem.

Por conseguinte, o CHMP considera que a bioequivaléncia de Diclofenac epolamina comprimidos com o
medicamento de referéncia diclofenac epolamina granulos para solucéao oral ndo foi demonstrada para
este pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado nos termos do artigo 10.°, n.© 1, pois nao foi
possivel concluir da bioequivaléncia na auséncia de um estudo de bioequivaléncia em condi¢cfes pos-
prandiais. Por conseguinte, o CHMP considera que a relacao risco-beneficio é negativa.

! 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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Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando que:

e 0 Comité considerou a notificacdo da consulta iniciada pelo Reino Unido nos termos do artigo 29.°,
n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE, onde a Franca e a Eslovaquia levantaram objec¢6es que foram
consideradas um potencial risco grave para a saude publica;

e 0 Comité analisou os dados apresentados pelo requerente para sustentar este medicamento
particular Diclofenac (Altergon) 50 mg comprimidos;

e 0 Comité foi da opinido que, neste caso, a bioequivaléncia de Diclofenac 50 mg comprimidos vs. o
medicamento de referéncia Flector granulos para solugcdo oral deve também ser demonstrada em
condi¢des pos-prandiais, face a literatura disponivel que demonstra que a Cmax de diferentes
formulacgdes de diclofenac é afetada de modos diferentes em condi¢cbes pds-prandiais;

e 0 Comité concluiu, desta forma, que existia uma falta de dados apropriados para sustentar uma
relagéo risco-beneficio positiva do medicamento Diclofenac 50 mg comprimidos;

Consequentemente, o Comité considera que a relacéo risco-beneficio de Diclofenac ndo é favoravel.

Por conseguinte, o Comité recomenda a recusa da autorizacdo de introdugcdo no mercado de Diclofenac
(Altergon) nos Estados-Membros de referéncia e envolvidos.



