Anexa Il

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Cererea initiald formulatd in 2000 in temeiul articolului 4 alineatul (8) litera (a) punctul (ii) din
Directiva 65/65/CEE — cerere bibliografica pentru o noua forma farmaceutica si concentratie — a fost
sustinuta cu literatura de specialitate publicata privind eficacitatea diclofenacului cu administrare
topica, precum si cu date de farmacocinetica si cu un studiu clinic (9702 SUV) avand ca tema forma
farmaceutica propusd, de spray cutanat cu concentratie de 4 %.

MIKA Pharma GmbH a solicitat ca autorizatia de punere pe piata pentru Diclofenac Sodium Spray

Gel 4%, acordatd de Regatul Unit in 2001 si ulterior de Austria, Estonia, Ungaria, Irlanda, Letonia,
Lituania si Slovenia, sa fie recunoscuta si in Germania, Italia si Spania ca parte a unei ,a doua etape” a
procedurii de recunoastere reciproca (PRR).

Prin urmare, cererea care face obiectul acestei sesizari se refera la o procedura de recunoastere
reciproca cu utilizare repetata (UK-H-0563-001-E-002) pentru Diclofenac sodium 4 % cutaneous spray,
solution (PL 18017/0006), in care Regatul Unit este statul membru de referinta, iar Italia, Spania si
Germania sunt state membre interesate.

Ziua a 60-a a procedurii CMDh a fost in 29 martie 2018 si, intrucat doua state membre si-au exprimat
ingrijorarea cu privire la un potential risc grav pentru sanatatea publica (PRGSP) ca urmare a lipsei de
eficacitate a medicamentului specific sub forma de gel spray cu concentratie de 4 % si a corelarii
insuficiente cu datele din literatura de specialitate, Tn special cu alte forme farmaceutice topice cu
diclofenac (printre care Voltarol Emulgel) pentru care exista suficiente dovezi recunoscute privind
eficacitatea si siguranta, statul membru de referinta (Regatul Unit) a declansat la 5 aprilie 2018 o
sesizare in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE, solicitand CHMP sa evalueze
impactul obiectiilor ridicate, privind un potential risc grav pentru sanatatea publica.

in cadrul procedurii de sesizare, solicitantul a prezentat date din literatura de specialitate si puncte de
vedere privind aspecte legate de calitate, farmacologie clinica, eficacitate clinica si siguranta clinica.

Calitate

Comparatia calitativa se bazeaza pe compozitia, gradul de ionizare si solubilitatea completa a
substantei active. Desi concentratia sprayului cutanat propus este de 4 %, fatda de 1 % sau 2 % in
cazul Emulgel, diferenta de concentratie din sprayul cutanat a fost conceputa astfel incat in tesuturile
locale sa ajunga o cantitate de diclofenac similara cu cea furnizata de Emulgel.

Farmacologie clinica

Datele farmacocinetice privind plasma si tesuturile in cazul SprayGel administrat la voluntari sanatosi si
la pacienti cu inflamatie acuta au fost comparate cu cele privind Voltaren Sodium Gel si Voltaren
Emulgel. Majoritatea datelor provin din comparatii intre studii, care sunt influentate de diferentele intre
doze si metode si, prin urmare, nu permit tragerea unor concluzii ferme. Cu toate acestea, se observa
in mod constant in cadrul tuturor studiilor ca au fost raportate niveluri masurabile de diclofenac dupa
aplicarea gelului spray, atat Tncazul expunerii sistemice, cat si al expunerii topice (tesut subcutanat si
tesut muscular) la locul de actiune. Singurele date comparative disponibile in cadrul aceluiasi studiu
provin din studiul Martin et al. 1997, care a indicat ca absorbtia sistemica este comparabila pentru
Spraygel si Emulgel, dar nu se poate trage o concluzie in ceea ce priveste echivalenta si relevanta
clinica a absorbtiei sistemice. Din punct de vedere numeric, expunerea in cazul Spraygel este mai
redusa decat in cazul Emulgel, iar impactul acestui lucru asupra eficacitatii nu poate fi stabilit cu
exactitate. Expunerea sistemica este insa suficient de scazuta incat profilul evenimentelor adverse
observat la AINS administrate pe cale orald sau la alte AINS administrate sistemic sa nu reprezinte o
problema.



Eficacitate clinica

Solicitantul a prezentat o analiza a studiului Predel 2013 (versiune cunoscuta anterior, inaintea
publicarii, drept Studiul 9702SUV) cu privire la eficacitatea Spraygel in leziunile acute de la nivelul
gleznei. Raspunsul conform criteriului final principal de evaluare definit, exprimat ca reducere a
edemului cu cel putin 50 % pe parcursul a 10 zile de tratament pentru ,,setul complet de analiza”
(SCA), a fost obtinut la 87/97 de pacienti tratati cu diclofenac gel spray (89,7 %), fata de 74/94 de
pacienti tratati cu placebo (78,7 %); p = 0,0292 (unilateral) si p = 0,0467 (bilateral). Studiul a avut
structura si puterea statisticd necesare pentru a demonstra superioritatea cu un prag de semnificatie
de 5 % pentru testul unilateral, dar cerinta actuala prevede un prag de semnificatie de 2,5 % pentru
testul unilateral, care nu a putut fi obtinut in cadrul studiului.

S-a observat un efect legat de criteriul final secundar de evaluare critic referitor la scala analog vizuala
(SAV) a durerii spontane. Diferenta la nivelul scorului SAV median a fost de 8 mm in ziua 3-4 si de
4,6 mm in ziua 7-8. In special criteriul final de interes principal, care este durerea. Totusi, nu se poate
considera ca acest studiu furnizeaza dovezi care sa confirme eficacitatea Spraygel, intrucat criteriul
final principal de evaluare nu este validat, iar analiza statistica nu indeplineste cerintele normative. Se
poate considera insa ca studiul sustine eficacitatea Spraygel, astfel incat sa se traga concluzia ca
medicamentul are o actiune benefica in contextul acestei cereri bibliografice.

Solicitantul a analizat si literatura disponibila constand in studii clinice publicate referitoare la
diclofenacul cu administrare topica, care cuprinde un studiu privind efectele Emulgel asupra durerii
articulare (Predel 2012), un studiu privind DHEP (plasture cu diclofenac hidroxietil-pirolidina),
plasturele cu heparina sau plasturele placebo (Constantino C et al. 2011), precum si un studiu
necontrolat privind DHEP gel. Toate aceste studii ofera dovezi privind eficacitatea modesta a formelor
farmaceutice topice cu diclofenac autorizate, cel mai solid fiind studiul Predel 2012 privind Emulgel. Tn
plus, dat fiind ca sunt disponibile date privind expunerea sistemica si topica a Emulgel pentru
comparatie cu Spraygel, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a corelat eficacitatea Emulgel si cea
a Spraygel pe baza unei comparatii intre studii a criteriilor finale de evaluare a eficacitatii, care sunt
totusi influentate de diferentele dintre metodele de studiu si dintre populatii. Cu toate acestea, desi
este un fapt recunoscut ca medicamentului Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % nu i se poate atribui
direct eficacitatea Emulgel, se poate de asemenea deduce in mod rezonabil, pe baza studiului de
sustinere Predel 2013, a comparatiilor farmacocinetice si a comparatiilor intre studii, ca Diclofenac
Sodium Spray Gel 4 % are un efect benefic intr-un interval similar cu cel al altor medicamente topice
cu diclofenac.

Siguranta clinica

CHMP a fost de acord ca medicamentele AINS cu administrare topica, inclusiv Diclofenac Sodium Spray
Gel 4 %, s-au dovedit a fi sigure pe parcursul a mult peste 10 ani, fapt sustinut de biodisponibilitatea
lor sistemicad scizuta fatd de formele farmaceutice orale, de exemplu. In special utilizarea lor si
inlocuirea cu acestea a AINS cu administrare orala si al altor AINS administrate sistemic contribuie
foarte mult la bunastarea pacientilor, avand in vedere datele disponibile privind siguranta, care sprijina
ipoteza unui risc semnificativ mai mic de potentiale evenimente adverse grave fata de medicamentele
care contin diclofenac cu administrare sistemica.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

in rezumat, totalitatea dovezilor stiintifice, considerate impreund, sprijind concluzia ci Diclofenac
Sodium Spray Gel 4 % are un profil de siguranta si eficacitate acceptabil. Prin urmare, CHMP a fost de
acord cu majoritate de voturi ca raportul beneficiu-risc al Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % este
favorabil.



Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat
e Comitetul a analizat sesizarea Tn temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE.

e Comitetul a luat Tn considerare totalitatea datelor prezentate de solicitant referitoare la obiectiile
ridicate privind potentialul risc grav pentru sanatatea publica. Comitetul a analizat datele
disponibile prezentate in sprijinul utilizarii Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % Cutaneous Spray,
Solution si denumirile asociate, care au cuprins o comparare a aspectelor calitative ale
medicamentelor topice cu diclofenac autorizate si literatura de specialitate continand date de
farmacocinetica (locala si sistemica), precum si date privind eficacitatea si siguranta.

o Comitetul a considerat ca totalitatea datelor prezentate justifica eficacitatea medicamentului care
face obiectul cererii si se coreleaza cu literatura de specialitate, in special cu datele existente
privind formele farmaceutice topice cu diclofenac, printre care si Voltarol Emulgel.

In consecintd, comitetul considerd cd raportul beneficiu-risc pentru Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %
Cutaneous Spray, Solution si denumirile asociate este favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele mentionate in Anexa | la avizul CHMP.
Informatiile referitoare la medicament raman conforme cu versiunea finald obtinuta in cadrul procedurii
Grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa 11l la avizul CHMP.



