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Zakladné informacie

Liek Diclofenac 50 mg tablety obsahuje diklofenak epolamin, sol diklofenaku vytvorend kombinaciou
kyseliny diklofenamovej a terciarneho aminu N-(2-hydroxyetyl)-pyrolidinu. Diklofenak je nesteroidny
protizapalovy liek (NSAID), ktory zabrafiuje syntéze prostaglandinov inhibiciou izoenzymov COX-1 a
COX-2 drahy kyseliny arachidénovej.

Ziadost o povolenie na uvedenie na trh pre liek Diclofenac (epolamin) 50 mg tablety s okamzitym
uvolfiovanim bola predloZend podla ¢ldnku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES. Ziadatel na podporu tejto
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh predlozil jednu Studiu, v ktorej sa preukazala biologicka
rovnocennost tabliet diklofenak epolaminu s granulatom (diklofenak epolamin) na peroralny roztok
Flector u zdravych dobrovolnikov v podmienkach uzivania lieku nalacno. Okrem toho komparativne
testovanie rozpustnosti pri pH 5,5 preukazalo okamzité uvolfiovanie z testovaného aj z referen¢ného
lieku, ¢o sa pouzilo na podporu komparativnej rychlosti a rozsahu absorpcie in vivo v podmienkach
uzivania lieku s jedlom.

Cast 4.2 v predlozenom slhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre liek Diclofenac (epolamin) 50 mg
tablety s okamzitym uvolfiovanim je v sulade s referenénym liekom a odporuca, ze: ,,... tablety sa maju
prehltnut celé a zapit pohdrom vody, prednostne po&as jedla alebo po jedle. V pripade akutnej krizy sa
odporuca uZivat tablety pred jedlom."

Namietajlce ¢lenské étaty EU véak argumentovali, Zze vplyv jedla na Cmax mdze v pripade diklofenaku
zavisiet od formy a Ze na zaklade dostupnych dékazov mdze potencialny rozdiel v biologickej
dostupnosti (pokles Cmax az na 70 %) dosiahnut tak( vysoku Urover, Ze sa naru$i bezpeéné a Gcéinné
pouzivanie lieku. Vzhladom na to sa argumentovalo, Ze je potrebné poziadat o vykonanie Studie
skiimajtcej uzivanie lieku s jedlom, aby sa vylucilo akékolvek riziko biologickej nerovnocennosti v
podmienkach uzivania lieku s jedlom. Vyhrada tykajlca sa potencialneho zavazného rizika pre verejné
zdravie sa nevyriesila a referencny clensky stat predloZil tento postup koordinacnej skupine pre
postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh).

Pocdas konania o postupeni veci koordina¢nej skupine CMDh, ktoré nasledovalo, sa nemohla dosiahnut
zhoda, kedZe namietajlci ¢lensky $tat EU trval na svojich ndmietkach, ktoré mdézu predstavovat
potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie. Koordinacna skupina CMDh preto predlozila tuto
zalezZitost vyboru CHMP prostrednictvom konania o postUpeni veci podla ¢ldanku 29 ods. 4.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Ziadatel predlozil udaje z jednej $tldie biologickej rovnocennosti tabliet diklofenak epolaminu s
granulatom na peroralny roztok Flector u zdravych dobrovolhikov v podmienkach uZivania lieku
nalac¢no. Bola to otvorena randomizovana skrizena studia 2 x 2 s prijatefnym rozvrhom, v ktorej sa
podavala jedna davka. Definované kritéria biologickej rovnocennosti boli splnené pre Cmax aj pre AUC.
Vysledky komparativnej studie biologickej rovnocennosti v podmienkach uZivania lieku nalacno
preukéazali biologickl rovnocennost medzi referenénym a testovanym liekom pre vSetky
farmakokinetické parametre.

Na podporu tejto Ziadosti vSak neboli predlozené Ziadne Gdaje na preukéazanie vplyvu jedla v pripade
testovaného a referencného lieku vzhladom na to, Ze v odporucani v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku v ¢asti 4.2 sa uvadza, Ze tablety diklofenak epolaminu sa maju prehltnat celé a zapit
poharom vody, prednostne pocas jedla alebo po jedle.

Ziadatel okrem toho uskuto¢nil na Ziadost vyboru CHMP bibliografické vyhladdvanie v databazach
Medline a Embase. V pripade diklofenak epolaminu nebola identifikovana ziadna Studia skimajuca



vplyv jedla. Pokial' ide o sodnu a draselnu sol' a kyselinu, vplyv jedla je zjavny vo vacsine studii.
Priemerné znizenie Cmax pozorované pri uzivani lieku s jedlom je v rozsahu 21 % — 69 %. K dispozicii
su obmedzené porovnania v ramci $tddie. Podla Desjardinsa a kol. (2015)* sa zistil 60 % pokles Cmax
v pripade kapsuly kyseliny diklofenakovej v porovnani so 43 % poklesom Cmax v pripade tablety
obsahujucej draselnu sol' v podmienkach uzivania lieku s jedlom v porovnani s uzivanim lieku nalacno.
Chen a kol. (2015)? uvadzaju 69 % zniZenie Cmax v pripade pufrovaného draselného roztoku v
porovnani s 28 % znizenim v pripade tablety obsahujlicej draselnd sol' v podmienkach uZivania lieku s
jedlom v porovnani s uzivanim lieku nalacno.

Toto preskimanie literatlry Ziadatefom, pokial ide o rozsah vplyvu jedla na rychlost absorpcie v
pripade foriem diklofenaku s okamzitym uvolfiovanim, teda umoznilo vyvodit zaver, Ze sa dosiahlo
priemerne 50 % znizenie Cmax a r6zne oneskorenia Tmax, bez akejkolvek straty mnozstva
systémového vystavenia. Vzhladom na jasné dbkazy o vplyve jedla na Cmax a Tmax mozno dospiet k
zaveru, Ze tento vplyv zavisi od latky lieku, aj od formy.

Vybor CHMP suhlasil so ziadatelom, Ze vplyv jedla na Cmax diklofenaku zavisi od latky lieku, aj od
formy, a to na zaklade preskimania literatury zahfmajuceho draselnd a sodnu sol a kyselinu.

Pocas tohto konania bola tiez poziadana o nazor pracovna skupina pre farmakokinetiku (PKWP). Nazor
pracovnej skupiny PKWP bol takyto: v podmienkach uzivania lieku s jedlom je Cmax vysoko variabilna;
pomer Cmax pri uzivani lieku s jedlom/nalac¢no je 26 — 73 % pre rozne formy, pricom formy, ktoré su
biologicky rovnocenné v podmienkach uzivania lieku nala¢no nemusia byt biologicky rovhocenné v
podmienkach uzivania lieku s jedlom, najma ak je forma davkovania odliSna. Teda vzhladom na to, Ze
tablety diklofenak epolaminu a granulat diklofenak epolaminu na peroralny roztok v referencnom lieku
su odlisné peroralne liekové formy a kedZe Udaje z literatury dokazuju, ze vplyv jedla na Cmax
diklofenaku nezavisi len od latky lieku, ale aj od formy, v tomto pripade sa mdze vyvodit zaver o
biologickej rovnocennosti len v pripade, ak sa biologicka rovnocennost preukaze v podmienkach
uzivania lieku s jedlom, ako aj v podmienkach uzivania lieku nalacno. Vybor CHMP schvalil odporucanie
pracovnej skupiny PKWP.

Ziadatel prestavil svoje stanovisko v rdmci Ustneho vysvetlenia na zasadnuti vyboru CHMP. Bol
predloZzeny suhrn Studie biologickej rovnocennosti v podmienkach uzivania lieku nala¢no a bol tiez
predloZeny prehlad literatiry. Hoci Ziadatel argumentoval, Ze nepritomnost biologickej rovnocennosti v
podmienkach uzivania lieku nala¢no predpoklada na zaklade predlozenej literatiry nepritomnost
biologickej rovnocennosti v podmienkach uzivania lieku s jedlom, vybor CHMP dospel k nazoru, ze
nemozno trvat na opaénom argumente bez akéhokolvek dékazu na jeho podporuy, t. j. Ze biologicka
rovnocennost v podmienkach uzivania lieku nalaéno predpoklada biologick( rovnocennost v
podmienkach uzivania lieku s jedlom.

Vybor CHMP preto zastava stanovisko, ze pre tito Ziadost o povolenie na uvedenie na trh podla ¢lanku
10 ods. 1 sa nepreukéazala biologicka rovnocennost tabliet diklofenak epolaminu s granuldtom
diklofenak epolaminu na peroralny roztok v referen¢nom lieku, kedZe zaver o biologickej rovnocennosti
sa nemdze vyvodit pri absencii $tidie biologickej rovnocennosti v podmienkach uZivania lieku s jedlom.
Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze pomer prinosu a rizika je negativny.

! 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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Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZze

e vybor vzal na vedomie oznamenie o postupeni veci, ktoré iniciovalo Spojené kralovstvo podla
¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES, pricom Francuzsko a Slovensko mali namietky, ktoré sa
povazovali za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskimal Udaje, ktoré predlozil ziadatel na podporu tohto konkrétneho lieku Diclofenac
(Altergon) 50 mg tablety,

e vybor dospel k nazoru, e v tomto pripade sa ma biologickad rovnocennost lieku Diclofenac 50 mg
tablety s referenénym liekom Flector granulat na peroralny roztok preukazat v podmienkach
uzivania lieku s jedlom, ako aj vzhladom na dostupnu literaturu, ktord dokazuje, ze Cmax réznych
foriem diklofenaku je ovplyvnena inak v podmienkach uzivania lieku s jedlom,

e vybor preto dospel k zaveru, Ze nie je k dispozicii dostato¢né mnozstvo prislusnych udajov na
podporu pozitivneho pomeru prinosu a rizika tohto lieku Diclofenac 50 mg tablety.

Vybor teda usudil, Zze pomer prinosu a rizika lieku Diclofenac nie je priaznivy.

Vybor preto odporiéa zamietnut povolenie na uvedenie lieku Diclofenac (Altergon) na trh v
referenénom c¢lenskom State a v dotknutych ¢lenskych statoch.



