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Vedecké zavery

PAvodna Ziadost podana v roku 2000 podla ¢lanku 4 ods. 8 pism. a) (II) smernice 65/65/EHS —
bibliograficka ziadost pre novi liekova formu a silu bola podporena uverejnenou literatirou o Géinnosti
lokalneho diklofenaku, ako aj farmakokinetickymi tdajmi a klinickou Stddiou (9702 SUV) pre
navrhovanu dermalnu aerodisperziu 4 %.

Spoloénost MIKA Pharma GmbH poziadala, aby bolo povolenie na uvedenie na trh pre diklofenak sodny
4 % gélova aerodisperzia, ktoré bolo vydané v roku 2001 v Spojenom kralovstve a potom v Rakusku,
Estonsku, Madarsku, frsku, Litve, Loty$sku a Slovinsku, uznané aj v Nemecku, Taliansku a Spanielsku
ako sucast postupu vzajomného uznavania (MRP) tzv. druhej viny.

Ziadost v sUvislosti s touto postiipenou vecou sa preto tyka opakovaného pouZitia postupu vzajomného
uznavania (UK-H-0563-001-E-002) pre diklofenak sodny 4 % dermalna aerodisperzia, roztok (PL
18017/0006), pricom referenénym c¢lenskym Statom bolo Spojené kralovstvo a dotknuté Clenské Staty
boli Taliansko, Spanielsko a Nemecko.

Sestdesiatym driom postupu koordina¢nej skupiny pre postupy vzajomného uznavania — humanne
lieky (CMDh) bol 29. marec 2018 a kedZe dva clenské Staty vzniesli vyhrady tykajlce sa potencialneho
zavazného rizika pre verejné zdravie (PSRPH) slvisiaceho s nedostato¢nou Géinnostou konkrétnej 4 %
gélovej aerodisperzie a s nedostato¢nym premostenim s literatirou, najma s inymi liekovymi formami
na lokalne pouzitie s obsahom diklofenaku (vratane emulgélu Voltarol), v pripade ktorych predlozené
dostatocné dbokazy o ucinnosti a bezpecnosti uznané ako dostato¢né, referenény ¢lensky stat (Spojené
kralovstvo) inicioval 5. aprila 2018 postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES a
poziadal vybor CHMP, aby posudil vplyv vznesenych namietok, ktoré predstavuji potencialne zavazné
riziko pre verejné zdravie.

Predlozenia ziadatela v rdmci konania o postUpenej veci zahfiaju Udaje z literatlry a diskusie o
aspektoch kvality, klinickej farmakoldgie, klinickej ucinnosti a klinickej bezpecnosti.

Kvalita

Kvalitativne porovnanie je zaloZzené na zloZeni, stupni ionizacie a Uplnej rozpustnosti Gcinnej latky. Hoci
je sila navrhnutej dermalnej aerodisperzie 4 %, ak sa porovna s 1 % alebo 2 % v emulgéli, cielom
tohto rozdielu v dermalnej aerodisperzii zabezpecenie podania podobného mnozstva diklofenaku na
lokalne tkaniva ako v pripade emulgélu.

Klinicka farmakoloégia

Farmakokinetické Gdaje pre gélovl aerodisperziu, pokial ide o plazmu a tkaniva zdravych
dobrovolnikov a pacientov s aklitnym zapalom, sa porovnavaju s udajmi pre gél Voltaren obsahujuci
sodnu sol'a emulgél Voltaren. Vacsinu udajov predstavuju porovnania zo skrizenych studii, ktoré su
ovplyvnené réznymi davkami a metédami a z tychto porovnani zo skrizenych $tadii preto nemozno
vyvodit presveddivé zavery. V stidiadch sa véak konzistentne pozorovalo, ze na mieste Uéinku sa zistili
meratelné hladiny diklofenaku po aplikacii gélovej aerodisperzie pri systémovom vystaveni aj pri
lokalnom vystaveni (podkozné tkanivo a svalové tkanivo). Jediné dostupné porovnavacie udaje v ramci
Studie pochadzaju zo Studie, ktord uskutocnili Martin a kol. (1997), z ktorej vyplyva, Ze systémova
absorpcia je pri gélovej aerodisperzii a emulgéli porovnatelna, ale nemozno vyvodit zaver

o rovnocennosti a o klinickom vyzname systémovej absorpcie. Pri gélovej aerodisperzii je expoziciia
¢iselne nizsia ako pri emulgéli a vplyv na Uéinnost nemozno presne zistit. Systémové vystavenie je
dostatocne nizke, takze profil neziaducich udalosti pozorovanych pri peroralnych alebo inych
systémovo podavanych liekoch NSAID nie je problematicky.
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Klinicka Gdinnost

Ziadatel uviedol prehlad $tudie Predel 2013 [pred uverejnenim znamej ako $tidia 9702SUV] o
ucinnosti gélovej aerodisperzie pri akitnom poraneni ¢lenku. Odpoved definovaného primarneho
parametra vyjadrena ako zmiernenie opuchu aspon o 50 % pocas 10 dni liecby pre cely analyzovany
subor (FAS) sa dosiahla u 87/97 pacientov lieCenych gélovou aerodisperziou obsahujucou diklofenak
(89,7 %) v porovnani so 74/94 pacientov lieCenych placebom (78,7 %); p = 0,0292 (jednostranny
test) a p = 0,0467 (dvojstranny test). Stadia bola navrhnuta a vedena tak, aby sa preukazala vyssia
udinnost s hladinou vyznamnosti 5 % pre jednostranny test, ale v sti¢asnosti sa vyzaduje hladina
vyznamnosti 2,5 % pre jednostranny test, ¢o sa v Stddii nemohlo dosiahnut.

Pozoroval sa ucinok na rozhodujlci sekundarny parameter spontannej bolesti na vizualnej analogickej
stupnici (VAS). Rozdiel v priemernom skére VAS bol 8 mm na 3. a 4. defi a 4,6 mm na 7. a 8. den.
Najdélezitejsim parametrom je bolest. Tato Stidia vSak neposkytuje potvrdzujici dékaz o ucinnosti
gélovej aerodisperzie, kedZe primarny parameter nie je platny a Statisticka analyza nespifia regulac¢né
poziadavky. Sttdia véak podporuje tcinnost, aby sa mohol vyvodit zaver, Ze gélova aerodisperzia ma
prospesny ucinok v kontexte tejto bibliografickej ziadosti.

Ziadatel takisto preskiimal dostupnl uverejnent literattru o klinickych skuganiach s lokalnym
diklofenakom, ktord zahffia $tudiu o Ucinkoch emulgélu na bolest kibov (Predel 2012), $tudiu o DHEP
(naplast obsahujlca diklofenak hydroxyetylpyrolidin), heparinovej naplasti alebo placebovej naplasti
(Constantino C a kol. 2011) a nekontrolovanu $tddiu o géli s obsahom DHEP. VSetky tieto Studie
poskytuju dékazy o miernej ucinnosti povolenych lokalnych foriem diklofenaku, z ktorych
najpresvedcivejsia je studia Predel 2012 s emulgélom. KedZe su k dispozicii Udaje o systémovom a
lokalnom vystaveni emulgélu na porovnanie s gélovou aerodisperziou, drzitel povolenia na uvedenie na
trh premostil G¢innost emulgélu s gélovou aerodisperziou na zaklade porovnania parametrov G&innosti
v skrizenej studii, ktoré su vSak zmatocné pre rozdiely v metddach a populdciach studie. Hoci sa
uzndva, ze Gdinnost emulgélu nemozno priamo preniest na diklofenak sodny 4 % gélova aerodisperzia,
je odévodnené vyvodit zaver, Ze diklofenak sodny 4 % gélova aerodisperzia ma prospesny Gcéinok na
zaklade podpornej Studie Predel 2013, farmakokinetickych porovnani a porovnani zo skrizenych stadii
v podobnom rozsahu ako sa pozoruje v pripade inych lokalnych liekov obsahujicich diklofenak.

Klinicka bezpeénost

Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze lokalne lieky NSAID vratane diklofenaku sodného 4 % gélova
aerodisperzia maju preukazanu bezpeénost pocas ovela dlhdieho obdobia ako 10 rokov, ktord je
podporena ich nizkou systémovou biologickou dostupnostou v porovnani s napriklad peroralnymi
liekovymi formami. Najma ich pouzitie a nahrada za peroralne a iné systémovo podavané lieky NSAID
velmi prispievaju k zdraviu pacientov vzhladom na dostupné Gdaje o bezpecnosti, co podporuje
vyrazne nizSie riziko potencialne zavaznych neziaducich udalosti v porovnani so systémovo
podavanymi liekmi obsahujucimi diklofenak.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Celkové vedecké dbokazy preto podporuju zaver, ze diklofenak sodny 4 % gélova aerodisperzia ma
prijatelny profil bezpecnosti a Ucinnosti. Preto vacsina ¢lenov vyboru CHMP suhlasila s tym, Ze pomer
prinosu a rizika diklofenaku sodného 4 % gélova aerodisperzia je priaznivy.



Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZze
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel v stvislosti s namietkami vznesenymi
ako potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie. Vybor vzal na vedomie dostupné udaje
predlozené na podporu pouzitia diklofenaku sodného 4 % gélova aerodisperzia ako dermalna
aerodisperzia, roztok a suvisiace nazvy, ktoré zahfriali porovnanie aspektov kvality vo vztahu k
povolenym lokalnym liekom s obsahom diklofenaku, a literatdru pokryvajiacu farmakokinetické
Udaje (lokalne a systémové pouzitie), ako aj idaje o ucinnosti a bezpecnosti,

e vybor dospel k nazoru, Ze celkové predlozené Gdaje oddvodruju Géinnost lieku, pre ktory bola
podana Ziadost, ako aj premostenie s literattrou, konkrétne s existujdcimi Udajmi o lokalnych
formach diklofenaku vratane emulgélovych foriem Voltarolu,

vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika diklofenaku sodného 4 % gélova aerodisperzia ako
dermalna aerodisperzia, roztok a suUvisiace nazvy je priaznivy, a preto odporida vydat povolenie
(povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe | k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o
lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas postupu koordina¢nej skupiny, ako sa uvadza v
prilohe 111 k stanovisku vyboru CHMP.



