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Znanstveni zakljucki

Prvotni viogi iz leta 2000 v skladu s ¢lenom 4(8)(a)(ii) Direktive 65/65/EGS — bibliografskim podatkom
za novo farmacevtsko obliko in jakost, so bili prilozeni objavljena literatura o ucinkovitosti topi¢nega
diklofenaka ter podatki iz farmakokinetike in klini¢ne studije (9702 SUV) predlagane formulacije
4-odstotnega dermalnega prsila.

Podjetje MIKA Pharma GmbH je zahtevalo, da se dovoljenje za promet z zdravilom Diclofenac Sodium
Spray Gel 4 %, ki ga je leta 2001 izdalo ZdruZeno kraljestvo, pozneje pa tudi Avstrija, Estonija,
Madzarska, Irska, Latvija, Litva in Slovenija, prizna tudi v Nemdiji, Italiji in Spaniji kot del ,drugega
vala“ postopka z medsebojnim priznavanjem (MRP).

Vloga, ki je predmet te napotitve, zato upoSteva postopek ponovne uporabe medsebojnega
priznavanja (UK-H-0563-001-E-002) za zdravilo Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, dermalno prSilo,
raztopina (PL 18017/0006), v katerem je referen¢na drzava ¢lanica Zdruzeno kraljestvo, in ki kot
zadevne drzave ¢lanice vkljuéuje Italijo, Spanijo in Nemd&ijo.

60. dan postopka odbora CMDh je bil 29. marca 2018. Ker sta dve drzavi ¢lanici izrazili zaskrbljenost
zaradi moZnega resnega tveganja za javno zdravje (PSRPH), povezanega s pomanjkanjem
ucinkovitosti zadevnega 4-odstotnega gela v prsilu in neustreznega povezovanja z literaturo, zlasti
drugimi formulacijami topi¢nega diklofenaka (vklju¢no z zdravilom Voltarol Emulgel), za katere so bili
ugotovljeni zadostni dokazi za ucinkovitost in varnost, je referen¢na drzava Clanica (Zdruzeno
kraljestvo) 5. aprila 2018 sprozila napotitveni postopek skladno s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES
in od odbora CHMP zahtevala, da oceni vpliv izrazenih pomislekov, ki predstavljajo mozno resno
tveganje za javno zdravje.

Predlagatelj je v okviru napotitvenega postopka predloZil podatke iz literature in razprav o kakovosti,
klini¢ni farmakologiji, klini¢ni ucinkovitosti in klini¢ni varnosti.

Kakovost

Primerjava kakovosti temelji na sestavi, stopnji ionizacije in popolni topnosti u¢inkovine. Jakost
predlaganega dermalnega prsSila je 4-odstotna, medtem ko je jakost emulgela 1- ali 2-odstotna. Ta
razlika pri dermalnem prsilu je bila zasnovana, da se doseZe podobna koli¢ina diklofenaka na lokalno
tkivo kot pri emulgelu.

Kliniéna farmakologija

Farmakokineti¢ne podatke o gelu v prsilu v plazmi in tkivu zdravih prostovoljcev in bolnikov z akutnim
vnetjem so primerjali s podatki o zdravilih Voltaren Sodium Gel in Voltaren Emulgel. Vecina podatkov
izhaja iz medstudijskih primerjav z razli¢nimi odmerki in potmi uporabe, zato na njihovi podlagi ni
mogoce podati trdnih zakljuckov. Vseeno pa razli¢ne studije dosledno kazejo na to, da po aplikaciji
gela v prsilu tako pri sistemski izpostavljenosti kot tudi topi¢ni izpostavljenosti (podkozno tkivo in
misi¢no tkivo) porocajo o merljivih koncentracijah diklofenaka na mestu aplikacije. Edini razpoloZljivi
primerjalni podatki znotraj ene Studije izhajajo iz Studije Martin et al. 1997, ki so pokazali, da je
sistemska absorpcija gela v prsilu primerljiva z emulgelom, vendar pa ni mogoce podati zakljuckov o
enakovrednosti in klini¢ni ustreznosti sistemske absorpcije. Izpostavljenost gela v prsilu je Stevilcno
niZzja kot pri emulgelu, njenega vpliva na udinkovitost pa ni mogoce natanc¢no ugotoviti. Sistemska
izpostavljenost je vseeno dovolj nizka, da profil neZzelenega dogodka kot pri peroralnih ali drugih
sistemsko danih nesteroidnih protivnetnih zdravilih (NSAID) ni problematicen.

Klini¢na ucinkovitost

Predlagatelj je vkljudil pregled studije Predel 2013 (prej predhodna objava, imenovana
Studija 9702SUV) o udinkovitosti gela v prsilu pri akutni poskodbi gleZznja. Doloéena stopnja odziva,



tj. primarna koncna tocka, opredeljena kot zmanjsanje otekline za vsaj 50 % v desetih dneh
zdravljenja celotne skupine bolnikov (FAS), je bila doseZena pri 87 od 97 bolnikov (89,7 %),
zdravljenih z gelom v prSilu, ki vsebuje diklofenak, v primerjavi s 74 od 94 bolnikov (78,7 %),
zdravljenih s placebom; p = 0,0292 (en krak) in p = 0,0467 (dva kraka). Studija je bila zasnovana in
oblikovana za prikaz superiornosti s stopnjo znacilnosti 5 % enostransko, vendar se trenutno zahteva
stopnja znacilnosti 2,5 % enostransko, ¢esar pa v studiji ni bilo mogoce doseci.

Ucinek je bil opazen na kriti¢ni sekundarni kon¢ni tocki spontane bolecine glede na vizualno analogno
lestvico (VAS). Mediana vrednost vizualne analogne lestvice (VAS) je bila 3. in 4. dan 8 mm, 7. in

8. dan pa 4,6 mm. Konc¢na tocka v srediS¢u zanimanja je bolecina. Vendar pa ta Studija ne more z
gotovostjo potrditi udinkovitosti gela v prsilu, saj primarna koncna tocka ni potrjena, statisticna analiza
pa ne izpolnjuje regulativnih zahtev. Kljub temu pa opravljena Studija dokazuje ucinkovitost, na
podlagi katere lahko sklepamo, da je gel v prSilu koristen v okviru bibliografske aplikacije.

Predlagatelj je pregledal tudi razpolozljivo objavljeno literaturo o klinicnem preskusanju topi¢nega
diklofenaka, ki vkljucuje Studijo o ucinkih emulgela na bolecine v sklepih (Predel 2012), $tudijo o DHEP
(oblizu z diklofenak hidroksietilpirolidinom), oblizu s heparinom ali obliZzu s placebom (Constantino C. et
al. 2011) in nekontrolirano 3tudijo o gelu DHEP. Vse omenjene $tudije dokazujejo zmerno ucinkovitost
odobrenih topi¢nih formulacij diklofenaka, najzanesljivejsa pa je Studija emulgela Predel 2012. Ker so
podatki o sistemski in topicni izpostavljenosti pri emulgelu na voljo za primerjavo z gelom v prsilu, je
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom na podlagi medstudijske primerjave koncnih tock
ucinkovitosti, ki so sicer zavajajoce zaradi razlik v uporabljenih metodah in populacijah, povezal
u¢inkovitost emulgela z u¢inkovitostjo gela v prsilu. Ceprav je ugotovljeno, da ucinkovitosti emulgela
ne moremo neposredno pripisati zdravilu Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, pa lahko na podlagi
podporne Studije Predel 2013, farmakokineti¢nih primerjav in medstudijskih primerjav utemeljeno
sklepamo, da ima zdravilo Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % koristne ucinke v podobnem obsegu kot
druga topic¢na zdravila z diklofenakom.

Klini¢na varnost

Odbor CHMP se je strinjal, da topi¢na nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no z zdravilom
Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, Ze vec kot deset let veljajo za varna, o ¢emer prica tudi njihova
nizka sistemska bioloSka razpolozljivost v primerjavi z na primer peroralnimi farmacevtskimi oblikami.
Glede na razpolozljive podatke o varnosti je glavni prispevek k dobremu pocutju bolnikov zlasti njihova
uporaba in nadomestek za peroralna in druga sistemsko dana nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAID), s Cimer pripomorejo k izrazito manjsem tveganju za morebitne resne nezelene dogodke v
primerjavi s sistemsko danimi zdravili, ki vsebujejo diklofenak.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora CHMP

Ce povzamemo, skupek znanstvenih dokazov potrjuje sprejemljivo varnost in ucinkovitost uporabe
zdravila Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %. Zato je odbor CHMP z vecino sprejel ugotovitev, da je
razmerje med tveganji in koristmi zdravila Diclofenac Sodium Spray Gel 4 % ugodno.

Podlaga za mnenje odbora CHMP
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 29(4) Direktive 2001/83/ES,



e odbor je obravnaval vse podatke, ki jih je v povezavi s pomisleki, izrazenimi kot mozno resno
tveganje za javno zdravje, predloZil predlagatelj; odbor je obravnaval razpoloZljive podatke,
predlozene v podporo uporabi zdravila Diclofenac Sodium Spray Gel 4 %, dermalno prSilo,
raztopina, in povezanih imen, ki so vkljucevali primerjavo kakovosti v povezavi z odobrenimi
zdravili s topi¢nim diklofenakom ter literaturo, ki obsega tako farmakokinetic¢ne (lokalne in
sistemske) podatke kot tudi podatke o ucinkovitosti in varnosti,

e odbor je menil, da vsi predloZeni podatki utemeljujejo ucinkovitost uporabljenega zdravila in
povezovanje z literaturo, zlati z obstojecimi podatki o topi¢nih formulacijah diklofenaka, vklju¢no s
formulacijami zdravila Voltarol Emulgel.

Odbor zato ocenjuje, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Diclofenac Sodium Spray Gel

4 %, dermalno prsilo, raztopina, in povezanih imen ugodno in zato priporoca izdajo dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravili, navedenimi v Prilogi | k mnenju odbora CHMP. Informacije o zdravilu
ostajajo take, kot so v koncni razliCici, doseZeni v postopku skupine za usklajevanje, kakor je
navedeno v Prilogi 11l k mnenju odbora CHMP.



