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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet fOigazgatdsaga értekelte a Diflam 50 mg filmtablettara vonatkozo
kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempont-
jabol, azt megfeleldnek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali enge-
deélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Goodwill Pharma Kft. Szeged.

A Diflam 50 mg filmtabletta hatdanyaga diklofenak-kalium, filmtablettanként 50 mg.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: magnézium-sztearat, povidon, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
karboximetilkeményitd-natrium, vizmentes kalctum-hidrogén-foszfat, kukoricakeményito;

e bevonat: részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E 171), talkum,
szojalecitin, (E 322), vords vasoxid (E 172), sarga vasoxid (E 172), xantan gumi (E 415).

A Diflam vorosesbarna szinl, kerek, mindkét oldalan domboru filmtabletta AI/Al buborék-
csomagolasban ¢és dobozban.

A diklofendk-kalium az ugynevezett nem szteroid gyulladasgatlo (NSAID) gydgyszercsalad
tagja. A nem szteroid gyulladasgatlok fajdalomcsillapité és gyulladasgatld hatéassal rendel-
keznek.

A Diflam az alabbi allapotok rovidtava kezelésére alkalmazhato:
o Felnéttek:
- fajdalmas, gyulladdsos izom-, insériilések (pl. randuléas, huzodasok),
- miutétet kovetd gyulladas és fajdalom,
fajdalmas, gyulladdsos ndgyodgyaszati allapotok, beleértve a menstruacids fajdalmakat,
A gerinc fajdalmas szindromai, fajdalmas nyak-hat szindroma, teniszkonyok és a lagy-
rész-reumatizmus egyéb formai,
sulyos, fajdalmas, gyulladéasos fiil-, orr- €és torokfertézésekben az alapbetegség kezelé-
sének kiegészitésére,
migrénes rohamokban a fejfajas csokkentésére, valamint a kisérd tiinetek (pl. émelygés,
hanyas) enyhitésére.
o /4 éves vagy annal iddsebb serdiilokoruak:
- fajdalmas, gyulladésos izom-, insériilések (pl. randulas, huzodasok),
- fajdalmas, gyulladasos ndgydgyaszati allapotok, beleértve a menstruacios fajdalmakat.

A 14z 6nmagaban nem javallat a készitmény alkalmazasara. A Diflam enyhiti a gyulladas tii-
neteit, pl. a duzzanatot és a fajdalmat, €s a 1azat is csokkenti, de nem hat a gyulladast és/vagy
a lazat kivalté okokra.
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Tudnivalék a Diflam 50 mg filmtabletta szedése elétt

Ne szedje a Diflam-ot:

e ha allergias a diklofendkra vagy a gydgyszer egyéb Osszetevojére,

e ha valaha allergias reakcidja alakult ki gyulladas vagy fajdalom kezelésére alkalmazott
gyogyszer (pl. acetilszalicilsav, diklofendk vagy ibuprofén) bevételét kovetéen. Ilyen
allergias reakcid példaul az asztmas roham, orrfolyas, borkiiités, arcduzzanat. Ha ugy
gondolja, hogy allergias lehet, kérjen tanacsot kezeldorvosatol,

e ha aktiv gyomor- vagy bélfekély, vérzés vagy a tapcsatorna falanak atfurodasa all fenn,

e ha korelozményében kordbbi nem szteroid gyulladdsgatld-kezeléssel Osszefliggd
gyomor-bélrendszeri vérzés és /vagy atfurddas szerepel,

e ha koreldzmény€ben visszatérd gyomor- €és/vagy bélrendszeri fekély, és/vagy vérzés elo-
fordul (két vagy tobb egymastol fliggetlen fekély vagy vérzés),

e ha emésztOrendszeri vérzése van, melynek a tiinete lehet a véres vagy fekete széklet.

e ha stlyos vese- vagy majbetegségben szenved,

e ha stlyos szivelégtelenségben szenved,

e ha a terhességének utolsé6 harom honapjaban van,

Ovintézkedések

A Diflam szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével

e ha a Diflam-ot mas gyulladasgatldo gyogyszerekkel, pl. acetilszalicilsavval,
kortikoszteroidokkal, véralvadasgatlokkal vagy un. szelektiv szerotonin-reuptake gatld
(SSRI) készitménnyel egyidejileg szedi,

e ha On asztmas vagy szénanathds, és nem szteroid gyulladdsgatld gyogyszerekre allergias,
borviszketéssel vagy csalankiiitéssel jaro reakcioja van vagy volt,

e ha valaha volt emésztOrendszeri betegsége, pl. gyomorfekély, vérzés vagy szurokszéklet,

vagy a multban gyulladisgatld szerek alkalmazdsa kapcsan gyomorfajdalma vagy

gyomorégése jelentkezett,

ha vastagbélgyulladésa (kolitisz ulcer6za) vagy bélgyulladdsa (Crohn-betegség) van,

ha jelenleg vagy el6zdleg barmikor szivproblémai vagy magas vérnyomasa volt,

ha méaj- vagy vesebetegségben szenved,

ha kiszaradt allapotban lehet (pl. hanyas, hasmenés, nagymitétek elétt vagy utan),

ha duzzadt a labfeje,

ha vérzészavarban, vagy mas vérrendszeri betegségben szenved, beleértve a porfiriat, egy

ritka majbetegséget.

Figyelmeztetések

. A Diflam-hoz hasonld készitmények alkalmazéasa soran kis mértékben fokozodhat a
szivinfarktus (,,miokardidlis infarktus”) vagy széliités (mostanaban ,sztrék”-ként is
emlitik) kialakulasanak kockdazata, kiilonosen nagyobb adagok hosszabb ideig torténd
alkalmazasa esetén. Ne Iépje tul a javasolt adagot és kezelési idétartamot!

o Amennyiben szivproblémai vannak, vagy el6zdleg volt sztrokja, illetve ugy gondolja,
hogy ezen allapotok kialakulasanak kockézata az On esetében fennall (pl. ha magas a
vérnyomasa, cukorbeteg, magas a koleszterinszintje vagy dohanyzik), a kezelését
beszélje meg orvosaval vagy gyogyszerészével.

o A Diflam csokkentheti a fertdzések tiineteit (pl. fejfajas, 14z), ezaltal megnehezitheti a
fertdzés észlelését és megfeleld kezelését. Amennyiben nem €rzi jol magat €s orvoshoz
fordul, ne felejtse el megemliteni, hogy Diflam-ot szed.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Diflam 50 mg filmtabletta
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

o Nagyon ritka esetekben a Diflam, mas gyulladasgatld szerekhez hasonloan sulyos
allergias bortiineteket okozhat (pl. kiiités vagy akar testszerte felholyagosodo, levald bor
vagy nyalkahartya). Ezek a reakciok az esetek tobbségében a kezelés elsé honapjaban
jelentkeznek. Haladéktalanul k6zolje a kezeldorvosaval, ha ilyen reakciokat észlel.

Idoskor

Az 1d6s betegek érzékenyebbek lehetnek a Diflam hatasaira, mint a fiatalabb felndttek. Ennek
megfeleloen az 1d6s betegeknek kiilondsen szigortian kell kovetniiik a kezeldorvos utasitasait,
¢s a tiineteik enyhitésére a lehetd legkevesebb Diflam-ot kell bevenniiik. Kiilondsen fontos,
hogy az idds betegek haladéktalanul értesitsék a kezeldorvosukat az esetleges mellékhatasok-
rol, foként az emésztdrendszeri tiinetekrdl, a fekete vagy véres székletrdl, és hagyjak abba a
gyogyszer szedését. [dds betegeknél ezek a mellékhatasok végzetesek is lehetnek.

Gyermekek és serdiilok
A Diflam nem adhat6 gyermekeknek (14 évesnél fiatalabbaknak).
Egyéb gyogyszerek és a Diflam

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben

szedett, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l, kiilondsen, ha az alabbi

gyogyszerek valamelyikét szedi:

e litium vagy szelektiv szerotonin tjrafelvétel gatlok (SSRI-k) (a depresszid bizonyos tipu-
sainak kezelésére alkalmazott gydgyszerek),

e digoxin (szivbetegségek esetén alkalmazott gydgyszer),

e  vizelethajtok,

e ACE-gatlok vagy béta-blokkolok (magas vérnyomas, ritmuszavarok ¢€s szivelégtelenség
kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

e mas gyulladasgatlok, példaul acetilszalicilsav vagy ibuprofén,

e kortikoszteroidok (a szervezet kiilonbozd gyulladasainak csokkentésére szolgalo gyogy-
szerek),

e véralvadasgatlok

e cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerek, kivéve az inzulint,

e  metotrexat (bizonyos tipust rakbetegségek és iziileti gyulladasok kezelésére szolgalo
gyogyszer),

e ciklosporin (els6sorban szervatiiltetések utan alkalmazott gyogyszer),

o fertdzések kezelésére hasznalatos bizonyos készitmények (kinolon tipusu antibiotikum-
ok),

e  kolesztipol és kolesztiramin (koleszterinszint csokkentésére szolgalod gyogyszerek),

e szulfinpirazon (a kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszer) vagy vorikonazol (a gom-
bas fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszer),

o fenitoin (a gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gydgyszer).

A Diflam egyidejii bevétele étellel és itallal

A Diflam-ot egészben, elegendd mennyiségli vizzel vagy egyéb folyadékkal kell bevenni,
javasolhato. hogy étkezés eldtt, éhgyomorra.
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Terhesség, szoptatds és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Mas gyulladasgatlokhoz hasonloan Diflam-ot sem szabad bevenni a terhesség utols6 3 honap-
jéban, mivel az karos lehet a magzatra vagy gondokat okozhat a sziilés soran.

Ko6zo6lje kezeldorvosaval, ha szoptat. Ne szoptasson, ha Diflam 50 mg filmtablettat szed, mi-
vel az artalmas lehet a csecsemdje szamara.

A Diflam megnehezitheti a teherbeesést. Amennyiben On teherbe kivan esni, vagy nehézségei
vannak a teherbeeséssel, csak feltétleniil sziikséges esetben szedje a Diflam-ot.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ritka esetekben Diflam szedése kapcsan olyan mellékhatasok jelentkezhetnek, mint latasza-
var, szédiilés vagy aluszékonysag. Ha ilyen mellékhatasokat észlel, ne vezessen, ne kezeljen
gépeket és ne végezzen fokozott figyelmet igényld tevékenységeket.

Hogyan kell szedni a Diflam 50 mg filmtablettat?
Mennyi Diflam 50 mg filmtablettat kell bevenni?

Ne vegyen be az ajanlottndl nagyobb adagot. Fontos, hogy a legkisebb adagot szedje, amely a
fajdalmat csokkenti, és hogy ne szedje a Diflam-ot a sziikségesnél hosszabb ideig. A kezeld-
orvosa megmondja Onnek, hogy pontosan mennyi Diflam-ot vegyen be. A kezelésre adott
valasztol fliggden, a kezelborvosa az adag ndvelését vagy csokkentését javasolhatja.

Felnottek részére

e ajavasolt kezdd napi adag altalaban 100-150 mg, 2-3 részre elosztva (napi kétszer 1vagy
haromszor 1 tabletta). Enyhébb esetekben altalaban napi 50 mg elegendd, egyszeri bevé-
tellel. Ne vegyen be napi 3 Diflam filmtablettanal tobbet!

e Menstruacios fajdalmak esetén az elsd tiinetek jelentkezésekor napi 1-2 Diflam-ot vegyen
be. Néhany napig folytassa a kezelést sziikség szerint legfeljebb napi haromszor
1 tablettdval. Ha a napi 3 Diflam 2-3 menstruacios ciklus alkalmaval nem enyhiti kello-
képpen a fajdalmait, a kovetkez6 menstruaciod alkalmaval a kezeldorvosa napi 200 mg-ig
(4 tablettaig) terjedé adagot javasolhat. Ne vegyen be tobbet, mint napi 200 mg.

e Migrén esetén a kozelgd roham elsé tiinetének jelentkezésekor vegyen be egyszer
50 mg-ot. Amennyiben az elsé adag bevétele utan 2 6raval a fajdalom nem csillapodik ki-
elégitd mértekben, vegyen be még egyszer 50 mg-ot. A tovabbiakban sziikség esetén 4—
6 oranként lehet bevenni 50 mg-ot. Ne vegyen be tobbet, mint napi 200 mg (napi
4 tabletta).
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Serdiilokoruak: a 14 évesek vagy annal idésebbek szamara altalaban napi 50-100 mg-os adag
elegendd (napi 1, vagy két izben 1 tabletta). A maximalis napi d6zis nem haladhatja meg a
150 mg-ot (napi haromszor 1 tablettat).

A Diflam — magas hatdéanyag-tartalma miatt — gyermekeknek (14 éven aluliaknak) nem javallt.
Gyermek-, illetve serdiildkorban (18 év alatt) migrén kezelésére nem alkalmazhat6 a Diflam.
Hogyan kell bevenni a Diflam 50 mg filmtablettat?

A Diflam-ot egészben, elegendd mennyiségli vizzel vagy egyéb folyadékkal kell bevenni,
lehetdleg étkezés eldtt vagy éhgyomorra. A tablettat nem szabad eltorni vagy szétragni.

Ha az eléirtnal tobb Diflam 50 mg filmtablettat vett be (tuladagolas): ha véletleniil tul sok
Diflam-ot vett be, azonnal értesitse a kezeldorvosat vagy gyogyszerészet, vagy haladéktalanul
jelentkezzen egy korhaz siirgdsségi osztalyan. Lehetséges, hogy orvosi ellatasra van sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Diflam 50 mg filmtablettat. vegye be, amint eszébe jut. Ha mar kézel
jar a kovetkez6 adag bevételének ideje, akkor a kovetkezd adagot az eldirt idOben vegye be.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott filmtabletta potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Néhany ritka, vagy nagyon ritka mellékhatas, amely sulyos is lehet (az alabbi mellékhatasok

10 000 beteghbol kevesebb, mint 1-10-nél jelentkeznek):

e szokatlan vérzés vagy borvérzeés,

e allergids reakciok az arc, szdj, nyelv vagy torok duzzanatdval, melyhez gyakran kiiités

vagy viszketés tarsul, €¢s amely nyelési nehézséget, alacsony vérnyomast vagy ajulést

okozhat,

nehézlégzés, mellkasi szoritas (asztma tiinetei), tiidogyulladas,

bélgyulladas, bélsziikiilet,

hasnyalmirigy-gyulladas,

mellkasi fajdalom (szivroham, ugynevezett ,,miokardialis infarktus” tiinetei),

hirtelen jelentkezd, sulyos fejfajas, émelygés, szédiilés, zsibbadas, beszédképtelenség

vagy a beszéd nehezitettsége, bénulas (agyvérzés, tigynevezett ,,sztrok” tiinetei),

o tarkokotottség (virusos agyhartyagyulladas tiinetei),

e  gorcsrohamok,

e magas vérnyomas (hipertonia), szivelégtelenség,

e abdr vOros vagy lilas elszinezddése (érgyulladas lehetséges tiinetei). Borkiiitések, holya-
gok az ajkakon, szemhéjakon vagy a szdjnyalkahartyan (aftak). Borgyulladas, bérhamlas,

e sulyos gyomorfajas, véres vagy fekete széklet. Vérhanyas,

e abodr vagy a szemfehérje besargulasa (majgyulladasra utal6 tiinetek),

e véres vizelet, talzott fehérjevizelés, a vizelet mennyiségének stlyos csokkenése (a vese-
miitk6dés zavarainak tiinetei),
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e a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukopenia), illetve teljes hidnya (agranulo-
citozis), a vérlemezkék szamanak csokkenése (thrombocitopénia), vérszegénység (ané-
mia, beleértve a hemolitikus és aplasztikus anémiat).

Tovabbi, gyakori mellékhatasok (100 betegbol 1-10-ben jelentkeznek): fejfajas, szédiilés,
hanyinger, hanyas, hasmenés, emésztési zavarok, hasfdjas, bélgazossag, étvagytalansag, a
majfunkcids paraméterek (pl. transzaminaz-szintek) valtozasa, borkiiités.

Tovabbi ritka mellékhatasok (10 000 betegbol 1-10-ben jelentkeznek): aluszékonysag, gyo-
morfajas, a karok, labak, kéz- és labfejek vizenydje (6déma).

Tovabbi nagyon ritka mellékhatdsok (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1-ben jelentkeznek: za-
vartsag, depresszio, alvaszavarok, rémalmok, ingerlékenység, pszichotikus reakciok, a kezek
vagy labak bizsergése vagy zsibbaddsa, memoriazavarok, szorongas, remegés, az iz érzés za-
varai, latas-, vagy halldszavarok, székrekedés, szajtekélyek, a nyelocsd fekélyei, szivdobogas,
hajhullés, borpir, bérvizenyd, holyagos borkititések (fokozott napérzékenységbdl adoddan).

Hogyan kell a Diflam 50 mg filmtablettat tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Diflam 50 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett
tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2012. november 29-én fejezédott be. Az eljaras
lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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1. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Féigazgatdsag engedélyezte a Diflam 50 mg
filmtabletta forgalomba hozataladt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Goodwill
Pharma Kft., Szeged.

A Diflam filmtabletta hatdanyaga, a diklofendk-kalium nem szteroid gyulladasgatlo, amely
fajdalom- és gyulladasgatlo, tovabba lazcsillapité hatdssal rendelkezik. Hatdsmechanizmusa-
ban a prosztaglandin bioszintézis gatldsanak alapvetd jelentdsége van.

A Diflam filmtabletta elfogadott terapias javallatai: az alabbiak révid ideig tarto kezelésére:

Felnéttek:

e fajdalmas poszttraumas gyulladésos allapotok (pl. rdndulas);

e posztoperativ gyulladas és fajdalom (pl. fogorvosi, illetve ortopéd sebészi beavatkozast
kovetden);

e fajdalmas és/vagy gyulladdsos négyogyaszati allapotok (pl. primer dysmenorrhoea vagy

adnexitis);

migrén-roham kezelése;

a gerinc fajdalmas szindromai;

lagyrész-reumatizmus.

Adjuvéansként stlyos fajdalmas, gyulladdsos fiil-, orr- és torokfertézésekben, pl.

pharyngotonsillitis, otitis. Az altalanos terapias irdnyelveknek megfelelden az alapbeteg-

ségre a megfeleld kezelést kell alkalmazni. A 14z 6nmagéban nem javallat a készitmény

alkalmazasara.

Serdiilokoruak (14 éves vagy annal idosebb):

e fijdalmas poszttraumas gyulladasos allapotok (pl. randulas);

e fijdalmas és/vagy gyulladdsos négyogyaszati allapotok (pl. primer dysmenorrhoea vagy
adnexitis.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol sz6l6 52/2005. (X1. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
J61 megalapozott gydgyaszati alkalmazasra vald hivatkozas) keriilt kiaddsra. Ilyen esetben a
készitmény forgalomba hozatala akkor engedélyezhetd, ha az adott hatdéanyag az Eurdpai
Gazdasagi Térségben mar legalabb 10 éve a megadott indikacioban széleskorli gyogyaszati
felhasznalassal rendelkezik (ez teljesiil, az azonos hatéanyagu Cataflam 50 mg bevont tabletta
1997-ben kapott Magyarorszagon forgalomba hozatali engedélyt), és a gyogyszer terapias
értéke megfeleld irodalmi adatokkal alatdmaszthato, azaz szakirodalmon alapulé nem-klinikai
¢s klinikai 0sszefoglald, valamint a hivatkozott szakirodalmi kozlemények benyujtasa kove-
telmény.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK
I1.1 Bevezetés

A Diflam 50 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény diklofendk kaliumot tartalmaz hatéanyag-
ként.

A beadvany jogalapja az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan jol
megalapozott gyogyaszati alkalmazasra vald hivatkozas volt. Ilyen beadvany esetében a nem-
klinikai és klinikai adatok megfelelé tudomanyos szakirodalommal helyettesithetdk.

I1.2 Hatéanyag

A diklofenak kalium hatéanyag mindségére €s gyartdsara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd
hat6anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formdjaban nyujtotta be,
mellékelve a hatéanyaggyartd hozzéajarulasat tanusitd nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN):  diklofendk-kalium
Kémiai név: kalium- {[2-[(2,6-dikloofenil)amino]fenil]acetat}
Szerkezet:

0]

Cl OK

ik

Cl

A diklofenék-kalium fehér, vagy kissé sargas higroszkopos, kristalyos por. Metanolban bdsé-
gesen, vizben kevéssé oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz, és polimorfiat
nem mutat.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség Embergyogy-
aszati bizottsaga (CHMP) érvényes iranyelveinek.

A szennyezésprofilt - 6sszhangban az Europai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) altalanos cikkely¢-
vel és az ICH Q3 irdnyelvvel - részletesen ismertette.

A hat6anyag hivatalos a Ph. Eur.-ban.

A mindségi kovetelmények megfelelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, to-
vabba gyartas-specifikus kdvetelményeket tartalmaznak olddszer-maradvanyra és részecske-
méret-eloszlasra.
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A szennyezésprofilt — dsszhangban a Ph. Eur. diklofenak-kaliumra vonatkozo egyedi illetve
altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q3 iranyelvvel —
részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai moédszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel a genotoxikus szennyezOkrdl kiadott EMA irdnymutatasnak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt ujra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdo (GMP) megfeleloségét a
kérelmez6 megfelelden alatdmasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a forgalomban 1évé azonos hatdéanyagu készitményekhez
hasonlo készitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény vég-
s0 mindségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt formulacidok gyogyszerésze-
ti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény — a hatéanyagon kiviil — a kdvetkezd 0sszetevo-
ket tartalmazza:

e tablettamag: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, karboximetilkeményit6-natrium,
povidon, kukoricakeményitd, vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, magnézium-
sztearat;

o filmbevonat: részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titan-dioxid, talkum, szo6jalecitin, vo-
r0s és sarga vasoxid és xantan gumi.

A segédanyagok mindsége a bevonat, a részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol) és a vasoxi-
dok kivételével megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi cikkelyeinek. A bevonat gyart6 altal
kialakitott mindségi kovetelményeit mellékelték, a részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol)
mindsége az Egyesiilt Allamok gydgyszerkonyvének (USP) megfelels. A gyogyszerkonyvek-
ben nem szerepld vorods €s sarga vasoxidok gyogyszerekben vald felhasznalhatosagat igazol-
tak.

A termek fertdz0 szivacsos agyvel6betegsegtol (TSE) mentessege - 6sszhangban a Ph. Eur.

vonatkozé 4ltalanos cikkelyével - garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil és a kioldodasi
vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia termékkel valo egyenértékiiséget.
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A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfelelosége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és az ICH QG6A iranyelv utmutatdsanak. A termék analitikai modszereinek leirasa
kell6en részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranyelveknek megfe-
lel6. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a mindségi kdvetelmé-
nyeknek. A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemez-
tek, analitikai bizonylatait benyujtottak.

A filmtablettak vordsesbarna szintiek, kerek, mindkét oldalukon dombortak, az 4tméré 9 mm,
és Al/Al csomagolasban keriilnek forgalomba. A csomagoloanyag mindsége megfelel az el-

sOdleges csomagoloanyagokra vonatkozo Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 3 €v lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Diflam 50 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek. A
kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény mindsége. A gyartas €s a mi-

ndségi eldirasok megfelelden alatdmasztjak a termék biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A diklofendk farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonségai jol ismertek, s az
irodalomban megfelelden aldtamasztottak. Ennek megfeleléen a készitmény kockézat/haszon
aranyanak eldontéséhez nem volt sziikséges tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai vizsgalat elvégzése a hatéanyagra vonatkozoan.

A beadvany szakirodalmi 0sszefoglalasban mutatja be a nem-klinikai adatokat. Az irodalmi
hivatkozasok szama 83, az 1978 — 2011 évekbdl. Az idézett szakirodalom relevans. A non-
klinikai dokumentacié szinvonalas, tartalmilag megteleld.

Szakirodalmon alapuld farmakologiai Osszegzés megfelel az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005. (XI.18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdé-
se altal eldirt kovetelményeknek (jol megalapozott gydgyaszati alkalmazasra hivatkozo bead-
vany).

I11.2 Farmakologia

A diklofendk erds, nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer (NSAID), allatkisérletekben
kifejezett reumaellenes, gyulladasgatld, fajdalomcsillapitd €s lazcsillapitd hatast mutatott.
Mint az 0sszes nem-szteroid gyulladascsokkent6 szer a diklofendk farmakodinamias hatésai, a
gyulladasgatlo, fajdalomesillapitd és lazesillapitd hatds, az arachidonsavbol prosztaglandin-
szintézis ciklo-oxigenaz (COX) aktivitas altali gatlasaval magyardzhato. A jol ismert és
gyakran idézett COX-gatlason kiviil, a diklofendk szdmos tovabbi, a fajdalomcesillapitd hatés-
hoz hozzajarulé molekularis célpontjat azonositottak, ideértve a fesziiltség-fliggd natriumcsa-
tornak blokadjat.

II1.3 Farmakokinetika

Felszivodds: patkdnyokban oralis adagolast kovetden a diklofendk felszivodasa gyors (azaz 12
perc utan 18 mg / kg p.o.), és majdnem teljes. A diklofendk 79%-o0s abszolut biologiai
hozzatérhetdségérdl szamoltak be ennél a fajnal, ami valamivel magasabb, mint az emberben
megfigyelt 60%.  Szajon at torténd bevitelt kovetden a biohasznosulasa Yucatan
torpesertésekben gyakorlatilag teljes.

Eloszlas: a diklofendk 99,7%-ban kotddik a plazmafehérjékhez, elsdsorban az albuminhoz.
Bejut a synovialis folyadékba. A plazma csucskoncentracid elérése utan a hatdanyag
koncentracidja nagyobba valik a synovialis folyadékban, mint a plazmaban €s hosszabb idén
at nagyobb is marad.

Biotranszformdcio: a diklofendk biotranszformacidja részben magaba foglalja az intakt

molekula glukuronidizéaciojat, de f0ként szamos fenolos metabolitot eredményezd egyszeri €s
tobbszoros hidroxilacidbol és metoxilacidbol all, amelyet tobbnyire glukuronidizacio kovet.
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Elimindcio: beadott dozis nagyobb része a vizelettel valasztodik ki az intakt hatdanyag és a
metabolitok nagyobb részének glukuronid konjugatumai forméjaban, kisebb része tavozik
valtozatlanul. A fennmaradd rész metabolitok formajaban az epén keresztiil a széklettel
eliminalodik.

I11.4 Toxikolégia

Az irodalom alapjan rendelkezésre allo bizonyitékok a diklofendk ismert toxicitasi profiljat
tikkrozik, amely els6sorban gyomor-bélrendszeri toxicitds, hepatotoxicitds, nephrotoxicitas és
sziv-€s érrendszeri toxicitdsban manifesztalodik. A vegyiilet nem mutat genotoxikus aktivitast
az Ames-teszttel, és inkabb kemopreventiv, mintsem rakkelté tulajdonsagokkal rendelkezik.
A prosztaglandin-szintézis gatlasanak az ovulacidra és a beagyazodasra kifejtett hatdsat szin-
tén tiikrozi a szakirodalom. A készitmény teratogén patkdny embridkra, ami elsdsorban sziv
¢s idegrendszeri elvaltozasokban, valamint a posztnatalis idegrendszeri fejlodés karosodasa-
ban mutatkozott.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockdzatbecslést. A diklofenak-kalium hat6-
anyag tartalm készitmények tobb mint 18 éve vannak vilagszerte forgalomban, a kor-
nyezetre gyakorolt hatasuk jol ismert. Jelen készitmény hasznalata nem fokozza a kdrnyezeti
terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitményekkel azonos fel-
hasznalasra szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany jogalapja a jol megalapozott gyogyaszati alkalmazas, az adott esetben teljesiil. A
hatéanyag jol ismert, ezért tjabb nem-klinikai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség. A

benyujtott irodalmi 6sszefoglalok megfeleldek.

Nem-klinikai szempontbdl nincs akadalya a forgalomba hozatali engedély kiadasanak.

15



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Diflam 50 mg filmtabletta
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A diklofenédk klinikai hatékonysaga, biztonsdgossaga jol ismert, j61 dokumentalt, (ijabb klini-
kai vizsgalat elvégzése nem sziikséges, a szakirodalmi 6sszefoglaldson alapuld klinikai do-
kumentacid megteleld, ¢s megfelel az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba
hozatalardl szolo 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése altal eldirt kovetelmé-
nyeknek (jol megalapozott gydgyaszati alkalmazésra vald hivatkozas).

A klinikai dokumentacio 205, 1977 és 2011 kozott megjelent szakirodalmi adatot dolgozott
fel. A szakirodalmak relevansak.

1V.2 FarmakoKkinetika

Noha a dokumentéacié nem adott referens készitménnyel vald bioegyenértékiiségre, hanem jol
megalapozott gyogyaszati alkalmazasra hivatkozik, az irodalmi hivatkozasokon tul a bead-
vany része két sajat 6sszehasonlitd farmakokinetikai vizsgalat. Ezek bizonyitjak, hogy a ké-
szitmény nem tér el jelentdsen a legtobb forgalomban 1€vé hasonld hatdanyagi gydgyszertol.

A hat6anyag farmakokinetikai jellemzése igen részletes és megfeleld.

Felszivodas: a diklofenak gyorsan ¢€s teljes mértékben felszivodik a Diflam filmtablettabol.
Az abszorpcid a bevételt kovetden azonnal megkezdddik. Egy 50 mg-os filmtabletta bevételét
kovetd 20-60 perc mulva az atlagos plazma-csucskoncentracio 3,8 umol/l. A taplalkozas
kozbeni bevétel nem befolydsolja a felszivodott diklofendk mennyiségét, bar a felszivodas
folyamata esetleg kiss¢ késobb kezdddik és elhuzodobb lehet. A felszivodott mennyiség
linearis kapcsolatban van a bevett adag nagysagaval. A hat6anyagnak mintegy fele a méajon
val6 elsd athaladaskor metabolizalodik ("first-pass effektus"), ezért a koncentraciogdrbe alatti
teriilet (AUC) egy adott per os illetve rectalis adag utan csak fele akkora, mint azonos
mennyiség parenteralis adagoldsa esetén.

Eloszlas: a diklofendk 99,7%-ban kotddik a plazmafehérjékhez, elsdsorban az albuminhoz
(99,4%). A latszolagos megoszlasi térfogat 0,12-0,17 l/ttkg. Bejut a synovialis folyadékba,
ahol a maximalis koncentraci6 a plazma cstcskoncentracio elérése utan 2-4 oraval alakul ki.
A synovialis folyadékbol a latszolagos eliminacios felezési id6 3-6 6ra. A plazma
csticskoncentracio elérése utan 2 oraval a hatdanyag koncentracidja nagyobba valik a
synovialis folyadékban, mint a plazméban ¢és mintegy 12 6ran at nagyobb is marad.

Biotranszformdcio: a diklofendk biotranszformacidja részben magédba foglalja az intakt
molekula glukuronidizacidjat, de foként szamos fenolos metabolitot (3-hidroxi-, 4-hidroxi-, 5-
hidroxi-, 4,5-dihidroxi- ¢és 3-hidroxi-4-metoxi-diklofendk) eredményezd egyszeri ¢és
tobbszords hidroxilaciobol €s metoxilaciobol all, amelyet tobbnyire glukuronidizacio kovet. A
fenti fenolos jellegli metabolitok koziil kettd bioldgiailag aktiv, de sokkal kisebb mértékben,
mint a diklofenak.
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Elimindcio: a diklofendk teljes szisztémas plazma-clearance értéke 263+56 ml/perc
(atlagérték+SD). A termindlis felezési ideje a plazmaban 1-2 6ra. Négy metabolitnak (koztiik
a két biologiailag aktiv metabolitnak) szintén rovid, 1-3 6rés plazma felezési ideje van. Egy
metabolit, a 3-hidroxi-4-metoxi-diklofendk plazma felezési ideje azonban sokkal hosszabb.
Ugyanakkor ez a metabolit gyakorlatilag inaktiv. A beadott dozisnak mintegy 60%-a a
vizelettel valasztodik ki az intakt hatéanyag és a metabolitok nagyobb részének glukuronid
konjugatumai formdjaban, és kevesebb, mint 1%-a tavozik valtozatlanul. A fennmarado rész
metabolitok formdjadban az epén keresztiil a széklettel eliminalddik.

A farmakokinetikai tulajdonsdgok nem valtoznak ismételt adagolas soran. Az ajanlott dozis-
tartomanyon beliil nem észleltek akkumulaciot.

A gyogyszer felszivodasaban, metabolizmusiban €s kivalasztdddsdban nem figyeltek meg
relevans ¢életkorfliiggd kiilonbségeket.

Vesekarosodas esetén a szokéasos adagolasi rend szerinti gyogyszerszedés soran nem kovetke-
zik be az intakt hatéanyag akkumulacioja. Kisebb, mint 10 ml/perc kreatinin clearance esetén
a hidroxilezett metabolitok elméleti steady-state plazmaszintjei mintegy négyszer magasab-
bak, mint egészséges egyének esetében. A metabolitok azonban végiil az epével kiiiriilnek.

Majfunkcio-elégtelenségben (kronikus hepatitis, nem dekompenzalt cirrhosis) a diklofenak
kinetik4jaban és metabolizmusaban nem figyeltek meg klinikailag relevans valtozast.

1V.3 Farmakodinamia

A beadvany 0j farmakodindmids vizsgalatot nem tartalmazott, ez j61 megalapozott terapias
alkalmazasra valo hivatkozas esetében nem kovetelmény.

A hat6anyag farmakodindmids jellemzése megfeleld.

Kozzétett irodalom alapjan a diklofendk befolyasolja a litium, digoxin, ciprofloxacin és az
amoxicillin farmakokinetikajat. Tovabba a diklofenak rendelkezik azzal a potenciallal, hogy
befolyasolja a methothrexat elimindciojat, és elméletileg befolyasolhatja antihipertenzivumok
vérnyomast csokkentd hatasat, valamint trombocita gatld szerek antiaggregans hatasat. Méas-
részrél, ismert, hogy a diklofendk farmakokinetikdjat a ciklosporin, kolesztipol,
cholestiramine, vorikonazol, misoprostol, szukralfat, és az acetilszalicilsav befolyasoljak és a
paracetamol is varhatéan noveli a gyogyszer dtmeneti aggregaciot gatlo hatasat. Ezekkel a
kolesonhatasokkal szamolni kell a diklofenak és e szerek egyiittes alkalmazasakor.

IV.4 Klinikai hatasossag

A hatoanyag hatékonyséaga jol ismert.

A klinikai dokumentéaci6d 0sszességében szinvonalas, a hivatkozott klinikai vizsgalatok szinte
mindegyike randomizalt, kettds vak, kontrollalt vizsgalat. A kérelmezett indikéciokat az ada-

tok megfelelden alatdmasztjak felnéttek esetében. Az indikacidos kor megfelel a Magyarorsza-
gon forgalomban [év6 mas, hasonld diklofenak-készitményekének.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A hatdanyag biztonsadgossaga jol ismert.

A biztonsagossagra vonatkozo fejezet irodalmi sszefoglaloja elfogadhatd, egyarant targyal
publikalt és forgalomba hozatal utani adatokat.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Tekintettel arra, hogy a Diflam 50 mg filmtabletta forgalomba hozatal iranti kérelmének jog-
alapja a j61 megalapozott gyogyaszati alkalmazasra valo hivatkozas, nem sziikséges megismé-
telni az emberen végzett klinikai vizsgalatokat. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok megfelel-

tek.

Klinikai szempontb6l nem meriilt fel kétség a forgalomba hozatali engedély kiadasaval kap-
csolatban.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a diklofendk-kalium (nem szteroid gyulladasgatld) készitménynek a hatdéanyag
j6l megalapozott gydgyaszati alkalmazasara hivatkozo, els6sorban irodalmi adatokat tartal-
mazo készitménye. A kért javallatok az alabbi allapotok rovidtava kezelésére vonatkoznak:
o Felnéttek:
- fajdalmas, gyulladdsos izom-, insériilések (pl. randulés, huzodasok),
- miutétet kovetd gyulladas és fajdalom,
- fajdalmas, gyulladdsos ndgyogyaszati allapotok, beleértve a menstruacids fajdalmakat,
- A gerinc fajdalmas szindromai, fajdalmas nyak-hat szindréma, teniszkonydk ¢€s a lagy-
rész-reumatizmus egyéb formai,
sulyos, fajdalmas, gyulladéasos fiil-, orr- €s torokfertézésekben az alapbetegség kezelé-
sének kiegészitésére,
migrénes rohamokban a fejfajas csokkentésére, valamint a kisérd tiinetek (pl. émelygés,
hanyas) enyhitésére.
o /4 éves vagy annal iddsebb serdiilokoruak:
- fajdalmas, gyulladésos izom-, insériilések (pl. randulas, huzodasok),
- fajdalmas, gyulladasos ndgyogyaszati allapotok, beleértve a menstruacios fajdalmakat.

A benytjtott dokumentacié formailag megfelel az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalardl sz616 52/2005. (XI1.18.) EiiM rendelet 7.§ (10) bekezdése altal eldirt
kovetelményeknek €és tudoméanyosan alatamasztott. A benyujté megfeleld, atfogd irodalmi
attekintést nyujtott a diklofendk nem-klinikai és klinikai tulajdonsagair6l. Tovabbi vizsgalatok
elvégzése nem sziikséges, nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
diklofenadkra vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegylilet terapias
értékét. A készitmény mindsége megteleld.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a haszon/kockdzat arany pozitiv, ezért a Diflam 50mg
filmtabletta készitmény alkalmazésa az elfogadott indikéacios kornek megfelelden javasolt.
V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirdsa megfelel a kovetelményeknek. A
kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —

akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgo-
zasra kertil.
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Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockdzatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziiksé-
ges, mert a szoban forgd beadvanyban szerepld hatéanyag tobb mint 30 éve forgalom-
ban van, biztonsagossaga jol ismert, s alkalmazéasara elsé sorban masik, azonos hato-
anyag-tartalma gyodgyszer helyettesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott ki-
séroiratokban 1év0 biztonsagossagra vonatkozo ajanlasokat elegenddnek talalja a gyogy-
szer biztonsdgos alkalmazasdnak fenntartasidhoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia
tevékenységen tulmenden kiegészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez
az indoklas elfogadhato.

ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A kérelmez6 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point és a hatéanyag ,,europai
sziiletésnapjanak” megjelolésével. Ez elfogadhato.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendezvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi eldirds mind orvosbiologiai, mind gyogyszerészeti szempontbdl megfeleld, s

kell6 mértékben harmonizalt a mar forgalomban 1év6, azonos hatdéanyagt €s hasonlo gyogy-

szerformaju készitményekével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatd €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazésra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatdjardl szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




