Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na
trh
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Vedecké zavery

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC z 13. jina 2013 v suvislosti s liekmi
obsahujtcimi diklofenak (systémové zmesi) suhlasi s odporuc¢anim, ktoré je uvedené dalej.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich diklofenak (systémové zmesi)
(pozri prilohu I)

Diklofenak je nesteroidny protizapalovy liek (NSAID). Nesteroidné protizapalové lieky, ako su
diklofenak, su indikované na ulavu od vsetkych stupriov bolesti a zapalov spojenych s radom choréb
vratane artritidy, aktnych porudch pohybového aparatu a ostatnych bolestivych stavov spésobenych
traumou. Lieky obsahujice diklofenak (systémové zmesi) st dostupné vo forme tabliet, kapsul na
peroralne podavanie, ¢apikov na rektdlne podavanie a roztokov na intravendzne alebo intramuskularne
injek¢éné podanie.

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) predtym preskiumal Udaje z epidemiologickych

a klinickych stadii o kardiovaskularnych rizikach nesteroidnych protizapalovych liekov vratane
diklofenaku.

V roku 2006 sa dospelo k zaveru, Ze malé zvySenie absollUtneho rizika trombotickych prihod by sa

v pripade nesteroidnych protizdpalovych liekov nemalo vylU&it ako trieda, najmé ak sa pouzivaju vo
vysokych davkach pri dlhodobej liecbe, aj ked’ sa usudilo, ze toto riziko je vyssie v pripade selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2 (Cox-2) (znamych aj ako koxiby) v porovnani s nesteroidnymi
protizapalovymi liekmi. V tom Case boli pre inhibitory Cox-2 zavedené opatrenia na minimalizaciu rizik
(vo forme kontraindikacii a upozorneni v informéacii o lieku). Z dostupnych tdajov (najma udajov

z programu MEDAL? ) vyplyva, Ze riziko arterialnych trombotickych prihod s diklofenakom bolo
podobné ako v pripade koxibov, nebolo viak mozné vyvodit jednoznacné zavery a na ziskanie
dopliujucich informacii boli potrebné dalsie epidemiologické studie.

V daldom hodnoteni, ktoré vybor CHMP vykonal v roku 20122, sa zohladnili vietky dostupné dbkazy

z metaanalyzy klinickych skdSani a pozorovacich stadii, ktoré boli doteraz uverejnené, ako aj

z epidemiologickych studii. Pri tomto preskimani sa posudili vysledky vyskumného projektu
zameraného na bezpednost nesteroidnych protizépalovych liekov (SOS), ktory financovala Eurépska
komisia v ramci siedmeho ramcového programu, pricom sa dospelo k zaveru, Ze dostupné dbékazy
tykajuce sa diklofenaku pravdepodobne konzistentne poukazuju na menej priaznivy kardiovaskularny
rizikovy profil v porovnani s ostatnymi nesteroidnymi protizapalovymi liekmi, a podobné rizika, ako su
rizika tykajuce sa inhibitorov Cox-2.

Nové preskimanie sa povazovalo za potrebné a bolo iniciované s ciefom odstranit obavy tykajluce sa
kardiovaskularnej bezpecnosti pre diklofenak a ich vplyvu na pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich diklofenak (systémové zmesi). Toto preskimanie uskutoc¢nil Vybor pre posudzovanie rizik
dohladu nad liekmi (PRAC).

Vybor PRAC uznal zavery predchadzajucich preskimani tykajluce sa kardiovaskularnej bezpecnosti
diklofenaku. Zohladnili sa aj Udaje ziskané od drzitelov povolenia na uvedenie lieku na trh v pisomnej
podobe a pri istnom vysvetleni, a relevantné Udaje, ktoré poskytli nezavisli vyskumni pracovnici.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze diklofenak je Ucinny pri znizovani zapalov a bolesti. Medzi bezné rizika
spojené s liecbou pomocou nesteroidného protizapalového lieku vo vseobecnosti, a konkrétne pomocou
diklofenaku, patria zadvazné gastrointestinalne Gc¢inky vratane PUB (perforacie, vredu, krvacania),
kardiorenalne Gcinky, Ucinky na pecen a kozné reakcie (vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému
a toxickej epidermalnej nekrolyzy). Tieto rizikd su primerane zohladnené v informéciach o lieku.

Pokial' ide o kardiovaskularne rizika, vybor PRAC poznamenal, ze povodny podnet na zaklade programu
MEDAL potvrdili metaanalyzy randomizovanych klinickych skdSani, ktoré vykonali Trelle a kol. (2011) a
Chen a Ashcroft (2007). Metaanalyzy udajov ziskanych pozorovanim a jednotlivé pozorovacie Studie
takisto zhodne preukazali, Ze diklofenak je spojeny s podobnou mierou rizika ako inhibitory Cox-2.
Zvysené riziko diklofenaku bolo pozorované v sivisiacich pripadoch kontrolnych stadii projektu SOS vo
vSetkych databazach a v pripade infarktu myokardu a ischemickej cievnej mozgovej prihody.
Schjerning Olsen a kol. (2011) poskytli Udaje o rizikach suvisiacich s dizkou expozicie a dospeli

k zaveru, Ze rizika spojené s diklofenakom boli vo v3etkych ¢asovych bodoch velmi podobné rizikdam
koxibov.

! Viac informécii o programe MEDAL vratane jeho zloZiek sa nachadza v hodnotiacej sprave pre preskiimanie, ktoré sa uskutoénilo v roku 2008,
na http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf.

2 Viac informacii o preskiimani, ktoré sa uskutoénilo v roku 2012, sa nachadza v hodnotiacej sprave pre tento postup na
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf
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Nové dbkazy, ktoré poskytli drzitelia povoleni na uvedenie na trh vratane dékazov z novych
kontrolnych pripadovych stadii a retrospektivnych studii, prispievaju k dékazom o zvySenom riziku
diklofenaku v porovnani s ostatnymi nesteroidnymi protizapalovymi liekmi a k tvrdeniu, Ze riziko
suvisiace s diklofenakom je podobné riziku koxibov. Studia, ktor( realizoval Krum a kol. v roku 2012,
post hoc analyza skusky programu MEDAL preukazala, Zze medzi etorikoxibom a diklofenakom
neexistuje ziadny vyznamny diferencidlny ucinok, pokial ide o kardiovaskularne prihody, s vynimkou
potvrdeného kongestivheho srdcového zlyhania.

Dokazy ziskané z novych metaanalyz randomizovanych klinickych skusani, ktoré vykonala nezavisla
skupina vedeckych pracovnikov, boli zahrnuté do preskimania. V studii, v ktorej sa skumalo viac ako
600 randomizovanych klinickych skusani, sa dospelo k zaveru, Ze cievne rizika vysokej davky
diklofenaku su porovnatelné s rizikami inhibitorov Cox-2. Hlavné cievne prihody sa pri koxiboch (miera
vyskytu [MV] 1,37, 95 % interval spolahlivosti [IS] 1,14 — 1,66; p=0,0009) alebo diklofenaku (1,41,
1,12 — 1,78; p=0,0036) zvysili priblizne o jednu tretinu, najma z dévodu zvySenia vaznych srdcovych
prihod (koxiby: 1,76, 1,31 — 2,37; p=0,0001; diklofenak: 1,70, 1,19 — 2,41; p=0,0032).

Udaje, ktoré st v stcasnosti k dispozicii, neumoziiuju dospiet k zaveru o konkrétnych mechanizmoch
predmetnych kardiovaskularnych trombotickych rizik diklofenaku, aj ked'sa v niekolkych Stadiach
skumali rézne moznosti, pricom mozno poznamenat, Ze je nepravdepodobné, Ze toto riziko by sa
vysvetlilo pomocou jedného mechanizmu.

Vzhladom na skuto&nost, Ze sa v pripade diklofenaku zistilo zvy$ené kardiovaskuldrne riziko a zda sa,
Ze je podobné riziku selektivnych inhibitorov Cox-2, je logické, aby sa kazda minimalizacia rizika
uplatnena pri inhibitoroch Cox-2 so zretelom na kardiovaskularne riziko uplatnila aj pri diklofenaku.
Vybor PRAC preto odporucil zmenit a doplnit informacie o lieku pre diklofenak tak, aby zahfnali
aktualizovanu kontraindikaciu u pacientov s potvrdenym kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA I11-
1V), ischemickou chorobou srdca, periférnym arterialnym ochorenim a/alebo cerebrovaskularnym
ochorenim. Okrem toho maju pacienti s urcitymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi (napriklad
hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus alebo fajéenie) diklofenak uzivat az po dékladnom
zvazeni, a preto je v tejto suvislosti potrebné aktualizovat aj upozornenia. Navys$e je potrebné v Casti
o davkovani dbsledne uplatfiovat véeobecné pravidlo, Ze nesteroidné protizédpalové lieky by sa mali
pouzivat pri najnizSej moznej davke polas najkratSieho mozného obdobia. Okrem toho sa odporudilo aj
aktivne informovanie o tychto novych opatreniach prostrednictvom priameho oznamenia
zdravotnickym odbornikom (DHPC).

Vybor PRAC usudil, Ze odporidanie na aktualizaciu informacii o lieku sa ma tykat vsetkych liekov
obsahujucich diklofenak (systémové zmesi) bez ohladu na davku. Dostupné informacie o UcCinku davky
diklofenaku sl obmedzené. Aj ked' tieto Udaje poukazujl na zavislost G¢inku trombotického rizika
spojeného s uzivanim diklofenaku od davky, najmé vysokej davky, je problematické jasne urcit hranicu
davky, po prekroceni ktorej sa tieto rizika vyrazne zvysia. Niektoré studie poukazuju aj na suvislost

s niz§imi davkami. Vybor PRAC preto na zaklade Udajov, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, dospel

k zaveru, ze kardiovaskularne trombotické riziko nemozno vylUéit pri vSetkych davkach diklofenaku,
najma u pacientov s existujucimi komorbiditami.

Pomer prinosu a rizika

Vybor PRAC so zretelom na uvedené skutocnosti dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky
obsahujuce diklofenak (systémové zmesi) je aj nadalej priaznivy, pod podmienkou dodrziavania
schvalenych obmedzeni, upozorneni, ostatnych zmien v informaciach o lieku a dalSich opatreni na
minimalizaciu rizik, Sirenych vo forme listu s priamym oznamenim zdravotnickym odbornikom.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze

e vybor PRAC vzal do Gvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z Udajov
o dohlade nad liekmi pre lieky obsahujlce diklofenak (systémové zmesi);

e vybor PRAC preskimal suhrn dostupnych Gdajov tykajlcich sa kardiovaskularnej bezpecnosti liekov
obsahujucich diklofenak a zarover uznal zavery vyboru CHMP z predchadzajlcich preskimant,
predloZenia drzitelov povoleni na uvedenie lieku na trh v pisomnej podobe a pri Ustnom vysvetleni,
a Udaje pochadzajuce od nezavislych vyskumnych pracovnikov;
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vybor PRAC usudil, ze pokial ide o arterialne trombotické rizika diklofenaku, Gdaje, ktoré su

v sUcasnosti dostupné z randomizovanych klinickych skisok, pozorovacich studii a individualnych
epidemiologickych $tudii vratane ich metaanalyz, umoziuju dospiet k zaveru, ze diklofenak je
spojeny so zvySenymi kardiovaskularnymi rizikami. Usudil, Ze tieto rizikd su podobné ako rizika
pre selektivne inhibitory Cox-2;

vybor PRAC usudil, Ze lieky obsahujuce diklofenak su vo svojich schvalenych indikaciach ucinné;
vybor PRAC dospel k zaveru, Ze vzhladom na momentélne dostupné bezpecnostné Gdaje s cielom

zachovat priaznivy pomer prinosu a rizika maju byt lieky obsahujuce diklofenak kontraindikované
u pacientov s potvrdenym kongestivnhym srdcovym zlyhanim (NYHA 11-1V), ischemickou chorobou

srdca, periférnym arterialnym ochorenim a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim. Okrem toho
maju pacienti s urcitymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi (napriklad hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus alebo fajéenie) diklofenak uzivat aZ po dékladnom zvazeni, a
preto je v tejto suvislosti potrebné aktualizovat aj upozornenia. Navy3e je potrebné v &asti

o davkovani dbsledne uplatfiovat véeobecné pravidlo, Ze nesteroidné protizapalové lieky by sa mali

pouzivat pri najnizéej moznej davke pocas najkratsieho moZného obdobia;

e vybor PRAC takisto dospel k zaveru, ze je potrebné prijat dalSie opatrenia na minimalizéaciu rizik,
napriklad informacie pre zdravotnickych pracovnikov. Klticové prvky priameho oznamenia
zdravotnickym odbornikom boli schvalené spolu s lehotami na jeho distribdciu.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice diklofenak (systémové
zmesi) je aj nadalej priaznivy, pod podmienkou dodrziavania schvalenych obmedzeni, upozorneni,
ostatnych zmien v informaciach o lieku a dalSich opatreni na minimalizaciu rizik, $frenych vo forme
listu s oznamenim.

Vybor PRAC preto v sulade s ¢ldnkami 31 a 32 smernice 2001/83/ES odporuca zmenu povoleni na

uvedenie na trh pre vsetky lieky uvedené v prilohe | a pre ktoré s zmeny v informéaciach o lieku
uvedené v prilohe III odporucania.

Pozicia koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh so zretefom na odporucanie vyboru PRAC z 13. juna 2013 podla ¢lanku

107k ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES vydala stanovisko k zmene v povoleniach na uvedenie na trh pre

lieky obsahujuce diklofenak, pre ktory si zmeny a doplnenia informacii o lieku uvedené v prilohe II1.
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