11 lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee 13. juuni 2013. aasta soovitust
diklofenakki sisaldavate ravimite (stisteemsed ravimvormid) kohta, ndustub inimravimite komitee
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm kdnealuse soovitusega,
mis on kokku vdetud allpool.

Diklofenakki sisaldavate ravimite (susteemsed ravimvormid) (vt | lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Diklofenak on mittesteroidne p&letikuvastane ravim (NSAID). NSAIDid, sealhulgas diklofenak, on
naidustatud igasuguse tugevusega valu ja péletiku raviks, mis on seotud vaga erinevate haigustega,
nagu liigesehaigused, agedad luu-lihaskonna kahjustused ja muud valusiindroomiga haigusseisundid,
mis on tingitud traumadest. Diklofenakki sisaldavaid ravimeid (susteemsed ravimvormid) turustatakse
suukaudseks manustamiseks ettenahtud tablettide ja kapslitena, rektaalseks manustamiseks
ettenahtud ravimkutnaldena ning veenisiseseks vOi lihasesiseseks manustamiseks ettendhtud
sustelahustena.

Inimravimite komitee on juba varem labi vaadanud epidemioloogilised ja kliiniliste uuringute andmed
NSAIDide, sh diklofenaki kardiovaskulaarsete riskide kohta.

2006. aastal jareldati, et NSAIDide kui ravimirUhmaga seoses ei saa valistada trombootiliste juhtude
absoluutse riski vaikest suurenemist, eriti kui neid ravimeid kasutatakse suurtes annustes ja pika aja
valtel. Siiski leiti, et nimetatud risk on selektiivsete tstiklookstigenaas-2 inhibiitorite (Cox-2; tuntud ka
nimetuse all koksiibid) kasutamisel suurem kui NSAIDide korral. Eelnimetatud hindamise jarel voeti
Cox-2 inhibiitorite suhtes riskivahendusmeetmeid (vastunéidustused ja hoiatused ravimi omaduste
kokkuvéttes). Ehkki olemasolevad andmed (eelkdige programmi MEDAL! andmed) naitasid, et
arteriaalsete trombootiliste juhtude risk vdib diklofenaki korral olla sarnane koksiibidele, ei saanud
nende alusel teha kindlaid jareldusi ning tdiendavate andmete saamiseks tulnuks teha uued
epidemioloogilised uuringud.

Teises hindamises, mille inimravimite komitee teostas 2012. aastal?, vdeti arvesse k&iki kuni selle ajani
avaldatud andmeid kliiniliste uuringute ning vaatluslike ja epidemioloogiliste uuringute meta-
analtiusidest. Kdnealuses hindamises kasitleti ka Euroopa Komisjoni seitsmenda raamprogrammi kaudu
rahastatud , mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite ohutuse” (safety of non-steroidal anti-
inflammatory drugs, SOS) uurimisprojekti tulemusi ning jareldati, et kattesaadavad andmed
diklofenaki kohta néaitavad Uhetaoliselt selle vahem soodsat kardiovaskulaarse riski profiili vorreldes
teiste NSAIDidega ning sarnast riski Cox-2 inhibiitoritega.

Seetdttu peeti vajalikuks algatada uus hindamine, et uurida diklofenaki kardiovaskulaarset ohutust ja
selle m&ju diklofenakki sisaldavate ravimite (susteemsed ravimvormid) kasulikkuse ja riski suhtele.
Selle hindamise teostas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee.

Ravimiohutuse riskihindamise nBuandekomitee tutvus varasemate hindamiste jareldustega diklofenaki
kardiovaskulaarse ohutuse kohta. Samuti vBeti arvesse muugiloa hoidjate kirjalikke ja suulisi selgitusi
ja sOltumatute uurijate esitatud asjakohaseid andmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee jareldas, et diklofenak on pdletiku ja valu vahendamisel
téhus. NSAID-ravi hastituntud riskid tldiselt — eriti diklofenaki kasutamisel — on rasked seedetrakti
kahjustused, sh perforatsioon, haavandid ja verejooks, toime siidamele ja neerudele, toime maksale
ning nahareaktsioonid (sh Stevens-Johnsoni stindroom ja epidermise toksiline nekroltiis). Kdik need
riskid on tooteinfos adekvaatselt kajastatud.

Kardiovaskulaarsete riskide kohta markis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et
programmist MEDAL saadud esialgne ohumark leidis kinnitust Trelle et al. (2011) ning Cheni ja
Ashcrofti (2007) labiviidud randomiseeritud Kliiniliste uuringute meta-analtusides. Vaatluslike andmete
meta-analluisid ja individuaalsed vaatluslikud uuringud néitasid samuti Uhetaoliselt, et risk diklofenaki
kasutamisel on samal tasemel Cox-2 inhibiitoritega. Diklofenaki suuremat riski taheldati ka SOS
projekti juhtumip&histes uuringutes kdigis andmebaasides ning ka muokardi infarkti ja isheemilise
insuldi osas. Schjerning Olsen et al. (2011) esitasid andmed kasutamise kestusest sdltuvate riskide
kohta ja leidsid, et diklofenakiga seotud riskid olid kdigil ajahetkedel vaga sarnased koksiibide
riskidele.

* T4psem teave programmi MEDAL, sh selle koostisosade kohta, on 2006. aastal labiviidud hindamise aruandes:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf.

2 Tapsem teave 2012. aastal labiviidud hindamise kohta on vastavas aruandes:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf.
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Uued muugiloa hoidjate esitatud tdendid, sh uute juhtumipdhiste uuringute ja retrospektiivsete
uuringute andmed kinnitavad olemasolevaid téendeid diklofenaki suurema riski kohta vorreldes teiste
NSAIDidega ja diklofenakiga kaasneva riski sarnasust koksiibide riskile. Krumi et al. poolt 2012. aastal
avaldatud uuringu MEDAL post hoc analliis naitas, et kardiovaskulaarsete juhtude osas ei taheldatud
etorikoksiibi ja diklofenaki vahel olulist erinevust, v.a kinnitust leidnud stidame paispuudulikkuse
juhud.

Hindamisse kaasati s6ltumatu uurimisgrupi labiviidud randomiseeritud kliiniliste uuringute meta-
analtusi andmed. Uuringus, mis h6lmas enam kui 600 randomiseeritud kliinilist uuringut, jareldati, et
vaskulaarsed riskid diklofenaki suurte annuste korral on vdrreldavad Cox-2 inhibiitorite riskidega.
Oluliste vaskulaarsete juhtude esinemine oli nii koksiibide (riskisuhe 1,37, 95% usaldusvahemik 1,14—
1,66; p=0,0009) kui ka diklofenaki (1,41, 1,12-1,78; p=0,0036) korral umbes kolmandiku vérra
suurem, seda eelkdige oluliste koronaarsete juhtude suurema esinemissageduse tottu (koksiibid: 1,76,
1,31-2,37; p=0,0001; diklofenak: 1,70, 1,19-2,41; p=0,0032).

Praegu kattesaadavate andmete alusel ei ole vBimalik otsustada spetsiifiliste mehhanismide tle, millest
tuleneb diklofenaki kardiovaskulaarne trombootiline risk, ehkki selle erinevaid v8imalikke p&hjuseid on
uuritud mitmetes uuringutes, mistdttu vadib vaita, et suure tdendosusega ei saa seda riski selgitada the
kindla mehhanismi abil.

Vottes arvesse asjaolu, et diklofenakil on tuvastatud suurem kardiovaskulaarne risk, mis néib olevat
sarnane selektiivsete Cox-2 inhibiitorite vastava riskiga, on selge, et riskivdhendusmeetmeid, mis on
vOetud Cox-2 inhibiitorite kardiovaskulaarse riski vihendamiseks, tuleb rakendada ka diklofenaki
puhul. Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee muuta diklofenaki tooteinfot
ning lisada sellesse diklofenaki kasutamise vastunaidustuse patsientidel, kellel on valjendunud stiidame
paispuudulikkus (NYHA 11-1V klass), sidame isheemiatdbi, perifeersete arterite haigus ja/voi
ajuveresoonte haigus. Lisaks sellele v8ib teatud kardiovaskulaarsete riskitegurite esinemisel (nt
hupertensioon, huperlipideemia, diabeet voi suitsetamine) diklofenakki kasutada Uksnes parast
pbhjalikku kaalumist, mistdttu tooteinfo hoiatuste I8iku tuleb vastava teabega ajakohastada. Veel tuleb
tooteinfo annustamise 186iku lisada uldine NSAIDidega seotud p6himdte, et neid ravimeid tuleb
kasutada vaikseimas vbimalikus annuses ja luhima v8imaliku aja véltel. Samuti on soovitatav teavitada
arste proaktiivselt tervishoiutbttajate teatisega neist uutest voetud meetmetest.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee otsustas, et tooteinfo ajakohastamise soovitus kehtib
kdigi diklofenakki sisaldavate ravimite kohta (sisteemsed ravimvormid), sdltumata nende annusest.
Kattesaadavad andmed diklofenaki annuse m&ju kohta on piiratud. Ehkki olemasolevad andmed
naitavad, et tromboosi risk diklofenaki kasutamisel naib séltuvat annusest, eriti suurte annuste korral,
ei ole vBimalik kindlaks teha selget annuse piirvaartust, millest alates risk oluliselt suureneb. Ménes
uuringus on leitud seos kardiovaskulaarse riskiga ka vaiksemate annuste korral. Praegu kéttesaadavaid
andmeid arvesse vottes otsustas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et kardiovaskulaarse
tromboosi riski ei saa vélistada diklofenaki mis tahes annuse korral, eriti kaasuvate haigustega
patsientidel.

Kasulikkuse ja riski suhe

Kdike eespool nimetatut arvesse vdttes otsustas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et
diklofenakki sisaldavate ravimite (stisteemsed ravimvormid) kasulikkuse ja riski suhe on jatkuvalt
positiivhe, kui tooteinfosse viiakse sisse kokkulepitud piirangud ja hoiatused ning muud muudatused ja
kui vbetakse riskivAhendamise lisameetmed arstidele suunatud tervishoiutéotajate teatise naol.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovituse alused

VOttes arvesse et,

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast
esildist, mis kasitles diklofenakki sisaldavate ravimite (sisteemsed ravimvormid) ravimiohutuse
andmeid;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee vaatas labi kdik kattesaadavad andmed diklofenakki
sisaldavate ravimite kardiovaskulaarse ohutuse kohta ning tutvus inimravimite komitee
varasemate hindamiste jarelduste, mudgiloa hoidjate kirjalike ja suuliste selgituste ja sdltumatute
uurijate esitatud uute andmetega;
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ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee leidis diklofenaki arteriaalse tromboosi riskidega
seoses, et randomiseeritud kliinilistest uuringutest, vaatluslikest ja tksikutest epidemioloogilistest
uuringutest, sh nende kdigi meta-anallitisidest parinevad andmed vdimaldavad jareldada, et
diklofenak on seotud suurema kardiovaskulaarse riskiga. Nimetatud risk on sarnane selektiivsete
Cox-2 inhibiitorite vastava riskiga;

ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee leidis, et diklofenakki sisaldavad ravimid on
heakskiidetud naidustustel efektiivsed;

ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee jareldas praegu kattesaadavate ohutusandmete
pbhjal, et diklofenakki sisaldavate ravimite soodsa kasulikkuse ja riski suhte sailitamiseks peavad
need ravimid olema vastunéidustatud patsientidel, kellel on valjendunud stidame paispuudulikkus
(NYHA 11-1V klass), siidame isheemiatdbi, perifeersete arterite haigus ja/vdi ajuveresoonte haigus.

Lisaks sellele vdivad teatud kardiovaskulaarsete riskiteguritega patsiendid (nt hupertensioon,
hiperlipideemia, diabeet vi suitsetamine) diklofenakki kasutada lUksnes péarast pohjalikku
kaalumist, mistdttu tooteinfo hoiatuste 16iku tuleb vastava teabega ajakohastada. Veel tuleb
tooteinfo annustamise I8iku lisada Uldine NSAIDidega seotud p&himdte, et neid ravimeid tuleb
kasutada vaikseimas v8imalikus annuses ja luhima v8imaliku aja véltel;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee jareldas samuti, et tuleb vétta riskivihendamise
lisameetmeid, nagu tervishoiutbodtajate teatis. Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee
leppis kokku selle teatise pdhipunktid ja levitamise ajakava.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee jareldas, et diklofenakki sisaldavate ravimite
(susteemsed ravimvormid) kasulikkuse ja riski suhe on jatkuvalt positiivnhe, kui tooteinfosse viiakse
sisse kokkulepitud piirangud ja hoiatused ning muud muudatused ja kui vdetakse riskivahendamise
lisameetmed arstidele suunatud teatise naol.

Seetdttu soovitab ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee direktiivi 2001/83/EU artiklite 31 ja
32 alusel muuta kaigi | lisas nimetatud ravimite muugilubasid vastavalt soovituse 111 lisas esitatud
tooteinfo muudatustele.

Inimravimite komitee vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusruhma otsus

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee 13. juuni 2013. aasta soovitusega, vottis

inimravimite komitee vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm
direktiivi 2001/83/EU artikli 107k Idigete 1 ja 2 alusel vastu otsuse muuta kdigi | lisas nimetatud
ravimite mudgilubasid vastavalt 111 lisas esitatud tooteinfo muudatustele.
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