Dodatak 11

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet
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Znanstveni zakljucci

Nakon razmatranja preporuke Povjerenstva za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije
(skraceno: PRAC) dana 13. lipnja 2013. godine s obzirom na lijekove koji sadrze diklofenak
(sistemne formulacije), CMDh je suglasan s tamo navedenom preporukom PRAC-a kako je nize
navedeno:

Cjelokupan saZzetak znanstvene ocjene lijekova koji sadrze diklofenak (sistemne
formulacije) (vidjeti Dodatak I)

Diklofenak je nestereoidan protuupalni lijek (NSAR). NSAR lijekovi, poput diklofenaka, indicirani su
za ublazavanje svih stupnjeva boli i upala povezanih sa Sirokim spektrom stanja, ukljucujudi
artritiCna stanja, akutne misi¢nokosStane poremecaje i ostala bolna stanja uzrokovana traumama.
Lijekovi koji sadrze diklofenak (sistemne formulacije) dostupni su u obliku tableta, kapsula za
oralno uzimanje, Cepica za rektalno uzimanje i kao otopina za intravenozno ili intramuskularno
ubrizgavanje.

Povjerenstvo za lijekove za primjenu kod ljudi (CHMP) prethodno je pregledalo podatke
epidemioloskog i klinickog istrazivanja o kardiovaskularnim rizicima NSAR lijekova, ukljucujudi i
diklofenak.

2006. godine zakljuceno je da se malo povecéanje apsolutnog rizika od trombotickog dogadaja ne
moze iskljuciti za NSAR lijekove kao klasu, posebice ako se koriste u velikim dozama i za
dugorocne terapije, iako je smatrano da je rizik za inhibitore selektivne ciklooksigenaze-2 (Cox-2)
(poznate i pod nazivom koksibi) veci u odnosu na NSAR lijekove. Mjere smanjivanja rizika (u
obliku kontraindikacija i upozorenja u informacijama o lijeku) provedene su u tom trenutku za
inhibitore Cox-2. Dostupni podaci (posebice podaci programa MEDAL?') pretpostavljaju da je rizik
od arterijsko trombotic¢kih dogadaja s diklofenakom jednak riziku za koksibe, no nisu mogli biti
doneseni Cvrsti zakljucci, te su bile potrebna daljnja epidemiolo3ka istrazivanja kako bi se prikupili
dodatni podaci.

U drugoj evaluaciji koju je proveo CHMP 2012.? godine razmotreni su svi do tog trenutka dostupni
objavljeni dokazi iz meta analiza kliniCkih istraZivanja i opservacijskih ispitivanja, kao i iz
epidemioloskih ispitivanja. Rezultati istrazivackog projekta ,sigurnosti nestereoidnih protuupalnih
lijekova” (SOS) financiranog od strane Europske komisije pod Sedmim okvirnim programom
razmotreni su u pregledu kojim je zakljuceno kako dostupni dokazi u svezi s diklofenakom kao da
konzistentno ukazuju na manje povoljan profil kardiovaskularnog rizika u usporedbi s drugim NSAR
lijekovima, te na sli¢ne rizike kao u sluc¢aju inhibitora Cox-2.

Zakljuceno je da je novi pregled neophodan, te je isti zapocet kako bi se rijesSila pitanja
kardiovaskularne sigurnosti za diklofenak i njegov utjecaj na ravnotezu koristi i rizika lijekova koji
sadrze diklofenak (sistemnu formulaciju). Pregled je provelo Povjerenstvo za ocjenu rizika na
podrucju farmakovigilancije (PRAC).

PRAC je potvrdio zaklju¢ke prethodnih pregleda u svezi s kardiovaskularnom sigurnoscu
diklofenaka. U obzir su uzeti podaci koje su dostavili pisanim putem i usmenim pojasnjenjem
nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te relevantni podaci ucinjeni dostupnima od strane
nezavisnih istraZzivaca.

PRAC je zakljucio da je diklofenak djelotvoran za smanjivanje upale i boli. Poznati rizici povezani s
lijeCenjem NSAR lijekovima opcenito te diklofenakom posebice, ukljucuju ozbiljne
gastrointestinalne posljedice, ukljuc¢ujuéi perforaciju, Cir, krvarenje, sr¢ano renalne posljedice,
hepaticke posljedice i kozne reakcije (ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢no
epidermalnu nekrozu). Isti su na odgovarajuéi nacin navedeni u informacijama o lijeku.

S obzirom na kardiovaskularne rizike, PRAC je zakljucio da je prvobitni signal programa MEDAL
potvrden meta analizama randomiziranih klini¢kih istrazivanja provedenih od strane Trelle et al
(2011. godine) te Chen i Ashcroft (2007. godine). Meta analize opservacijskih podataka i
individualnih opservacijskih ispitivanja, takoder, kontinuirano ukazuju da je diklofenak povezan sa
slicnom razinom rizika kao i inhibitori Cox-2. Uocen je povecan rizik povezan s diklofenakom i u
ugnjezdenim istrazivanjima slucajeva i kontrola za SOS, i to u svim bazama podataka kao i za
infarkt miokarda i ishemijski mozdani udar. Schjerning Olsen et al (2011. godine) prikupili su
podatke o rizicima povezanima s trajanjem izlaganja lijeku, te su utvrdili da su rizici povezani s
diklofenakom vrlo sli¢ni rizicima povezanima s koksibima u svim vremenskim tockama.

1 Za vige informacija o programu MEDAL, ukljuéujuéi i komponente, procitajte izvje¢e o ocjeni za pregled proveden 2006. godine koje je
dostupno na internetskoj stranici http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf.

2 Za vise informacija o pregledu provedenom 2012. godine proéitajte izvjesée o ocjeni postupka dostupno na internetskoj stranici
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf
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Novi dokazi koje su ustupili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ukljucujudi i dokaze iz
novih kontroliranih istraZivanja i retrospektivnih ispitivanja, nadopunjuju dokaz poveéanog rizika
povezanog s diklofenakom u usporedbi s ostalim NSAR lijekovima, te da je rizik povezan s
diklofenakom sli¢an riziku povezanom s koksibima. Ispitivanje koje je proveo Krum et al 2012.
godine jest post hoc analiza ispitivanja MEDAL i pokazalo je da ne postoje znacajne diferencijalne
razlike izmedu etorikoksiba i diklofenaka s obzirom na kardiovaskularne dogadaje, izuzev u slucaju
potvrdene zastojne sréane insufijencije.

U pregled su ukljuceni dokazi dostupni iz nove meta analize randomiziranih klini¢kih istrazivanja
provedenih od strane nezavisne istrazivacke grupe. U ispitivanju koje je obuhvatilo vise od 600
randomiziranih klini¢kih istrazivanja zaklju¢eno je da je vaskularan rizik od visoke doze diklofenaka
usporediv s rizikom povezanim s inhibitorima Cox-2. Koksib (omjer stope [RR] 1,37, 95% interval
pouzdanosti[CI] 1.14-1.66; p=0.0009) ili diklofenak (1.41, 1.12-1.78; p=0.0036) povecali su rizik
od velikih kardiovaskularnih dogadaja za otprilike jednu treéinu, uglavnom zbog povecanja u
velikim kardiovaskularnim rizicima (koksibi: 1.76, 1.31-2.37; p=0.0001; diklofenak: 1.70, 1.19-
2.41; p=0.0032).

Podaci dostupni danas ne dozvoljavaju zaklju¢ak o specificnim mehanizmima koji su u podlozi
kardiovaskularnih trombotickih rizika povezanih s diklofenakom, iako je nekoliko studija istrazilo
razliCite opcije i moze se zakljuciti da je neizgledno da jedan mehanizam moZe objasniti rizik.

Ako se uzme u obzir da je uoCen povecan kardiovaskularni rizik s diklofenakom, koji se cini sli¢an
riziku povezanom sa selektivnim inhibitorom Cox-2, moze se zakljuciti da se svako smanjivanje
rizika za inhibitore Cox-2 s obzirom na kardiovaskularni rizik treba, takoder, primijeniti na
diklofenak. Stoga je PRAC preporucio dopunu informacija o lijeku za diklofenak kako bi se ukljucile
azurirane kontraindikacije u bolesnika s utvrdenom zastojnom sr¢anom insufijencijom (NYHA 11-
1IV), ishemijskom sréanom boles¢u, perifernom arterijskom bolescu i/ili cerebrovaskularnom
bolesS¢u. Nadalje, bolesnici s odredenim faktorima kardiovaskularnog rizika (poput hipertenzije,
hiperlipidemije, dijabetes melitusa ili puSenja) smiju koristiti diklofenak samo nakon pazljivog
razmatranja te stoga upozorenja moraju biti azurirana kako bi obuhvacala isto. Nadalje, opce
pravilo glasi da se NSAR lijekovi moraju koristiti u najmanjim dozama tijekom najkraceg moguceg
vremenskog razdoblja te se isto treba dosljedno primijeniti u odlomku o pozologiji u informacijama
o lijeku. Uz to, preporuca se i proaktivna komunikacija ovih mjera putem neposredne komunikacije
sa zdravstvenim djelatnicima (pismom zdravstvenim djelatnicima).

PRAC smatra da se preporuka za azuriranje informacije o lijeku mora primijeniti na sve lijekove koji
sadrze diklofenak (sistemne formulacije), bez obzira na dozu. Ogranicene su dostupne informacije
o djelovanju doze. lako podaci ukazuju da ucinak na tromboticki rizik, koji je povezan s uporabom
diklofenaka, ovisi o dozi, i to posebice u sluc¢aju vecih doza, tesko je utvrditi jasnu krajnju jacinu
doze nakon koje se rizik znacajno povecava. Pojedina ispitivanja prijavila su i povezanost s manjim
dozama. Stoga je PRAC zakljucio da se na temelju do danas dostupnih podataka kardiovaskularan
tromboticki rizik ne moze iskljuciti u svim dozama diklofenaka, a posebice u bolesnika s ve¢
postoje¢im komorbiditetima.

Ravnoteza koristi i rizika

Napominjuci prethodno navedeno, PRAC je zakljucCio da ravnoteza koristi i rizika za lijekove koji
sadrze diklofenak (sistemne formulacije) ostaje pozitivna i predmetom je dogovorenih ograni¢enja,
upozorenja, ostalih promjena u informacijama o lijeku i dodatnih mjera za minimiziranje rizika u
obliku pisma upuc¢enog zdravstvenim djelatnicima.

Osnove preporuke PRAC-a

Bududi da,

e PRAC je razmotrio postupak naveden u ¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ koji rezultira iz
podataka za podrucje farmakovigilancije za lijekove koji sadrze diklofenak (sistemne
formulacije).

e PRAC je razmotrio ukupnost podataka dostupnih u svezi s kardiovaskularnom sigurnoscu
lijekova koji sadrze diklofenak, potvrdujuci zakljuCke prethodnih kriti¢nih pregleda od strane
CHMP-a, pisane podneske i usmena pojasSnjenja od strane nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te nadolazeée podatke nezavisnih istrazivaca.
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PRAC je zakljucio da podaci dostupni do danas iz randomiziranih klinickih istrazivanja,
opservacijskih ispitivanja i pojedinacnih epidemioloskih ispitivanja, ukljucujuéi i meta analizu
istih, omogucuju donosenje zakljucka da je diklofenak povezan s povecanjem kardiovaskularnih
rizika. UoCeno je da su ovi rizici sli¢ni rizicima povezanima sa selektivnim inhibitorima Cox-2.

PRAC smatra da su lijekovi koji sadrze diklofenak djelotvorni za svoje odobrene indikacije.

PRAC je zakljucio da lijekovi koji sadrZe diklofenak moraju biti kontraindicirani za uporabu u
bolesnika s utvrdenom zastojnom sr¢anom insufijencijom (NYHA 11-1V), ishemijskom sréanom
boles¢u, perifernom arterijskom bolesc¢u i/ili cerebrovaskularnom boleséu kako bi zadrzali
povoljnu ravnotezu koristi i rizika s obzirom na trenutno dostupne sigurnosne podatke. Nadalje,
bolesnici s odredenim faktorima kardiovaskularnog rizika (poput hipertenzije, hiperlipidemije,
dijabetes melitusa ili puSenja) smiju koristiti diklofenak samo nakon paZljivog razmatranja te
stoga upozorenja moraju biti azurirana kako bi obuhvadala isto. Nadalje, opc¢e pravilo glasi da
se NSAR lijekovi moraju koristiti u najmanjim dozama tijekom najkraceg moguceg razdoblja te
se isto treba dosljedno primijeniti u odlomku o pozologiji u informacijama o lijeku.

PRAC je takoder zakljucio da postoji potreba za daljnjim mjerama za smanjivanje rizika, poput
informiranja zdravstvenih djelatnika. Dogovoreni su kljucni elementi za neposrednu
komunikaciju sa zdravstvenim djelatnicima, kao i vremenske skale za distribuciju.

PRAC je zakljuCio da ravnoteza koristi i rizika za lijekove koji sadrze diklofenak (sistemne
formulacije) ostaje pozitivna i predmetom je dogovorenih ograni¢enja, upozorenja, ostalih
promjena u informacijama o lijeku i dodatnih mjera za minimiziranje rizika u obliku pisma.

Slijedom navedenog i u skladu sa Clancima 31. i 32. Direktive 2001/83/EZ, PRAC preporuca
izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka u promet za sve lijekove navedene u Dodatku I, te za koje
su dopune informacija o lijeku navedene u Dodatku 11l preporuke.

Misljenje CMDh-a

Nakon $to je razmotrio preporuku PRAC-a od dana 13. lipnja 2013. godine u skladu sa ¢lankom
107.k. (1.) i (2.) Direktive 2001/83/EZ, CMDh donio je svoje miSljenje o izmjeni odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za sve lijekove koji sadrze diklofenak i za koje su dopune informacija o
lijeku navedene u Dodatku I11.
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