Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
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Mokslinés iSvados

Apsvarsciusi Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) 2013 m. birzelio 13 d.
nuomone dél (sisteminio poveikio) vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra diklofenako, Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé (CMD(h)
sutinka su Sia toliau pateikiama rekomendacija:

Vaistiniy preparaty (sisteminio poveikio), kuriy sudétyje yra diklofenako, (Zr. | prieda)
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Diklofenakas yra nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NVNU). Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, kaip
antai diklofenakas, skirti slopinti visokio stiprumo skausmui ir uzdegimui, susijusiam su jvairiomis
ligomis, jskaitant sanariy ligas, Gminius raumeny_ ir skeleto sutrikimus ir kitus traumy, sukeltus
skausmingus sveikatos sutrikimus. Vaistiniai preparatai (sisteminio poveikio), kuriy sudetyje yra
diklofenako, tiekiami tabletémis, geriamosiomis kapsulémis, | tiesiajg zarng vartojamomis zvakutémis
ir { veng arba | raumenj Svirksciamy tirpaly forma.

Anks¢iau Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) perzitréjo epidemiologiniy ir klinikiniy
tyrimy duomenis apie NVNU, iskaitant diklofenaka, keliama rizika Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

2006 m. prieita prie iSvados, jog negalima atmesti galimybés, kad NVNU klasés vaistai Siek tiek
padidina absoliucig tromboziniy reiskiniy rizika, ypac kai jie vartojami didelémis dozémis ir ilgg laika,
nors nuspresta, kad selektyviyjy ciklooksigenazés 2 (Cox-2) inhibitoriy (dar vadinamy koksibais)
keliama rizika yra didesné, nei NVNU. Tuo metu buvo jgyvendintos su Cox-2 inhibitoriais susijusios
rizikos mazinimo priemonés (j preparato informacinius dokumentus jtrauktos kontraindikacijos ir
ispéjimai). Turimi duomenys (visy pirma MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
term) programos® duomenys) leido manyti, kad diklofenako keliama arterijuy trombozés reiskiniy rizika
yra panasi | keliamg koksiby, taciau tvirty iSvady nebuvo galima padaryti ir reikéjo atlikti tolesnius
epidemiologinius tyrimus, siekiant surinkti papildomy duomeny.

2012 m. CHMP atliekant kitg vertinima?, apsvarstyti visi lig tol paskelbti klinikiniy, stebimujy ir
epidemiologiniy tyrimy metaanalizés duomenys. Aptarti Europos Komisijos pagal Septintaja bendrajq
programa finansuoto moksliniy tyrimy projekto , Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo saugumas" (angl.
SOS) rezultatai; atlikus Sig perzilirg prieita prie iSvados, kad su diklofenaku susije turimi duomenys
nuosekliai rodo, jog Sio vaisto keliama rizika Sirdies ir kraujagysliy sistemai didesné, nei kity NVNU ir
panasi | Cox-2 inhibitoriy keliama rizika.

Nuspresta, kad batina atlikti nauja perzilira — ji inicijuota siekiant iSspresti nerima keliancius klausimus
dél diklofenako saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei jvertinti jy poveikj (sisteminio poveikio)
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako, naudos ir rizikos santykiui. Sig perzilirg atliko
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC).

PRAC pripazino ankstesniy perzitiry iSvadas dél diklofenako saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai.
Taip pat apsvarstyti rinkodaros leidimo turétojy rastu ir Zodinio paaiskinimo metu pateikti bei
atitinkami nepriklausomuy, tyréjy surinkti duomenys.

PRAC priéjo prie iSvados, kad diklofenakas padeda slopinti uzdegima ir skausma. Prie pripazjstamy —
su gydymu NVNU apskritai ir ypac¢ su gydymu diklofenaku — siejamy pavojy priskiriamas sunkus
poveikis virdkinimo traktui, jskaitant POB (perforacijos, opos, kraujavimas), poveikis Sirdziai ir
inkstams, poveikis kepenims ir odos reakcijos (jskaitant Stivenso-Dzonsono sindromg ir toksine
epidermio nekrolize). Informacija apie Siuos pavojus pateikiama preparato informaciniuose
dokumentuose.

Dél rizikos Sirdies ir kraujagysliy sistemai, PRAC atkreipé démesj, kad pirminius pavojaus pozymius,
kurie nustatyti vykdant MEDAL programa, patvirtino Trelle et al (2011) bei Chen ir Ashcroft (2007)
atliktos atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy metaanalizés. Stebimujy duomeny metaanalizés ir pavieniai
stebimieji tyrimai taip pat nuosekliai parodé, kad diklofenakas susijes su panasaus lygio pavojumi, kaip
ir Cox-2 inhibitoriai. Diklofenako keliama didesné — ir miokardo infarkto, ir iSeminio insulto — rizika
nustatyta ir analizuojant visose duomeny bazése buvusius lizdinius atvejo ir kontrolés tyrimus, kurie
buvo jtraukti | SOS projekta. Schjerning Olsen et al (2011) pateiké duomeny apie vaisto keliama rizikg
pagal jo vartojimo trukme ir nustaté, kad su diklofenaku siejama rizika visuomet labai panasi | koksiby
keliama rizika.

! Isamesng informacija apie MEDAL programa, jskaitant jos dalis, rasite 2006 m. atliktos perziiiros vertinimo ataskaitoje, adresu
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf.

2 Daugiau informacijos apie 2012 m. atliktg perziiira rasite procediiros vertinimo ataskaitoje, adresu
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf
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Rinkodaros leidimo turetojy pateikti nauji duomenys, jskaitant naujy atvejo ir kontrolés tyrimy_ bei
retrospektyviniy tyrimy duomenis, taip pat patvirtina, kad diklofenakas kelia didesne rizikg, nei kiti
NVNU ir kad diklofenako keliama rizika yra panasi | keliama koksiby. Krum et al (2012) atliktas
tyrimas — tyrimo MEDAL post hoc analizé — parodé, kad néra jokiy reikSmingy etorikoksibo ir
diklofenako poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai skirtumy, iSskyrus patvirtintg stazinj Sirdies
nepakankamuma.

1 perzidra jtraukti nepriklausomy tyréjy grupés atliktos naujos atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy,
metaanalizés duomenys. Atlikus tyrima, kuriame iSanalizuota per 600 atsitiktiniy imciy, klinikiniy,
tyrimy, prieita prie iSvados, kad didelémis dozés vartojamo diklofenako keliama rizika kraujagysléms
panasi | keliamg Cox-2 inhibitoriy. Vartojant koksibg arba diklofenaka, pasireiSké mazdaug trec¢daliu
daugiau svarbiy kraujagysliy reiskiniy atvejy (koksibai — daznio koeficientas (angl. rate ratio, RR):
1,37; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 1,14-1,66; p=0,0009; diklofenakas — RR: 1,41; PI: 1,12—
1,78; p=0,0036), daugiausia dél svarbiy vainikiniy arterijy reiskiniy atvejy skaiciaus padidéjimo
(koksibai: 1,76, 1,31-2,37; p=0,0001; diklofenakas: 1,70, 1,19-2,41; p=0,0032).

Remiantis $iuo metu turimais duomenimis, nejmanoma padaryti iSvady dél konkreciy veikimo
mechanizmu, kurie lemia diklofenako keliamg trombozés rizikg Sirdies ir kraujagysliy sistemai, nors
atliekant kelis tyrimus analizuotos jvairios galimybés ir galima teigti, jog vieno veikimo mechanizmo
tikriausiai nepakakty Siai rizikai paaiskinti.

Atsizvelgiant j tai, kad vartojant diklofenaka, kyla didesné rizika Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir ji
panasi | keliama selektyviyjy Cox-2 inhibitoriy, manoma, jog bet kokia rizikos Sirdies ir kraujagysliy,
sistemai mazinimo priemoné, taikoma vartojant Cox-2 inhibitorius, turéty biti taikoma ir diklofenako
atveju. Todél PRAC rekomendavo i$ dalies pakeisti diklofenako informacinius dokumentus, i juos
itraukiant atnaujintg kontraindikacijg — pacientus, kuriems diagnozuotas stazinis Sirdies
nepakankamumas (11-IV klasé pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacijq), iSeminé Sirdies
liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) galvos smegeny kraujagysliy liga. Be to, pacientai, kuriems
nustatyta tam tikry su Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusiy rizikos faktoriy (kaip antai hipertenzija,
hiperlipidemija, cukrinis diabetas ar rilkymas) diklofenakg turéty vartoti tik gerai apsvarscius gydymo
Siuo vaistu poveikj, todél jspéjimy skyriy reikéty atnaujinti,  ji jtraukiant Sig informacijg. Be kita ko,
visy preparato informaciniy dokumenty informacijos apie dozavima skyriuje reikéty nurodyti, jog
reikety vadovautis bendra taisykle — NVNU vartoti maziausiomis dozémis ir kuo trumpesnj laika. Taip
pat rekomenduota imtis iniciatyvos ir iSplatinti informacijg apie Sias naujas priemones tiesioginio
pranesimo sveikatos priezitros specialistams (DHPC) forma.

PRAC laikési nuomonés, jog rekomendacija atnaujinti preparato informacinius dokumentus turéty bati
taikoma visiems (sisteminio poveikio) vaistiniams preparatams, kuriy sudeétyje yra diklofenako,
nepaisant jy dozeés. Informacijos apie diklofenako poveikj pagal jo doze yra nedaug. Nors duomenys
leidzia manyti, jog su diklofenako vartojimu siejama trombozés rizika priklauso nuo dozés, ypac
vartojant dideles Sio vaisto dozes, nustatyti aiSkig dozés ribg, kurig virsijus Si rizika reikSmingai
padidéja, sunku. Atliekant kai kuriuos tyrimus, nustatyta sgsaja ir su mazesnémis dozémis. Todél
remdamasis $iuo metu turimais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad vartojant bet kokig
diklofenako doze, trombozés rizikos Sirdies ir kraujagysliy sistemai galimybés, ypac esant anksciau
diagnozuotoms gretutinéms ligoms, negalima atmesti.

Naudos ir rizikos santykis

Susipazines su visa pirmiau pateikta informacija, PRAC priéjo prie iSvados, kad (sisteminio poveikio)
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako, naudos ir rizikos santykis tebebus teigiamas, jeigu
bus taikomi apribojimai, jsp&jimai, kiti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir papildomos
rizikos mazinimo priemoneés (iSplatintas DHPC), dél kuriy sutarta.

PRAC rekomendacijos pagrindas

Kadangi

e PRAC apsvarste del farmakologinio budrumo duomeny pradetg Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatyta procedira dél (sisteminio poveikio) vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
diklofenako;

e PRAC apsvarste visus turimus duomenis, susijusius su vaistiniy preparaty su diklofenaku saugumu
Sirdies ir kraujagysliy sistemai, pripazindamas ankstesniy CHMP atlikty perzidry iSvadas,
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rinkodaros leidimo turétojy rastu ir Zodziu pateiktg informacija ir nepriklausomy tyréjy pateiktus
duomenis;

e PRAC laikési nuomoneés, kad, kalbant apie diklofenako keliama arterijy trombozés rizika, remiantis
atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy, stebimuyjy tyrimy ir pavieniy epidemiologiniy tyrimy, jskaitant jy
metaanalizes, duomenimis, galima padaryti iSvada, kad diklofenakas susijes su didesne rizika
Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Atkreiptas démesys | tai, kad diklofenako keliama rizika panasi |
keliama Cox-2 inhibitoriy;

e PRAC laikési nuomonés, jog pagal patvirtintas indikacijas vartojami vaistiniai preparatai, kuriy
sudétyje yra diklofenako, yra veiksmingi;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus saugumo duomenis, norint i$saugoti
teigiama vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako, naudos ir rizikos santykj, | Siy vaisty
kontraindikacijy sarasa reikia jtraukti pacientus, kuriems diagnozuotas stazinis Sirdies
nepakankamumas (11-1V klasé pagal NYHA klasifikacijg), iSeminé Sirdies liga, periferiniy, arterijy,
liga ir (arba) galvos smegeny kraujagysliy liga. Be to, pacientams, kuriems nustatyta tam tikry su
Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusiy, rizikos faktoriy (hipertenzija, hiperlipidemija, cukrinis
diabetas ir rikymas), diklofenakg galima skirti tik gerai jvertinus Sio vaisto poveikj jiems, todél
ispéjimy skyriuje reikia nurodyti Sig informacija. Be kita ko, visy preparato informaciniy dokumenty
informacijos apie dozavima skyriuje reikia nurodyti, jog reikia vadovautis bendra taisykle NVNU
vartoti maziausiomis dozémis ir kuo trumpesnj laikq;

e taip pat PRAC priéjo prie iSvados, kad reikia taikyti papildomas rizikos mazinimo priemones, pvz.,
iSplatinti informacija sveikatos priezilros specialistams. Sutarta dél pagrindiniy tiesioginio
pranesimo sveikatos prieziliros specialistams elementy ir jo iSplatinimo terminy;

PRAC priéjo prie iSvados, kad (sisteminio poveikio) vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako,
naudos ir rizikos santykis tebebus teigiamas, jeigu bus taikomi apribojimai, jspéjimai, kiti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai ir papildomos rizikos mazinimo priemonés (iSplatintas informacinis
laiSkas), dél kuriy sutarta.

Todeél vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, PRAC rekomenduoja pakeisti visy,

| priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy informaciniy dokumenty pakeitimai pateikiami
rekomendacijos Il priede, rinkodaros leidimy salygas.

CMD(h) nuomoneé

Apsvarsciusi PRAC 2013 m. birzelio 13 d. rekomendacija pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio
1 ir 2 dalis, CMD(h) nutaré pakeisti vaistiniy preparaty su diklofenaku, kuriy informaciniy dokumenty
pakeitimai pateikiami Il priede, rinkodaros leidimy salygas.
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