Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmian w warunkach dopuszczen do obrotu
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Whnioski naukowe

CMDh, po rozpatrzeniu zalecenia PRAC z dnia 13 czerwca 2013 r. dotyczacego produktéw leczniczych
zawierajacych diklofenak (preparaty uktadowe), zaakceptowata zalecenie jak ponizej:

0Ogolne podsumowanie oceny haukowej produktow leczniczych zawierajacych diklofenak
(preparaty uktadowe) (zob. Aneks 1)

Diklofenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). NLPZ, takie jak diklofenak, sg
wskazane w celu tagodzenia wszystkich rodzajéw bolu i standéw zapalnych zwigzanych z szerokg gamag
stanéw chorobowych, w tym stanéw zapalnych stawéw, ostrych zaburzen uktadu miesniowo-
szkieletowego i innych stanéw bélowych powstatych na skutek urazu. Produkty lecznicze zawierajace
diklofenak (preparaty uktadowe) sg dostepne w postaci tabletek, kapsutek do podawania doustnego,
czopkéw do podawania doodbytniczego i roztwordw do wstrzykiwan dozylnych lub domiesniowych.

Dane z badan epidemiologicznych i badan klinicznych dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego lekow z
grupy NLPZ, w tym diklofenaku, byty wczesniej rozpatrywane przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP).

W 2006 r. ustalono, ze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu bezwzglednego ryzyka zdarzen
zakrzepowych dla NLPZ jako klasy, zwtaszcza gdy sg stosowane w wysokich dawkach i do dtugotrwatej
terapii, ale uznano, w poréwnaniu z NLPZ, Ze ryzyko jest wyzsze dla selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy-2 (COX-2), znanych réwniez jako koksyby. Wprowadzono w tym czasie dla
inhibitoréw COX-2 $rodki, majace na celu minimalizacje ryzyka (w formie przeciwwskazan i ostrzezen
w informacji o produkcie). Dostepne dane (w szczegdlnoéci dane z programu MEDAL') sugerowaty, ze
ryzyko zatorowosci tetniczej dla diklofenaku byto podobne do tego dla koksybdw, ale niemozliwe byto
wyciggniecie wigzacych wnioskow, oraz ze potrzebne bedg dalsze badania epidemiologiczne w celu
uzyskania dodatkowych informacji.

W kolejnej ocenie przeprowadzonej przez CHMP w 2012 r.? rozwazono wszystkie dostepne
opublikowane dotychczas dowody, z metaanaliz badan klinicznych i obserwacyjnych, a takze badan
epidemiologicznych. Wyniki projektu badawczego poswieconego ,bezpieczenstwu niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych” (SOS) finansowanego przez Komisje Europejskg w ramach siédmego
programu ramowego zostaty uwzglednione w przegladzie, na podstawie ktérego stwierdzono, ze
dostepne dane dotyczace diklofenaku wydaja sie konsekwentnie wskazywac na mniej korzystny profil
ryzyka dla uktadu sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z innymi NLPZ i na podobne zagrozenia, jak
dla inhibitoréw COX-2.

Uznano, ze konieczny jest nowy przeglad i rozpoczeto go w celu odniesienia sie do probleméw
bezpieczenstwa diklofenaku dla uktadu krazenia i ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka dla
produktow leczniczych zawierajacych diklofenak (preparaty uktadowe). Przeglad ten zostat
przeprowadzony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii (PRAC).

PRAC uwzglednit wnioski z poprzednich przegladéw w odniesieniu do bezpieczenstwa diklofenaku dla
uktadu sercowo-naczyniowego. Rozpatrzono réwniez dane dostarczone przez podmioty odpowiedzialne
w formie pisemnej i w ramach ustnych wyjasnien, jak i istotne dane udostepniane przez niezaleznych
badaczy.

PRAC stwierdzit, ze diklofenak jest skuteczny w zmniejszaniu stanu zapalnego i bolu. Uwzglednione
ryzyko zwigzane z leczeniem NLPZ w ogole, a leczeniem diklofenakiem w szczegdlnosci, obejmuje
powazne oddziatywanie na przewdd pokarmowy, w tym PUB (perforacja, owrzodzenie, krwawienie),
wptyw na serce i nerki, oddziatywanie na watrobe i reakcje skérne (w tym zespét Stevensa-Johnsona i
martwica toksyczno-rozptywna naskorka). Sq one odpowiednio przedstawione w informacji o
produkcie.

W odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego, PRAC zauwazyt, ze poczatkowy sygnat z programu
MEDAL zostat potwierdzony w metaanalizach randomizowanych badan klinicznych prowadzonych przez
Trelle et al (2011) oraz Chen i Ashcroft (2007). Meta-analizy danych obserwacyjnych oraz
indywidualnych badan obserwacyjnych konsekwentnie wskazywaty, ze diklofenak jest zwigzany z
podobnym poziomem ryzyka jak inhibitory COX-2. Zwiekszone ryzyko dla diklofenaku obserwowano
takze w SOS, w badaniach przypadkéw wewnatrz kohorty, we wszystkich bazach danych, zaréwno dla

 Wigcej informacji na temat programu MEDAL, w tym o jego skladowych, zamieszczono w sprawozdaniu z oceny dla oceny przeprowadzonej w
2006 r., na stronie http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf.

2 Wigcej informacji na temat oceny przeprowadzonej w 2012 r., zamieszczono w sprawozdaniu z oceny dla procedury, na stronie
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf
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zawatu miesnia sercowego, jak i udaru niedokrwiennego. Schjerning Olsen et al (2011) dostarczyli
danych na temat ryzyka w odniesieniu do czasu trwania narazenia i stwierdzili, ze ryzyko zwigzane z
diklofenakiem byto we wszystkich punktach czasowych bardzo podobne do tego dla koksybdw.

Nowe dowody dostarczone przez podmioty odpowiedzialne, w tym dowody z nowych badan kliniczno-
kontrolnych i badan retrospektywnych, wspierajg dotychczasowe dowody na zwiekszone ryzyko dla
diklofenaku w poréwnaniu z innymi NLPZ, przy czym ryzyko dla diklofenaku jest podobne do
koksybow. Badanie prowadzone przez Krum et al 2012, analiza typu post hoc badania MEDAL,
wykazato, ze nie ma istotnego wptywu réznicowego miedzy etorykoksybem i diklofenakiem w stosunku
do zdarzen sercowo-naczyniowych, oprdécz potwierdzonej zastoinowej niewydolnosci serca.

W przegladzie uwzgledniono dowody z nowej metaanalizy randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzonych przez niezalezng grupe badaczy. W badaniu, w ktérym analizowano ponad 600
randomizowanych badan klinicznych, stwierdzono, ze ryzyko ze strony uktadu naczyniowego, dla
wysokich dawek diklofenaku, jest poréwnywalne do tego dla inhibitoré6w COX-2. Liczba powaznych
zdarzen naczyniowych zostata zwiekszona o okoto jedng trzecig przez koksyby (stosunek czestosci
[RR] 1,37, 95% przedziat ufnosci [CI] 1,14-1,66; p=0,0009) lub diklofenak (1,41, 1,12-1,78;
p=0,0036), przede wszystkim ze wzgledu na wzrost liczby powaznych zdarzen wiencowych (koksyby:
1,76, 1,31-2,37; p=0,0001; diklofenak: 1,70, 1,19-2,41; p=0,0032).

Dane dostepne obecnie nie pozwalajg na wyciggniecie wniosku na temat specyficznych mechanizmoéw
lezacych u podstaw sercowo-zatorowego ryzyka diklofenaku, chociaz w wielu badaniach badano rézne
mozliwosci i mozna zauwazy¢, ze jest mato prawdopodobne, zeby jeden mechanizm wyjasniat to
ryzyko.

Biorac pod uwage, ze dla diklofenaku obserwuje sie zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe i ze jest
ono podobne do tego dla selektywnych inhibitorow COX-2, mozna wnioskowac, ze kazde obnizenie
ryzyka wdrozone dla inhibitoréw COX-2 w stosunku do ryzyka ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego
powinno mie¢ réwniez zastosowanie w przypadku diklofenaku. W zwigzku z tym PRAC zaleca zmiane w
informacji o produkcie dla diklofenaku, polegajacg na dotaczeniu zaktualizowanych przeciwwskazan u
pacjentdéw z rozpoznang niewydolnoscig serca (NYHA II-1V), chorobg niedokrwienng serca, chorobg
tetnic obwodowych i/lub chorobg naczyn mdzgowych. Ponadto pacjenci z okreslonymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego (takimi jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia lub palenie)
powinni stosowac diklofenak wytacznie po doktadnym rozwazeniu, i dlatego nalezy zaktualizowac
ostrzezenia, aby znalazto to w nich odzwierciedlenie. W informacji o produkcie, w sekcji dawkowanie,
nalezy rowniez konsekwentnie umieszczac ogolng zasade, ze NLPZ powinny by¢ stosowane w
najnizszej dawce przez mozliwie najkrotszy okres. Ponadto zaleca sie aktywng komunikacje dotyczaca
tych nowych srodkdéw poprzez bezposrednie komunikaty skierowane do pracownikéw stuzby zdrowia
(DHPC).

PRAC uznat, ze zalecenie dotyczace aktualizacji informacji o produkcie powinno mie¢ zastosowanie do
wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak (preparaty uktadowe), niezaleznie od
dawki. Dostepne dane na temat wptywu dawki diklofenaku sg ograniczone. Chociaz dane wskazujg na
zalezny od dawki efekt ryzyka zakrzepowego zwigzanego z uzyciem diklofenaku, zwtaszcza przy
duzych dawkach, trudno jest ustali¢ wyrazng dawke z punktem odciecia, powyzej ktérego ryzyko sie
znacznie zwieksza. W niektorych badaniach zgtaszano rowniez zwigzek z nizszymi dawkami. Na
podstawie dostepnych obecnie danych PRAC stwierdzit zatem, ze nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zakrzepowego dla uktadu krazenia dla wszystkich dawek diklofenaku, szczegdlnie u pacjentéw z
wczesniejszymi chorobami wspétistniejgcymi.

Stosunek korzysci do ryzyka

Po zapoznaniu sie ze wszystkimi powyzszymi uwagami PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
dla produktow leczniczych zawierajacych diklofenak (preparaty uktadowe) pozostaje korzystny, z
zastrzezeniem uzgodnionych ograniczen, ostrzezen, innych zmian w informacji o produkcie i
dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka, w postaci pisma skierowanego do pracownikow stuzby
zdrowia.
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Podstawa zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze:

e PRAC rozpatrzyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE na podstawie danych nadzoru
nad bezpieczenistwem farmakoterapii dla produktéw leczniczych zawierajacych diklofenak
(preparaty uktadowe).

e PRAC rozpatrzyt catos¢ dostepnych danych w odniesieniu do bezpieczenstwa produktéw leczniczych
zawierajacych diklofenak wobec uktadu sercowo-naczyniowego, uwzgledniajac wnioski z
poprzednich przegladéw CHMP, wnioski przedstawione przez podmioty odpowiedzialne w formie
pisemnej i w ramach ustnych wyjasnien oraz dane pochodzace od niezaleznych badaczy.

e PRAC uznat, ze w odniesieniu do ryzyka zakrzepicy tetnic dla diklofenaku, dostepne obecnie dane z
randomizowanych badan klinicznych, badan obserwacyjnych i indywidualnych badan
epidemiologicznych, w tym ich meta-analizy, pozwalajq na stwierdzenie, ze diklofenak jest
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Stwierdzono, ze jest ono podobne do
tego dla selektywnych inhibitoréow COX-2.

e PRAC uznat, ze produkty lecznicze zawierajace diklofenak sg skuteczne w ich zatwierdzonych
wskazaniach.

e PRAC stwierdza, w zwigzku z dostepnymi obecnie danymi na temat bezpieczenstwa, ze w celu
zachowania dobrego stosunku korzysci do ryzyka produkty lecznicze zawierajace diklofenak
powinny by¢ przeciwwskazane u pacjentdw z rozpoznang niewydolnoscig serca (NYHA II-1V),
chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i/lub chorobg naczyn mdzgowych.
Ponadto pacjenci z okreslonymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, hiperlipidemia lub palenie) powinni stosowa¢ diklofenak wytgcznie po doktadnym
rozwazeniu, i dlatego nalezy zaktualizowac ostrzezenia, by znalazto to w nich odzwierciedlenie.
Ponadto w informacji o produkcie, w sekcji dawkowanie, nalezy konsekwentnie umieszczaé ogolng
zasade, ze NLPZ powinny by¢ stosowane w najnizszej dawce przez mozliwie najkrétszy okres.

e PRAC stwierdzit rowniez, ze istnieje potrzeba podjecia dalszych $rodkéw minimalizacji ryzyka,
takich jak informowanie pracownikow stuzby zdrowia. Uzgodniono kluczowe elementy komunikacji
bezposredniej skierowanej do stuzby zdrowia, wraz z harmonogramem ich rozpowszechniania.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych diklofenak
(preparaty uktadowe) pozostaje korzystny, z zastrzezeniem uzgodnionych ograniczen, ostrzezen,
innych zmian w informacji o produkcie i dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka, w postaci pisma
skierowanego do pracownikow stuzby zdrowia.

W zwigzku z tym, zgodnie z artykutami 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, PRAC zaleca zmiane
dopuszczenia do obrotu dla wszystkich produktow leczniczych, o ktérych mowa w Aneksie 1, dla
ktorych zmiany w informacji o produkcie okreslono w zatgczniku III zalecenia.

Stanowisko CMDh

CMDh, po rozpatrzeniu zalecenia PRAC z dnia 13 czerwca 2013 na podstawie art. 107k ust. (1) i (2)
dyrektywy 2001/83/WE, opracowata stanowisko dotyczace zmiany dopuszczen do obrotu produktéow
leczniczych zawierajacych diklofenak, dla ktérych zmiany w informaciji o produkcie okreslono w
zataczniku III.
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