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Nové bezpecnostni doporuceni pro diklofenak
Nova opatreni s cilem minimalizovat kardiovaskularni rizika

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1éCivé pfipravky
(CMDh) dne 28. ¢ervna 2013 schvalila vétsinou hlasl nové bezpeénostni doporuceni pro 1é¢ivé
piipravky obsahujici diklofenak, které jsou podavany ve formé tobolek, tablet, ¢ipkd nebo injekdi,
navrzené tak, aby ucinkovaly na celé télo (coz je znamo jako systémovy Ucinek). Nové doporuceni ma
za cil minimalizovat rizika G¢inkQ téchto lé&ivych pFipravkd na srdce a krevni obéh.

Toto doporuceni nasledovalo po pfezkumu Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1éciv
(PRAC) Evropské agentury pro lécCivé pripravky, ktery zjistil, ze ucinky systémového diklofenaku na
srdce a obé&h jsou podobné jako u selektivnich inhibitord COX-2, daldi skupiny 1é¢iv proti bolesti. To
plati zejména tehdy, pokud se diklofenak uziva ve vysoké davce a pfi dlouhodobé [écbé. Vybor PRAC
proto doporucil, aby u diklofenaku byla pouzita stejna opatfeni, ktera jsou jiz zavedena za Ucelem
minimalizace rizika krevnich sraZenin v tepnach u selektivnich inhibitord COX-2.

Skupina CMDh souhlasila se zavérem vyboru PRAC, ze ackoli pfinosy systémového diklofenaku stale
prrevysuji rizika, tato rizika jsou podobna rizikdm u inhibitorG COX-2, a schvalila doporuceni, aby byla
pouzita podobna opatreni.

Stanovisko skupiny CMDh bylo zaslano Evropské komisi, ktera ho dne 25. zafi 2013 potvrdila a prijala
konecné pravné zavazné rozhodnuti pro celou EU.

Diklofenak je Siroce rozsifeny IéCivy pfipravek pro ulevu od bolesti a zanétu, zejména u bolestivych
stavl, napf. artritidy. Pat¥ do skupiny Ié¢ivych pfipravkd zvanych ,nesteroidni protizanétliva 1é¢iva”
(NSAID). Bezpecnost NSAID v ramci EU peclivé sleduji regulacni organy. Prezkoumani téchto 1éCivych
ptipravkd provedené v letech 2005, 2006 a 2012 potvrdilo, e NSAID jsou jako tfida Ié¢iv spojeny

s mirné zvysenym rizikem arterialnich tromboembolickych pfihod (krevnich srazenin v tepnach),
zejména u pacientl s existujicim onemocnénim srdce ¢&i cirkulace nebo s uréitymi kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory, coZ v nékterych pfipadech vedlo k srde¢ni pfihodé nebo mozkové mrtvici, zejména
pfi uzivani vysokych davek a po dlouhou dobu.

U této tfidy pripravkd plati upozornéni na toto riziko a informace o pFipravku u véech NSAID
doporucuji, aby tyto IéCivé pripravky byly uzivany v nejnizsi a¢inné davce po nejkratsi moznou dobu
nutnou ke zvladnuti symptomd. ProtoZe je zndmo, Ze riziko je ponékud vy$&i u podskupiny NSAID
zvané selektivni inhibitory COX-2, jsou v informacich o pFipravku téchto Ié&ivych pripravkd doporuéena
zvysena opatreni k minimalizaci rizika.
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Pfezkoumani diklofenaku vyborem PRAC bylo zahajeno v Fijnu 2012 na pozadani britské agentury pro
regulaci 1é&ivych pripravkd, MHRA, v rdmci reakce na zji$t&ni z prezkoumani NSAID v roce 2012. Toto
prezkoumani zjistilo mirné zvysené riziko téchto kardiovaskularnich nezadoucich Gcinkd u diklofenaku
oproti daldim NSAID — zvy$eni bylo podobné tomu, které bylo pozorovéno u inhibitorll COX-2.
Kardiovaskularni riziko u NSAID zavisi na rizikovych faktorech pfitomnych u dané osoby, napf. na
vysokém krevnim tlaku a hladinach cholesterolu a také na pfitomnych onemocnéni srdce a krevniho
obéhu. Existuje pravdépodobnost, Ze pFiblizné u 8 osob z 1 000 se stfedné zadvaznym onemocnénim
srdce dojde béhem jednoho roku k infarktu. Lze predpokladat, ze celkovy pocet srdecnich pfihod u lidi
se stfedné zavaznym rizikem by se mohl zvysit pFiblizné o 3 pFipady za rok na kazdych 1 000 osob
lé¢enych diklofenakem (na 11 osob z 1 000 za rok).

Informace pro pacienty

o Celkové jsou pfinosy tohoto Ié¢ivého pFipravku vyssi ne? jeho rizika, ale u pacientd, ktefi uzivaji
systémovy diklofenak pravidelné, zejména ve vysokych davkach (150 mg denné) a po dlouha
obdobi, existuje malé riziko srde¢ni pfihody nebo mozkové mrtvice. Jestlize 1 000 pacientl se
stfedné zavaznym rizikem uziva diklofenak po dobu jednoho roku, predstavuje to pfiblizné
3 pfipady srdecni pfihody navic ve srovnani s pacienty, ktefi diklofenak neuzivaiji.

e Riziko u diklofenaku se jesté zvySuje, pokud u vas jiz existuje vy3si riziko, proto se pouzivani
nedoporucuje, jestlize jste prodélal/a srdecni pfihodu ¢i mozkovou mrtvici, pokud mate srdecni
selhdni, blokddu krevnich cév v srdci ¢ mozku nebo pokud jste podstoupil/a operaci z dGvodu
vycisténi ¢i premosténi takové blokady nebo problémy, které zplsobuji omezeni krevniho ob&hu ve
vasich koncetinach.

e Jestlize se u vas vyskytuji dalsi rizikové faktory, napf. vysoky krevni tlak, vysoky cholesterol v krvi,
diabetes, nebo jestlize koufite, bude muset vas lékar zhodnotit, zda byste méli diklofenak uzivat
a zhodnoti i nejlepsi zplisob uzivani.

e Jestlize jste na dlouhodobé 1é¢bé diklofenakem, bude nutné vasi 1é¢bu prekontrolovat, aby bylo
zajisténo, Ze je pro vas stale vhodna. Pfi dalsi planované kontrole to konzultujte se svym
predepisujicim lékarem.

e Lécbu byste neméli prerusovat bez konzultace se svym lékarem.

e Pokud mate jakékoli otdzky, obratte se na svého lékafe nebo Iékarnika.
Informace pro zdravotnické pracovniky

e Udaje z klinickych studii i epidemiologické tdaje konzistentné ukazuji na zvysené riziko arterialnich
trombotickych pfihod (napf. infarktu myokardu nebo mozkové mrtvice) spojené s uzivanim
diklofenaku, zvlasté ve vysoké davce (150 mg denné) a pfi dlouhodobé 1écbé.

e Uzivani diklofenaku je kontraindikovano u pacientl s méstnavym srde¢nim selhdnim (NYHA tiida
11-1V), ischemickou chorobou srdecni, onemocnénim perifernich tepen nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim.

e Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory kardiovaskularnich pfihod (napf. hypertenzi,
hyperlipidémii, diabetem mellitem, koufenim) by méli byt diklofenakem IéCeni pouze po peclivém
zvazeni.

e Protoze se kardiovaskularni rizika diklofenaku mohou zvySovat s davkou a trvanim expozice, mél

by se diklofenak pouzivat po nejkratS$i moznou dobu a v nejnizsi Ucinné denni davce. Pacientova
potfeba symptomatické Ulevy i odpovéd na lécbu by mély byt pravidelné znovu hodnoceny.
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e Vzhledem k vy3e uvedenym skute¢nostem by u viech pacientl dostéavajicich pravidelnou terapii
diklofenakem méla byt 1éc¢ba pfi dalsi planované kontrole prezkoumana.

Dalsi informace o pfezkoumani bezpecnosti v rdmci EU:

« Ucinnost diklofenaku je dobie prokazéana. Udaje z predchozich prezkoumani provedenych v letech
2005, 2006 a 2012 naznacily zvysSené relativni riziko arteridlnich tromboembolickych pfihod, které
bylo o néco vyssi nez u jinych bézné predepisovanych NSAID a v nékterych pripadech i stejné
vysoké & vy$si ne? riziko pozorované u uritych inhibitorl COX-2. Omezeny charakter Gdajd ztiZil
na pocatku kvantifikaci rizika, ale z pfezkoumani z roku 2012 jiz vyplyva konzistentni obraz.
Posledni pifezkoumani vyborem PRAC bylo tudiz zahajeno zejména proto, aby byl zhodnocen pomér
prinost a rizik systémového diklofenaku.

e Vybor PRAC déle prezkoumal dostupné Udaje véetné nékolika novych studii typu case-control
a kohortovych studii, post-hoc analyzu daji z programu MEDAL (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-term)? a metaanalyzu konzorcia Coxib and traditional NSAID Trialists
Collaboration?, kterd zahrnovala pies 600 klinickych studii. Druhd metaanalyza zjistila, ze
v porovnani s placebem bylo riziko vyznamnych cévnich pfihod zvyseno pfiblizné o tretinu
u inhibitoru COX-2 (pomér miry vyskytu [RR] 1,37, 95% interval spolehlivosti [CI] 1,14-1,66;
p = 0,0009) nebo u diklofenaku (1,41, 1,12-1,78; p = 0,0036), zejména diky vzestupu zavaznych
koronarnich prihod (koxiby: 1,76, 1,31-2,37; p = 0,0001; diklofenak: 1,70, 1,19-2,41;
p = 0,0032). Celkové v porovnani s placebem roziazeni ve studii k diklofenaku & koxibu zpGsobilo
okolo t¥i daldich vyznamnych vaskuldrnich pfihod na 1 000 Géastnik{ za rok, pri¢emz jedna piihoda
vedla ke smrti; u jedincl s vysokym rizikem pFiblizné sedm nebo osm dal$ich osob mélo
vyznamnou vaskularni pfihodu, z nichz dvé byly fatalni. Ackoli je pravdépodobné, Ze riziko je
zavislé na davce, byl vybor PRAC toho nazoru, Ze kardiovaskularni riziko tromboézy nelze vyloudit
u zadné davky diklofenaku, zejména u pacientl s predem existujicimi pfidruzenymi onemocnénimi.

Diklofenak je Ucinny pfi omezovani zanétu a bolesti. Nicméné vzhledem k tomu, Ze se zd3, ze
kardiovaskuldrni riziko systémového diklofenaku je podobné jako u selektivnich inhibitord COX-2, byl
vybor toho nazoru, 7e vdechna opatfeni pro minimalizaci rizik uplatné&na u inhibitorl COX-2 s ohledem
na kardiovaskularni riziko plati také u diklofenaku. Informace o pfipravku budou pozménény

a zdravotnicti pracovnici predepisujici nebo davkujici systémovy diklofenak obdrzi dalsi vhodné
informace na narodni drovni.
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trials. Lancet. 2013. do0i:10.1016/50140-6736(13)60900-9.

Vice o lé¢ivém pFipravku

Diklofenak je registrovan k ulevé od bolesti a zanétu u Sirokého spektra onemocnéni, véetné
artritickych onemocnéni a akutnich muskuloskeletarnich poruch. V soucasnosti je k dispozici

v Evropské unii (EU) v fadé rdznych Iékovych forem. Vétina Iékovych forem je uréena pro systémové
pouziti (podavéna jako lé¢ba v celém téle, cestou peroralnich nebo injek&nich 1é¢ivych pripravkd),
kterych se tyka tento prehled. LéCivé pripravky obsahujici diklofenak jsou registrovany cestou
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vnitrostatnich schvalovacich postupl ve ¢lenskych statech EU a jsou k dispozici po fadu let pod
Sirokym spektrem obchodnich nazvd.

Diklofenak je NSAID. Tradi¢ni NSAID blokuji G¢inky dvou enzymd ze skupiny cyklooxygenaz (COX)
znamych jako COX-1 a COX-2, coz ma za nasledek sniZzenou produkci latek zvanych prostaglandiny.
ProtoZe nékteré prostaglandiny se Ucastni vzniku bolesti a zanétu v mistech poranéni nebo poskozeni
v téle, snizena tvorba prostaglandin{ bolest a zanét redukuje. Kromé diklofenaku zahrnuji iroce
pouzivané NSAID také ibuprofen a naproxen. Podskupina NSAID zvana ,,selektivni inhibitory COX-2*
(také znama jako ,koxiby") plsobi spide blokadou enzymu COX-2 neZ blokadou obou.

Vice o postupu

Pfezkoumani systémového diklofenaku bylo zahajeno dne 31. fijna 2012 na zadost agentury
Spojeného kralovstvi pro IéCivé pFipravky podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

PFezkoumani t&chto (dajd proved! nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik Ié¢iv (PRAC).
Protoze IéCivé pripravky obsahujici diklofenak jsou vSechny registrovany vnitrostatné, doporuceni
vyboru PRAC bylo zaslano koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy —
humanni 1éCivé pripravky (CMDh), ktera pfijala konecné stanovisko. Skupina CMDh, organ
reprezentujici ¢lenské staty EU, zodpovida za zajisténi sjednocenych bezpecnostnich norem u lécivych
pfipravk{ registrovanych narodnimi postupy v celé EU.

ProtoZe stanovisko skupiny CMDh bylo vétsinové pfijato, bylo zasldno Evropské komisi, ktera ho
potvrdila a prijala konec¢né, pravné zavazné rozhodnuti platné v celé EU.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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