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Nowe zalecenia dotyczgce bezpieczenstwa dla diklofenaku
Nowe dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka sercowo-naczyniowego

W dniu 28 czerwca 2013 roku grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh) wiekszoscig gtosdw zatwierdzita nowe
zalecenia dotyczace bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych zawierajacych diklofenak, dostepnych w
postaci kapsutek, tabletek, czopkdéw lub iniekcji, o dziataniu ogdlnoustrojowym (tzw. dziataniu
uktadowym). Nowe zalecenia majg na celu zminimalizowanie ryzyka wystgpienia powiktan ze strony
serca i ukfadu krazenia w wyniku stosowania tych lekéw.

Niniejszy dokument dotyczy ponownej oceny tych lekéw przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekow, ktéry uznat, ze
wptyw diklofenaku na serce i ukfad krgzenia w leczeniu uktadowym jest podobny do tego, jaki
wywieraja selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2), stanowiace inng grupe lekow
przeciwbolowych. Zagrozenie to dotyczy w szczegdlnosci sytuacji, gdy diklofenak stosowany jest w
wysokiej dawce i w leczeniu dtugoterminowym. PRAC zalecit wiec, aby $rodki ostroznosci stosowane w
celu zminimalizowania ryzyka powstania zatorowosci tetniczej dla selektywnych inhibitorow COX-2
przyjac rowniez dla diklofenaku.

CMDh zgodzit sie z wnioskiem PRAC, ze pomimo iz korzysci ze stosowania diklofenaku w leczeniu
uktadowym nadal przewyzszajg ryzyko, to opisane ryzyko jest podobne, jak w przypadku stosowania
inhibitoréw COX-2, i zatwierdzit zalecenie przyjecia podobnych $srodkéw ostroznosci.

Opinia CMDh zostata przekazana Komisji Europejskiej, ktdra jq zatwierdzita i w dniu 25 wrzesnia
2013 r. wydata ostatecznag decyzje, prawnie wigzacq w catej UE.

Diklofenak jest powszechnie stosowanym lekiem przeciwbo6lowym i przeciwzapalnym, w szczegdlnosci
w stanach, ktérym towarzyszy bdl, takich jak zapalenie stawdw. Nalezy on do grupy lekéw zwanych
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Bezpieczenstwo stosowania NLPZ jest $cisle
monitorowane przez organy regulacyjne Unii Europejskiej. Ponowne oceny tych lekéw przeprowadzone
w 2005 r., 2006 r. i 2012 r. potwierdzity, ze NLPZ jako grupa lekdw sg zwigzane z niewielkim wzrostem
ryzyka wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zatorowosci tetniczej), szczegdlnie u
pacjentoéw ze wspotistniejacymi zaburzeniami czynnosci serca lub uktadu krazenia badz z pewnymi
czynnikami ryzyka chordéb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére w pewnych przypadkach doprowadzity
do zawatu serca lub udaru moézgu, szczegdlnie jesli byty stosowane w duzej dawce i przez dtugi czas.
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Ostrzezenie o tym ryzyku zastosowano dla catej grupy, a w informacji o produkcie dla wszystkich NLPZ
zalecono, aby te leki byty stosowane w jak najmniejszej skutecznej dawce, przez mozliwie najkrétszy
czas konieczny do osiggniecia ztagodzenia objawdéw. Poniewaz zidentyfikowano zwiekszone ryzyko w
zwigzku ze stosowaniem podgrupy NLPZ znanych pod nazwg selektywnych inhibitoréow COX-2, w
informacji o produkcie dla tej podgrupy zaleca sie zwiekszone $rodki ostroznosci w celu
zminimalizowania ryzyka.

Ponowna ocena leku diklofenak przez PRAC zostata rozpoczeta na wniosek brytyjskiej agencji
nadzorujacej leki, MHRA, w pazdzierniku 2012 r. w odpowiedzi na ustalenia z ponownej oceny
dotyczacej NLPZ z 2012 r. W czasie tej ponownej oceny stwierdzono niewielki wzrost ryzyka
wystgpienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych zwigzanych z diklofenakiem w poréwnaniu z
innymi NLPZ — wzrost podobny do obserwowanego w przypadku selektywnych inhibitorow COX-2.
Ryzyko sercowo-naczyniowe w przypadku kazdego z NLPZ zalezy od wspétistniejacych czynnikéw
ryzyka u danego pacjenta, takich jak nadcisnienie tetnicze i stezenie cholesterolu, a takze wszelkich
wspdtistniejgcych zaburzen czynnosci serca lub uktadu naczyniowego. Prawdopodobienstwo
wystgpienia zawatu u 0sob, u ktérych ryzyko choroby serca okreslono jako umiarkowane, wynosi okoto
8 na 1000 w skali roku. W przypadku diklofenaku mozna spodziewac¢ sie wzrostu ogdlnej liczby
zawatow serca o okoto 3 przypadki na rok na kazde 1000 leczonych oséb, u ktorych ryzyko okreslono
jako umiarkowane (do 11 przypadkéw zawatdw na 1000 oséb rocznie).

Informacje dla pacjentéw

e Zasadniczo korzysci ze stosowania tego leku nadal przewazajq ryzyko, jednakze istnieje niewielkie
ryzyko wystgpienia zawatu serca lub udaru moézgu u pacjentéw przy regularnym uktadowym
stosowaniu diklofenaku, szczegdlnie w wysokich dawkach (150 mg/dobe) i przez dtugi czas. Jesli
1000 pacjentéw, u ktérych ryzyko okreslono jako umiarkowane, przyjmowatoby diklofenak przez
rok, liczba zawatdéw serca wsrdd tych oséb wzrostaby o okoto 3 przypadki w poréwnaniu z osobami,
ktore nie przyjmuja tego leku.

e Ryzyko zwigzane z przyjmowaniem diklofenaku jest jeszcze bardziej zwiekszone, jezeli pacjent
znajduje sie w grupie podwyzszonego ryzyka, nie zaleca sie wiec stosowania diklofenaku u
pacjentow, u ktdrych wystgpit zawat serca badz udar moézgu, u ktérych wystepuje niewydolnosé
serca, niedroznos¢ naczyn krwionosnych serca badz moézgu, ktdrzy przebyli operacje usuniecia
zwezen w naczyniach krwionosnych lub wytworzenia przeptywu omijajacego blokade lub u ktérych
wystepujg zaburzenia krgzenia ograniczajgce doptyw krwi do konczyn.

e W przypadku wystgpienia innych czynnikéw ryzyka, takich jak nadcisnienie tetnicze, podwyzszone
stezenie cholesterolu, cukrzyca lub palenie tytoniu, lekarz oceni zasadno$¢ stosowania diklofenaku
oraz optymalny sposoéb jego przyjmowania.

e W przypadku dtugotrwatego stosowania diklofenaku lekarz musi przeprowadzi¢ weryfikacje leczenia
w celu zagwarantowania dalszego bezpiecznego stosowania tego leku. Podczas najblizszej
wyznaczonej wizyty nalezy te kwestie omoéwic z lekarzem przepisujacym ten lek.

e Nie nalezy przerywac stosowania tego leku przed konsultacjg z lekarzem.

e Z wszelkimi pytaniami nalezy zgtosi¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
Informacje dla personelu medycznego

e Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych niezbicie wynika, ze przyjmowanie diklofenaku,
szczegolnie w duzych dawkach (150 mg na dobe) i przez dtugi czas, moze by¢ zwigzane ze
wzrostem ryzyka tetniczych zdarzen zakrzepowych (np. zawatu serca lub udaru mézgu).
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Stosowanie diklofenaku jest przeciwwskazane w przypadku pacjentéow z rozpoznang zastoinowg
niewydolnoscig serca (klasy II-IV w klasyfikacji NYHA), chorobg niedokrwienng serca, chorobg
tetnic obwodowych lub chorobg naczyn mézgowych.

U pacjentéw ze znacznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (np. nadciénienie tetnicze,
hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu) diklofenak nalezy stosowac tylko po doktadnym
rozwazeniu.

Z uwagi na fakt, ze ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem diklofenaku zwieksza
sie wraz z dawkg i czasem narazenia na lek, nalezy stosowaé go przez mozliwie najkrétszy okres i
w jak najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy przeprowadzac okresowg ocene potrzeb
pacjenta w zakresie tagodzenia objawéw oraz odpowiedzi na leczenie.

Uwzgledniajac powyzsze informacje, podczas najblizszej wyznaczonej wizyty nalezy przeprowadzié
weryfikacje leczenia u wszystkich pacjentéw regularnie przyjmujgcych diklofenak.

Dalsze informacje dotyczace analizy bezpieczenstwa, obejmujacej cata Unie Europejska:

Skutecznos¢ diklofenaku jest dobrze znana. Jednakze dane z poprzednich ocen tego leku
przeprowadzonych w 2005 r., 2006 r. i 2012 r. wskazywaty na zwiekszenie ryzyka wzglednego
wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych w stosunku do innych powszechnie
przepisywanych NLPZ, przy czym w niektérych przypadkach ryzyko byt réwne ryzyku podczas
stosowania pewnych inhibitoréw COX-2 lub nawet wieksze. Z powodu ograniczonych danych
poczatkowo ilosciowa ocena ryzyka byta utrudniona, jednakze przed przeprowadzeniem ponownej
oceny w 2012 r. zaczat sie wytaniac¢ spéjny obraz. Ostatnia ponowna ocena zostata wiec podjeta
przez PRAC w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka ukfadowego stosowania diklofenaku.

PRAC dokonat dalszej oceny dostepnych danych, w tym kilku nowych badan kliniczno-kontrolnych i
kohortowych, analizy post-hoc danych z badania MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac
Arthritis Long-term)* oraz metaanalizy? zespotu Coxib and traditional NSAID Trialists (CNT),
obejmujacej ponad 600 badan klinicznych. Ostatnia analiza wykazata, ze w poréwnaniu z placebo
ryzyko wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego byto zwiekszone o jedna trzecig w
przypadku inhibitoréw COX-2 (ryzyko wzgledne [RR] 1,37; 95% przedziat ufnosci [CI] 1,14-1,66;
p = 0,0009) lub diklofenaku (1,41; 1,12-1,78; p = 0,0036), gtdwnie ze wzgledu na czestsze
wystepowanie powaznych zdarzen wiencowych (koksyby: 1,76; 1,31-2,37; p = 0,0001;
diklofenak: 1,70; 1,19-2,41; p = 0,0032). Zasadniczo przyjmowanie diklofenaku lub koksybu
spowodowato wzrost ogdlnej liczby powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z
placebo o okoto trzy przypadki na rok na kazde 1000 leczonych oséb, w tym odnotowano jeden
przypadek zakonczony zgonem; u oséb, u ktorych ryzyko okreslono jako wysokie, liczba
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wzrosta o siedem lub osiem przypadkdéw, w tym dwa
przypadki zakonczone zgonem. Pomimo iz ryzyko jest prawdopodobnie uzaleznione od wysokosci
dawki, PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze
zakrzepowym przy stosowaniu dowolnej dawki diklofenaku, szczegélnie u pacjentow z
wystepujacymi wczesniej chorobami towarzyszacymi.

Diklofenak skutecznie zmniejsza nasilenie stanu zapalnego i bélu. Majac jednak na uwadze, ze ryzyko
sercowo-naczyniowe przy uktadowym stosowaniu diklofenaku jest podobne do ryzyka zwigzanego z

przyjmowaniem selektywnych inhibitoréw COX-2, uznano, ze wszelkie srodki ostroznosci stosowane w

celu zminimalizowania ryzyka sercowo-naczyniowego w przypadku inhibitorow COX-2 nalezy przyjac
rowniez w odniesieniu do diklofenaku. Zmiana zostanie uwzgledniona w informacji o produkcie, a do
personelu medycznego zajmujacego sie przepisywaniem lub wydawaniem diklofenaku do stosowania

uktadowego zostang skierowane dalsze stosowne komunikaty na poziomie krajowym.
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Wiecej informacji o leku

Diklofenak zostat dopuszczony do obrotu jako lek przeciwbdélowy i przeciwzapalny do stosowania w
przypadku wielu schorzen, m.in. w stanach zapalnych stawoéw i ostrych chorobach miesniowo-
szkieletowych. Obecnie jest dostepny na terenie Unii Europejskiej (UE) w wielu réznych postaciach
farmaceutycznych. Wiekszos$¢ z nich jest przeznaczona do stosowania uktadowego (leczenie dotyczace
catego organizmu za pomocg lekdw doustnych lub iniekcji) i to one sg przedmiotem obecnej oceny.
Leki zawierajace diklofenak zostaty zarejestrowane w Unii Europejskiej w drodze procedur krajowych i
sq dostepne od wielu lat pod wieloma nazwami handlowymi.

Diklofenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). Tradycyjne NLPZ hamujg aktywnosc
dwéch enzymow cyklooksygenaz (COX), znanych jako COX-1 i COX-2, co skutkuje zmniejszonym
wytwarzaniem substancji zwanych prostaglandynami. Poniewaz niektére prostaglandyny biorg udziat w
wywotywaniu bélu i stanu zapalnego w miejscu urazu, zmniejszone wytwarzanie prostaglandyn
prowadzi do zmniejszenia nasilenia bélu i stanu zapalnego. Oprdécz diklofenaku szeroko stosowanymi
produktami leczniczymi z grupy NLPZ sg ibuprofen i naproksen. Podgrupe NLPZ stanowig tzw.
selektywne inhibitory COX-2 (znane réwniez pod nazwa ,koksyby”), ktdre hamujg wytacznie aktywnosé
enzymu COX-2.

Wiecej informacji o procedurze

Niniejsza procedure ponownej oceny uktadowego stosowania diklofenaku wszczeto w dniu
31 pazdziernika 2012 r. na wniosek brytyjskiej agencji nadzorujacej leki zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE.

Ponowng ocene dostepnych danych poczatkowo prowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC). Poniewaz wszystkie leki zawierajace diklofenak
zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych, zalecenia PRAC zostaty przekazane do
grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMDh), ktéra przyjeta ostateczne stanowisko w tej sprawie. CMDh, jako organ reprezentujacy
panstwa cztonkowskie UE, jest odpowiedzialna za ujednolicenie standardow bezpieczenstwa w
odniesieniu do lekow dopuszczonych do obrotu w drodze procedur krajowych w catej UE.

Poniewaz CMDh przyjeta to stanowisko wiekszoscig gtosow, zostato ono przekazane Komisji
Europejskiej, ktéra je zatwierdzita i przyjeta ostateczng decyzje, prawnie wigzaca w catej UE.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdéw prasowych

Monika Benstetter lub Martin Harvey
tel. +44 (0)20 7418 8427

e-mail: press@ema.europa.eu
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