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Noi recomandari privind siguranta pentru diclofenac
Noile masuri au ca scop reducerea la minimum a riscurilor cardiovasculare

La 28 iunie 2013, Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura
descentralizata - Medicamente de uz uman [CMD(h)] a aprobat, cu majoritate de voturi, noi
recomandari privind siguranta pentru medicamentele care contin diclofenac, ce se administreaza sub
forma de capsule, comprimate, supozitoare sau injectii, destinate sa aiba efect asupra intregului
organism (cunoscut ca efect sistemic). Noile recomandari urmaresc reducerea la minimum a riscurilor
de aparitie a efectelor asupra inimii si circulatiei provocate de aceste medicamente.

Aceasta a avut loc ca urmare a unei evaluari efectuate de Comitetul consultativ pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) al Agentiei Europene pentru Medicamente, care a
determinat ca efectele diclofenacului administrat sistemic asupra inimii si a circulatiei sunt similare
celor ale inhibitorilor selectivi de COX-2, un alt grup de analgezice. Aceasta situatie este valabila in
special atunci cand diclofenacul se utilizeaza in doza mare si ca tratament de lunga durata. Prin
urmare, PRAC a recomandat ca precautiile care sunt deja in vigoare pentru reducerea la minimum a
riscurilor de aparitie a cheagurilor de séange la nivelul arterelor asociate cu inhibitorii de COX-2 sa fie
aplicate si la diclofenac.

CMD(h) a fost de acord cu concluziile PRAC, conform carora, desi beneficiile diclofenacului administrat
sistemic continud sa depaseasca riscurile, aceste riscuri au fost similare celor asociate cu inhibitorii de
COX-2, si a aprobat recomandarea privind necesitatea aplicarii unor masuri de precautie similare.

Pozitia CMD(h) a fost transmisa Comisiei Europene, care a confirmat-o si a adoptat o decizie finala
obligatorie din punct de vedere juridic valabila pe intreg teritoriul Uniunii Europene, la
25 septembrie 2013.

Diclofenacul este un medicament care se utilizeaza pe scara larga pentru ameliorarea durerii si a
inflamatiei, in special in afectiuni dureroase, cum este artrita. Acesta apartine unui grup de
medicamente numite ,medicamente antiinflamatorii nesteroidiene” (AINS). Siguranta AINS a fost atent
monitorizata de catre autoritatile de reglementare din Uniunea Europeana. Evaluarile acestor
medicamente realizate in 2005, 2006 si 2012 au confirmat ca medicamentele din clasa AINS sunt
asociate cu o usoara crestere a riscului de evenimente tromboembolice arteriale (cheaguri de sédnge in
artere), in special la pacientii cu afectiuni cardiace si circulatorii preexistente sau cu anumiti factori de
risc cardiovascular care, in unele cazuri, au condus la infarct miocardic sau la accident vascular
cerebral, mai ales daca AINS au fost utilizate in doza mare si pentru perioade indelungate.
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In momentul de fatd existd o atentionare privind riscul acestei clase de medicamente, iar informatiile
referitoare la produs pentru toate AINS recomanda ca aceste medicamente sa fie utilizate in cea mai
mica doza eficace pentru cea mai scurta perioada de timp necesara pentru controlul simptomelor.
Intrucat se stie ca riscul este intrucatva mai mare la subgrupul de AINS cunoscut sub numele de
inhibitori selectivi de COX-2, informatiile referitoare la aceste produse recomanda masuri sporite
pentru reducerea la minimum a riscului.

Evaluarea diclofenacului realizata de PRAC a fost initiatd la solicitarea agentiei de reglementare in
domeniul medicamentelor din Regatul Unit, MHRA, In octombrie 2012, ca urmare a rezultatelor
evaluarii AINS din 2012. Aceasta a identificat un risc usor crescut al acestor efecte secundare
cardiovasculare asociate cu diclofenac in comparatie cu alte AINS — o crestere similara celei observate
n legatura cu inhibitorii de COX-2. Riscul cardiovascular asociat cu orice AINS depinde de factorii de
risc preexistenti ai unei persoane, cum sunt tensiunea arteriala crescuta si nivelurile de colesterol,
precum si de orice afectiuni cardiace sau circulatorii preexistente. Anual, aproximativ 8 persoane din
1 000 care prezinta risc moderat de afectiuni cardiace pot suferi infarct miocardic. Se preconizeaza ca
numarul total de infarcturi miocardice la persoanele cu risc moderat va creste cu aproximativ 3 cazuri
pe an pentru fiecare 1 000 de persoane tratate cu diclofenac (ajungand la 11 persoane din 1 000 pe
an).

Informatii pentru pacienti

e 1Tn general, beneficiile medicamentului sunt mai mari decat riscurile asociate, insa existd un risc
usor de infarct miocardic sau de accident vascular cerebral la pacientii care iau diclofenac cu
administrare sistemica in mod regulat, in special in doze mari (150 mg pe zi) si pentru perioade
indelungate. Daca 1 000 de pacienti care prezinta risc moderat ar lua diclofenac timp de un an, in
randul acestora ar exista un numar de 3 cazuri suplimentare de infarct miocardic, in comparatie cu
pacientii care nu iau diclofenac.

e Riscul asociat cu diclofenacul este mult mai crescut daca prezentati deja un risc mare, astfel ca
medicamentul nu mai este recomandat daca ati avut deja un infarct miocardic sau un accident
vascular cerebral sau daca suferiti de insuficienta cardiaca, obstructii ale vaselor sanguine care duc
la inima sau la creier sau daca ati suferit o operatie in scopul indepartarii sau bypassului unor astfel
de obstructii sau daca aveti probleme de circulatie care limiteaza circulatia sanguina la nivelul
membrelor.

o Daca prezentati alti factori de risc, cum ar fi tensiune arteriala crescuta, nivel ridicat al
colesterolului in sange, diabet sau daca fumati, medicul dumneavoastra va trebui sa evalueze daca
este necesar sa utilizati diclofenac si care este cel mai bun mod de administrare a acestuia.

e Daca urmati un tratament de lunga durata cu diclofenac va trebui sa vi se evalueze tratamentul
pentru a se asigura ca acesta este in continuare corespunzator pentru dumneavoastra. Adresati-va
medicului care va prescrie medicamentele la urmatoarea vizita programata.

¢ Nu trebuie sa intrerupeti tratamentul fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

e Daca aveti intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
Informatii pentru personalul medical

e Datele din studiile clinice si datele epidemiologice indica in mod consecvent un risc crescut de
evenimente tromboembolice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular
cerebral) asociat cu utilizarea diclofenacului, in special Tn doze mari (150 mg zilnic) si in
tratamentul de lunga durata.
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e Utilizarea diclofenacului este contraindicata la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva stabilita
(NYHA clasele 11-1V), boald cardiacad ischemica, boala arteriala periferica sau boala
cerebrovasculara.

e Pacientii cu factori de risc semnificativi de evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune,
hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu diclofenac numai dupa o evaluare atenta.

e TIntrucat riscurile cardiovasculare ale diclofenacului pot creste odata cu doza si durata expunerii,
trebuie utilizate durata cea mai scurtd posibil si cea mai mica doza zilnica eficace. Trebuie evaluate
periodic nevoia pacientilor de ameliorare a simptomelor si rdspunsul la tratament.

e Tinand cont de cele de mai sus, toti pacientii carora li se administreaza tratament regulat cu
diclofenac trebuie evaluati la urmatoarea vizita programata.

Informatii suplimentare privind evaluarea sigurantei la nivelul UE:

e Eficacitatea diclofenacului este bine stabilita. Totusi, datele obtinute din evaludrile anterioare,
realizate in 2005, 2006 si 2012, sugereaza o crestere a riscului relativ de evenimente
tromboembolice arteriale, care uneori a fost mai mare decéat in cazul altor AINS prescrise frecvent,
iar Tn unele cazuri a fost la fel de mare sau mai mare decéat riscul observat in asociere cu anumiti
inhibitori de COX-2. Initial, datele limitate au facut dificila cuantificarea riscului, insa in cursul
evaluarii din 2012 s-a conturat o imagine coerenta. Prin urmare, ultima evaluare realizata de catre
PRAC a fost initiata in mod special pentru a evalua raportul beneficiu-risc al diclofenacului cu
administrare sistemica.

e PRAC a evaluat suplimentar datele disponibile, inclusiv mai multe studii noi de caz-control si de
cohortd, o analiza post-hoc a datelor obtinute din programul MEDAL (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-term)? si o0 metaanaliz&? realizatd de Coxib and traditional NSAID Trialists
Collaboration care a inclus peste 600 de studii clinice. Aceasta din urma a constatat ca, in
comparatie cu placebo, riscul de evenimente vasculare majore a crescut cu aproximativ o treime cu
un inhibitor de COX-2 [risc relativ (RR) 1,37, interval de incredere 95 % (IT) 1,14-1,66; p=0,0009]
sau cu diclofenac (1,41, 1,12-1,78; p=0,0036), in principal datorita unei cresteri a evenimentelor
coronariene majore (coxibi: 1,76, 1,31-2,37; p=0,0001; diclofenac: 1,70, 1,19-2,41; p=0,0032).
in general, in comparatie cu placebo, administrarea de diclofenac sau coxibi a determinat aparitia a
aproximativ trei cazuri n plus de evenimente vasculare majore la 1 000 de participanti pe
parcursul unui an, unul dintre aceste evenimente cauzand decesul; |la pacientii cu risc mare,
aproximativ sapte sau opt pacienti Tn plus ar putea suferi un eveniment vascular major, din care
doua ar fi letale. Desi este probabil ca riscul sa fie dependent de doza, PRAC a considerat ca riscul
trombotic cardiovascular nu poate fi exclus, indiferent de doza de diclofenac, in special la pacientii
cu comorbiditati preexistente.

Diclofenacul este eficace in reducerea inflamatiei si a durerii. Totusi, tindnd cont ca riscul
cardiovascular asociat cu diclofenacul cu administrare sistemica pare a fi similar celui asociat
inhibitorilor selectivi de COX-2, s-a considerat ca trebuie sa se aplice si pentru diclofenac orice masuri
de reducere la minimum a riscurilor Tn vigoare pentru inhibitorii de COX-2 cu privire la riscul
cardiovascular. Informatiile referitoare la produs vor fi modificate, iar personalul medical care prescrie
sau distribuie diclofenac cu administrare sistemica va primi o comunicare corespunzatoare
suplimentara la nivel national.
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Mai multe despre medicament

Diclofenacul este autorizat pentru ameliorarea durerii si a inflamatiei intr-un mare numar de afectiuni,
inclusiv afectiuni artritice si afectiuni musculo-scheletice acute. Medicamentul este disponibil in prezent
in Uniunea Europeana (UE) sub mai multe forme farmaceutice diferite. Cele mai multe forme
farmaceutice sunt destinate utilizarii sistemice (administrate ca tratament pentru intregul organism,
asa cum sunt medicamentele orale sau injectabile) si fac obiectul acestei evaluari. Medicamentele care
contin diclofenac au fost autorizate in statele membre ale UE prin proceduri de aprobare nationale si au
fost disponibile timp de multi ani intr-o gama larga de denumiri comerciale.

Diclofenac este un AINS. Medicamentele AINS traditionale actioneaza prin blocarea efectelor a doua
enzime ciclooxigenaze (COX), cunoscute sub numele de COX-1 si COX-2, avand ca rezultat o reducere
a sintezei unor substante numite prostaglandine. Intrucat unele prostaglandine sunt implicate in
producerea durerii si a inflamatiei la nivelul zonelor lezate sau afectate ale organismului, scaderea
productiei de prostaglandine reduce durerea si inflamatia. Pe langa diclofenac, medicamentele AINS
utilizate pe scara larga includ, de asemenea, ibuprofenul si naproxenul. Un subgrup de medicamente
AINS, numit ,inhibitori selectivi de COX-2" (cunoscuti si sub numele de ,coxibi”), actioneaza numai
prin blocarea enzimei COX-2 si hu a ambelor.

Mai multe despre procedura

Evaluarea diclofenacului cu administrare sistemica a fost initiata la cererea agentiei de reglementare in
domeniul medicamentelor din Regatul Unit, in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, la
31 octombrie 2012.

O prima evaluare a acestor date a fost efectuata de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (PRAC). Deoarece toate medicamentele care contin diclofenac sunt
autorizate la nivel national, recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de coordonare pentru
procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman
[CMD(h)], care a adoptat o pozitie finala. CMD(h), un organism care reprezinta statele membre ale UE,
este responsabil cu asigurarea standardelor de siguranta armonizate pentru medicamentele autorizate
prin intermediul procedurilor nationale pe intreg teritoriul UE.

Intrucat pozitia CMD(h) a fost adoptatd cu majoritate de voturi, aceasta a fost transmisd Comisiei
Europene, care a confirmat-o si a adoptat o decizie finald obligatorie din punct de vedere juridic
valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Contactati atasatii nostri de presa

Monika Benstetter sau Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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