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Nové bezpecnostné odporucanie pre diklofenak
Nové opatrenia zamerané na minimalizovanie kardiovaskularnych rizik

Dria 28. juna 2013 Koordinac¢na skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy — humanne lieky (CMDh) schvélila vacsinovym rozhodnutim nové bezpecnostné odporucanie
pre lieky obsahujlce diklofenak, ktoré sa podavaju vo forme kapsul, tabliet, capikov alebo injekcii a
Gdinkuju na celé telo (tzv. systémovy Gcinok). Cielom tohto nového odporicéania je minimalizovat rizika
ucinkov na srdce a obeh vyplyvajlce z pouzivania tychto liekov.

Toto odporucanie nadvéazuje na preskimanie Vyboru pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC)
Eurdpskej agentury pre lieky, na zaklade ktorého sa zistilo, ze ucinky systémového diklofenaku na
srdce a obeh st podobné ako UcCinky selektivnych inhibitorov COX-2, inej skupiny liekov proti bolesti.
To plati najma vtedy, ked sa diklofenak pouziva vo vysokej davke a v ramci dlhodobej lieCby. Vybor
PRAC preto odporudil, aby sa na diklofenak vztahovali rovnaké bezpec¢nostné opatrenia, ktoré uz su
zavedené na minimalizovanie rizika krvnych zrazenin v tepnach pri pouziti selektivnych inhibitorov
COX-2.

Koordinacna skupina CMDh schvalila zaver vyboru PRAC, podla ktorého aj ked' sU prinosy systémového
diklofenaku stale vacsie ako rizika spojené s jeho pouzivanim, tieto rizika si podobné ako rizika

pri pouzivani inhibitorov COX-2 a schvalila odporucanie, podla ktorho maju platit podobné
bezpecnostné opatrenia.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora toto stanovisko potvrdila
a 25. septembra 2013 prijala zavereéné, pravne zavizné rozhodnutie platné v celej EU.

Diklofenak je bezne pouzivany liek na zmiernenie bolesti a zapalu, najma pri takych bolestivych
stavoch ako je artritida. Diklofenak patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID). Regula¢né organy v EU pozorne monitoruji bezpeénost liekov NSAID.
Preskimania tychto liekov, ktoré sa uskutoc¢nili v rokoch 2005, 2006 a 2012, potvrdili, Ze lieky NSAID
sU ako skupina spojené s trochu zvySenym rizikom arterialnych tromboembolickych udalosti (krvnych
zrazenin v tepnach), najma u pacientov s existujlcim ochorenim srdca alebo obehu alebo s urcitymi
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, ktoré v niektorych pripadoch viedli k srdcovému infarktu alebo
mftvici, najma ak sa tieto lieky pouzivali vo vysokej davke a pocas dihého obdobia.

Pre tuto skupinu liekov plati upozornenie na toto riziko a v informaciach o vyrobku pre vSetky lieky
NSAID sa odporuca, aby sa tieto lieky pouzivali v najnizsej ucinnej davke ¢o najkrat3iu dobu potrebnt
na kontrolu priznakov. KedZe je znadme, Ze toto riziko je trochu vyssie v podskupine liekov NSAID,
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ktoré sa nazyvaju selektivne inhibitory COX, v informaciach o vyrobku pre tieto lieky sa odporucaju
zvysSené opatrenia na minimalizovanie rizika.

Preskimanie diklofenaku vyborom PRAC sa zacalo v oktébri 2012 na Ziadost regula¢nej agentary

pre lieky v Spojenom kralovstve, MHRA, ako odpoved na zistenia preskiimania liekov NSAID, ktoré sa
uskutocnilo v roku 2012. Na zaklade tohto preskiimania sa identifikovalo trochu vyssie riziko
kardiovaskularnych vedlajsich Gcinkov diklofenaku v porovnani s inymi liekmi NSAID; pozorovalo sa
podobné zvysenie ako v pripade inhibitorov COX-2. Kardiovaskularne riziko pri pouzivani akéhokolvek
lieku NSAID zavisi od existujucich rizikovych faktorov osoby, ako je napriklad vysoky krvny tlak a
hladina cholesterolu a tiez od akéhokolvek existujiceho ochorenia srdca alebo krvného obehu. Asi 8
0s6b z 1 000, ktoré maju stredné riziko ochorenia srdca, pravdepodobne bude mat v priebehu jedného
roka srdcovy infarkt. Mohlo by sa predpokladat, Ze celkovy pocet srdcovych infarktov u 0séb so
strednym rizikom sa zvysi priblizne o 3 pripady ro¢ne na kazdych 1 000 oséb lieCenych diklofenakom
(teda na 11 pripadov na 1 000 oséb rocne).

Informacie pre pacientov

e  Prinosy tohto lieku su celkovo vacsie ako rizika spojené s jeho pouzivanim, ale v pripade pacientov
uzivajucich systémovy diklofenak pravidelne, najma vo vysokych davkach (150 mg denne) a pocas
dlhého obdobia, existuje v8ak malé riziko srdcového infarktu alebo mrtvice. Ak by diklofenak
uZivalo 1 000 pacientov so strednym rizikom jeden rok, v tejto skupine by sa vyskytli asi 3 dalSie
pripady srdcového infarktu v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali diklofenak.

e Riziko vyplyvajuce z pouzivania diklofenaku je eSte vysSie, ak uz mate vyssie riziko, takze uzivanie
diklofenaku sa neodporuca, ak ste uz mali srdcovy infarkt alebo mftvicu, alebo ak mate zlyhavanie
srdca, zablokované krvné cievy veduce do srdca alebo mozgu alebo ak ste podstupili operaciu
na odstranenie takychto blokad alebo na zavedenie bajpasu alebo ak mate obehové problémy,
ktoré obmedzuju zadsobovanie koncatin krvou.

e Ak mate dalsie rizikové faktory, napriklad vysoky krvny tlak, vysoku hladinu cholesterolu v krvi,
cukrovku alebo ak fajéite, lekar bude musiet posudit, ¢i by ste mali uzivat diklofenak a zvazit
najlepsi spdsob uzivania lieku.

e Ak uzZivate diklofenak dlhodobo, lekadr bude musiet prehodnotit vasu lie¢bu, aby sa zabezpedilo, ze
takato lieCba je pre vas stale vhodna. Porozpravajte sa o tom s predpisujlcim lekarom pri dalSej
naplanovanej navsteve.

e Neprestarite uzivat liek, ak ste sa o tom neporozpravali s lekarom.

e Ak mate akékolvek otazky, obratte sa na lekara alebo lekarnika.
Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Klinické skuSania a epidemiologické Udaje zhodne poukazuju na zvySené riziko arterialnych
trombotickych udalosti (ako je napriklad infarkt myokardu alebo mftvica) spojenych s pouzivanim
diklofenaku, najma vo vysokej davke (150 mg denne) a v ramci dlhodobej lieCby.

e Pouzitie diklofenaku je kontraindikované u pacientov s potvrdenym kongestivnym zlyhavanim srdca
(2. az 4. stupna podla stupnice NYHA), ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych tepien
alebo cerebrovaskularnym ochorenim.

e Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne udalosti (napr. s hypertenziou,
hyperlipidémiou, ochorenim diabetes mellitus a fajéenim) mézu byt lieceni diklofenakom iba
po dékladnom zvazeni.
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e KedZe kardiovaskularne rizika diklofenaku sa mdzu zvy$ovat s davkou a dizkou expozicie, ma sa
pouzit ¢o najnizsia Uc¢inna denna davka pocas najkratSsieho mozného obdobia. Potreba zmiernenia
priznakov a reakcia pacienta na lie¢bu sa maju pravidelne vyhodnocovat.

e Vzhladom na uvedené skutocnosti, lie¢ba sa musi prehodnotit pri dalSej napldnovanej navsteve
v pripade vSetkych pacientov, ktori pravidelne uzivaju diklofenak.

Dalsie informécie o bezpe¢nostnom preskimani v celej EU:

« Udinnost diklofenaku je naleZite stanovena. Z tdajov predchadzajucich preskiimani, ktoré sa
uskutocnili v rokoch 2005, 2006 a 2012, vSak vyplyva zvysené relativne riziko arteriadlnych
tromboembolickych udalosti, ktoré je trochu vacsie ako v pripade inych bezne predpisovanych
liekov NSAID a v niektorych pripadoch je také velké alebo vacsie ako v pripade urcitych inhibitorov
COX-2. Vzhladom na obmedzenia Udajov bolo spociatku tazké kvantifikovat toto riziko,
preskimanie z roku 2012 vSak poskytlo konzistentny obraz. NajnovsSie preskimanie, ktoré
uskutocnil vybor PRAC, bolo preto iniciované konkrétne na postdenie pomeru prinosu a rizika
systémového diklofenaku.

e Vybor PRAC preskimal tiez dostupné Udaje vratane niekolkych novych studii kontroly pripadov a
kohortovych studii, analyzy udajov post-hoc z programu MEDAL (multinarodného programu
skiimajuceho dlhodobé pouzivanie etorikoxibu a diklofenaku pri artritide)*, metaanalyzy? koxibu a
zoznamov skusani tradi¢nych liekov NSAID, ktoré zahfnali viac ako 600 klinickych skusani. Na
zaklade tychto zoznamov sa zistilo, Ze riziko zavaznych cievnych udalosti bolo v porovnani s
placebom vySSie asi 0 jednu tretinu pri pouziti inhibitora COX-2 (pomer miery vyskytu [RR] 1,37;
95 % interval spolahlivosti [IS] 1,14-1,66; p=0,0009) alebo diklofenaku (1,41; 1,12-1,78;
p=0,0036), najma v dbsledku zvySeného vyskytu zavaznych koronarnych udalosti (koxiby: 1,76;
1,31-2,37; p=0,0001; diklofenak: 1,70; 1,19-2,41; p=0,0032). Priradenie k diklofenaku alebo
koxibu v porovnani s placebom viedlo k priblizne trom dal$im zédvaznym cievnym udalostiam na
1 000 udastnikov ro¢ne, pricom jedna takato udalost zapricinila smrt; jedinci s vysokym rizikom
mobzu mat asi sedem alebo osem zavaznych cievnych udalosti navyse, z ktorych dve by mohli byt
smrtelné. Aj ked' toto riziko pravdepodobne zavisi od davky, vybor PRAC usudil, Ze pri vietkych
davkach diklofenaku sa neda vylucit kardiovaskuldrne trombotické riziko, najmé u pacientov s
existujucimi komorbiditami.

Diklofenak je ucinny pri zmierneni zapalu a bolesti. Vzhlfadom na to, ze kardiovaskularne riziko pri
pouziti systémového diklofenaku sa zda podobné ako v pripade selektivnych inhibitorov COX-2, usudilo
sa, ze pokial ide o kardiovaskuldrne riziko, pre diklofenak ma platit akékolvek opatrenie na
minimalizovanie rizika, ktoré plati pre inhibitory COX-2. Informéacie o lieku budi zmenené a
zdravotnicki pracovnici predpisujuci alebo vydavajuci systémovy diklofenak dostana dalSie prislusné
informacie na vnatrostatnej drovni.

LiteratUra

1. Krum H, Swergold G, Gammaitoni A, et al. Blood pressure and cardiovascular outcomes in patients
taking nonsteroidal antiinflammatory drugs. Cardiovasc Ther. 2012:30(6):342-50.

2. Coxib and traditional NSAIDs Trialists Collaboration. Vascular and upper gastrointestinal effects of
non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual participant data from randomised
trials. Lancet. 2013. do0i:10.1016/S50140-6736(13)60900-9.

EMA/592685/2013 Strana 3/4


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21884017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21884017
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)60900-9/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)60900-9/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)60900-9/fulltext

Dalgie informacie o lieku

Diklofenak je povoleny na zmiernenie bolesti a zapalu pri r6znych stavoch vratane artritickych stavov a
akutnych muskuloskeletalnych pordch. Diklofenak je v suéasnosti dostupny v Eurépskej Gnii (EU) vo
forme niekolkych réznych zmesi. Vacsina zmesi, ktorych sa tyka aktualne preskimanie, je uréena na
systémové pouzitie (podavaju sa ako liecba celého tela, napriklad ako perordlne a injikovatelné lieky).
Lieky obsahujuce diklofenak boli povolené na zaklade vnutrostatnych schvalovacich postupov v
¢lenskych $tatoch EU a st dostupné mnoho rokov pod réznymi obchodnymi ndzvami.

Diklofenak je liek NSAID. Tradi¢né lieky NSAID ucinkuju tak, Zze zablokuju ucinok dvoch
cyklooxygenazovych (COX) enzymov, ktoré st zname ako COX-1 a COX-2, Co vedie k znizenej
produkcii latok, ktoré sa nazyvaju prostaglandiny. KedZe niektoré prostaglandiny sa v tele podielaju na
spbsobovani bolesti a zapalu na miestach poranenia alebo poSkodenia, znizena produkcia
prostaglandinov zmierriuje bolest a zapal. K ¢asto pouzivanym liekom NSAID okrem diklofenaku patri
tiez ibuprofén a naproxén. Podskupina liekov NSAID, ktoré sa nazyvaju selektivne inhibitory COX-2
(zndme tiez ako koxiby), ucinkuju tak, ze zablokuju prednostne enzym COX-2.

Dalsie informacie o postupe

Preskiimanie systémového diklofenaku bolo iniciované 31. oktdbra 2012 na Ziadost agentury pre lieky
v Spojenom kralovstve podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie tychto Udajov vykonal najprv Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC).
KedZe vsetky lieky obsahujlce diklofenak s povolené na Urovni jednotlivych statov, odporucania
vyboru PRAC boli zaslané Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uzndvania a decentralizované
postupy — humanne lieky (CMDh), ktora prijala zaverecné stanovisko. Koordinac¢na skupina CMDh,
orgén zastupujlci ¢lenské $taty EU, zodpoveda za zaruéenie harmonizovanych bezpe¢nostnych noriem
pre lieky schvéalené vnatrostatnymi postupmi v celej EU.

KedZe stanovisko koordina¢nej skupiny CMDh bolo prijaté vacsSinovym rozhodnutim, bolo zaslané
Eurépskej komisii, ktora ho potvrdila a prijala zavere¢né, pravne zavazné, rozhodnutie platné v celej
EU.

Obratte sa na nasich tlaédovych tajomnikov
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E-mail: press@ema.europa.eu
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