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Nowe zalecenia bezpieczeństwa dla diklofenaku – CMDh przyjmuje zalecenia PRAC

Nowe rozwiązania mają na celu zminimalizowanie zagrożenia ze strony układu krążenia
Grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), zaakceptowała większość nowych zaleceń dotyczących bezpieczeństwa dla leków zawierających diklofenak, podawanych w postaci kapsułek, tabletek, czopków lub iniekcji. Nowe zalecenia mają na celu zminimalizowanie ryzyka oddziaływania leków na układ krążenia. 

Jest to rezultat najnowszego przeglądu danych przeprowadzonego przez Komitet ds. Oceny Ryzyka 
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Leków, który uznał, że działanie ogólnoustrojowe diklofenaku na serce i układ krążenia jest podobne do tego jakie mają na nie selektywne inhibitory COX-2, inna grupa leków przeciwbólowych. Ma to zastosowanie przede wszystkim wtedy, gdy diklofenak jest stosowany w wysokich dawkach i przez dłuższy czas. Dlatego też PRAC zalecił aby środki ostrożności, jakie już obowiązują dla minimalizacji ryzyka wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych w tętnicach przy stosowaniu selektywnych inhibitorów COX-2, przyjąć dla diklofenaku.
CMDh zgodził się z wnioskami PRAC, że pomimo iż korzyści ze stosowania ogólnoustrojowego diklofenaku nadal przeważają nad ryzykiem, zagrożenia te są podobne do tych dla inhibitorów COX-2, oraz zaakceptowała zalecenie mówiące, że należy stosować podobne środki ostrożności.

Stanowisko CMDh zostanie przekazane Komisji Europejskiej, która podejmie wiążącą prawnie decyzję, obowiązującą dla całej UE.

Diklofenak jest powszechnie stosowanym lekiem przeciwbólowym i przeciwzapalnym, stosowanym  zwłaszcza w stanach, którym towarzyszy ból, takich jak zapalenie stawów. Należy do grupy leków nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Bezpieczeństwo NLPZ było dokładnie monitorowane przez ograny regulacyjne w UE. Przeprowadzone w roku 2005, 2006 i 2012 analizy tych leków potwierdziły, że z klasą NLPZ wiąże się niewielkie zwiększenie ryzyka wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych, przede wszystkim u pacjentów z zaburzeniami pracy serca lub krążenia, lub przy występowaniu niektórych czynników ryzyka układu krwionośnego, co w niektórych przypadkach doprowadziło do zawału lub udaru mózgu, w szczególności przy stosowaniu leków w wysokich dawkach i przez dłuższy czas. 

Konieczne jest przygotowanie i umieszczenie w informacjach o produkcie ostrzeżenia o tym ryzyku. Zaleca się stosowanie wszystkich NLPZ w najniższej skutecznej dawce, tylko tak długo, jak jest to konieczne dla opanowania objawów. Ponieważ wiadomo, że ryzyko jest nieco większe dla podgrupy NLPZ nazywanych selektywnymi inhibitorami COX-2, zaleca się zintensyfikować działania służące minimalizacji ryzyka.

Ocena diklofenaku przez PRAC rozpoczęła się w październiku 2012 r. i została zainicjowana przez agencję z Wielkiej Brytanii MHRA w odpowiedzi na ustalenia z przeglądu NLPZ w 2012 r., który zidentyfikował niewielki wzrost ryzyka wystąpienia sercowo-naczyniowych działań niepożądanych związanych z diklofenakiem w porównaniu z innymi NLPZ – wzrost podobny do obserwowanego dla selektywnych inhibitorów COX-2. Ryzyko bezwzględne wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego w przypadku  każdego z NLPZ zależy od podstawowych czynników ryzyka u danej osoby, takich jak nadciśnienie tętnicze i poziom cholesterolu. Dla diklofenaku można spodziewać się wzrostu ogólnej liczby zawałów o ok. 3 przypadki na rok na każde 1000 leczonych osób, u których ryzyko określono jako umiarkowane (czyli z 8 na 1000 leczonych rocznie, do 11 przypadków zawałów na 1000 osób przyjmujących lek rocznie).
Informacje dla pacjentów
· Ogółem, korzyści ze stosowania tego leku przeważają nad ryzykiem, ale istnieje niewielkie ryzyko zawału lub udaru u pacjentów przyjmujących diklofenak, w szczególności w wysokich dawkach (150 mg dziennie) i przez dłuższy czas. Jeśli 1 000 pacjentów o średnim stopniu ryzyka będzie przyjmować diklofenak przez rok, wystąpią wśród nich trzy dodatkowe przypadki zawałów, 
w porównaniu z pacjentami nieprzyjmującymi diklofenaku.

· Ryzyko powikłań jest wyższe, jeśli pacjent obciążony jest czynnikami ryzyka, w związku z tym osoby, które już przeszły zawał lub udar, lub mają zaburzenia pracy serca, zakrzepy lub zatory 
w naczyniach krwionośnych, lub przeszły operacje naczyniowe lub pomostowania tętnic, lub mają problemy z krążeniem ograniczającym przepływ krwi do kończyn nie powinny przyjmować diklofenaku.

· W przypadku innych czynników ryzyka, takich jak nadciśnienie tętnicze, wysokie stężęnie cholesterolu we krwi, cukrzyca lub w przypadku palaczy, lekarz musi dokonać oceny, czy diklofenak powinien być stosowany i w jaki sposób. 
· W przypadku zlecenia stosowania diklofenaku przez długi okres, konieczna jest ocena zasadności takiej terapii dla konkretnego pacjenta. Należy omówić leczenie podczas kolejnej wizyty u lekarza.
· Nie należy przerywać leczenia bez porozumienia się z lekarzem.
· W przypadku pytań należy zwrócić się do lekarza lub farmaceuty.

Informacje dla przedstawicieli zawodów medycznych 
· Badania kliniczne i dane epidemiologiczne zgodnie sugerują zwiększone ryzyko wystąpienia powikłań zatorowych (np. zawał mięśnia sercowego lub udar mózgu) związanych ze stosowaniem diklofenaku, w szczególności w wysokich dawkach (150 mg dziennie) i przez dłuższy okres.

· Stosowanie diklofenaku nie jest zalecane u pacjentów ze stwierdzoną zastoinową niewydolnością serca (NYHA II-IV), chorobą niedokrwienną serca, chorobami tętnic obwodowych lub chorobami naczyń mózgu.

· Pacjenci, u których występują istotne czynniki ryzyka dla powikłań układu krążenia (np. nadciśnienie, hiperlipidemia, cukrzyca typu 1, palenie tytoniu) powinni stosować diklofenak tylko po dokładnym rozważeniu zasadności terapii.

· Ponieważ ryzyko dla układu krążenia w przypadku stosowani diklofenaku może wzrastać wraz 
z dawką i czasem leczenia, należy stosować najniższą skuteczną dawkę dzienną przez możliwie najkrótszy okres. Okresowo należy przeprowadzać ocenę bezpieczeństwa i skuteczności leczenia.

· Biorąc pod uwagę powyższe zalecenia, wszyscy pacjenci regularnie przyjmujący diklofenak powinni zostać poddani ocenie przebiegu leczenia podczas kolejnej wizyty u lekarza.

Dodatkowe informacje na temat analizy bezpieczeństwa w UE:

· Skuteczność diklofenaku jest dobrze udokumentowana. Dane z poprzednich przeglądów danych przeprowadzonych w roku 2005, 2006, i 2012 sugerują zwiększenie ryzyka względnego występowania powikłań zatorowych, niekiedy wyższego niż dla innych, często przepisywanych NLPZ, a w niektórych przypadkach tak samo wysokie, lub wyższe niż ryzyko związane ze stosowaniem niektórych inhibitorów COX-2. Początkowo nie można było ustalić danych liczbowych dotyczących ryzyka. Najnowszy przegląd danych przeprowadzony przez PRAC został rozpoczęty 
w celu oceny stosunku korzyści i ryzyka dla diklofenaku działającego ogólnoustrojowo.

· PRAC następnie dokonał przeglądu dostępnych danych dotyczących szeregu nowych badań kliniczno-kontrolnych i kohortowych, analizy post-hoc danych z programu MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term),1 oraz projektu obejmującego meta-analizę2 ponad 600 badań klinicznych dla inhibitorów COX-2 i tradycyjnych NLPZ. Meta-analiza wykazała, 
że w porównaniu z placebo, ryzyko wystąpienia ciężkich powikłań naczyniowych wzrosła o jedną trzecią przy przyjmowaniu inhibitora COX-2 (RR 1,37, 95% CI 1,14-1,66; p=0.0009) lub diklofenak (1,41, 1,12-1,78; p=0.0036), głównie ze względu na wzrost występowania ciężkich zdarzeń wieńcowych (inhibitory COX-2: 1,76, 1,31-2,37; p=0.0001; diklofenak: 1,70, 1,19-2,41; p=0.0032). Ponadto, w porównaniu z placebo, wśród przyjmujących diklofenak lub inhibitory 
COX-2 wystąpiły trzy dodatkowe ciężkie zdarzenia naczyniowe na każdy 1 000 uczestników rocznie, przy czym jeden z takich przypadków zakończył się śmiercią pacjenta; w przypadku osób szczególnie zagrożonych, u około siedmiorga lub ośmiorga wystąpiłyby ciężkie zdarzenia naczyniowe, z czego dwa miałyby skutek śmiertelny. Pomimo, że ryzyko prawdopodobnie zależy 
od dawki, PRAC uznał że nie można wykluczyć ryzyka zakrzepów w naczyniach krwionośnych dla wszystkich dawek diklofenaku, w szczególności u pacjentów z dodatkowymi schorzeniami.

Diklofenak jest skuteczny w zmniejszaniu zapalenia i bólu. Jednakże biorąc pod uwagę, że ryzyko dla układu krążenia przy stosowaniu diklofenaku działającego ogólnoustrojowo wydaje się być podobne 
do selektywnych inhibitorów COX-2, uznano że każde zmniejszenie ryzyka powikłań ze strony układu krążenia w przypadku stosowania inhibitorów COX-2, powinno także zostać wdrożone dla diklofenaku. Informacje o produkcie zostaną zmienione, a lekarze przepisujący lub osoby wydające diklofenak działający ogólnoustrojowo otrzymają właściwe informacje w każdym państwie członkowskim.
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Dodatkowe informacje o leku
Diklofenak jest dopuszczony jako lek przeciwbólowy i przeciwzapalny, m.in. na schorzenia artretyczne 
i ostre schorzenia układu mięśniowo-kostnego. Obecnie jest dostępny w Unii Europejskiej (UE) w wielu różnych postaciach. Większość z nich jest to zastosowania ogólnoustrojowego (podawane jako leczenie całego ciała, w postaci leków doustnych lub iniekcji) i zostały one objęte bieżącym przeglądem danych. Leki zawierające diklofenak zostały dopuszczone do obrotu w ramach procedur narodowych 
w państwach członkowskich UE i były dostępne przez wiele lat pod różnymi nazwami handlowymi.

Diklofenak jest NLPZ. Tradycyjne NLPZ działają poprzez zablokowanie działania dwóch enzymów cyklooksygenazy (COX), o nazwie COX-1 i COX-2, co skutkuje zmniejszoną produkcją prostaglandyn. Niektóre prostaglandyny uczestniczą w wywoływaniu bólu i zapalenia w miejscach urazów lub zranień, zmniejszona produkcja prostaglandyn zmniejsza ból i zapalenie. Poza diklofenakiem, inne powszechnie stosowane NLPZ to ibuprofen i naproksen. Podgrupa NLPZ, pod nazwą ‘selektywne inhibitory COX-2’, działają poprzez blokowanie tylko enzymu COX-2.

Dodatkowe informacje o procedurze
Przegląd danych dla diklofenaku ogólnoustrojowego rozpoczęto w dniu 31 października 2012 
na wniosek agencji leków Wielkiej Brytanii, na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Przegląd tych danych został najpierw przeprowadzony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC). Ponieważ wszystkie leki zawierające diklofenak są dopuszczone do obrotu narodowo, zalecenia PRAC zostały przekazane do Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), która przyjęła ostateczne stanowisko. CMDh, organ reprezentujący państwa członkowskie UE, odpowiada za zapewnienie jednolitych norm bezpieczeństwa dla leków dopuszczonych w ramach procedur narodowych w UE.

Ponieważ stanowisko CMDh zostało przyjęte większością głosów, zostanie przekazane do Komisji Europejskiej, która przyjmie stanowisko prawnie obowiązujące w całej UE. 
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