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Pytania i dopowiedzi na temat analizy nie-selektywych niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych (NLPZ) oraz ryzyka chordb uktadusercowo-naczyniowego.

Wynik procedury przeprowadzonej zgodnie z artykulenust. 3 rozporzenia (KE) nr
726/2004.

W dniu 18 padziernika 2012 roku Europejska Agencja Lekoéw (EMZgkaczyta analiz
ostatnich danych naukowych na temat ryzyka chorédadu sercowo-naczyniowego
zwigzanego z przyjmowaniem nie-selektywnych niestemiddn lekdéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Komitet ds. Produktow Leczniczych dla Lud@HMP) EMA, podsumowat,zi
ostatnie wyniki bada nie r&nig sic od poprzednich. Dane systematycznie wskang
podwyzszone ryzyko chorob ukladu sercowo-naczyniowego reawgadku diklofenaku w
stosunku do innych nie-selektywnych NLPZ.

Diklofenak zostanie oceniony przez Komitet ds. Qc&yzyka Nadzoru Bezpiecastwa
Farmakoterapii (PRAC) w celu oktenia potrzeby aktualizacji istnigych zalece,
dotyczicych leczenia dla pacjentéw oraz lekarzy przepisigh NLPZ w odniesieniu do

ryzyka powikta ze strony chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Czym 33 nie-selektywne NLPZ?

NLPZ to produkty lecznicze stosowane w celu tagodzédlu oraz standw zapalnychg S
wskazane w wielu schorzeniach takich jak, chorapame i zwyrodnieniowe stawOw oraz w
tagodzeniu doleglivgzi bdlowych (bdl gtowy, bdl plecéw, bolesne migzkowanie);
stosowanesstez ze wzgédu na ich dziatanie przeciwgmzkowe.

Nie-selektywne NLPZ dzialgj poprzez blokowanie dwoch enzymoéw - cyklooksygenaz
(COX), znanych jako COX-1 oraz COX-2, odpowiedzyalm za wytwarzanie substancji pro-
zapalnych zwanych prostaglandynami.ammupm NLPZ s tzw. selektywne inhibitory COX-

2 (wyskpujace réwnie pod nazw ‘koksyby’), ktore blokug wybidrczo tylko enzym COX-2.



W przypadku, kiedy przyczynbolu i stanow zapalnych spowodowanych skaleczeniaim
urazami ciala g prostaglandyny, zmniejszona produkcja prostaglanegukuje bdl i stan

zapalny.

Istnieje wiele produktow leczniczych najeych do grupy nie-selektywnych NLPZ, w tym
diklofenak, ibuprofen, naproksen oraz wiele innyekOw. Zostalty one dopuszczone do
obrotu w przebiegu narodowych procedur rejestracyjnpastw cztonkowskich UE i byly
dostpne przez wiele lat wygbujac pod wieloma nazwami. Gtownig gostpne na recept
ale niektore nie-selektywne NLPZ, zalecane do kibtkatego leczenia,gsdostpne bez

recepty.

Dlaczego dokonano analizy nie-selektywnych NLPZ?

Preparaty z grupy NLPZ byly przedmiotem europejskamaliz z powodu zwkszonego
ryzyka dziatd niepazadanych ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego, podew
pokarmowego Aotagdek oraz jelita) oraz skérnych reakcji alergiczny€@HMP na bieaco

monitorowat bezpieczstwo NLPZ. Obecna analiza zostata przeprowadzoraviyzku z

nowymi danymi, ktére ukazaty siod momentu ostatnich wprowadzonych zabeeeroku

2006.

W 2005 roku, CHMP przeanalizowat bezpietstevo stosowania inhibitorow COX-2. W
zakresie wptywu na uktad sercowo-naczyniowy stwaerth zwekszone ryzyko powstawania
zakrzepOw, czego skutkiem byly zawaly serca i udargzgu. W 2006 roku CHMP
przeprowadzit podolbnanaliz dla grupy nie-selektywnych NLPZ; ustalon® nie mana
wykluczy¢ ryzyka powikia zakrzepowych, w szczegokw w przypadku, kiedy leki teas
stosowane w diych dawkach przez diugi okres czasu. Ritoyjze poziom ryzyka mae
rézni¢ sie w zaleznosci od lekéw, ale nie ma dowodow, ktore potwierdbgtye rénice. Na
podstawie przeprowadzonych analiz, zostaty zaktaalane informacje dla pacjentéw, dla
kazdego leku w oparciu o degine dane. Wksze obostrzenia (przeciwwskazanigradki
ostraznosci) zwigzane ze stosowaniem selektywnych inhibitoréw CO@d2wierciedlaj ich
wigksze ryzyko powikta sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu z nie-selektynthNLPZ.
CHMP zaleca, 4 pomimo faktu,ze korzyici NLPZ przewaaja nad ryzykiem, to leki te
powinny by podawane w jak najmniejszej skutecznej dawce,zpjak najkrétszy okres

leczenia.



Analiza bezpieczestwa nie-selektywnych NLPZ wymaga szerszych hadéatego CHMP
polecit aby Komisja Europejska przeprowadzita niezze badania epidemiologiczne
ukierunkowane na ocerbezpieczéstwa tych produktow leczniczych. Rozpezniezalene
badania pod nazybezpieczne niesteroidowe leki przeciwzapalne’ $$ONyniki projektu
SOS razem z wynikami innych bagalostarczyty wécej dowodoéw na ryzyko udaru mozgu,
zawalu serca, niewydolfa krazenia oraz innych powikfa ze strony uktadu sercowo-

naczyniowego, zwizanych ze stosowaniem nie-selektywnych NLPZ od &Q6.

Zatem, CHMP na p#be agencji brytyjskiej rozpogt nowg ocerg w pazdzierniku 2011 roku,
by przeanalizowawszystkie nowe, dogbne dane od czasu ostatniej opinii i by dostarczy
uaktualnione wnioski na temat ryzyka powikigdercowo-naczyniowych, zgdanych ze

stosowaniem nie-selektywnych NLPZ.

Jakie dane CHMP oceniat?

CHMP oceniat wszystkie dane, ktore byly dpste od 2006 roku. Byly to dane pocheck z
nowych bada epidemiologicznych, meta-analiz z wéarejszych badaklinicznych i bada
epidemiologicznych (gdzie dane z poszczegllnychabdayty zbierane i analizowane

wspdlnie).

Wickszas¢ danych odnosi sido trzech najszerzej stosowanych nie-selektywrytRZ —
diklofenak, ibuprofen i naproksen. Badania te dugt# rowniez danych na temat kilku
innych lekdéw, takich jak: etodolak, indometacynatdprofen, ketorolak, meloksykam,

nabumeton, nimesulid i piroksykam.

Jakie 33 konkluzje CHMP?

CHMP zwrocit uwag, ze dane ze wszystkich ostatnio dpstych bada map ograniczone
znaczenie, ze wzgllu na stosowanmetodologs i badam populacg. Wickszas¢ danych
pochodzita z badaepidemiologicznych, gdzie pacjencijstosugcy leki byli porownywani z
pacjentami nie przyjmag¢ymi lekdéw. Ponadto, zwrocono uwagia ograniczom ilosé

nowych danych z lepiej kontrolowanych baddinicznych, porownujcych NLPZ z innymi

lekami o podobnym dziataniu, a tak na ograniczan ilos¢ danych na temat skutkéw



stosowania rinych dawek lub rinych okresow leczenia, dla #dego z nie-selektywnych
NLPZ.

W przypadku naproksenu i ibuprofenu, Komitet stdath ze ostatnie dogpne dane
dotyczce ryzyka dla uktadu sercowo-naczyniowegozgodne z wczmiejszymi ustaleniami
CHMP. Nie mana wyklucz¢ niewielkiego wzrostu ryzyka powikia zakrzepowo-
zatorowych, szczegolnie gdy leki te stosowane sluzych dawkach i przewlekle. Nie mnigj
jednak, CHMP zadecydowate dotychczas zebrane dane swhwie odzwierciedlagg znany
poziomu ryzyka powikia sercowo-naczyniowych po zastosowaniu tych lekow.

W przypadku diklofenaku, Komitet rowriestwierdzit, ze wyniki ostatnich bade byty
zgodne z wczmie] wykazanym zwikszonym ryzykiem wygpienia zawatu serca, udaru
mozgu lub innych powikka zakrzepowo-zatorowych. Ponadto, aktualnie ¢os dane
konsekwentnie wskazj ze ryzyko to jest wysze dla diklofenaku mi dla innych
powszechnie stosowanych nie-selektywnych NLPZ t jesréwnywalne do ryzyka dla
selektywnych inhibitorow COX-2.

Jakkolwiek ryzyko opisane dla diklofenaku jest tylkieznacznie wisze nk dla innych nie-
selektywnych NLPZ, to CHMP stwierdzike mae by zasada bardziej szczegotowa
analiza, czy aktualne zalecenia i oster@a, zwjzane z ryzykiem dla ukladu sercowo-

naczyniowego lekow zawieegjych diklofenak, $ wystarczajce.

Dla innych nieselektywnych NLPZ, nie ma wystargeggch danych, by CHMP mogt wyrdzi
ostateczne zdanie na temat ryzyka dla uktadu serecmezyniowego. Nie mniej jednak
Komitet stwierdzit, ze zgodnie z aktualnymi ustaleniami #hwos¢ wzrostu ryzyka

Zwigzanego z tymi lekami nie nae by¢ wykluczona.

Co bedzie dalej?

Diklofenak kzdzie teraz oceniany przez Komitet ds. Nadzoru Bezghstwa Farmakoterapii
(PRAC), zgodnie z oficjalnprasba wystosowan przez Wiellg Brytanie dnia 17 padziernika
2012 roku. Opiniowanie za¢lp sic na posiedzeniu PRAC w dniach 29-3%qiernika 2012.
Dodatkowo do opublikowanych danych z badaenianych przez CHMP, PRAC poprosi
podmioty odpowiedzialne produktow zawiex@jch diklofenak o dostarczenie odpowiednich

danych do opracowania opinii. PRAC wsg&aniezlgdne dziatania proceduralne, takie jak



zaktualizowanie istniggych wskaza i ostrzeen dotyczcych ryzyka powikta sercowo-

naczyniowych, zwjzanych ze stosowaniem lekéw zawiecgch diklofenak.

Jakie 3 rekomendacje dla pacjentow i lekarzy wypisugcych recepty?

- nie-selektywne NLPZ powinny nadal dbytosowane zgodnie z istryeg informacp o
produkcie. Nie wprowadzono zmian w aktualnych zategch dotycgcych leczenia, zgodnie
Z oping CHMP.

- wszystkie nie-selektywne NLPZ powinny dwzywane w najniszej skutecznej dawce w
najkrotszym meliwym czasie leczenia, zgodnie z istp®ymi zaleceniami.

- lekarze przepisagy NLPZ powinni mi€¢ na uwadze informacje dotygz powikta
sercowo-naczyniowych i innych dziataiepazadanych, zawartych w informacji o produkcie
dla nie-selektywnych NLPZ. Powinni przestrzégadpowiednichsrodkéw ostranosci i
wzig¢ pod uwag znany poziom ryzyka dla kdego leku oraz wybtaodpowiednie leczenie
dla danego pacjenta.

- pacjenci, ktorzy maj watpliwosci powinni porozmawi@ ze swoim lekarzem lub

farmaceu.



