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FARMAKOTERAPIE HLUBOKE ZILNI TROMBOZY A PLICNI EMBOLIE

2. ¢ast - Prevence recidiv
Prescrire International, Vol. 22, No 138, May 2013, p. 129

Po proximalni hluboké Zilni trombdze dojde u poloviny paci-
entt ke vzniku nové symptomatické trombdzy nebo plicni embo-
lie, pokud je antikoagulacni terapie ukoncena po jednom tydnu'/.
Riziko recidivy klesa s délkou trvani antikoagula¢ni terapie.

Je po pocite¢ni 1é¢bé hluboké Zilni trombézy nebo plicni embolie
lepsi pokracovat v podavani LMWH nebo ptejit na perordlni anti-
koagulancia? Jaka je optimdlni délka 1écby?

Dlouhodobé podani antagonistii vitaminu K

nebo lécba LMWH: riizna omezeni

Dlouhodoba antikoagula¢ni terapie u pacienttt s hlubokou zilni
trombozou nebo plicni embolii je obvykle zaloZena na peroralnim
podavani antagonistt vitaminu K, ktera je zahdjena zaroven s hepa-
rinovou terapii. Standardnim antagonistou vitaminu K je warfarin®/.

Relativni jednoduchost terapie LMWH vyzadujici minimaéln{ la-
boratorni dohled nebo tpravu davky podle vysledkii koagula¢nich
testt vedla ke zvazovani, zda nepodavat LMWH i dlouhodobé, na-
misto pocatecni terapie LMWH nasledované podavanim antago-
nistd vitaminu K.

Podobny pomér piinost a rizik. Systematické prehodnoceni
identifikovalo klinickd hodnoceni porovnavajici kontinudlni te-
rapii LMWH (v ptivodni nebo ve sniZené dévce) oproti prechodu
na peroralni antagonisty vitaminu K (obvykle warfarin)?’/. Bylo vy-
brano 2 953 pacientt s hlubokou Zilni trombdzou nebo plicni em-
bolii ze 16 studii. Celkovd mortalita se v zavislosti na podané 1é¢bé
nelisila. Vyskyt relapsu byl statisticky signifikantné niz$i u paci-
enti lécenych LMWH oproti antagonistiim vitaminu K (8 % versus
12 %, p= 0, 0007). Riziko zavazného krvaceni se v obou skupinach
nelisilo’/. Podobné vysledky byly pozorovany i v dal$im systema-
tickém prehodnoceni s metanalyzou zahrnujici pouze 8 studii, ve
kterych byly LMWH v pokracujici 1é¢bé podavany alespon v polo-
vi¢ni ddvee doporucené pro pocatecni terapii'/. Vysledky jsou limi-
tovany tim, Ze lé¢ba nebyla dvojité zaslepend.

svvr

ného krvaceni pfi podani LMWH? Tato dvé systematicka pre-
hodnoceni pfinesla podobné vysledky u podskupiny pacientt bez
nadorového onemocnéni z pohledu celkové mortality a recidivy
onemocnéni, aviak mohou byt zpochybnény nedostatkem statis-
tické presnosti. Riziko zavazného krvaceni bylo pro antagonisty vi-
taminu K okolo 2-3 % a pfiblizné polovi¢ni pro LMWH"/.

Pacienti s nadorovym onemocnénim: ridsi recidiva pfi podani
LMWH. V podskupiné 1 415 pacientt s nddorovym onemocnénim
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mély LMWH niz§i riziko relapsu (7 % versus 14 %, p=0,0001). Cel-
kova mortalita a riziko zdvazného krvaceni byly podobné u obou
lé¢ebnych postupti®/.

Méné casty posttromboticky syndrom prfi lécbé LMWH neZ an-
tagonisty vitaminu K? Systematické prehodnoceni identifikovalo
7 randomizovanych klinickych hodnoceni srovnavajicich vyskyt
posttrombotického syndromu po podavani LMWH nejméné po
dobu 3 mésict oproti jeho vyskytu po terapii antagonisty vita-
minu K*/. Vysledky naznacily nizéi riziko rozvoje posttrombotického
syndromu u pacientt dlouhodobé uzivajicich LMWH. Klinick4 re-
levance tohoto zji§téni je nejista, predevsim kvili velkému mnozstvi
neporovnatelnych endpointti pouzitych v porovnavanych studiich.

Riizné praktické obtiZe. Antagonisté vitaminu K jsou podavany per-
oralné. Rozdily v jejich t¢inku vyzaduji pravidelnou kontrolu INR, ty-
picky kazdé 4 tydny®/. Antagonisté vitaminu K interaguji s mnohymi
léky a potravinami. LMWH se podavaji subkutdnni injekci jednou
nebo dvakrat denné. Monitorovani poctu desticek je u nékterych pa-
cientl doporuceno 2-3 krét tydné v priibéhu mésice, ale nékdy i déle
s del$im intervalem. Nezbytné je také sledovani renalnich funkci, pro-
toze jejich poskozeni muize vést k predavkovani. LMWH nemaji tolik
interakei s 1éky a potravinami oproti antagonistim vitaminu K.

Rivaroxaban neni leps$i, neZ antagonisté vitaminu K. Autofi ne-
nasli Zddnou publikovanou studii, kterd by porovnavala podani ri-
varoxabanu oproti antagonistim vitaminu K po pocatecni terapii
LMWH. Dvé nezaslepené studie s 3 449 pacienty s hlubokou Zilni
trombdzou a 4 832 pacienty s plicni embolii neprokazaly, ze by ri-
varoxaban mél lep$i pomér pfinost a rizik nez prevedeni na anta-
gonisty vitaminu K po pocate¢ni terapii LMWHS/.

Dabigatran nepredstavuje jasnou vyhodu oproti antagonistiim vi-
taminu K. Dvé dvojité slepa klinicka hodnoceni se stejnym designem
porovnavala pfechod na dabigatran oproti pfechodu na antagonisty
vitaminu K po pocate¢ni terapii LMWH™#/. V kazdé studii bylo za-
fazeno okolo 2 500 pacientt s proximalni hlubokou Zilni trombézou
anebo plicni embolii Ié¢enych 6 mésicti. Ani jedna studie neprokazala
statisticky vyznamny rozdil v incidenci recidivy nebo zavazného kr-
vaceni. Vzhledem k nedostatku statistické sily tyto studie nevyloucily
Klinicky relevantni rozdil ve prospéch warfarinu nebo dabigatranu™/.

Lécba 3 mésice nebo déle v zavislosti na riziku recidivy
Po hluboké Zilni trombdze nebo plicni embolii musi predpokla-
dané ptinosy prevence recidivy pfevazit nad rizikem krvaceni.

Riziko recidivy se pohybuje mezi 1 aZ vice nez 15 % v prabéhu
jednoho roku. U pacientt s hlubokou Zilni trombézou nebo plicni
embolii se riziko recidivy v roce po ukonceni antikoagula¢ni te-
rapie pohybuje okolo 10 % v piipadé, Ze nebyla identifikovana
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pric¢ina. Pokud byla pfi¢ina pfechodnd nechirurgickad, pak je riziko
recidivy okolo 5 %, u pfechodného chirurgického zakroku je riziko
jesté nizsi (okolo 1 %). Riziko se zvysuje 1,5 krat po druhé trom-
botické prihodé. Riziko relapsu u distalni trombdzy ohranic¢ené na
lytko je zhruba o polovinu niZ$i nez u proximalni tromboézy'/.

Nejméné tfimésicni 1écba. Pét randomizovanych klinickych hod-
noceni porovnavalo kratkodobou terapii antagonisty vitaminu
K (1-1,5 mésice) oprotilécbé trvajici 3-6 mésictr'/. ProdlouZeni terapie
predchazi relapsu u 53 pacientt z 1 000 lé¢enych, ale je spojeno se sta-
tisticky nevyznamnym zvySenim rizika zdvazného krvaceni (5 dalsich
ptipadii krvaceni na 1 000 pacientit). Celkova mortalita neni prodlou-
zenim terapie ovlivnéna. Zatazovaci kritéria v nékterych ze studif zne-
snadnuji extrapolaci vysledkt na pacienty s nizkym rizikem recidivy.

Jiné systematické prehodnoceni zahrnulo klinickda hodnoceni po-
rovnavajici rtizné dlouhou 1é¢bu po prvni trombotické epizodé
u pacienti bez nddorového onemocnéni®/. Bylo zafazeno 7 studii
s celkem 2 925 pacienty. Riziko recidivy bylo 1,5 krat vyssi pti te-
rapii trvajici 1-1,5 mésice oproti tfimési¢ni terapii. Riziko recidivy
viak bylo srovnatelné pti 3 a 6 mésicti trvajici terapii.

Pomér ptinosi a rizik terapie delsi nez 6 mésict je nejisty. Ctyti
randomizovana klinickd hodnoceni porovnavala terapii antago-
nisty vitaminu K trvajici 10-36 mésict oproti 3-6 mésiciim u pa-
cientll bez nadorového onemocnéni, ale s vysokym rizikem reci-
divy'/. Delsi terapie neméla vliv na celkovou mortalitu, snizovala
riziko recidivy, ale také zvySovala riziko krvaceni.

Riziko krvaceni je nutné vzit v ivahu. Riziko krvaceni je nutné pra-
videlné pfehodnocovat u kazdého pacienta léceného antagonisty vi-
taminu K. Pomér pfinost a rizik antikoagulac¢ni terapie je negativni
u pacientt s vysokym rizikem krvaceni. Riziko krvaceni zvysuji pre-
devsim nadorova onemocnéni, vyssi vék, renalni selhani, diabetes,
anemie, anamnéza mozkové mrtvice nebo krvaceni do GIT, nad-
mérnd konzumace alkoholu, antidestickovd terapie ¢i ¢asté pady™>'?/.

Ma terapii antagonisty vitaminu K nasledovat podavani kyse-
liny acetylsalicylové (ASA)? Dvé dvojité slepé randomizované
studie porovnavaly podani 100 mg ASA denné oproti placebu po
ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by u pacientti s proximalni hlubokou
zilni trombozou nebo plicni embolii s neidentifikovanou prici-
nou'"'?/. Studie zahrnovaly 403 respektive 822 pacientt. Vice nez
99 % pacientt bylo lé¢eno perordlnimi antikoagulancii (nej¢astéji
antagonisty vitaminu K) nejméné 3 mésice a okolo 80 % pacient
bylo lé¢eno 6 mésicii a déle. Median trvani sledovani byl 24 mésict
v jedné a 36 mésicti ve druhé studii. V obou studiich byla celkova
umrtnost podobna v placebové i ASA skupiné. Recidiva trombodzy
byla 12 % v ASA skupiné a 18 % ve skupiné s placebem. Incidence
krvaceni vyzadujiciho 1ékatskou intervenci nebo ukonceni terapie
byla 29 % pti podani ASA a 20 % u placeba'?/. Zda4 se, Ze snizeni
rizika recidivy bylo u téchto pacientti vyvazeno rizikem krvaceni.

Doporucené postupy pro klinickou praxi

Doporucené postupy publikované mezi lety 2006-2012 vybrané
pro tento prehledovy ¢lanek obsahuji podobna doporuceni pro
sekundarni prevenci po proximdlni hluboké Zilni trombdze nebo
plicni embolii. Lé¢bou prvni volby je podani antagonistii vitaminu
K, které se zahajuje prvni den 1écby. INR by se mélo pohybovat
mezi 2-3. Zadné z doporuceni do roku 2011 neuvidélo rivaroxa-
ban nebo dabigatran jako terapii volby.

Prvni episoda s reverzibilnim spoustécem: tiimési¢ni lécba. Po
prvni trombotické epizodé zptisobené reverzibilnim spoustééem
jako je chirurgicky zdkrok se vSechna doporuceni shoduji na tfi-
meési¢ni [écbé antagonistou vitaminu K»*31013715/,
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Zadna pricina nebo predchozi recidiva: v nékterych pripadech
prodlouzena lécba. U pacientd, u kterych neni jasna pfi¢ina nebo
s recidivou je doporuc¢ovana nejméné tfimési¢ni léc¢ba antagonisty
vitaminu K. Léc¢ba mtize byt prodlouzena na neurcito u pacientt
s nizkym rizikem krvéceni. Pomér ptinost a rizik 1é¢by by mél byt
pravidelné piehodnocovan'*>'013-15/,

Prodlouzeni 1é¢by u nékterych trombofilii. Nékteré postupy do-
porucuji u pacientt s antifosfolipidovym syndromem nebo u paci-
entll s deficitem proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu zvazit
prodlouzeni 1é¢by na neurcito po prvni trombotické epizodé bez
identifikovaného spoustéce. To neplati pro pacienty, ktefi jsou he-
terozygoty pro faktor V Leidenské nebo protrombinové mutace,
protoze tyto stavy nezvysuji riziko recidivy>>'/.

Pacienti s nadorovym onemocnénim: LMWH na nejméné
3-6 mésici. U pacientil s nadorovym onemocnénim véechny po-
stupy doporucuji pokracovat v terapii LMWH nejméné 3-6 mésicti
a neménit ji za antagonisty vitaminu K316/, Vétsina doporuceni
uvadi, Ze by poddani LMWH m¢élo trvat vice nez 3 mésice, v nékte-
rych pripadech i déle nez 6 mésicti™**>**15/. Nejlépe prozkoumané
LMWH v této indikaci jsou dalteparin, enoxaparin a tinzaparin®'¢/.

Diskutujte moZnosti 1é¢by s kazdym pacientem

U pacientt s hlubokou Zilni trombézou dostupné tidaje podporuji obé
lé¢ebné moznosti, jak pokracovani v podavani LMWH, tak podani
antagonistil vitaminu K. Faktory ovliviujici vybér mezi obéma moz-
nostmi jsou shrnuty v doporuceni ¢asopisu Prescrire (viz nize).

Délka 1écby je zavisla na mnoha faktorech. Vybér 1é¢by by mél byt
proveden ptipad od pripadu a mél by brat v avahu preference pa-
cienta, obtize se sledovdnim terapie, problémy s kontrolou INR,
riziko krvaceni, riziko interakei a cenu 1é¢by.

Zavérem doporuceni ¢asopisu Prescrire
Vybér 1é¢by hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie

Hluboka zilni trombéza lytkové Zily je ve trech ¢tvrtinach pripadi
ohranicena a nepostihuje venézni fe¢isté po proudu. Vysazeni an-
tikoagula¢ni terapie je rozumnou moznosti pro pacienty s mirnymi
ptiznaky a bez znamych rizikovych faktorti pro zvétseni trombu.

U ostatnich pacientt s hlubokou Zilni trombdzou nebo hemo-
dynamicky nevyznamnou plicni embolif jsou antikoagula¢ni te-
rapii volby nizkomolekuldrni hepariny. Zda se, Ze véechny do-
stupné LMWH maji srovnatelnou t¢innost. Nejlépe zhodnoceny
jsou enoxaparin, dalteparin a nadroparin.

Pacienti s hlubokou Zilni trombdzou nebo plicni embolii s nizkym
rizikem komplikaci mohou byt bezpe¢né 1é¢eni ambulantné.
Clearens kreatinu pod 30 ml/min zvy$uje riziko krvaceni z pre-
davkovani. V tomto ptipadé je lepsi adjustovand davka nefrakci-
onovaného heparinu nez LMWH.

Intravendzni trombolyza by méla byt zvazena u zavaznych plic-
nich embolii. Zd4 se, Ze tak lze predejit 1 tmrti na 15 pacienttL.
Po pocate¢ni heparinové terapii je mozné pokracovat v podavani
LMWH nebo prejit na warfarin, antagonistu vitaminu K. Zd4 se,
ze obé moznosti maji v souhrnu podobny pomér ptinost a rizik.
Moznosti 1é¢by se vsak lisi obtizemi s lé¢bou spojenymi: pti
podani antagonistt vitaminu K riziko interakei a nutnost sledo-
vani INR oproti dennim injekcim a monitoraci renalnich funkei
pti terapii LMWH, které maji jen malé riziko interakci.

Téhotné Zeny by nemély uzivat antagonisty vitaminu K, protoze
je s nimi spojeno riziko potratu, vrozenych vad a fetalniho krva-
ceni. Je lepsi pokracovat v terapii LMWH.

Monitorovani poctu desti¢ek (nejméné 2x tydné od 4. do 14. dne
lécby) muze byt uzite¢né pii podani nefrakcionovaného hepa-
rinu, LMWH a fondaparinuxu. Monitorovani by mélo zacit
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prvni den terapie, pokud pacient uzival heparin v poslednich
6 mésicich.

Zda se, ze u pacientd s hlubokou trombézou lytkovych Zil, pokud
je znam prechodny spoustéc¢ (napf. chirurgicky zakrok), staci po-
davat antikoagula¢ni terapii 6 tydni.

Po prvni epizodé plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy
nad kolenem, zptisobené reverzibilnim faktorem, se zda byt do-
state¢nd tfimési¢ni antikoagula¢ni 1écba.

U pacientti s nadorovym onemocnénim je obvykle lepsi prodlou-
Zit terapii na vice nez tfi mésice.
Prodlouzeni antikoagula¢ni terapie by mélo byt zvdzeno u pa-
cientdl, u kterych neni znamy spoustéci faktor, u pacientt s né-
kterymi typy trombofilie nebo s recidivou; lé¢ba by méla trvat,
dokud je riziko krvaceni nizké.
Citovana literatura je na vyzddani dostupna na informac¢nim stfe-
disku

STRONCIUM-RANELAT (PROTELOS) - REGISTRACE ZUSTAVA PLATNA S DALSIM
OMEZENIM POUZIVANI

Vybor CHMP doporucuje, aby pripravky Protelos/Osseor byly
i nadale dostupné, avsak s dal§im omezenim pouzivani.

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik (PRAC) Evrop-
ské lékové agentury (EMA) na svém lednovém zasedani ukon-
¢il prehodnoceni ptinost a rizik 1é¢ivych pripravki s obsahem
stroncium-raneldtu (v CR se tykd jediného ptipravku Prote-
los) a doporucil pozastaveni registrace a pouzivani. Diivodem
pro toto doporuceni jsou jen mirné pfinosy v 1é¢bé osteopo-
rézy a nové hodnocena rizika kardiovaskularnich nezadoucich
ucinka.

Zavéry vyboru PRAC byly pfeddny ke schvaleni druhému
vyboru EMA, Vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP).
Tento vybor si ponechal dal$i mésic na podrobnéjsi prezkou-
mani, které ukoncil na svém jednani 17.-20. 2. 2014. Vybor
CHMP sice souhlasil s celkovym zhodnocenim rizik stron-
cium-ranelatu vyborem PRAC, av§ak nepodpoftil pozastaveni
registrace. Vybor CHMP usoudil, ze u pacientt, ktefi nemaji
moznost jiné lécby, lze riziko zjisténé vyborem PRAC dosta-
te¢né omezit tim, ze pfipravky s obsahem stroncium-rane-
latu nebudou podavany pacientim s anamnézou kardiovasku-
larnich potizi. Proto pfipravky s obsahem stroncium-ranelatu
maji byt naddle dostupné pro 1é¢bu osteoporozy, avsak pouze
pro pacienty, ktefi nemohou byt 1é¢eni jinymi Iéky pro tuto in-
dikaci. V8ichni lé¢eni pacienti maji byt pravidelné sledovani
svym lékatem (kazdych 6 az 12 mésict), jejich zdravotni stav
pravidelné vyhodnocovén a pokud se u nich vyvinou srde¢ni
nebo obéhové problémy, jako nekontrolovany vysoky krevni
tlak nebo ischemicka choroba srde¢ni, 1é¢ba md byt ukon-
¢ena. Pacienti s anamnézou nékterych srde¢nich nebo obého-
vych problémd, jako je cévni mozkova prihoda a srde¢ni in-
farkt, nesmi 1ék pouzivat.

Dalsi opatfeni k omezeni rizik 1é¢by stroncium-ranelatem za-
hrnuji poskytovani vzdélavacich materidlti predepisujicim 1é-
kaftim. Tyto materialy budou lékafe informovat, jak maji za-
jistit spravny vybér pacienttl. Drzitel rozhodnuti o registraci
pripravku Protelos provede nasledné studii, kterd ovéri ucin-
nost novych opatfeni pro bezpe¢néjsi pouzivani.

Vybor CHMP vzal pfi svém rozhodovani do tvahy analyzu
vyboru PRAC tykajici se poméru piinosi a rizik stroncium-ra-
nelatu a také upozornéni odbornikd na osteopordzu, ze exis-
tuje skupina pacientt, pro které muze byt tato 1é¢ba prinosna.
I kdyz se doporuceni obou vybori lisila, chapani pfinost
arizik 1éku jsou podobnd a oba vybory sdili spole¢ny pohled na
vyznam t¢inného sledovani kardiovaskularniho rizika. Vybor
PRAC bude i nadale monitorovat bezpe¢nost Protelosu/Osse-
oru a ud¢innost minimalizace rizik pt#i dlouhodobém pouzi-
vani. Doporuceni vyboru CHMP bude nyni zaslano Evropské
komisi, ktera pak vyda konec¢né rozhodnuti, pravné zavazné
pro vSechny staty EU.
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Informace pro lékarte

Lékari, zabyvajici se 1é¢bou osteopordzy, obdrzi dopis s informa-
cemi o aktualizovanych doporucenich tykajicich se pouzivani pri-
pravku Protelos. Dopis je bude informovat o nasledujicim:

Protelos ma byt nadale pouzivan pouze k 1é¢bé zavazné osteopo-
rézy u postmenopauzélnich Zen a muza s vysokym rizikem zlo-
menin, u nichz 1é¢ba jinymi lé¢ivymi ptipravky schvalenymi pro
lé¢bu osteopordzy neni mozna napiiklad z diivodu kontraindi-
kace nebo nesndgenlivosti.

Protelos nesmi byt pouzivan u pacientt s ischemickou choro-
bou srde¢ni (aktualné probihajici nebo s vyskytem v anamnéze),
s onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim, nebo u pacientil s nekontrolovanou hypertenzi.
Rozhodnuti o 1é¢bé Protelosem musi byt zaloZeno na posouzeni
rizika kazdého jednotlivého pacienta. Riziko rozvoje kardiovas-
kularniho onemocnéni u pacienta mé byt vyhodnoceno pted za-
héjenim lé¢by a poté pravidelné, obvykle kazdych 6 az 12 mésica.
Lécba Protelosem ma byt ukoncena, pokud u pacienta dojde
k rozvoji ischemické choroby srde¢ni, onemocnéni perifernich
tepen nebo cerebrovaskularniho onemocnéni, nebo pokud se
rozvine nekompenzovana hypertenze.

Lékati by méli své pacienty lé¢ené v soucasné dobé Protelosem
podle potieby zkontrolovat, zejména s ohledem na stav kardio-
vaskularni soustavy.

Tato zavéreénd doporuceni EMA k uZivani stroncium-rane-
latu byla zalozena na analyze souhrnnych tdaji z randomizova-
nych studii pfiblizné u 7 500 postmenopauzalnich Zen s osteo-
pordzou. Vysledky ukdzaly zvySené riziko infarktu myokardu pti
uzivani stroncium-ranelatu ve srovnani s placebem (1,7 % oproti
1,1 %), s relativnim rizikem 1,6 (95 % CI , 1,07-2,38 ), a zvy$ené
riziko Zilni tromboembolie - 1,9 % oproti 1,3 %, s relativnim rizi-
kem 1,5 (95 % CI, 1,04-2,19 ). Dostupné tdaje nepfinesly dikazy
zvy$eného kardiovaskuldrniho rizika u pacient, kteti maji (nebo
v anamnéze méli) ischemickou chorobu srde¢ni, onemocnéni pe-
rifernich tepen nebo cerebrovaskularni onemocnéni, nebo u pa-
cientll s nekompenzovanou hypertenzi. Co se tyce pfinost 1écby
stroncium-ranelatem, udaje o G¢innosti ukdzaly vliv na prevenci
zlomenin, véetné u pacientd s vysokym rizikem zlomenin.

Vice o postupu
Pfezkoumadni stroncium-raneldtu bylo zahdjeno v kvétnu 2013 na
zadost Evropské komise, podle ¢lanku 20 natizeni (ES) ¢. 726/2004.

Prvni faze tohoto prezkoumani byla provedena Farmakovigilan¢-
nim vyborem pro posuzovani rizik (PRAC), zabyvajicim se bez-
pec¢nostnimi otdzkami humannich 1é¢ivych ptipravka, ktery zfor-
muloval fadu doporuceni. Tato doporuceni byla poté zaslana
Vyboru pro pro huménni 1é¢ivé pripravky (CHMP), ktery je zod-
povédny za vse tykajici se humannich lé¢ivych pripravka. Vybor
CHMP piijal kone¢né stanovisko EMA, které bude nyni predano
Evropské komisi k zdvaznému rozhodnuti platnému pro celou EU.
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Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evropské lékové agentury (EMA)
hodnotil kardiovaskularni rizika celkového podavani diklofenaku
(ve form¢ tablet, tobolek nebo injekei) a dosel k zavéru, ze jsou
obdobnd, jako u skupiny selektivnich COX-2 inhibitort (koxibi).
Tyka se to predev$im uzivani vysokych davek diklofenaku (150 mg
denné) a dlouhodobé 1é¢by. Vybor PRAC uzaviel, Ze pfinosy 1écby
diklofenakem stale prevysuji rizika, je vSak tfeba zavést stejna bez-
pecnostni opatfeni pro diklofenak jako pro koxiby.

Bezpecnost nesteroidnich antirevmatik (NSA) je v EU pribéziné
sledovdna jak Evropskou lékovou agenturou, tak ndrodnimi léko-
vymi agenturami. V letech 2005, 2006 a 2012 probéhla celoevrop-
ska prehodnoceni, ktera potvrdila, Ze celd skupina NSA md mirné
zvy$ené riziko arterialnich trombotickych ptihod, které v nékte-
rych ptipadech muze zpusobit infarkt myokardu nebo cévni moz-
kovou ptihodu, obzvlasté pii dlouhodobém uZzivani vysokych
davek. Informace doprovézejici vSechny ptipravky ze skupiny
NSA jiz z té doby obsahuji upozornéni na mozna rizika a doporu-
¢uji uzivani co nejnizéi u¢inné davky po co nejkratsi dobu nutnou
k odstranéni potizi.

Soucasné prehodnoceni diklofenaku bylo zahajeno v fijnu 2012
poté, co pti prehodnoceni celé skupiny NSA bylo zjisténo, Ze riziko
kardiovaskularnich nezadoucich tu¢inkd je u diklofenaku vyssi nez
u ostatnich tradi¢nich NSA a obdobné vysoké jako u koxibt.

Vybor PRAC posoudil vSechny dostupné udaje vcéetné néko-
lika novych kohortovych a case-control studii, post-hoc analyzy
udajii z programu MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclo-
fenac Arthritis Long-term)'/ a metaanalyzy provedené skupinou
Coxib and traditional NSAIDs Trialists Collaboration?/, ktera za-
hrnula pres 600 klinickych studii. Podle této metaanalyzy bylo
riziko velkych cévnich ptihod oproti placebu zvySeno zhruba
o 1/3 u koxibt (RR 1,37, 95% CI 1,14-1,66; p=0,0009) i u diklo-
fenaku (1,41, 1,12-1,78; p=0,0036), a to prevainé kvuli zvy-
$eni poctu velkych korondrnich prihod (koxiby: 1,76, 1,31-2,37;
p=0,0001; diklofenak: 1,70, 1.19-2,41; p=0,0032). Ve srovnani
s placebem zpusobila lé¢ba koxiby nebo diklofenakem navic pti-
blizné 3 velké cévni prihody na 1000 lé¢enych za rok, z nich jedna
zpusobila umrti. V populaci pacientt s vysokym kardiovaskuldr-
nim rizikem byl nartst velkych cévnich ptihod o 7-8, z nich 2
zpusobily tmrti. Riziko je zavislé na davce, avsak nelze je vylou-
¢it pro jakékoli davky diklofenaku, obzvlasté u pacienti s jiz exis-
tujicimi komorbiditami.

Doporuceni pro lékare:

Uzivani diklofenaku je kontraindikovano u pacientt s prokaza-
nym méstnavym srde¢nim selhdanim (NYHA klasifikace II-1V),
ischemickou chorobou srde¢ni, perifernim arteridlnim onemoc-
néni nebo cerebrovaskularnim onemocnénim.

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
ptihodu (napf. hypertenze, hyperlipidémie, diabetes mellitus,
koufeni) mohou byt 1é¢eni diklofenakem az po dtikladném zva-
zeni nutnosti 1écby.

Protoze kardiovaskularni rizika diklofenaku se mohou zvy$ovat se
zvysujici se davkou a délkou uzivani, je doporuceno podavat co nej-
niz$i u¢inné davky po co nejkratsi dobu nutnou k odstranéni potizi.
U pacientt, ktefi pravidelné uzivaji diklofenak, by mél lékat pti
dalsi navstévé prehodnotit nutnost 1é¢by a zvazit potiebu dalsiho
uzivani s ohledem na uvedené nové informace.

Vice o diklofenaku

Diklofenak je registrovan v piipravcich k 1é¢bé bolesti a zanétu pri
mnoha potizich véetné artrézy a akutnich muskuloskeletalnich
potizi. V EU je dostupny v celé fadé 1é¢ivych pripravki a lékovych
forem. Soucasné prehodnoceni se tyka pouze forem k celkovému
podani, jako jsou tablety, tobolky, ¢ipky nebo injekce. Zavéry hod-
noceni se nevztahuji na formy podavané mistné na kuzi (véetné
naplasti) a na o¢ni kapky.

Diklofenak patii mezi nesteroidni antirevmatika. Tradi¢ni NSA
pusobi tak, ze blokuji u¢inky dvou enzymi cyklo-oxygenaza (COX),
COX-1a COX-2, ¢imz vyvolaji snizenou tvorbu prostaglandini. Né-
které z prostaglandinti se ticastni na vyvolani bolesti a zanétu v mis-
tech poskozeni organismu. SniZeni produkce prostaglandinii vede ke
snizeni bolesti a pfiznaki zanétu. V sou¢asném hodnoceni byl spolu
s diklofenakem hodnocen predevsim ibuprofen a naproxen z tradi¢-
nich NSA a dale selektivni COX-2 inhibitory (koxiby).
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