Tntrebiiri si  rispunsuri referitoare la evaluarea medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) neselective si a riscului

cardiovascular
Rezultatul unei proceduri realizate in conformitate cu articolul 5(3) din Regulamentul (CE)
nr.726/2004"

La data de 18 octombrie 2012, Agentia Europeana a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) a incheiat o0 analiza a celor mai recente date
stiintifice privitoare la riscul cardiovascular al medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) neselective. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a
concluzionat ca rezultatele studiilor recente concorda cu evidentele anterioare.
Datele indica in mod consecvent existenta unui risc cardiovascular mai mare
asociat cu diclofenac fata de alte medicamente AINS neselective. Comitetul
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee - PRAC) va realiza o evaluare pentru diclofenac, in
vederea stabilirii necesitatii actualizarii recomandarilor curente de tratament
pentru medici si pacienti, in ceea ce priveste riscul cardiovascular.

Ce sunt medicamentele AINS neselective?

AINS sunt medicamente utilizate pentru tratamentul durerii si inflamatiei.
Acestea sunt indicate intr-o paleta larga de afectiuni, precum artrite si multe alte
afectiuni dureroase, printre care cefalee, dureri lombare, febra si afectiuni
minore.

Medicamentele AINS neselective actioneaza prin blocarea efectelor celor doua
enzime ciclooxigenaze (COX), cunoscute sub denumirea de COX1 si COX2,
determinand scaderea productiei de substante denumite prostaglandine. O alta
clasa de AINS, numite inhibitori selectivi de COX2, actioneaza prin blocarea
numai a enzimei COX2. TIntrucat unele prostaglandine sunt implicate in
producerea durerii si inflamatiei la locul leziunii din organism, o scadere a
productiei de prostaglandine determina reducerea durerii si inflamatgiei.

Exista multe medicamente din clasa AINS neselective, cuprinzand diclofenac,
ibuprofen, naproxen si alte cateva medicamente. Acestea au fost autorizate prin
procedura nationald in statele membre ale Uniunii Europene si se afla pe piata
de multi ani, intr-o gama larga de denumiri comerciale, fiind in general
disponibile pe baza de prescriptie medicald, desi unele dintre medicamentele

! Articolul 5(3) din Regulamentul (CE) nr.726/2004, opinia asupra oricarei probleme stiintifice privind evaluarea
medicamentelor de uz uman.



AINS neselective utilizate pentru tratamente de scurtd durata se elibereaza fara
prescriptie.

De ce au fost reevaluate medicamentele AINS neselective?

Tn trecut, AINS au fost subiectul unor analize efectuate la nivel european din
cauza temerilor legate de riscurile cardiovasculare, reactiile adverse
gastrointestinale (cu afectare gastrica si intestinald) si reactiilor adverse grave
cutanate. CHMP a monitorizat permanent datele de siguranta ale
medicamentelor AINS, iar actuala evaluare a fost declansata de aparitia unor noi
date de la momentul ultimelor recomandari ale CHMP din 2006.

Tn 2005, CHMP a analizat datele de sigurant ale inhibitorilor de COX 2. Tn ceea
ce priveste siguranta cardiovasculara, acesta a identificat un risc crescut de
aparitiec a evenimentelor trombotice asociate cu aceste medicamente, precum
infarct miocardic si accident vascular cerebral. Tn 2006, CHMP a efectuat o
analiza similard asupra medicamentelor AINS neselective si a ajuns la concluzia
ca nu Se poate exclude un mic risc de aparitie a evenimentelor trombotice, in
special in cazul administrarii acestor medicamente in doze mari si pe termen
lung. Comitetul a constatat faptul ca nivelul de risc poate varia de la un
medicament la altul, neexistand insa suficiente date care sa confirme aceste
diferente. Ca urmare a acestor analize, pe baza datelor existente, s-a actualizat
informatia de prescriere pentru fiecare medicament implicat. Cu toate acestea,
pentru inhibitorii selectivi de COX2 s-au elaborat contraindicatii si atentionari
mai restrictive decéat pentru medicamentele AINS neselective, pentru a reflecta
riscul cardiovascular crescut. CHMP a recomandat, desi beneficiile AINS
depaseau riscurile, aceste medicamente trebuie utilizate la cea mai micd doza
eficace si cu cea mai scurtd durata de tratament posibila.

Fiind necesare date suplimentare rezultate din studii privind siguranta
medicamentelor AINS neselective, CHMP a recomandat Comisiei Europene sa
finanteze cercetari epidemiologice independente asupra sigurantei acestor
medicamente (studii populationale privind cauzele si distributia bolii). Prin
urmare, s-a initiat un proiect de cercetare independent, denumit ,,Siguranta
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene” (SOS). Din anul 2006,
rezultatele obtinute din proiectul SOS si alte studii au furnizat date suplimentare
referitoare la riscul de accident vascular, infarct miocardic, insuficienta cardiaca
si alte complicatii cardiovasculare asociate cu utilizarea medicamentelor AINS
neselective.

Din aceasta cauza, in octombrie 2011, la solicitarea autoritatii competente n
domeniul medicamentului din Marea Britanie (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency = MHRA), CHMP a initiat o reevaluare a noilor



date referitoare la riscul cardiovascular asociat cu utilizarea medicamentelor
AINS neselective.

Ce informatii a evaluat CHMP?

CHMP a avut in vedere toate datele aparute incepand cu 2006. Acestea provin
din noi studii epidemiologice sau meta-analize ale unor studii clinice si
epidemiologice anterioare (in care se cumuleaza si se analizeaza impreuna date
din mai multe studii ).

Majoritatea datelor se refereau la trei dintre cele mai raspandite medicamente
AINS - diclofenac, ibuprofen si naproxen. Cu toate acestea, studiile au furnizat
si date privitoare la alte cateva medicamente, precum etodolac, indometacin,
ketoprofen, ketorolac, meloxicam, nabumeton, nimesulid si piroxicam.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a considerat ca, din cauza metodologiei folosite si a populatiilor studiate,
toate datele aparute recent din studii prezinta limitari serioase. Majoritatea
datelor proveneau din studii epidemiologice, in care se comparau populatii aflate
in tratament cu un anume medicament cu populatii care nu utilizau respectivul
medicament, Tn timp ce datele provenite din studii clinice Tn care AINS era
comparat cu un tratament de referinta, in condifii mai bine controlate stiintific,
erau limitate. Totodata, pentru oricare dintre medicamentele AINS neselective,
existau putine date referitoare la efectele diferitelor doze si durate de tratament.

Pentru naproxen si ibuprofen, CHMP a ajuns la concluzia ca datele cele mai
recent aparute privind riscul cardiovascular sunt in concordanta cu concluziile
anterioare ale CHMP. Nu se poate exclude posibilitatea unui risc usor crescut de
aparitie a evenimentelor trombotice, in special in cazul utilizarii acestor
medicamente in doze mari si pe termen lung. Prin urmare, CHMP a decis ca
informatiile actuale de prescriere reflecta in mod adecvat riscul cardiovascular
cunoscut care se asociaza cu aceste medicamente.

Pentru diclofenac, CHMP a ajuns la concluzia cd studiile recente concordau si
acestea cu datele anterioare privind riscul crescut de infarct miocardic, accident
vascular si alte evenimente trombotice. Totusi, datele avute in prezent la
dispozitie indicau in mod consecvent existenta unui risc este mai mare in cazul
diclofenac-ului comparativ cu alte medicamente AINS neselective larg
raspandite, care este comparabil cu riscul specific inhibitorilor selectivi de
COX2.

Desi riscul asociat cu diclofenac este numai usor crescut fata de alte AINS
neselective, CHMP a considerat ca ar fi adecvata o evaluare suplimentara, prin



care sa se stabileasca daca recomandarile si atentionarile existente asupra
riscului cardiovascular pentru medicamentele care contin diclofenac sunt
corespunzatoare.

Pentru alte AINS neselective, nu existd suficiente date care sa permita CHMP
formularea unor concluzii ferme asupra riscului cardiovascular. Prin urmare,
CHMP a ajuns la concluzia cd, in acord cu recomandarile actuale, nu se poate
exclude posibilitatea unui risc crescut asociat cu utilizarea acestor medicamente.

Ce urmeaza in continuare?

Conform solicitarii oficiale a Marii Britanii din 17 octombrie 2012, Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee = PRAC) al Agentiei Europene a Medicamentului va realiza o
evaluare pentru diclofenac, care va demara la intalnirca PRAC din 29-31
octombrie 2012. Tn plus fata de datele din studiile publicate evaluate de CHMP,
PRAC va solicita depunerea de catre companiile distribuitoare de medicamente
care contin diclofenac a unor date relevante pentru aceasta analiza. PRAC va
face recomandari asupra necesitatii unor actiuni de reglementare, precum
actualizarea recomandarilor i atentionarilor existente privind riscul
cardiovascular pentru medicamentele care contin diclofenac.

Care sunt recomandarile pentru medici si pacienti?

e Medicamentele AINS neselective se pot 1n continuare utiliza 1n
conformitate cu versiunea curentd a informatiilor despre medicament
pentru fiecare medicament in parte. Recomandarile actuale de prescriere
nu s-au modificat in urma evaluariit CHMP.

e Toate medicamentele AINS neselective trebuie administrate in cea mai
mica doza eficace si si cu cea mai scurta duratd de tratament posibila, n
conformitate cu actualele recomandari de prescriere.

e Medicii trebuie sa aiba in vedere informatia despre riscul cardiovascular si
alte riscuri prezentata in informatiile despre medicament pentru
medicamentele AINS neselective. La alegerea tratamentului adecvat
pentru fiecare pacient, acestia trebuie sa respecte precautiile relevante si
sd {ina cont de nivelul cunoscut de risc al fiecarui medicament.

e Pentru orice intrebari, pacientii trebuie sa se adreseze medicului Sau
farmacistului.



