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ACEKLOFENAK — INNY NIZ WSZYSTKIE LEK

PRZECIWZAPALNY BEZPOSREDNIO CHRONIACY STAWY

ACECLOFENAC— DIFFERENT THAN ANY ANTI-INFLAMMATORY DRUG DIRECTLY PROTECTING
THE JOINTS
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Streszczenie

Aceklofenak to przedstawiciel niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Cho¢ utarto sie,
ze jest on prolekiem diklofenaku, nie jest to stwierdzenie catkowicie stuszne. Niedawno przeprowadzone badania farmako-
kinetyczne wykazaty, ze u ludzi aceklofenak jest metabolizowany do diklofenaku w niewielkim stopniu, siegajacym zaledwie
kilku procent. Za brakiem silnego powigzania pomiedzy dziataniem diklofenaku i aceklofenaku przemawiajq réwniez wyniki
badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio te leki. Aceklofenak to lek skuteczny o korzystnym profilu bezpieczenstwa,
zwtaszcza pod kqtem dziatan niepozqdanych ze strony przewodu pokarmowego, w poréwnaniu z diklofenakiem i nieselek-
tywnymi inhibitorami cyklooksygenazy. Ponadto lek ten wptywa ochronnie na chrzgstke stawowaq.
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Abstract

Aceclofenac belongs to a group of NSAIDs characterized by a strong anti-inflammatory effect. Although it was assumed
that it is a prodrug of diclofenac, this is not a completely true statement. Recent pharmacokinetic studies have shown that
aceclofenac is slightly metabolized to diclofenac in humans, reaching only a few percent. The absence of a strong association
between diclofenac and aceclofenac is also supported by the results of clinical trials that directly compare these two drugs.
Aceclofenac is an effective drug with a good safety profile, especially for side effects from the gastrointestinal tract, compared
to diclofenac and non-selective cyclooxygenase inhibitors. In addition, this drug has a protection effect for articular cartilage.
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Aceklofenak nalezy do niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) z grupy pochodnych kwasu fenylo-
octowego. Jest stosowany w leczeniu bélu na wszystkich
szczeblach drabiny analgetycznej wg Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO). Ma silne dziatanie przeciwzapalne
oraz rzadziej wykorzystywane dziatanie przeciwgoracz-
kowe. Utarto sie przekonanie, ze duza skutecznos¢ kli-
niczna tego leku wynika z faktu, iz jest on tak naprawde
prolekiem, z ktérego w organizmie cztowieka powstaje
diklofenak, czyli znany od wielu lat lek z tej samej grupy.
Okazuje sie jednak, ze takie okreslenie nie jest catkowicie
stuszne. W istocie zaréwno sam aceklofenak, jak i jego
bezposredni metabolit odpowiadaja za silne dziatanie
przeciwzapalne i przeciwb6lowe. Istniejg liczne dowody
na poparcie powyzszego stwierdzenia.

Przede wszystkim aceklofenak nie jest u ludzi meta-
bolizowany gtéwnie do diklofenaku. Takie zjawisko ob-
serwuje sie u szczuréw, na ktérych prowadzono poczat-
kowo wiekszos¢ badan eksperymentalnych i obserwacja
ta pokutuje do dzisiaj w postrzeganiu aceklofenaku jako
proleku [1]. Dopiero niedawno przeprowadzone doktadne

badania farmakokinetyczne u ludzi wykazaty, ze aceklo-
fenak jest metabolizowany do diklofenaku w niewielkim
stopniu, siegajacym zaledwie kilku procent [2]. Réwniez
stezenia aceklofenaku we krwi sg kilkudziesieciokrotnie
wieksze niz powstajacego z niego na skutek metaboli-
zmu watrobowego diklofenaku [3]. Ponadto warto za-
uwazyg, ze stezenie diklofenaku powstatego z aceklofe-
naku jest wielokrotnie mniejsze niz w trakcie stosowania
diklofenaku w dawkach terapeutycznych [4]. Wydaje sie
zatem, Ze za kliniczny efekt aceklofenaku odpowiada on
sam oraz jego gtowny, aktywny metabolit, czyli 4’-hy-
droksyaceklofenak (4’-HOACE). Wsréd zalet aceklofenaku
nie mozna zapominaé o preferencyjnej selektywnosci
aceklofenaku wzgledem cyklooksygenazy 2 (COX-2) indu-
kowanej w czasie stanu zapalnego, a tylko nieznacznym
hamowaniu funkgcji konstytutywnej COX-1, odpowiada-
jacej za synteze prostaglandyn w nerkach i naczyniach
krwionoénych. Ma to prawdopodobnie duze znaczenie
dla korzystnego profilu bezpieczehstwa aceklofenaku,
zwtaszcza z punktu widzenia powiktan nerkowych i ser-
cowo-naczyniowych.

[1]



Za brakiem silnego powiazania pomiedzy dziataniem
diklofenaku i aceklofenaku przemawiaja réwniez wyniki
badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio te pre-
paraty [4]. Obydwa sa skuteczne m.in. w leczeniu bélu
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow, reumato-
idalnego zapalenia stawdw, zespotéw bélowych kregostu-
pa oraz po ekstrakcji zebéw. Dogtebna analiza wynikow
wskazuje nawet na niewielka przewage aceklofenaku pod
wzgledem efektu przeciwbélowego, ale jego zasadnicza
zaleta tkwi przede wszystkim w znacznie korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa, ktéry manifestuje sie mniejsza
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych, takich
jak: dyspepsja, bol brzucha, nudnosci i wymioty. Stanowi
to istotng podstawe do tego, aby nie traktowac aceklofe-
naku jako proleku diklofenaku, gdyz w czasie stosowania
tego drugiego czesto zgtaszane sg dolegliwosci z przewo-
du pokarmowego. Bezpieczenstwo i skutecznosé aceklofe-
naku sg poréwnywalne réwniez z bezpieczefstwem i sku-
tecznoscig etorykoksybu (selektywnego inhibitora COX-2)
[5]. W przedstawionym powyzej badaniu za stosowaniem
aceklofenaku przemawiat neutralny wptyw na wysokosé
cisnienia tetniczego oraz mniejszy koszt stosowanej tera-
pii. Potwierdzenie powyzszych obserwacji znajduje od-
zwierciedlenie w wynikach raportu SOS (Safety Of Non-
-Steroidal Anti-inflammatory Drugs) Komisji Europejskiej
[6], w ktorym stosowanie aceklofenaku w poréwnaniu
z innymi NLPZ wigzato sie z najmniejszym ryzykiem za-
watu serca i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Informacje te sa zgodne z danymi pochodzacymi z sys-
temu nadzoru nad dziataniami niepozadanymi lekéw we
Francji. Dane te wskazuja na niezwykle niskie wskazniki
zdarzen niepozadanych (w tym z przewodu pokarmowe-
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go i uktadu sercowo-naczyniowego) w czasie stosowania
aceklofenaku w poréwnaniu z innymi NLPZ [7]. Ponadto
liczne badania doswiadczalne pokazuja unikalne plejo-
tropowe dziatanie aceklofenaku. Plejotropowe, czyli szer-
sze niz wynikajace jedynie z podstawowego mechanizmu
dziatania. Aceklofenak jest lekiem chondroprotekcyjnym,
ograniczajacym miejscowa synteze czynnikéw zapalnych,
takich jak czynnik martwicy nowotwordw o (tumour ne-
crosis factor o.— TNF- o), interleukina 1B (IL-1B) czy interleu-
kina 6 (IL-6) oraz tlenku azotu w stawie objetym procesem
chorobowym. Ponadto aceklofenak pobudza tworzenie
macierzy chrzastki i wzmaga synteze hialuronianu. Z ko-
lei aktywny metabolit 4’-HOACE bezposrednio zmniejsza
produkcje metaloproteinaz, ktére sa zaangazowane w de-
strukcje chrzgstek stawowych [8].

Dodatkowe nadzieje na dalszg poprawe bezpieczen-
stwa leczenia aceklofenakiem wiaze sie z synteza no-
wych, zmodyfikowanych czasteczek leku, ktére w jesz-
cze mniejszym stopniu beda uszkadzaty btone sluzowa
przewodu pokarmowego [9].

Podsumowujac — aceklofenak to skuteczny lek z grupy
NLPZ cechujacy sie korzystnym profilem bezpieczefistwa,
zwtaszcza pod katem powiktan ze strony przewodu po-
karmowego, w poréwnaniu z diklofenakiem i nieselektyw-
nymi inhibitorami cyklooksygenazy. Na szczegélna uwage
zastuguja bezposrednie efekty ochronne leku oraz jego
metabolitéw wywierane na chrzastke stawowa. Ponadto
w Swietle ostatnich doniesien niekorzystne dziatanie na
uktad sercowo-naczyniowy jest dla aceklofenaku najniz-
sze wirdd NLPZ, chociaz zawsze gdy stosowane s3 leki
tej grupy, obowiazuje skrupulatna ocena wyréwnania
cisnienia tetniczego, oraz wydolnosci serca.
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zaburzeniami czynnosci nerek oraz zachowac ostroznos¢ podczas stosowania u pacjentow z innymi chorobami predysponujacymi do wystapienia zatrzymania ptynow. W tej grupie pacjentow stosowanie lekow z grupy NLPZ moze spowodowac
pogorszenie czynnosci nerek i zatrzymanie ptyndw. Ostroznie nalezy stosowac produkt leczniczy réwniez u pacjentéw otrzymujacych diuretyki lub u ktérych z innych powoddw wystepuje ryzyko hipowolemii. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng
dawke oraz regularnie monitorowac czynnos¢ nerek. Dziatanie na nerki jest zazwyczaj odwracalne po zaprzestaniu stosowania aceklofenaku. Dziatanie na watrobe: U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby konieczny
jest Scisty nadzor lekarski. Nalezy odstawic aceklofenak gdy utrzymuja sie lub pogarszaja nieprawidtowe wyniki badar czynnosci watroby, rozwijaja sie objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na chorobe watroby lub gdy wystapia inne objawy
(eozynofilia, wysypka). Moze wystapic zapalenie watroby bez objawdw prodromalnych. Stosowanie lekdw z grupy NLPZ u pacjentow z porfirig watrobowa moze spowodowac wystapienie ataku. Nadwrazliwosi reakje skrne: Podobnie jak w przypadku
innych lekéw z grupy NLPZ, moga wystapic reakcje alergiczne, w tym, reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, bez wezesniejszej ekspozycji na produkt. Rzadko zgtaszano ciezkie reakcje alergiczne zwiazane ze stosowaniem lekéw z grupy NLPZ,
w niektdrych przypadkach prowadzace do zgonu, w tym zuszczajace zapalenie skéry, zespot Stevens-Jof oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka. Wydaje sie, ze najwieksze ryzyko wystapienia tych reakcji wystepuje na poczatku
leczenia, a w wiekszosci przypadkéw rozpoczynaja sie one w ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Stosowanie produktu leczniczego Biofenac nalezy przerwa¢ w momencie pierwszego pojawienia sie wysypki skornej, uszkodzenia bton sluzowych lub

przebiegu tych infekgji. Dlatego tez zaleca sie unika¢ stosowania produktu leczniczego Biofenac w przypadku ospy wietrznej. Zaburzenia hematologiczne: Aceklofenak moze odwracalnie zahamowac agregacje ptytek krwi. Zaburzenia uktadu
oddechowego: Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania u pacjentéw, u ktérych wystepuje lub wystepowata w przesztosci astma oskrzelowa, poniewaz leki z grupy NLPZ wywotywaty skurcz oskrzeli u tych pacjentdw. Pacjenci w podesztym wieku:
U pacjentow w podesztym wieku dziatania niepozadane zwiazane ze stosowanie lekéw z grupy NLPZ wystepuja z wieksza czestoscia, zwlaszcza perforacja i krwawienie z przewodu pokarmowego, ktére moga prowadzic do zgonu. Krwawienie i (lub)
perforacja przewodu pokarmowego maja czesto ciezszy przebieg i moga wystapic bez objawéw ostrzegawczych lub po raz pierwszy, w dowolnym momencie leczenia. Ponadto u pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienistwo
zaburzenia czynnosci nerek, uktadu sercowo-naczyniowego lub watroby. Leczenie dtugotrwate: Wszystkich pacjentéw, ktdrzy stosuja diugotrwale leki z grupy NLPZ nalezy w ramach srodkéw ostroznosci monitorowac (np. badania czynnosci nerek
i watroby i morfologia krwi). Aceklofenak nalezy stosowac ostroznie i pod $cistym nadzorem lekarskim u pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym, porfiria lub zaburzeniami hematopoezy lub krzepniecia. Cigza i laktacja: Stosowanie produktu
leczniczego Biofenac jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy. Nie wiadomo czy aceklofenak jest wydzielany z mlekiem u ludzi. Jednakze od nieznaczne przenikanie aceklofenaku znaczonego radioaktywnie (**C) do mleka u szczuréw.
Decyzje dotyczaca kontynuacji lub przerwania karmienia piersia lub dotyczaca kontynuadji lub przerwania stosowania produktu leczniczego Biofenac nalezy podjac biorac pod uwage korzysci ptynace z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci ptynace
ze stosowania produktu leczniczego Biofenac dla kobiety. Podnos¢: Biofenac, podobnie jak w przypadku innych lekow o dziataniu hamujacym na cyklooksygenaze i (lub) synteze prostaglandyn, moze niekorzystnie wptywac na ptodnos i nie jest zalecane
u kobiet starajacych sie zajs¢ w ciaze. Nalezy rozwazyc zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Biofenac u kobiet majacych trudnosci w zajsciu w ciaze lub poddajacym sie badaniom dotyczacym nieptodnosci. Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn: Pacjenci, u ktorych podczas stosowania lekow z grupy NLPZ wystapia zawroty gtowy lub inne objawy ze strony ukfadu nerwowego nie powinni kierowac pojazdami ani obstugiwac maszyn. Dziatania niepozadane:
Przewdd pokarmowy: Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane wiazaly sie z dziataniem produktu na przewéd pokarmowy. Po zastosowaniu NLPZ moga wystapic: owrzodzenie, perforacje, krwawienie z przewodu pokarmowego, czasami
$miertelne, zwlaszcza u 0séb w podesztym wieku. Zgtaszane byly takze przypadki nudnosci, wymiotéw, biegunki, wzdec, zaparc, niestrawnosci, boléw brzucha, smolistych stolcéw, krwawych wymiotéw, wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej,
zaostrzenia przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita i choroby Crohna. Znacznie rzadziej zgtaszane byty przypadki zapalenia btony $luzowej zotadka. Podczas przyjmowania NLPZ zgtaszane byty takze obrzeki, nadciénienie tetnicze i niewydolnos¢ serca.
Inne bardzo rzadkie (<1/10 000) oddziatywania narzadowe opisywane w zwiazku ze stosowaniem NLPZ to: Zaburzenia nerek i ukfadu moczowego — $rédmiazszowe zapalenie nerek. Reakcje pecherzykowe w tym zespét Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskdrka. Wyjatkowo, stosowanie NLPZ w czasie ospy wietrznej moze wywotac powazne komplikacje dotyczace naskdrka i tkanek migkkich. Czesto (=1/100 do <1/10): zawroty gowy, niestrawnos¢, bél brzucha, nudnosdi,
biegunka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): wzdecia z oddawaniem gazéw, zapalenie btony Sluzowej zofadka, zaparcia, wymioty, owrzodzenie jamy ustnej, Swiad, wysypka, zapalenie skory,
pokrzywka, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi. Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000): niedokrwistosc, reakcje anafilaktyczne (w tym wstrzas), nadwrazliwosc, zaburzenia widzenia, niewydolnosc serca,
nadcisnienie tetnicze, zaostrzone, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, smoliste stolce, owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawe biegunki, krwawienie z przewodu pokarmowego, obrzek naczynioruchowy. Bardzo rzadko (<1/10 000):
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, granulocytopenia, trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, hiperkaliemia, depresja, koszmary senne, bezsennosc, parestezje, drzenie, sennos¢, bol gtowy, zaburzenia smaku, zawroty
gtowy, szumy uszne, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca, zapalenie naczyn, skurcz oskrzeli, zapalenie jamy ustnej, krwawe wymioty, owrzodzenie zotadka, perforacja przewodu pokarmowego, zaostrzenie wrzodziejacego
zapalenia okreznicy i choroby Crohna, zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby, (w tym zapalenie watroby), zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, plamica, wyprysk, ciezkie reakcje skome i btony $luzowej (w tym zespét Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskérka), zespét nerczycowy, niewydolnos¢ nerek, obrzek, zmeczenie, skurcze miesni ndg, zwiekszenie masy ciata. Numer Pozwolenia MZ: Biofenac 100mg - tabletka powlekana - 18405, Biofenac,
100 mg, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej - 18406 Kategoria dostepnosci: Wydawane z przepisu lekarza — Rp. Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska Spatka z 0.0. ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki.
Podmiot prowadzacy reklame: Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z 0. 0. ul. Franciszka Klimczaka 1, 02 - 797 Warszawa. tel. +48-22-593-93-00, fax: +48-22-642-23-54. Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z petng
informacja medyczna zawarta w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), znajdujaca sie w Dziale Medycznym: Gedeon Richter Polska Spotka z o.0. ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki, tel.: +48-22-755-96-25;
fax: +48-22-55-96-24 24-godzinny System Infa ji Medycznej oraz zgtaszanie dziatar niepozadanych: +48-22-755-96-48 Adres e-mail: lekalert@grodzisk.rgnet.org.
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