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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Ibuprofen je nesteroidni protizanétlivé IéCivo (NSAID) pouzivané ke zmirnéni zanétu, bolesti a horecky.
Pouziva se bézné a je Siroce dostupny bez Iékarského predpisu, obvykle v ddvkach < 1 200 mg denné,
k 1é¢bé& Fady stav( zahrnujicich bolest, hore¢ku, revmatickd onemocnéni a mensi zdravotni obtize.
Ibuprofen se také predepisuje k chronické Ié¢bé revmatickych onemocnéni, napfiklad osteoartritidy
(obvykle v davkach vyssich nez 1 200 mg denné).

Ibuprofen obsahuje stejné mnozZstvi ibuprofenu R(-) a ibuprofenu S(+). Vzhledem k tomu, Ze nositelem
protizanétlivé a analgetické Ucinnosti je enantiomer S(+), nikoliv enantiomer R(-), je ve formé lécivého
pripravku dostupny také dexibuprofen, ktery obsahuje pouze ibuprofen S(+). Schvalené indikace
dexibuprofenu jsou podobné jako u ibuprofenu.

V poslednich letech je pfisné zkoumano kardiovaskularni riziko NSAID, véetné ibuprofenu. Pfredchozi
prezkoumani provedené v roce 2006 dospélo k zavéru, Ze IéCiva NSAID jsou jako tfida spojena se
zvysenym rizikem arterialnich trombotickych pfihod, i kdyZ bylo riziko povazovano za vyssi

u selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2 (COX-2) (zndmych také jako koxiby). Udaje z klinickych
studii v té dobé& naznacovaly, Ze ibuprofen ve vysoké ddvce (2 400 mg denné&) mize byt spojen se
zvySenym rizikem arteridlnich trombotickych pfihod (napf. infarktu myokardu nebo cévnich mozkovych
prihod). Celkové epidemiologické studie nenaznacuji, ze by byl se zvySenym rizikem arteridlnich
trombotickych pfihod, zejména infarktu myokardu, spojen ibuprofen v nizkych davkach (<1 200 mg
denné)?.

Dalsi hodnoceni, které proved! vybor CHMP v roce 2012, zohlednilo véechny v té dobé dostupné
publikované dikazy z epidemiologickych studii a také z metaanalyz klinickych studii a pozorovacich
studii i vysledky vyzkumného projektu ,bezpecnost nesteroidnich protizanétlivych 1éciv" (SOS), ktery
financovala Evropska komise v ramci sedmého rdmcového programu. Na zdkladé dostupnych dikazd
dospélo prezkoumani k zavéru, ktery je v souladu s pfedchozimi zavéry, ze ibuprofen ve vysoké davce
mGzZe byt spojen se zvy$enym rizikem arteridlnich trombotickych piihod a Ze ibuprofen v nizkych
davkach neni jednoznadné spojen se zvySenym rizikem arteridlnich trombotickych pfihod?.

Po prezkoumani z roku 2012 publikovala pracovni skupina CNT (Coxib and traditional NSAID Triallists)
vysledky velké metaanalyzy vice nez 600 randomizovanych klinickych studii. Tyto vysledky naznacuji,
7e kardiovaskularni riziko vysoké davky ibuprofenu (2 400 mg) mdze byt podobné jako u inhibitorl
COX-23.

Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem a k Sirokému uzivani ibuprofenu Spojené kralovstvi
usoudilo, Ze je v zajmu Unie postoupit pfipravky k systémovému uZivani obsahujici ibuprofen

a dexibuprofen k pfezkoumani vyboru PRAC a pozadat tento vybor podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES o doporuceni, zda nové dlkazy o riziku trombotickych pfihod p¥i podavani ve vysokych
davkach, tj. od 2 400 mg denné&, u dospélych a nové dlikazy o interakci s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové vyZaduji néjakou aktualizaci doporuceni pro zdravotniky a pacienty vcetné znéni
upozornéni nebo kontraindikaci uvedenych v aktuéalnich informacich o pfipravku pro ibuprofen, nebo
zda by bylo potfebné néjaké jiné regula¢ni opatreni.

1 Informace o prezkoumani provedeném v roce 2006 naleznete na adrese
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf

2 Informace o pfezkoumani provedeném v roce 2012 naleznete na adrese
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf

3 Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials. Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) Collaboration. The Lancet -
30. kvétna 2013
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Rozsah tohoto postupu zahrnoval l1écivé pripravky obsahujici (racemicky) ibuprofen a dexibuprofen
(ibuprofen S(+)). I kdyZ je dostupnych velmi malo Gdajl tykajicich se arteridlnich trombotickych rizik
dexibuprofenu nebo mozné interakce mezi dexibuprofenem a nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové,
je opodstatnéné predpokladat, ze dexibuprofen predstavuje stejna rizika jako (racemicky) ibuprofen,
a proto byl dexibuprofen do tohoto postupu prezkoumani zafazen.

Rozsah postupu prezkoumani zahrnoval pouze systémové pripravky (napf. peroralni pfipravky, rektalni
pripravky), ale nezahrnoval pripravky schvalené k pouziti vyhradné u déti ani topické pfipravky urcené
k lokalni |éCbé s nizkou systémovou absorpci (napf. krémy, gely, spreje, vaginalni a ocni pfipravky).

Podle vysledkd sitové metaanalyzy pracovni skupiny CNT, kterd ¢aste¢né vyvolala toto prezkoumani,
vysoké davky ibuprofenu (2 400 mg/den) vyznamné zvysuji vyskyt velkych koronarnich pfihod (MCE)
(amrti z d8vodu infarktu myokardu nebo ischemické choroby srdeéni), avéak nikoliv velkych cévnich
pfihod (MVE) (nefatélniho infarktu myokardu, imrti z korondrnich pFi¢in, imrti z ddvodu infarktu
myokardu nebo ischemické choroby srdec¢ni, nefataini cévni mozkové pfihody, umrti z ddvodu cévni
mozkové piihody, jakékoliv cévni mozkové pfihody a tmrti z jinych cévnich pficin). Upraveny pomér
vyskytu MCE a MVE mezi ibuprofenem a placebem byl 2,22 (1,10-4,48), resp. 1,44 (0,89-2,33). Pri
porovnani koxib{ a ibuprofenu byl pomér vyskytu MCE i MVE ptiznivéjéi pro koxiby (tj. mirné zvysené
riziko u ibuprofenu v porovnani se skupinou koxibt), rozdil ale nebyl statisticky vyznamny.

PFi plvodnim posuzovani sitovych metaanalyz pracovni skupiny CNT vyborem PRAC vyvstala fada
dileZitych otdzek ohledné statistickych metod, které jsou povazovany za omezeni pfi interpretaci
vysledk( zejména u tradi¢nich NSAID (tNSAID), véetné ibuprofenu. Proto byla pracovni skupina CNT
pozadana o dalsi objasnéni, jak pouzit nepfima porovnani tNSAID, jak uchopit studie s nulovym
vyskytem ptihod a studie s podprimérné kratkou dobou sledovani ibuprofenu, které by mohly

u ibuprofenu vést ke zkresleni vysledkd smé&rem nahoru.

Odpovédi pracovni skupiny CNT na otazky vyboru PRAC potvrdily, Ze studie s nulovym vyskytem piihod
a pripadna nerovnomérna randomizace pravdépodobné nezavadéji do vysledkd sitové metaanalyzy
ibuprofenu 2adné vyznamné zkresleni. Odpovédi také potvrdily, Ze existuje jen velmi malo dikazd

z randomizovanych studii, které pfimo porovnavaji ibuprofen s placebem, a Ze vysledky sitové
metaanalyzy pochazeji pfedevsim ze studii, které pfimo porovnavaly koxiby s ibuprofenem. Vybor
PRAC byl toho nazoru, e z tohoto dlvodu je obtizné posoudit rozsah véech zkresleni, kterd by mohla
byt dana jakymikoliv rozdily v hodnocenych populacich a dobé trvani studii.

Odpovédi pracovni skupiny CNT také potvrdily, Ze studie, které porovnavaly ibuprofen s placebem, byly
kratsi nez studie, které porovnavaly ibuprofen s koxiby, a proto by mohlo zafazeni studii
porovnavajicich ibuprofen s placebem do sitové metaanalyzy terapeuticky U¢inek trochu zvelicit. Udaje
ze studif porovnavajicich ibuprofen s placebem jsou pfiliS omezené na to, aby z nich bylo mozné
odvodit jakékoliv zavéry ohledné rizika.

Vzhledem ke zna¢nym nejasnostem tykajicim se velikosti potencialnich zkresleni v sitové metaanalyze
a malého mnoZzstvi dostupnych informaci o pfimém porovnani ibuprofenu s placebem byl vybor PRAC
toho nazoru, Ze jakékoliv zavéry o rozsahu kardiovaskularniho rizika ibuprofenu odvozené z této
metaanalyzy by mély vychazet z vysledk{ studii, které porovnavaly ibuprofen s koxiby, a nikoliv

z nepfimych porovnani odvozenych ze sitové metaanalyzy.

Celkové byl vybor PRAC toho nazoru, ze Udaje ze studii porovnavajicich koxiby s ibuprofenem ukazuiji,
e kardiovaskularni rizika vysoké davky ibuprofenu mohou byt podobna jako u koxibQ.

Doporuéeni vyboru PRAC vychézelo z Gdajl ziskanych z nékolika dal&ich zdrojl, véetné dostupnych
Gdajl z pfedchozich pfezkoumani, klinickych studii, publikované literatury i idaji pfedloZenych drziteli
rozhodnuti o registraci Ié&ivych pripravkd obsahujicich ibuprofen nebo dexibuprofen.
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Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze udaje z klinickych studii naznacuji, ze vysoké denni davky ibuprofenu
(2 400 mg/den) jsou spojeny se zvySenym rizikem kardiovaskularnich pfihod (infarktu myokardu,
cévni mozkové prihody), které mize byt podobné jako riziko pozorované u koxibl nebo diklofenaku.
PFezkoumani aktualizovanych epidemiologickych Gdajd potvrzuje zjisténi pfedchozich pfezkoumani EU
a nenaznacuje, Ze by byl ibuprofen v nizkych davkach (£ 1 200 mg/den) spojen se zvysenym rizikem
kardiovaskularnich pfihod.

Vybor PRAC uvedl, Ze o riziku arterialni trombdzy u ibuprofenu v davkach 1 200 mg az 2 400 mg/den
neexistuji Zzadné nebo jen omezené Udaje, a proto nelze presné stanovit, jak se riziko v tomto
davkovacim rozmezi méni. Vybor PRAC nicméné usoudil, Ze u zvysujici se davky v rozmezi 1 200 mg
az 2 400 mg/den riziko pravdépodobné stoupa v zavislosti na davce.

Vliv doby trvani l1é¢by ibuprofenem na kardiovaskularni riziko nebyl obsahle studovan, a proto je
nejasny.

Kardiovaskularni riziko mGze byt vy$&i u pacientd s kardiovaskuldrnim onemocné&nim a u této populace
je tfeba se vyhybat vysokym davkam ibuprofenu. Podobné nemaji byt vysoké davky doporucovany
u pacient s rizikovymi faktory pro kardiovaskuldrni onemocnéni.

Vybor PRAC usoudil, Ze z obecného hlediska soucasné informace o pfipravku pro pfipravky obsahujici
ibuprofen jiz zahrnuji smysluplné informace tykajici se kardiovaskularnich rizik. Informace o uzivani
vysokych davek ibuprofenu u urcitych populaci s preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim
a/nebo rizikovymi faktory pro arterialni trombotické pfihody si nicméné zasluhuji dalsi objasnéni,

a proto je tfeba aktualizovat body 4.4 a 4.8.

I kdyZ nejsou k dispozici Zzadné specifické Gdaje o kardiovaskularnim riziku dexibuprofenu, pfi podavani
dexibuprofenu v ekvipotentnich davkach se predpoklada podobné kardiovaskularni riziko jako u vysoké
dévky ibuprofenu. Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci &iroce podporuji definici vysoké
davky dexibuprofenu jako 50 % vysoké davky ibuprofenu. Vybor PRAC dospél k zaveéru, ze

v informacich o pripravku pro dexibuprofen je tfeba provést potfebné Upravy stejnym zplsobem jako
v informacich o pfipravku pro ibuprofen.

Ohledné interakce mezi ibuprofenem a kyselinou acetylsalicylovou byl vybor PRAC toho nazoru, Ze
nové farmakodynamické a epidemiologické udaje hodnotici moznou interakci mezi ibuprofenem

a kyselinou acetylsalicylovou odpovidaji zavérdim ptedchoziho pfezkoumani této otazky v ramci celé EU
— zatimco studie farmakodynamiky ukazuji, Ze ibuprofen pfi soucasném podavani inhibuje
protidestickovy Ucinek kyseliny acetylsalicylové, klinické disledky takové interakce jsou stale nejasné.
Vybor PRAC dale dospél k zavéru, ze moznost, Ze pravidelné dlouhodobé uZivani ibuprofenu mize
snizovat kardioprotektivni Uc¢inek nizké davky kyseliny acetylsalicylové, nelze vyloudit.

Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze je tfeba aktualizovat body 4.5 a 5.1 tak, aby odrazely soucasné Udaje
o potencialnim klinickém ucinku farmakodynamické interakce pfi sou¢asném podavani ibuprofenu
a kyseliny acetylsalicylové.

Dostupné udaje ohledné potencialni interakce mezi dexibuprofenem a kyselinou acetylsalicylovou jsou

omezené. Vysledky jediné studie farmakodynamiky piedloZzené jednim z drzZitel( rozhodnuti o registraci
v odpovédi na otdzky vyboru PRAC nicméné naznacuji, ze dexibuprofen rovnéz snizuje protidestickovy

ucinek kyseliny acetylsalicylové ex vivo. Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze veskeré aktualizace informaci

o pripravku pro ibuprofen maji platit také pro informace o pripravku pro dexibuprofen pfi zvazeni vSech
specifickych podrobnosti u dexibuprofenu, napf. ekvipotentni davky.

Doporuceni aktualizovat informace o pripravku maji platit pro vsechny lécivé pripravky obsahujici
ibuprofen a dexibuprofen bez ohledu na maximalni doporuc¢enou denni davku.
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Vzhledem ke véem vyse uvedenym skute¢nostem dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér prinost
a rizik lé&ivych pfipravk{ obsahujicich ibuprofen a dexibuprofen (ptipravkl pro systémové pouZiti)
zUstava priznivy za predpokladu odsouhlasenych zmén v informacich o pfipravku.

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé farmakovigilancnich
Gdaju pro Ié&ivé ptipravky obsahujici ibuprofen a dexibuprofen (pFipravky pro systémové
pouziti);

e vybor PRAC posoudil veskeré dostupné Udaje tykajici se kardiovaskularniho rizika |éCivych
pripravkd obsahujicich ibuprofen a dexibuprofen a potenciélni interakce mezi
ibuprofenem/dexibuprofenem a kyselinou acetylsalicylovou a vzal v Uvahu zavéry pfedchozich
prezkoumani, materidly predlozené drziteli rozhodnuti o registraci a dal$i tdaje od nezavislych
vyzkumnych pracovnik;

¢ vybor PRAC usoudil, Ze z hlediska rizika arterialni trombdézy u ibuprofenu svédci v dnesni dobé
dostupné udaje z randomizovanych klinickych studii, pozorovacich studii a jednotlivych
epidemiologickych studii, v€etné jejich metaanalyzy, pro to, Ze ibuprofen ve vysokych davkach
(2 400 mg nebo vice za den) je spojen se zvysenym rizikem arterialnich trombotickych pfihod.
Bylo pozorovano, Ze toto riziko mGze byt podobné jako u selektivnich inhibitord COX-2.
Dostupné Udaje nenaznacuji, ze by ibuprofen v nizkych davkach (rovnych nebo nizsich nez
1 200 mg za den) byl spojen se zvySenym rizikem arteridlnich trombotickych pfihod;

« vybor PRAC usoudil, Ze pfes absenci dostupnych specifickych daji o kardiovaskularnim riziku
dexibuprofenu se pfi uzivani dexibuprofenu v ekvipotentnich davkach da ocekavat podobné
kardiovaskularni riziko jako u vysoké davky ibuprofenu;

¢ vybor PRAC usoudil, Ze z hlediska interakce mezi ibuprofenem/dexibuprofenem a kyselinou
acetylsalicylovou ukazuji v dne3ni dobé dostupné studie farmakodynamiky, ze
ibuprofen/dexibuprofen inhibuje pfi sou¢asném podavani protidestickovy Gcinek kyseliny
acetylsalicylové. V dnesni dobé dostupné epidemiologické Udaje sice nedokladaji klinicky
vyznamnou interakci, ale moznost, ze pravidelné dlouhodobé uZivani ibuprofenu mdze snizovat
kardioprotektivni Uc¢inek nizké davky kyseliny acetylsalicylové, nelze vyloucit;

¢ vybor PRAC usoudil, Ze z obecného hlediska soucasné informace o pFipravcich obsahujicich
ibuprofen a dexibuprofen jiz zahrnuji smysluplné informace ohledné kardiovaskularnich rizik
a farmakodynamickych interakci s kyselinou acetylsalicylovou. Vybor PRAC nicméné dospél
k zavéru, ze informace o rizicich spojenych s uZzivanim vysokych davek
ibuprofenu/dexibuprofenu u urcitych populaci s preexistujicim kardiovaskuldarnim onemocnénim
a/nebo rizikovymi faktory arteridlnich trombotickych pfihod si zasluhuji dalsi objasnéni a také
dal3i informace o potencialnim klinickém Gc¢inku farmakodynamické interakce pfi sou¢asném
uzivani s kyselinou acetylsalicylovou;

dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomé&r piinosu a rizik l1égivych pripravkl obsahujicich ibuprofen
a dexibuprofen (pFipravk{ pro systémové pouziti) z(stava ptiznivy za predpokladu odsouhlasenych
zmén v informacich o pfipravku.

Vybor PRAC proto doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pro vSechny IéCivé pFipravky
uvedené v piiloze I, pfi¢emz potfebné Upravy prisludnych bodd souhrnu tdajli o piipravku a pribalové
informace jsou uvedeny v pfiloze III doporuceni vyboru PRAC.
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Dohoda koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — humanni lécivé pripravky (CMDh)

Skupina CMDh po zvaZzeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 10. dubna 2015 podle ¢l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES souhlasi s celkovymi védeckymi zavéry vyboru PRAC a se zménou podminek
rozhodnuti o registraci 1é&ivych pripravkd obsahujicich ibuprofen nebo dexibuprofen (p¥ipravk{ pro
systémové uzivani), jak je uvedeno v priloze III.

Harmonogram plnéni dohody je uveden v pfiloze IV.
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