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Aktualizované doporuceni ohledné vysokych davek
ibuprofenu

Prezkoumani potvrzuje malé kardiovaskularni riziko u dennich davek
od 2 400 mg

Skupina CMDh?! na zakladé konsenzu schvdlila aktualizované doporuéeni ohledné vysokych davek
ibuprofenu. Toto doporuceni nasleduje pro pfezkoumani provedeném Farmakovigilan¢nim vyborem pro
hodnoceni rizik 1é¢iv (PRAC) agentury EMA, které potvrdilo mirné zvysSené riziko kardiovaskularnich
problémd, napf. srde¢niho infarktu a cévni mozkové pFihody, u pacientd uZivajicich vysoké davky
ibuprofenu (od 2 400 mg denné). Pfezkoumani objasnuje, Ze riziko u vysokych davek ibuprofenu je
podobné jako riziko pozorované u nékterych jinych nesteroidnich protizanétlivych 1éciv (NSAID),
v&etné inhibitorl COX-2 a diklofenaku.

U ibuprofenu v davkach az do 1 200 mg denné, coz je nejvyssi davka obecné pouzivana u volné
prodejnych pFipravkl uZivanych peroralné v Evropské unii (EU), nebylo zvyeni kardiovaskularniho
rizika pozorovano.

Aby se kardiovaskularni riziko minimalizovalo, je nutné se vyvarovat vysokych davek ibuprofenu

(2 400 mg denné a vice) u pacientd s existujicim zavaznym onemocnénim srdce & ob&hové soustavy,
napf. srdeénim selhanim, onemocné&nim srdce a ob&hovymi problémy, & u pacientd, ktefi diive
prodélali srdecni infarkt ¢i cévni mozkovou pfihodu.

Lékafi navic museji u pacienta pred zahajenim dlouhodobé IéCby ibuprofenem peclivé zhodnotit
rizikové faktory pro onemocnéni srdce a obé&hové soustavy, zejména pokud jsou nutné vysoké davky.
Mezi rizikové faktory patfi koufeni, vysoky krevni tlak, diabetes a vysoka hladina cholesterolu v krvi.

Prezkoumani se také zamérovalo na Udaje o interakci mezi ibuprofenem a nizkymi davkami aspirinu

v situacich, kdy se aspirin uziva ke snizeni rizika srdecniho infarktu a cévni mozkové pfihody.
Laboratorni studie prokazaly, ze ibuprofen sniZzuje Ucinky aspirinu na fedéni krve. Neni nicméné dosud
s jistotou zndmo, zda dlouhodobé pouZzivani ibuprofenu v klinické praxi snizuje pfinosy nizkych davek
aspirinu v ramci prevence srdecnich prihod a cévnich mozkovych pfihod. Obcasné pouziti ibuprofenu by
prinosy nizkych davek aspirinu nemélo ovlivnit.

1 Skupina CMDh je regulaéni organ pro lé&ivé pfipravky, ktery zastupuje &lenské staty Evropské unie. (EU), Island,
LichtenStejnsko a Norsko.
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Aktualizované doporuceni ohledné kardiovaskularniho rizika u vysokych davek ibuprofenu bude
zatrazeno do informaci o pfipravku pro Iécivé pfipravky s ibuprofenem spolu s informacemi o interakci
mezi ibuprofenem a aspirinem.

Doporuceni tykajici se ibuprofenu plati také pro dexibuprofen, IéCivo podobné ibuprofenu. Za vysokou
davku dexibuprofenu je povazovana davka od 1 200 mg denné.

Jelikoz skupina CMDh odsouhlasila doporuceni vyboru PRAC na zakladé konsenzu, budou zmény
v informacich o pfipravku pro Iécivé pfipravky obsahujici ibuprofen a dexibuprofen zavedeny podle
dohodnutého harmonogramu pfimo ¢lenskymi staty, v nichz jsou IéCivé pripravky registrovany.

Informace pro pacienty

e Prezkoumani ibuprofenu v ramci celé EU potvrdilo, Ze u pacientl uzivajicich vysoké davky tohoto
[éCiva (od 2 400 mg denné) existuje malé riziko srdecniho infarktu a cévni mozkové prihody. PFi
davkach do 1 200 mg za den, co? je nejvyssi dadvka obvykle uzivana vétdinou pacientl, nebylo
riziko pozorovano.

e Riziko u vysokych davek ibuprofenu je podobné jako riziko pozorované u nékterych jinych
nesteroidnich protizanétlivych Ié¢iv (NSAID), véetné inhibitord COX-2 a diklofenaku. U diklofenaku
je riziko odhadovano na pfiblizné 3 pFipady srdeéniho infarktu navic na kazdych 1 000 pacientd
uzivajicich diklofenak po dobu jednoho roku.

e Pouziti vysokych davek ibuprofenu se jiz nedoporucuje, jestlize trpite onemocnénim srdce Ci
obéhové soustavy, napf. srdecnim selhanim, onemocnénim srdce a obéhovymi problémy, nebo
jestlize jste v minulosti prodélal/a srdecni infarkt ¢i cévni mozkovou pfihodu.

e VAs |ékar vas pred zahajenim |éCby vysokymi davkami ibuprofenu peclivé vysetii a zkontroluje, zda
u vas neexistuji rizikové faktory, napf. vysoky krevni tlak, vysoka hladina cholesterolu v krvi,
diabetes nebo koufeni.

o Dlouhodobé uzivani ibuprofenu mize snizovat G&inek nizkych davek aspirinu v pfipadé podavani
aspirinu pro snizeni rizika srdecniho infarktu ¢i cévni mozkové prihody. Predtim, nez uzijete
ibuprofen spolu s aspirinem, byste se tudiz vzdy méli poradit se svym Iékafem c¢i Iékarnikem.

e Doporuceni tykajici se ibuprofenu plati také pro dexibuprofen, IéCivo podobné ibuprofenu. Za
vysokou davku dexibuprofenu je povaZzovana davka od 1 200 mg denné.

e Pokud méate jakékoli otdzky, obratte se na svého Iékafe nebo Iékarnika.
Informace pro zdravotnické pracovniky

¢ Udaje z metaanalyz a epidemiologickych studii naznacuji, Ze s uzivanim vysokych davek ibuprofenu
(od 2 400 mg denné) se poji zvysené riziko kardiovaskularnich pfihod (napf. infarktu myokardu ci
cévni mozkové pfihody).*

e Riziko u vysokych davek ibuprofenu je podobné jako riziko pozorované u nékterych jinych
nesteroidnich protizanétlivych Ié¢iv (NSAID), véetné inhibitord COX-2 a diklofenaku. U diklofenaku
je riziko odhadovano na pfiblizné tfi vyznamné cévni uddlosti navic na 1 000 ucastnikl za rok.

e Vysokych davek ibuprofenu je nutno se vyvarovat u pacientﬂ s kardiovaskularnimi chorobami
(napf. nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srdec¢nim selhanim (NYHA tridy II-111), stanovenou
ischemickou chorobou srdecni, onemocnénim perifernich tepen a cerebrovaskularnim
onemocnénim).
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e Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory kardiovaskularnich pfihod (napf. hypertenzi,
hyperlipidémii, diabetem mellitus a koufenim) by méli byt vysokymi ddvkami ibuprofenu Iéceni
pouze po peclivém zvazeni.

e Vliv doby trvani l1é¢by ibuprofenem na kardiovaskularni riziko neni jasny.

e Ackoli nejsou k dispozici specifické tdaje o kardiovaskularnim riziku dexibuprofenu, pfi uzivani
ekvipotentnich davek (tj. od 1 200 mg denné) se ocekavéa podobné kardiovaskularni riziko jako
u vysokych davek ibuprofenu.

e Experimentalni udaje naznacuji, ze dlouhodobé uzivani ibuprofenu/dexibuprofenu mize snizovat
kardioprotektivni Ucinek nizkych davek kyseliny acetylsalicylové (v typickém pfipadé 75 mg
denné). Je to z toho dlivodu, Ze ibuprofen mize pfi soub&zném uzivéni kompetitivné inhibovat
ucinek nizké davky kyseliny acetylsalicylové na agregaci desticek. Pfi prilezitostném pouziti
ibuprofenu neni klinicky vyznamny ucinek povazovan za pravdépodobny.

Odkazy

Pfezkoumani se zabyvalo Udaji z nékolika studii, véetné:

1. Bhala N, Emberson J, Merhi A, et al. Vascular and upper gastrointestinal effects of non-
steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual participant data from randomised trials.
Lancet 2013;382:769-79.

2. Salvo F, Fourrier-Reglat A, Bazin F, et al. Cardiovascular and gastrointestinal safety of NSAIDs:
a systematic review of meta-analyses of randomized clinical trials. Clinical pharmacology and
therapeutics 2011; 89: 855—66.

3. Olsen AM, Fosbol EL, Lindhardsen J, et al. Long-term cardiovascular risk of nonsteroidal anti-
inflammatory drug use according to time passed after first-time myocardial infarction: a nationwide
cohort study. Circulation 2012;126:1955-63.

4. Olsen AM, Fosbol EL, Lindhardsen J, et al. Cause-specific cardiovascular risk associated with
nonsteroidal anti-inflammatory drugs among myocardial infarction patients--a nationwide study. PloS
one 2013;8:e54309.

Vice o lécivém pripravku

Ibuprofen je analgetikum a protizanétlivy Ié¢ivy pripravek, ktery nalezi do skupiny Ié¢ivych pFipravkd
zvanych nesteroidni protizanétliva Ié¢iva (NSAID). Plsobi tak, Ze blokuje enzym oznaceny jako
cyklooxygenaza, ktery vytvari prostaglandiny, cozZ jsou latky podilejici se na zanétu a bolesti.

Obvykla davka u dospélych a déti starsSich 12 let je 200 az 400 mg 3 aZ 4krat denné dle potreby.

Ibuprofen je pfitomen v IéCivych pfipravcich ve formé smési dvou molekul, které jsou enantiomery
(vzajemné zrcadlové obrazy). Dexibuprofen, aktivni enantiomer, je nékdy dostupny i samostatné,
a proto je do tohoto pfezkoumani zarazen. Davka ibuprofenu 2 400 mg za den je ekvivalentni

1 200 mg za den u dexibuprofenu.

Ibuprofen i dexibuprofen jsou v sou¢asnosti dostupné v Evropské unii (EU) v Fadé rlznych Iékovych
forem. Prezkoumani se tykalo lékovych forem pro systémové pouZiti (uréenych k plsobeni na celé télo,
napf. k peroralnimu nebo injekénimu pouZiti); netykalo se Iékovych forem, jakymi jsou gely nebo
spreje aplikované na kizi postizené oblasti. Lécivé pripravky s ibuprofenem a dexibuprofenem jsou
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v EU registrovany vnitrostatnimi schvalovacimi postupy a jsou dostupné Fadu let pod Sirokym spektrem
obchodnich nazvl. Jsou dostupné na predpis i jako volné prodejné pFipravky.

Vice o bezpecnosti NSAID

Bezpecnost NSAID vcetné ibuprofenu je organy v EU v poslednich nékolika letech pravidelné
pirezkoumavéna. Prezkoumani téchto |é¢ivych pFipravk( provedené v letech 2005, 2006 a 2012
potvrdilo, Ze NSAID jsou jako tFida IéCiv spojena s mirné zvysenym rizikem arterialnich
tromboembolickych pFihod (krevnich sraZenin v tepnach), zejména u pacientl s existujicim
onemocnénim srdce ¢i obéhové soustavy nebo s uréitymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory,
zejména pfi uzivani vysokych davek.

U této tfidy pripravkd je jiz upozornéni na toto riziko zavedeno a informace o piipravku u viech NSAID
vCetné ibuprofenu doporucuji, aby tyto 1éCivé pfipravky byly uzivany v nejnizsi ic¢inné davce po
nejkrat$i moznou dobu nutnou ke zvladnuti symptomd.

V rdmci posledniho pfezkoumani byly zvédZeny nahromadéné dlkazy, které objastiuji kardiovaskularni
riziko spojené s ibuprofenem uzivanym ve vysokych davkach i interakce mezi ibuprofenem v jakékoli
davce a aspirinem.

Vice o postupu

Pfezkoumani ibuprofenu bylo zahajeno dne 9. ¢ervna 2014 na zadost agentury pro regulaci 1éCivych
pripravkd Spojeného kralovstvi podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES. Prezkoumani predchazely
obavy, Ze vysoké davky ibuprofenu mohou predstavovat podobné kardiovaskularni riziko jako
inhibitory COX-2 a diklofenak.

Prezkoumani proved| Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik I1éCiv (PRAC), vybor zodpovédny za
hodnoceni otazek bezpe&nosti humannich lé&ivych pFipravkd, ktery vydal soubor doporuéeni. JelikoZ
jsou lécivé pripravky obsahujici ibuprofen registrovany vnitrostatnimi postupy, byla doporuceni vyboru
PRAC zaslana koordinacni skupiné pro vzajemné uzndavani a decentralizované postupy — humanni Iécivé
pfipravky (CMDh), ktera pfijala konecné stanovisko. Skupina CMDh je organ zastupujici ¢lenské staty
EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za zajiSténi harmonizovanych bezpecnostnich
norem pro |écivé pripravky schvalené vnitrostatnimi postupy v celé EU.

JelikoZ dne 20. kvétna 2015 prijala skupina CMDh stanovisko na zakladé konsenzu, budou doporuceni
vyboru PRAC zavedena podle dohodnutého harmonogramu ¢lenskymi staty, v nichz jsou Iécivé
pripravky registrovany.

Kontakt na nasi tiskovou mluvéi

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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