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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle

Ibuprofeeni on tulehduskipuldake, jota kaytetaan tulehduksen, kivun ja kuumeen lievittamiseen. Sita
kaytetdan yleisesti, ja sitad on laajalti saatavilla ilman ladkeméaaraysta. Ibuprofeenin annokset ovat
yleensd <1 200 mg paivassa, ja silla hoidetaan monenlaisia sairauksia, kuten kipua, kuumetta,
reumaan liittyvia tiloja ja pienempié vaivoja. Ibuprofeenia maaratadn myds reumaattisten tilojen,
esimerkiksi nivelrikon, pitkaaikaiseen hoitoon (annokset ovat yleensa yli 1 200 mg paivassa).

Ibuprofeeni sisaltaa yhta suuret maarat R(-)-ibuprofeenia ja S(+)-ibuprofeenia. Koska tulehdusta ja
kipua lievittavaa vaikutusta tuottaa S(+)-enantiomeeri (eiké siis R(-)-enantiomeeri), myds
deksibuprofeenia, joka siséltad vain S(+)-ibuprofeenia, on saatavana lddkevalmisteena.
Deksibuprofeenin kayttdaiheet ovat samankaltaiset kuin ibuprofeenin.

Tulehduskipuladkkeiden, myos ibuprofeenin, kardiovaskulaarista riski& on arvioitu tarkasti viime
vuosina. Vuonna 2006 tehdyn edellisen arvioinnin mukaan tulehduskipuladkkeiden luokkaan katsottiin
liittyvan suurentunut tromboottisten valtimotapahtumien riski, joskin selektiivisiin syklo-oksigenaasi-
2:n (COX-2:n) estajiin (tunnetaan myo6s nimella koksibit) liittyvaa riskia pidettiin suurempana. Tuolloin
saatavilla olleet kliiniset tiedot viittasivat siihen, etta suureen annokseen (2 400 mg) ibuprofeenia
saattaa liittyd suurentunut tromboottisten valtimotapahtumien riski (esimerkiksi sydaninfarkti tai
halvaus). Epidemiologisten tutkimusten mukaan vaikutti kuitenkin silté, ettei pienind annoksina

(£1 200 mg paivassa) kaytettyyn ibuprofeeniin liity tromboottisten valtimotapahtumien, varsinkaan
sydaninfarktin, riskia®.

Toisessa arvioinnissa, jonka ladkevalmistekomitea toteutti vuonna 2012, otettiin huomioon kaikki
tuolloin saatavilla olleet julkaistut tiedot epidemiologisista tutkimuksista ja my6s kliinisten tutkimusten
sek@ havainnoivien tutkimusten meta-analyyseista, samoin kuin tulokset tulehduskipulaakkeiden
turvallisuutta koskeneesta tutkimuksesta (SOS), jota rahoitti Euroopan komissio seitsemannen
puiteohjelman nojalla. Saatavilla olleen naytdn perusteella arvioinnissa todettiin — aiempien paatelmien
mukaisesti —, etta suurina annoksina kaytettyna ibuprofeeniin saattaa liittya tromboottisten
valtimotapahtumien suurentunut riski ja ettad pienind annoksina ibuprofeeniin ei johdonmukaisesti liity
suurentunutta tromboottisten valtimotapahtumien riskia?.

Vuoden 2012 jalkeen koksibien ja perinteisten tulehduskipulaédkkeiden tutkijoiden yhteistydéryhma
julkaisi tuloksia suuresta meta-analyysista, joka oli tehty yli 600 satunnaistetusta kliinisesta
tutkimuksesta. Tulosten mukaan suuriin ibuprofeeniannoksiin (2 400 mg) liittyva kardiovaskulaarinen
riski voi olla samankaltainen kuin COX-2:n est4jiin liittyva riski®.

Edella esitetyn ja ibuprofeenin laajan kayton perusteella Yhdistynyt kuningaskunta katsoi, etta on
unionin edun mukaista siirtda ibuprofeenin ja systeemiseen kayttdéon tarkoitettujen deksibuprofeenia
siséltavien valmisteiden arviointi laaketurvallisuuden riskinarviointikomitealle (PRACIlle) ja pyytaa sita
antamaan direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukainen suositus siitd, edellyttdako uusi nayttd
ibuprofeenin kayttdédn suurina annoksina (2 400 mg tai enemman péaivassa) liittyvasta tromboottisten
tapahtumien riskistéd aikuisilla ja uusi ndyttd pienind annoksina kaytettavaan asetyylisalisyylihappoon

1 Tietoa vuonna 2006 tehdystéa arvioinnista on osoitteessa
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf

2 Tietoa vuonna 2012 tehdysta arvioinnista on osoitteessa
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.
toukokuuta 2013.
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liittyvasta yhteisvaikutuksesta terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden ohjeiden paivittamista,
mukaan luettuina varoitukset tai vasta-aiheet siten kuin ne ilmaistaan ibuprofeenin taméanhetkisissa
valmistetiedoissa, vai tarvittaisiinko muita saantelytoimia.

Menettelyyn kuuluivat ladkevalmisteet, jotka sisdltavat (raseemista) ibuprofeenia ja deksibuprofeenia
(S(+)-ibuprofeenia). Vaikka saatavilla on hyvin vahan tietoa deksibuprofeeniin liittyvista
tromboottisten valtimotapahtumien riskeista tai deksibuprofeenin ja pienina annoksina kaytettavan
asetyylisalisyylihapon valisestd mahdollisesta yhteisvaikutuksesta, on syyté olettaa, etta
deksibuprofeenin riskit ovat samankaltaiset kuin (raseemisen) ibuprofeenin. N&in ollen se on
siséllytetty tahan lausuntomenettelyyn.

Lausuntomenettelyyn kuului vain systeemisid valmisteita (esimerkiksi suun kautta tai perépuikkoina
kaytettavia valmisteita), mutta siihen ei kuulunut valmisteita, jotka on hyvaksytty kaytettavaksi vain
lapsilla, tai paikallisesti kaytettavia valmisteita, joiden systeeminen imeytyminen on vahaista
(esimerkiksi voiteet, geelit, suihkeet seka ematin- ja silmaladkevalmisteet).

CNT-yhteisty6verkoston meta-analyysin tulosten (jotka osaltaan vaikuttivat tamé&n arvioinnin
aloittamiseen) mukaan suuret annokset ibuprofeenia (2 400 mg paivassa) lisasivat suuria
sepelvaltimotapahtumia (sydaninfarktit tai sepelvaltimotaudit) mutta eivat suuria verisuoniperaisia
tapahtumia (muut kuin kuolemaan johtaneet sydaninfarktit tai sepelvaltimoperaiset kuolemat, muut
kuin kuolemaan johtaneet halvaukset, halvauskuolemat, muut halvaus- tai verisuoniperéiset
kuolemat). Suurten sepelvaltimotapahtumien ja suurten verisuoniperaisten tapahtumien mukautettu
esiintyvyyssuhde ibuprofeenin osalta (vs. lumelaake) oli 2,22 (1,10-4,48) ja 1,44 (0,89-2,33).
Koksibin ja ibuprofeenin vertailuissa esiintyvyyssuhteet olivat koksibeille suotuisia seka suurten
sepelvaltimotapahtumien ettd suurten verisuoniperaisten tapahtumien osalta (ts. koksibiryhmaan
verrattuna riski oli hieman suurempi ibuprofeeniryhmassa), mutta erot eivat olleet tilastollisesti
merkitsevia.

PRACIn alustavassa CNT-yhteistydverkoston meta-analyysien arvioinnissa nousi esiin joukko
tilastollisiin menetelmiin liittyvia kysymyksia, joiden katsottiin rajoittavan tulosten tulkintaa etenkin
perinteisten tulehduskipuldaakkeiden, myds ibuprofeenin, osalta. CNT-yhteistydverkostolta pyydettiin
lisdselvennyksié perinteisiin tulehduskipuldékkeisiin liittyvien vertailujen kéaytosta,
nollatapahtumakokeiden kéasittelysta ja ibuprofeenitutkimusten seurannan keskimaaraista lyhyempaa
kestoa, sillda naméa kaikki voivat vaaristaa tuloksia ibuprofeenin kannalta epasuotuisasti.

CNT-yhteistydverkoston PRACiIn kysymyksiin toimittamissa vastauksissa vahvistettiin, etteivat
nollatapahtumakokeet ja mahdollisesti epdyhtenédinen satunnaistaminen todennakoéisesti aiheuttaneet
merkittavia vaaristymia verkoston meta-analyysin tuloksiin ibuprofeenin osalta. Lisaksi vastauksissa
vahvistettiin, etta on hyvin vdhan satunnaistettua naytt6a, jossa ibuprofeenia verrataan suoraan
lumeladkkeeseen, ja ettd verkoston meta-analyysin tulokset on p&aosin johdettu tutkimuksista, joissa
koksibeja verrattiin suoraan ibuprofeeniin. PRAC katsoi, ettd tdméan vuoksi on vaikea arvioida sellaisten
vaaristymien suuruusluokkaa, joita tutkimuspopulaation ja tutkimuksen keston erot ovat saattaneet
aiheuttaa.

CNT-yhteistydverkoston vastauksissa vahvistettiin my6s se, etta tutkimukset, joissa vertailtiin
ibuprofeenia ja lumeléaaketta, kestivat vahemmaén aikaa kuin tutkimukset, joissa ibuprofeenia vertailtiin
koksibeihin, joten on mahdollista, ettd verkoston meta-analyysiin mukaan otetut tutkimukset, joissa
ibuprofeenia verrattiin lumeladkkeeseen, saattavat liioitella hoitovaikutusta. Ibuprofeenia ja
lumeladketta vertailleista tutkimuksista saatuja tietoja on liian vahéan, jotta niiden perusteella voisi
tehda paatelmia riskista.

Koska verkoston meta-analyysin mahdollisten vaaristymien laajuuteen liittyy epaselvyyksia ja koska
saatavilla on niukasti sellaista tietoa, joka perustuu ibuprofeenin ja lumeld&ékkeen suoraan vertailuun,
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PRAC katsoi, etta kaikkien taman meta-analyysin perusteella tehtyjen, ibuprofeenin
kardiovaskulaarisen riskin suuruusluokkaa koskevien paatelmien on pohjauduttava niiden tutkimusten
tuloksiin, joissa ibuprofeenia verrattiin koksibeihin, ei siis epasuoriin vertailuihin, jotka on johdettu
verkoston meta-analyysista.

Kaiken kaikkiaan PRAC katsoi, ettéd koksibi vs. ibuprofeeni -tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
siihen, etté suurina annoksina kaytettyna ibuprofeenin kardiovaskulaariset riskit voivat olla
samankaltaiset kuin koksibeilla.

PRACIn suositukseen vaikuttivat myds monet muut tiedonlahteet, esimerkiksi aiemmista arvioinneista,
kliinisista tutkimuksista ja julkaistusta kirjallisuudesta saadut tiedot seka ibuprofeenia tai
deksibuprofeenia sisaltavien valmisteiden myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot.

PRAC totesi kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen viittaavan siihen, etta suuriin paivittaisiin
ibuprofeeniannoksiin (2 400 mg/péiva) liittyy suurentunut kardiovaskulaaristen tapahtumien
(sydaninfarktien, halvausten) riski, joka voi olla koksibien tai diklofenaakin kaytén yhteydessa havaitun
riskin suuruinen. Paivitettyjen epidemiologisten tietojen arviointi vahvistaa aiempien EU-arviointien
loydokset, eivatka ne viittaa siihen, etta pienina annoksina (<1 200 mg/paiva) kaytettyyn
ibuprofeeniin liittyisi suurentunutta kardiovaskulaaristen tapahtumien riskia.

PRAC totesi, ettd kun annos on 1 200—-2 400 mg péaivassa, ibuprofeeniin liittyvasta tromboottisten
valtimotapahtumien riskista on vain hyvin vahan tietoja tai niité ei ole lainkaan, joten ei voida
maaritella tarkkaan, miten riski muuttuu talla annosvalilla. PRAC kuitenkin katsoi, etta riski
todennékoisesti kasvaa annoksen mukaan, kun paivittéiset annokset suurenevat 1 200 mg:n ja 2 400
mg:n valilla.

Ibuprofeenihoidon keston vaikutusta kardiovaskulaariseen riskiin ei ole tutkittu laajasti, joten sita ei
tiedetéd varmasti.

Kardiovaskulaarinen riski voi olla suurentunut sydan- ja verisuonitauteja sairastavilla potilailla, ja tdssa
potilasryhmasséa suuria ibuprofeeniannoksia tulee valttda. Suuria paivittaisia annoksia ei suositella
myo6skéan potilaille, joilla on sydéan- ja verisuonitautien riskitekijoita.

PRACIn mukaan ibuprofeenia sisaltavien valmisteiden nykyiset valmistetiedot sisaltavat jo nyt tarkeaa
tietoa kardiovaskulaarisista riskeisté. Tietoja suurten ibuprofeeniannosten kaytosté tietyissa
potilasryhmissa, joissa potilailla on jo todettu jokin sydan- ja verisuonitauti ja/tai tromboottisten
valtimotapahtumien riskitekijoita, on kuitenkin selvennettava, joten kohtia 4.4 ja 4.8 on paivitettava.

Vaikka saatavilla ei ole tarkkoja tietoja deksibuprofeeniin liittyvasta kardiovaskulaarisesta riskista, on
oletettavaa, etta se on yhté& suuri kuin suurina annoksina kaytettavaan ibuprofeeniin liittyva riski, kun
deksibuprofeenia kaytetdan ekvipotentteina annoksina. Myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot
tukivat laajalti sitd, etté deksibuprofeenin suureksi annokseksi tulee maaritella puolet ibuprofeenin
suuresta annoksesta. PRAC paatti, ettd deksibuprofeenin valmistetietoja on muutettava samalla tavalla
kuin ibuprofeenin valmistetietoja.

Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon vélisestd yhteisvaikutuksesta PRAC totesi, ettd uudet
farmakodynaamiset ja epidemiologiset tiedot ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon mahdollisen
yhteisvaikutuksen tutkimuksista ovat yhdenmukaisia aiemman tata koskeneen EU:n laajuisen
arvioinnin paatelmien kanssa, eli vaikka farmakodynaamiset tutkimukset osoittavat, ettéd
samanaikaisesti annettuna ibuprofeeni estdé asetyylisalisyylihapon verihiutaleisiin kohdistuvaa
vaikutusta, yhteisvaikutuksen Kliiniset seuraukset ovat kuitenkin yha epéaselvat. Lisaksi PRAC totesi,
ettei voida sulkea pois mahdollisuutta, etta ibuprofeenin saanndllinen ja pitkaaikainen kayttd voi
vahentaa pienina annoksina kaytetyn asetyylisalisyylihapon sydanté suojaavaa vaikutusta.
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PRAC katsoi, etta kohtia 4.5 ja 5.1 on péivitettava, jotta niissd otetaan huomioon nykyiset tiedot
farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen mahdollisesta kliinisesta vaikutuksesta, kun ibuprofeenia
kaytetaan yhdessa asetyylisalisyylihapon kanssa.

Deksibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon mahdollisesta yhteisvaikutuksesta on vain vahén tietoja
saatavilla. Tulokset yhdesta farmakodynaamisesta tutkimuksesta, jonka eras myyntiluvan haltija
toimitti PRACin kysymysten johdosta, viittaavat siihen, ettd myos deksibuprofeeni védhentéda
asetyylisalisyylihapon verihiutaleisiin kohdistuvaa vaikutusta ex vivo. Lisdksi PRAC katsoi, etta kaikki
ibuprofeenin valmistetietoihin tehtavat paivitykset on tehtavd myo6s deksibuprofeenin valmistetietoihin,
kun otetaan huomioon myds nimenomaan deksibuprofeenia koskevat seikat, esimerkiksi ekvipotentti
annos.

Suositusta paivittda valmistetiedot on sovellettava kaikkiin ibuprofeenia ja deksibuprofeenia sisaltaviin
ladkevalmisteisiin riippumatta siita, mika on suositeltu enimmaispaéivittaisannos.

Kaiken edella esitetyn perusteella PRAC péaatti, ettéd ibuprofeenia ja deksibuprofeenia siséltavien
ladkevalmisteiden (systeemiset valmisteet) hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan
valmistetietoihin tehd&an sovitut muutokset.

Yleiset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski ibuprofeenia ja
deksibuprofeenia sisaltavia ladkevalmisteita.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot ibuprofeenia ja deksibuprofeenia sisaltaviin
ladkevalmisteisiin liittyvasta kardiovaskulaarisesta riskista seka mahdollisesta
ibuprofeenin/deksibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon vélisesta yhteisvaikutuksesta ja otti
huomioon aiempien arviointien paatelmét, myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot seka
riippumattomilta tutkijoilta saadut tiedot.

e PRAC totesi, ettd ibuprofeeniin liittyvien tromboottisten valtimotapahtumien riskien osalta talla
hetkella saatavilla olevat tiedot satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista, havainnoivista
tutkimuksista ja yksittaisistd epidemiologisista tutkimuksista ja niiden meta-analyyseista
tukevat sita, etta suurina annoksina (2 400 mg paivassa tai enemman) kaytettyna
ibuprofeeniin liittyy suurentunut tromboottisten valtimotapahtumien riski. On havaittu, etta
tama riski voi olla yhta suuri kuin selektiivisiin COX-2:n estajiin liittyva riski. Saatavilla olevat
tiedot eivat viittaa siihen, etté pienind annoksina (1 200 mg paivassa tai vihemman)
kaytettyna ibuprofeeniin liittyisi suurentunut tromboottisten valtimotapahtumien riski.

e PRAC katsoi, etté vaikka saatavilla ei ole tarkkoja tietoja deksibuprofeeniin liittyvasta
kardiovaskulaarisesta riskista, on oletettavaa, etta se on yhta suuri kuin suurina annoksina
kaytettédvaan ibuprofeeniin liittyva riski, kun deksibuprofeenia kaytetaén ekvipotentteina
annoksina.

¢ Ibuprofeenin/deksibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon véalisesta mahdollisesta
yhteisvaikutuksesta PRAC totesi télla hetkelld saatavilla olevien farmakodynaamisten
tutkimusten osoittavan, ettd samanaikaisesti kaytettyna ibuprofeeni/deksibuprofeeni estaa
asetyylisalisyylihapon verihiutaleisiin kohdistuvaa vaikutusta. Talla hetkella saatavilla olevat
epidemiologiset tiedot eivat kuitenkaan osoita, etta yhteisvaikutus olisi kliinisesti merkitseva,
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mutta silti ei voida sulkea pois sita mahdollisuutta, etta ibuprofeenin saannéllinen ja
pitkdaikainen kayttd saattaa vdhentda pienind annoksina kaytetyn asetyylisalisyylihapon
sydanta suojaavaa vaikutusta.

¢ PRACiIn mukaan ibuprofeenia ja deksibuprofeenia sisaltavien valmisteiden nykyiset
valmistetiedot sisaltavat jo nyt tarkeaa tietoa kardiovaskulaarisista riskeista ja
farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta asetyylisalisyylihapon kanssa. PRAC kuitenkin
paatti, etta tietoja riskeista, jotka liittyvat suurien ibuprofeeni-/deksibuprofeeniannosten
kayttoon tietyissé potilasryhmissé, joissa potilailla on todettu jokin sydan- ja verisuonitauti
ja/tai tromboottisten valtimotapahtumien riskitekijoita, on selvennettava, ja etta
asetyylisalisyylihapon kanssa samanaikaiseen kayttoon liittyvan farmakodynaamisen
yhteisvaikutuksen mahdollisesta kliinisesta vaikutuksesta tarvitaan lisda tietoa.

PRAC péaétti, ettd ibuprofeenia ja deksibuprofeenia sisaltavien ladkevalmisteiden (systeemiset
valmisteet) hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut
muutokset.

Nain ollen PRAC suosittelee myyntilupien ehtojen muuttamista kaikkien niiden liitteessa | mainittujen
ladkevalmisteiden osalta, joiden valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden asianmukaisiin kohtiin
tehtavat muutokset esitetddn PRACIn suosituksen liitteessa Il1.

CMDh:n sopimus

Arvioituaan PRACIn 10. huhtikuuta 2015 annetun direktiivin 2001/83/EY 107k artiklan 1 ja 2 kohdan
nojalla antaman suosituksen CMDh yhtyy PRACInN tieteellisiin paatelmiin ja katsoo, etta ibuprofeenia tai
deksibuprofeenia (systeemiset valmisteet) sisaltévien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja on
muutettava liitteessa 1l esitetyn mukaisesti.

Sopimuksen toteuttamisaikataulu on esitetty liitteessa IV.
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