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Paivitetyt ohjeet suuriannoksisen ibuprofeenin kaytosta
Arviointi vahvistaa vahintdan 2 400 mg:n paivdannokseen sisaltyvan pienen
sydan- ja verisuoniriskin

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh)?* hyvéksyi yksimielisesti paivitetyt
ohjeet suuriannoksisen ibuprofeenin kaytdsta. Tatd ennen EMAnN ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC) arviointi oli vahvistanut, etta kardiovaskulaaristen ongelmien, kuten
sydankohtausten ja aivohalvausten,

riski nousee hieman potilailla, jotka kayttavéat suuria annoksia ibuprofeenia (vahintdan 2 400 mg
paivassa). Arviointi selvensi, etta suuriannoksiseen ibuprofeeniin liittyva riski vastaa joidenkin muiden
ei-steroidaalisten tulehduskipuladkkeiden, kuten COX-2:n estdjien ja diklofenaakin, aiheuttamaa riskia.

Kardiovaskulaarinen riski ei nouse, kun ibuprofeeniannos on enintadn 1 200 mg paivassa. Tama on
yleensa suurin annos, jota kaytetadn Euroopan unionissa myytavissa suun kautta otettavissa
kasikauppavalmisteissa.

Kardiovaskulaarisen riskin minimoimiseksi on véltettava suuria ibuprofeeniannoksia (vahintaan 2 400
mg paivassd) potilailla, joilla on vakava sydameen tai verenkiertoon liittyva sairaus, kuten sydamen
vajaatoiminta, sydansairaus tai verenkierto-ongelmia, tai jos potilaalla on aiemmin ollut syddnkohtaus
tai aivohalvaus.

Lisdksi ladkarin on arvioitava huolellisesti potilaan syddmen ja verenkierron sairauksiin liittyvat
riskitekijat ennen pitkaaikaisen ibuprofeenihoidon aloittamista varsinkin, kun tarvitaan suuria annoksia.
Riskitekijoitd ovat tupakointi, korkea verenpaine, diabetes ja veren suuri kolesterolipitoisuus.

Arvioinnissa tarkasteltiin myo6s ibuprofeenin ja pienten aspiriiniannosten yhteisvaikutusta, kun
aspiriinia kaytetaan sydankohtausten ja aivohalvausten riskin pienentdmiseen. Laboratoriotutkimukset
ovat osoittaneet, etta ibuprofeeni heikentéda aspiriinin verta ohentavaa vaikutusta. Ei ole kuitenkaan
selvaa, vahentaako ibuprofeenin pitkdaikainen kliininen kayttd pienten aspiriiniannosten
sydankohtauksia ja aivohalvauksia vahentavaa vaikutusta. Ibuprofeenin satunnaisen kaytén ei pitaisi
vahentaa pienten aspiriiniannosten hyotya.

Suuriannoksisen ibuprofeenin kardiovaskulaarista riskid koskevat paivitetyt ohjeet seka ibuprofeenin ja
aspiriinin yhteisvaikutuksia koskevat tiedot lisdtaan ibuprofeenivalmisteiden tuotetietoihin.

Ibuprofeenia koskevat suositukset koskevat myds deksibuprofeenia, joka on ibuprofeenia muistuttava
ladke. Deksibuprofeeniannos on suuri, kun se on vahintdan 1 200 mg paivassa.

1 CMDh on lagkevalvontaelin, joka edustaa Euroopan unionin jasenvaltioita, Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa.
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Koska CMDh hyvéksyi PRAC:n suosituksen yksimielisesti, ibuprofeenia ja deksibuprofeenia sisaltavien
valmisteiden tuotetiedot muutetaan sovitussa aikataulussa jasenvaltioissa, joissa hdma valmisteet on
hyvaksytty.

Tietoa potilaille

e Ibuprofeenia koskeva EU:n laajuinen arviointi vahvisti, ettd potilailla, jotka kayttavat suuria
annoksia ladketta (vahintdan 2 400 mg), on pieni sydankohtausten ja aivohalvausten riski. Riski&
ei ole havaittu, kun ibuprofeenin paivdannos on enintdadn 1200 mg. Tama on suurin annos, jota
potilaiden enemmistd kayttaa.

e Suuriannoksiseen ibuprofeeniin liittyva riski vastaa joidenkin muiden ei-steroidaalisten
tulehduskipulaakkeiden, kuten COX-2:n estdjien ja diklofenaakin, aiheuttamaa riskia. Diklofenaakin
aiheuttama riski on arviolta kolme sydankohtausta enemman tuhatta diklofenaakkia kayttavaa
potilasta kohden vuodessa.

e Ibuprofeenin suurten annosten kayttéa ei enaa suositella, jos potilaalla on sydamen tai
verenkierron sairaus, kuten sydamen vajaatoiminta, sydansairaus tai verenkierto-ongelmia, tai jos
potilaalla on aiemmin ollut sydédnkohtaus tai aivohalvaus.

e Laakari arvioi ennen suurten ibuprofeeniannosten kayton aloittamista huolellisesti mahdolliset
riskitekijat, joita ovat korkea verenpaine, veren suuri kolesterolipitoisuus, diabetes tai tupakointi.

e Pitkaaikainen ibuprofeenin kayttd voi heikentaa pienten aspiriiniannosten vaikutusta, kun aspiriinia
kaytetdan sydankohtausten ja aivohalvausten riskin pienentdmiseen. Kysy aina neuvoa laakarilta
tai apteekista, ennen kuin kaytat ibuprofeenia yhdessa aspiriinin kanssa.

e Ibuprofeenia koskevat suositukset koskevat myo6s deksibuprofeenia, joka on ibuprofeenia
muistuttava ladke. Deksibuprofeeniannos on suuri, kun se on vadhintadn 1 200 mg paivassa.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.
Tietoa terveydenhoidon ammattilaisille

¢ Meta-analyysien ja epidemiologisten tutkimusten tiedot osoittavat, etta suuriannoksisen
ibuprofeenin (v&hintddn 2 400 mg paivasséd) kayttdon liittyy suurentunut kardiovaskulaaristen
tapahtumien riski.>™

e Suuriannoksiseen ibuprofeeniin liittyva riski vastaa joidenkin muiden ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden, kuten COX-2:n estdjien ja diklofenaakin, aiheuttamaa riskia. Diklofenaakin
aiheuttama arvioitu riski oli noin kolme merkittavaa verisuonitapausta enemman tuhatta
osallistujaa kohden vuodessa.

e Suuria ibuprofeeniannoksia on valtettava, jos potilaalla on kardiovaskulaarisia sairauksia, kuten
huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta (NYHA-
luokka I1-I11), todettu iskeeminen sydénsairaus, dareisvaltimosairaus tai aivoverisuonisairaus.

e Jos potilaalla on kardiovaskulaaristen tapahtumien riskitekijéita (esim. hypertensio, hyperlipidemia,
diabetus mellitus ja tupakointi), suuriannoksisen ibuprofeenin kayttd edellyttdd huolellista
harkintaa.

e Ibuprofeenihoidon keston vaikutusta kardiovaskulaariseen riskiin ei tunneta.
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e Vaikka deksibuprofeenin kardiovaskulaarisesta riskista ei ole tasmallista tietoa, kardiovaskulaarisen
riskin odotetaan vastaavan suuriannoksien ibuprofeenin riskid, kun deksibuprofeeniannokset ovat
vastaavia (vahintddn 1 200 mg paivassa).

o Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeenin tai deksibuprofeenin pitkaaikainen kaytto voi
heikentaé asetyylisalisyylihapon pienten annosten (tavallisesti 75 mg paivassd) sydanta suojaavaa
vaikutusta. Syyna on se, etta ibuprofeeni saattaa kompetiivisesti estaa asetyylisalisyylihapon
pienten annosten vaikutusta verihiutaleiden aggregaatioon, kun kyseisid valmisteita kaytetaan
samanaikaisesti. Satunnaisella ibuprofeenin kaytélla ei todennakoisesti ole kliinisesti merkittavaa
vaikutusta.

Viitteet

Arvioinnissa tarkasteltiin useita tutkimuksia, kuten seuraavia:

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.

Lisatietoa laakevalmisteesta

Ibuprofeeni on tulehduskipuldake, joka kuuluu ladkeaineryhmaan nimelté ei-steroidaaliset
tulehduskipuladkkeet (NSAID). Se toimii estamalla entsyymia nimelta syklo-oksigenaasi, joka tuottaa
prostaglandiineja. Prostaglandiinit ovat tulehduksen ja kivun yhteydessd muodostuvia aineita.

Tavanomainen annos aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille on 200—400 mg 3—4 kertaa vuorokaudessa
tarpeen mukaan.

Ibuprofeenia on ladkevalmisteissa kahden molekyylin seoksena. Namé& molekyylit ovat toistensa
enantiomeereja (peilikuvarakenteita). Vaikuttavaa enantiomeeria deksibuprofeenia on toisinaan
saatavana yksindan, joten se sisaltyi tdhan arviointiin. Ibuprofeenin paivaannos 2 400 mg vastaa
deksibuprofeenin paivaannosta 1 200 mg.

Ibuprofeenia ja deksibuprofeenia on saatavana Euroopan unionissa useina eri ladkemuotoina. Arviointi
kattoi systeemiseen kayttd6on tarkoitetut valmisteet (koko elimisto6n vaikuttavat valmisteet, joita
otetaan esimerkiksi suun kautta tai ruiskeina), mutta ei esimerkiksi geeleja tai suihkeina hoidettavalle
ihoalueelle. Ibuprofeeni- ja deksibuprofeenivalmisteet on hyvéaksytty EU:ssa kansallisilla menettelyilla,
ja niitd on ollut saatavana useita vuosia monilla eri kauppanimilld. Niita on saatavana
reseptivalmisteina ja kdsikauppavalmisteina.
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Lisatietoa ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden turvallisuudesta

EU:n viranomaiset ovat arvioineet saanndéllisesti ei-steroidaalisten tulehduskipuladkkeiden, kuten
ibuprofeenin, turvallisuutta viime vuosina. Vuosina 2005, 2006 ja 2012 tehdyt arvioinnit vahvistivat,

etta ei-steroidaalisten tulehduskipuladkkeiden luokkaan liittyy v&dhan suurentunut
valtimotromboembolisten tapahtumien (valtimoiden verihyytymien) riski varsinkin, jos potilaalla on
sydan- tai verisuonisairaus tai tiettyja kardiovaskulaarisia riskitekijoita, ja varsinkin, jos kaytetyt
annokset ovat suuria.

Koko luokkaa koskeva varoitus on jo annettu, ja kaikkien ei-steroidaalisten tulehduskipulaakkeiden,
kuten ibuprofeenin, tuotetiedoissa suositellaan kayttamaén mahdollisimman lyhyen aikaa pieninta
vaikuttavaa annosta, jolla oireet saadaan hallintaan.

Uusimmassa arvioinnissa huomioitiin saatu nayttd, joka selventaa suurina annoksina kaytettyyn
ibuprofeeniin liittyvaa kardiovaskulaarista riskid seka kaikkien ibuprofeeniannosten ja aspiriinin
yhteisvaikutusta.

Lisatietoa menettelysta

Ibuprofeenin arviointi aloitettiin Yhdistyneen kuningaskunnan ladkeviraston (MHRA) pyynnosta 9.
kesakuuta 2014 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla. Perusteena oli huoli siita, etta suuret
ibuprofeeniannokset saattavat aiheuttaa samankaltaisen kardiovaskulaarisen riskin kuin COX-2:n
estdjat ja diklofenaakki.

Arvioinnin teki l&d&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
ladkkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia. Koska kaikki
ibuprofeenivalmisteet on hyvaksytty kansallisesti, PRAC:n suositukset toimitettiin tunnustamis- ja
hajautetun menettelyn koordinointiryhmaélle (CMDh), joka antoi lopullisen lausunnon. CMDh on
ladkevalvontaelin, joka edustaa EU:n jasenvaltioita, Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa. Sen tehtavana
on varmistaa yhdenmukaiset turvallisuusstandardit l1ddkevalmisteille, jotka on hyvéksytty kansallisilla
menettelyilla EU:ssa.

CMDh hyvaksyi yksimielisesti 20. toukokuuta 2015PRAC:n suositukset, jotka toteutetaan sovitussa
aikataulussa jasenvaltioissa, joissa ndméa valmisteet on hyvéaksytty.

Tiedottajan yhteystiedot

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

Sahkoposti: press@ema.europa.eu
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