EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

22. svibnja 2015.
EMA/325007/2015

AZzurirani savjet o primjeni visoke doze ibuprofena
Pregledom je potvrden mali kardiovaskularni rizik s dnevnim dozama jacine
2 400 mgq ili vise

CMDh? je konsenzusom potvrdio aZurirani savjet o primjeni visoke doze ibuprofena. Ta je potvrda
uslijedila nakon pregleda koji je proveo Odbor za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC)
pri EMA-i, a kojim je potvrdeno malo povecanje rizika od kardiovaskularnih problema, poput sréanog i
mozdanog udara, u bolesnika koji uzimaju visoke doze ibuprofena (jacine od 2 400 mg na dan ili vise).
Pregledom je potvrdeno kako je rizik od visoke doze ibuprofena sli¢an riziku koji je uo¢en pri primjeni
nekih drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID-ova), uklju¢ujudi inhibitore ciklooksigenaze 2
(COX-2) i diklofenak.

Nije uoceno nikakvo povecanje kardiovaskularnog rizika pri primjeni ibuprofena u dozama do 1 200 mg
na dan, sSto je najveca doza koja se nacelno koristi u Europskoj uniji (EU) za pripravke koji se izdaju
bez lijeCnickog recepta (OTC-ove) i uzimaju peroralno.

Kako bi se smanjio kardiovaskularni rizik, treba izbjegavati visoke doze ibuprofena (2 400 mg na dan
ili viSe) u bolesnika s ozbiljnim sr¢anim stanjima ili stanjima krvotoka, poput zatajenja srca, srcane
bolesti i problema s cirkulacijom ili u osoba koje su prethodno preboljele sréani ili mozdani udar.

Nadalje, lijeCnici trebaju pazljivo ocijeniti faktore rizika bolesnika u vezi sa sréanim stanjima ili
stanjima krvotoka prije pocetka dugoroc¢ne terapije ibuprofenom, posebice ako su potrebne visoke
doze. Faktori rizika ukljucuju pusenje, visoki krvni tlak, dijabetes i visoku razinu kolesterola.

Pregledom su takoder provjereni podaci o interakciji izmedu ibuprofena i niske doze aspirina ako se
potonji uzima za smanjenje rizika od sréanih i mozdanih udara. Laboratorijska su ispitivanja pokazala
da ibuprofen smanjuje djelovanje aspirina kojim se razrjeduje krv. No, nije sigurno smanjuje li
dugorocna primjena ibuprofena u klini¢koj praksi koristi niske doze aspirina u sprjeCavanju srcanih i
mozdanih udara. Povremena primjena ibuprofena ne bi trebala utjecati na koristi niske doze aspirina.

AZurirani savjet o kardiovaskularnom riziku visoke doze ibuprofena bit ¢e uklju¢en u uputu o lijeku za
lijekove koji sadrze ibuprofen, zajedno s informacijama o interakciji izmedu ibuprofena i aspirina.

Preporuke za ibuprofen takoder se primjenjuju na deksibuprofen, lijek slican ibuprofenu. Visokom
dozom deksibuprofena smatra se doza od 1 200 mg na dan ili viSe.

1 CMDh je regulatorno tijelo za lijekove koje zastupa drzave &lanice Europske unije (EU), Island, Lihtenstajn i Norvesku.
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Bududi da je CMDh sada konsenzusom odobrio PRAC-ov savjet, izmjene upute o lijeku za lijekove koji
sadrze ibuprofen i deksibuprofen provodit ¢e se u skladu s dogovorenim rasporedom izravno u
drzavama c¢lanicama u kojima su lijekovi odobreni.

Informacije za bolesnike

e Pregled ibuprofena proveden diljem EU-a potvrdio je kako je prisutan mali rizik od sréanih i
mozdanih udara u bolesnika koji uzimaju visoke doze lijeka (jacine 2 400 na dan ili vige). Nije
uocen nikakav rizik povezan s ibuprofenom u dozama do 1 200 mg na dan, 5to je ujedno i najveca
uobicajena doza koju uzima vecina bolesnika.

e Rizik povezan s visokom dozom ibuprofena sli¢an je riziku uoenom pri primjeni nekih drugih
nestereoidnih protuupalnih lijekova (NSAID-ova), uklju¢ujuéi COX-2 inhibitore i diklofenak. U
slucaju diklofenaka, rizik je procijenjen na otprilike 3 dodatna slucaja sr¢anog zastoja na svakih
1 000 bolesnika koji su uzimali diklofenak godinu dana.

e Primjena visoke doze ibuprofena vise se ne preporuca ako bolujete od sréanih stanja ili stanja
krvotoka, poput zatajenja srca, sr¢ane bolesti i imate problema s cirkulacijom ili ako ste prethodno
imali srcani ili mozdani udar.

e Lijecnik ¢e pozorno ocijeniti Vase stanje prije poCetka terapije visokom dozom ibuprofena kako bi
provjerio postoje li kod Vas faktori rizika poput visokog krvnog tlaka, visokog kolesterola u krvi,
dijabetesa ili jeste li pusac.

e Produljena uporaba ibuprofena moze smanijiti djelovanje niske doze aspirina ako se potonje uzima
s ciljem smanjivanja rizika od sréanog i mozdanog udara. Stoga trebate uvijek potraziti savjet svog
lije¢nika ili ljekarnika prije nego pocnete koristiti ibuprofen s aspirinom.

e Preporuke za ibuprofen takoder se primjenjuju na deksibuprofen, lijek slican ibuprofenu. Visokom
dozom deksibuprofena smatra se doza od 1 200 mg na dan ili viSe.

e Ako imate pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Informacije za zdravstvene radnike

e Podaci prikupljeni iz meta analiza i epidemioloskih ispitivanja ukazuju da postoji poviSen rizik od
kardiovaskularnih dogadaja (poput infarkta miokarda ili mozdanog udara) povezan s primjenom
visoke doze ibuprofena (od 2 400 mg na dan ili vise).*™

e Rizik visoke doze ibuprofena sli¢an je riziku koji je uocen pri primjeni nekih drugih nestereoidnih
protuupalnih lijekova (NSAID-ova), uklju¢ujuéi COX-2 inhibitore i diklofenak. U slucaju diklofenaka,
rizik je procijenjen na otprilike tri dodatna velika vaskularna dogadaja na 1 000 ispitanika godisnje.

e Visoke doze ibuprofena treba izbjegavati u bolesnika s kardiovaskularnim stanjima (primjerice
nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca (NYHA klase I1-III), utvrdenom
ishemijskom sréanom bolescu, perifernom arterijskom bolescu i cerebrovaskularnom bolescu).

e Bolesnici s faktorima rizika kardiovaskularnih dogadaja (kao Sto su, primjerice, hipertenzija,
hiperlipidemija, dijabetes melitus i puSenje) trebaju se lijeciti visokim dozama ibuprofena tek
nakon pazljivog razmatranja.

e Djelovanje trajanja terapije ibuprofenom na kardiovaskularni rizik nije izvjesno.
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e lako nema dostupnih podataka o kardiovaskularnom riziku povezanom s deksibuprofenom,
kardiovaskularni rizik slican onom koji je povezan s visokom dozom ibuprofena ocekuje se kada se
deksibuprofen koristi u ekvipotentnim dozama (od 1 200 mg na dan ili vise).

e Eksperimentalni podaci ukazuju na cCinjenicu da dugorocCna primjena ibuprofena/deksibuprofena
moze smanjiti djelovanje niske doze acetilsalicilne kiseline koje Stiti srce (najéesée 75 mg na dan).
Razlog tomu je Sto ibuprofen moze u potpunosti inhibirati djelovanje niske doze acetilsalicilne
kiseline na nakupljanje tromba ako se koriste istovremeno. Smatra se da nema klinicki relevantnog
djelovanja u slucaju povremene primjene ibuprofena.
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Vise o lijeku

Ibuprofen je analgetik i protuupalni lijek koji se ubraja u klasu lijekova naziva nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAID). Djeluje inhibirajuéi enzim naziva ciklooksigenaza, koji proizvodi prostaglandine, tvari
uklju¢ene u upalu i bol.

NajceS¢a doza za odrasle osobe i djecu stariju od 12 godina iznosi 200 do 400 mg, 3 do 4 puta na dan
prema potrebi.

Ibuprofen je prisutan u lijekovima kao mjeSavina dviju molekula koje su enantiomeri (zrcalne slike
jedna druge). Deksibuprofen, aktivan enantiomer, ponekad je dostupan samostalno i stoga je ukljucen
u ovaj pregled. Doza ibuprofena od 2 400 mg na dan ekvivalentna je dozi deksibuprofena od 1 200 mg
na dan.

Ibuprofen i deksibuprofen trenutno su dostupni u Europskoj uniji (EU) u nizu razlicitih formulacija.
Pregled je obuhvatio formulacije za sistemsku primjenu (predvidene da djeluju na cijelo tijelo, poput
primjene kroz usta ili injekcijom); nije obuhvatio formulacije poput gelova ili sprejeva koji se
primjenjuju na kozi zahvacenog podrucja. Lijekovi koji sadrze ibuprofen i deksibuprofen odobreni su u
EU-u nacionalnim postupcima i dostupni su mnogo godina pod razlicitim trgovackim nazivima. Izdaju
se na lijec¢nicki recept i bez lijecnickog recepta.
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Vise informacija o sigurnoj primjeni NSAID-ova

Sigurnu primjenu NSAID-ova, ukljuc¢ujuéi ibuprofen, redovito pregledavaju tijela unutar EU-a tijekom
proteklih nekoliko godina. Pregledi provedeni 2005., 2006. i 2012. potvrdili su da su NSAID-ovi kao
klasa povezani s manjim povecanjem rizika arterijskih tromboembolijskih dogadaja (krvnih ugrusaka u
arterijama) posebice u bolesnika sa sr¢anim stanjima ili stanjima krvotoka ili s odredenim faktorima
kardiovaskularnog rizika, posebice ako se primjenjuju u visokim dozama.

Upozorenje za klasu o tom riziku vec je na snazi, a u uputama o lijeku za sve NSAID-ove, ukljucujuci
ibuprofen, preporucuje se primjena tih lijekova u najmanjoj djelotvornoj dozi te tijekom najkraceg
razdoblja potrebnog kako bi se kontrolirali simptomi.

Najnoviji pregled razmotrio je prikupljene dokaze koji pojasSnjavaju kardiovaskularni rizik povezan s
ibuprofenom koji se uzima u visokim dozama i interakciju izmedu ibuprofena u bilo kojoj dozi i
aspirina.

Vise o postupku

Pregled ibuprofena zapocet je 9. lipnja 2014. na zahtjev agencije za lijekove (MHRA) Ujedinjene
Kraljevine u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ. Postupak je proveden nakon izno3enja
zabrinutosti da visoke doze ibuprofena mogu imati ucinak na kardiovaskularni rizik slican onom koji
proizvode COX-2 inhibitori i diklofenak.

Pregled je proveo Odbor za procjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor odgovoran za
procjenu sigurnosnih pitanja u pogledu lijekova za humanu primjenu, koji je iznio niz preporuka.
Buduci da su svi lijekovi koji sadrze ibuprofen odobreni na nacionalnoj razini, preporuka PRAC-a
proslijedena je Koordinacijskoj grupi za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak
za humane lijekove (CMDh), koja je donijela konacnu odluku. CMDh je regulatorno tijelo za lijekove
koje zastupa drzave Clanice Europske unije (EU), Island, Lihtenstajn i Norvesku. Odgovorno je za
osiguravanje uskladenih sigurnosnih standarda za lijekove odobrene nacionalnim postupcima diljem
EU-a.

Dana 20. svibnja 2015. CMDh konsenzusom je donio svoje stajaliSte, stoga ¢e se mjere koje je
predlozio PRAC izravno provoditi u drzavama ¢lanicama u kojima su lijekovi odobreni, u skladu s
dogovorenim rasporedom.

Obratite se na3oj sluzbenici za odnose s javhoséu

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

E-posta: press@ema.europa.eu
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