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Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érintéo modositasok indoklasa

Az ibuprofén nem szteroid gyulladascsékkentd gyodgyszer (NSAID), amelyet gyulladascsokkentésre,
fajdalomcsillapitasra és lazcsillapitasra hasznalnak. Gyakran alkalmazott és széles korben, recept
nélkul kaphaté gydégyszer, amelynek jellemz6 adagja napi legfeljebb 1200 mg, és amelyet szamos
allapot — példaul fajdalom, laz, reumas allapotok és kisebb betegségek — kezelésére hasznalnak. Az
ibuprofént reumas allapotok — példaul oszteoartritisz — krénikus kezelésére is felirjak (jellemzben az
adagok nagyobbak napi 1200 mg-nal).

Az ibuprofén egyenl6 mennyiségben tartalmaz R(-)-ibuprofént és S(+)-ibuprofént. Mivel a
gyulladasgatlé és fajdalomcsillapitdé hatast az S(+)-enantiomer biztositja, nem pedig az R(-)-
enantiomer, a kizarélag S(+)-ibuprofént tartalmazé dexibuprofén is kaphaté gyogyszerként. A
dexibuprofén jovahagyott javallatai hasonléak az ibuprofén esetében jovahagyottakhoz.

Az NSAID-k, kdztuk az ibuprofén kardiovaszkularis kockazatat az utébbi években alapos
felllvizsgalatnak vetették ala. Egy 2006-ban végzett korabbi felllvizsgalat alapjan azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy az NSAID-khez mint osztalyhoz az artérias trombotikus események megnévekedett
kockéazata tarsul, bar gy gondoltak, hogy a szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatlok (mas néven
koxibok) esetében a kockazat nagyobb. Az akkori klinikai vizsgalati adatok arra utaltak, hogy magas
adag (napi 2400 mg) esetén az ibuprofén az artérias trombotikus események (példaul miokardialis
infarktus vagy stroke) megnovekedett kockazataval tarsulhat. Osszességiikben az epidemioldgiai
vizsgalatok nem utaltak arra, hogy alacsony adagok (napi legfeljebb 1200 mg) esetén az ibuprofén az
artérias trombotikus események, killbnésen a miokardialis infarktus (M) megnévekedett kockazataval
tarsulna.

Egy masik, a CHMP altal 2012-ben végzett értékelés figyelembe vett minden, az epidemiolégiai
vizsgalatokbol addig rendelkezésre alld, publikalt bizonyitékot, a klinikai és a megfigyeléses vizsgalatok
metaanaliziseit, tovabba az Eurdpai Bizottsag hetedik keretprogramja altal finanszirozott ,,nemszteroid
gyulladasgatlok biztonsagossaga” (SOS) kutatasi projekt eredményeit is. A rendelkezésre allé
bizonyitékok alapjan a felllvizsgalat azt a kdvetkeztetést vonta le, a korabbi kévetkeztetésekkel
6sszhangban, hogy az ibuprofén magas adag esetén az artérias trombotikus események
megndvekedett kockazataval tarsulhat, alacsony adagok esetén pedig nem tarsul kdvetkezetesen az
artérias trombotikus események megnévekedett kockazataval?.

A 2012-es felulvizsgalat 6ta ,,A koxib- és hagyomanyos NSAID-vizsgalatokat végz6k egyltttmikodési
csoportja” (Coxib and traditional NSAID Triallists (CNT) collaborative group) kézzétette egy tdbb mint
600 randomizalt klinikai vizsgalatbdl szarmazé nagy metaanalizis eredményeit. Az eredmények arra
utaltak, hogy a kardiovaszkularis kockazat az ibuprofén magas adagjaval (2400 mg) is hasonlé lehet a
COX-2 géatlékéhoz3.

A fentiek figyelembevételével és az ibuprofén széles korli alkalmazasa miatt az Egyesult Kiralysag ugy
vélte, hogy az Uni6 érdekében all, hogy a szisztémas alkalmazasra szolgald, ibuprofén- és
dexibuprofén-tartalmu készitmények Ggyét a PRAC elé terjessze, és kérje, hogy adjon ki a 2001/83/EK

1 A 2006-ban végzett fellilvizsgalatrol a kovetkez6 helyen taldlhato tajékoztatas:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf

2 A 2012-ben végzett felllvizsgalatrdl a kévetkez6 helyen talalhaté tajékoztatas:
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 May
2013
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iranyelv 31. cikke szerinti ajanlast arra vonatkozéan, hogy a magas, legalabb napi 2400 mg-os adagok
felnétteknél torténd alkalmazasakor fellép6 trombotikus események kockazatanak Uj bizonyitékai,
valamint az alacsony dozisu acetil-szalicilsavval vald kdlcsdnhatas Uj bizonyitékai sziikségessé teszik-e
az egészségugyi szakembereknek és a betegeknek sz6l6 Utmutatas frissitését, ideértve a jelenlegi
ibuprofén-terméktajékoztatéban talalhaté figyelmeztetéseket és ellenjavallatokat, vagy hogy sziikség
van-e barmely mas szabalyozasi intézkedésre.

Az eljaras hatalya kiterjedt a (racem) ibuprofént és a dexibuprofént (S(+)-ibuprofén) tartalmazo
gyogyszerekre is. Bar a dexibuprofén artérias trombotikus kockazataira, valamint a dexibuprofén és az
alacsony dozisu acetil-szalicilsav kozotti lehetséges kélcsdnhatasra vonatkozéan nagyon kevés adat all
rendelkezésre, ésszer(i feltételezni, hogy a dexibuprofén kockazatai hasonléak a (racem) ibuprofén
kockazataihoz, ezért azt szintén bevontak a jelen beterjesztési eljarasba.

A beterjesztési eljaras hatalya ala kizarolag szisztémas készitmények (pl. szdjon at szedhetd, valamint
rektalis készitmények) tartoznak, a kizarélag gyermekeknél engedélyezett, illetve az alacsony
szisztémas felszivodasu, helyi hatasok elérésére szant lokalis készitmények (pl. krémek, gélek, spray-
k, vaginalis és szemészeti készitmények) viszont nem.

A CNT Egyuttm(ikédés halozati metaanalizisének eredményeiben, amelyek részben el6idézdi voltak
ennek a felllvizsgalatnak, az ibuprofén magas adagjai (2400 mg/nap) szignifikdnsan megnoévelték a 6
koronaria események (MCE: a miokardidlis infarktus vagy koszoruér-betegség miatti halal) eléfordulasi
gyakorisagat, a fé vaszkularis eseményekét (MVE: nem fatalis MI, koronaria halal, miokardialis
infarktus vagy koszoruér-betegség miatti halal, nem fatalis stroke, stroke miatti halal, barmilyen
stroke, valamint egyéb éreredetl haldlozas) viszont nem. Az ibuprofén MCE-re, illetve MVE-re
vonatkoz6 korrigalt aranya a placebéhoz képest 2,22 (1,10-4,48), illetve 1,44 (0,89-2,33) volt. A
koxibot az ibuprofénnel 6sszehasonlitva az arany a koxibok javara billent mind az MCE, mind az MVE
esetében (azaz a koxibok csoportjahoz képest az ibuprofénnel enyhén megnévekedett a kockazat), de
ez statisztikailag nem volt szignifikans.

A CNT Egyuttm(ikédés halozati metaanaliziseinek a PRAC altali kezdeti mérlegelése sorédn szamos olyan
fontos kérdés merdilt fel a statisztikai mddszertant illetéen, amelyekrdl gy vélték, hogy korlatozzak az
eredmények értelmezését, kilondsen a hagyomanyos NSAID-k (tNSAID-k), kéztik az ibuprofén
esetében. Kovetkezésképpen a CNT Egyuttm(ikodéstdl tovabbi tisztazast kértek a tNSAID-kre
vonatkozo kozvetett 6sszehasonlitdsokkal kapcsolatban, a nulla valdszinliség(i események
vizsgalatainak kezelését illetéen, valamint az ibuprofénnel végzett vizsgalatok esetében az atlagosnal
rovidebb nyomon kovetést illetéen, ami az ibuprofénre vonatkozoéan felfelé torzithatta az
eredményeket.

A CNT Egyiuttm(ikédésnek a PRAC kérdéseire adott valaszai megerdsitették, hogy nem valdszini, hogy
a nulla valészinlségli események vizsgalatai és a lehetséges egyenlétlen randomizalasok
szignifikansan torzitottak a hal6zati metaanalizis ibuprofénre vonatkozé eredményeit. A valaszok azt is
megerGsitették, hogy nagyon kevés az ibuprofént a placebdval kdzvetleniil 6sszehasonlité randomizalt
bizonyiték, és hogy a haldzati metaanalizis eredményei elsédlegesen a koxibokat az ibuprofénnel
kdzvetlenul 6sszehasonlitd vizsgalatokbdl szarmaznak. A PRAC azon a véleményen volt, hogy ez
megneheziti barmely torzitas mértékének megitélését, amelyet a vizsgalati populacié és a vizsgalat
id6tartama eltérései idézhettek eld.

A CNT Egyuttm(ikédés vélaszai azt is meger0sitették, hogy az ibuprofént a placebdval 6sszehasonlito
vizsgalatok id6tartamukat tekintve révidebbek voltak, mint az ibuprofént a koxibokkal 6sszehasonlité
vizsgalatok, és igy fennall a lehetésége annak, hogy az ibuprofént a placebdval 6sszehasonlitd
vizsgalatok bevonasa a halézati metaanalizisbe latszélag megnévelheti a kezelés hatasat. Az ibuprofént
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a placebdéval 6sszehasonlitd vizsgalatokbdél szarmazoé adatok tul korlatozottak ahhoz, hogy a kockazatra
vonatkozo kovetkeztetéseket lehessen beldlik levonni.

Tekintettel a halézati metaanalizis potencidlis torzitasainak mértékével kapcsolatban fennallo
bizonytalansagokra, valamint az ibuprofénnek a placebéval valé kézvetlen dsszehasonlitasabol
rendelkezésre allé informacidk szlikésségére, a PRAC azon a véleményen volt, hogy az ibuprofén
kardiovaszkularis kockazatanak nagysagara vonatkozd, ebbsl a metaanalizisbdl levont barmely
kovetkeztetésnek az ibuprofént a koxibokkal dsszehasonlité vizsgalatoknak az eredményein kell
alapulnia, nem pedig a halézati metaanalizisbdl szarmazé kozvetett 6sszehasonlitasokon.

Osszességében a PRAC azon a véleményen volt, hogy a koxibot az ibuprofénnel 6sszehasonlité
vizsgalatokboél szarmazo adatok azt jelzik, hogy a magas dézisu ibuprofén kardiovaszkularis kockazatai
hasonléak lehetnek a koxibokéhoz.

Ajanlasanak megtételéhez a PRAC szamos mas adatforrasbdl is tajékozoédott, ideértve a korabbi
felllvizsgalatokbdl, klinikai vizsgalatokbdl és a publikalt szakirodalombdl rendelkezésre all6 adatokat,
valamint az ibuprofént vagy dexibuprofént tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek
jogosultjai altal benyujtott adatokat.

A PRAC-nak az volt a véleménye, hogy a klinikai vizsgéalati adatok arra utalnak, hogy az ibuprofén
magas adagjai (2400 mg/nap) a kardiovaszkularis események (miokardialis infarktus, stroke)
megnovekedett kockazataval tarsulnak, amely hasonl6 lehet a koxibokkal vagy a diklofenakkal
medgfigyeltekhez. A frissitett epidemioldgiai adatok fellilvizsgalata megerositi a korabbi EU-s
felllvizsgalatok eredményeit, és nem utal arra, hogy az ibuprofén alacsony adagokban (legfeljebb
1200 mg/nap) torténd alkalmazdasa a kardiovaszkularis események megnoévekedett kockazataval
tarsulna.

A PRAC megjegyezte, hogy a napi 1200 és 2400 mg kozotti adagok esetében nincsenek, vagy
korlatozottan allnak rendelkezésre az ibuprofén artérias trombotikus kockazatara vonatkozo6 adatok,
igy nem lehet pontosan meghatarozni, hogyan valtozik a kockazat ebben az adagolasi tartomanyban. A
PRAC véleménye szerint ugyanakkor valdszin(i, hogy dézisfliggd kockazatnovekedés all fenn az adagok
1200 mg/nap és 2400 mg/nap kozott valé novelésekor.

Az ibuprofénnel végzett kezelés idétartamanak a kardiovaszkularis kockazatra gyakorolt hatasardl nem
készullt kiterjedt vizsgalat, ezért ez bizonytalan.

A kardiovaszkularis kockazat sziv- és érrendszeri betegségekben szenvedd betegeknél magasabb
lehet, és az ibuprofén magas adagjait ebben a populaciéban kerilni kell. Hasonléképpen nem
javasolhatok magas napi adagok olyan betegeknek, akiknél sziv- és érrendszeri betegség kockazati
tényezG6i vannak jelen.

A PRAC Ugy vélte, hogy altalaban véve az ibuproféntartalmu készitmények jelenlegi
terméktajékoztatéja mar tartalmaz érdemi informacidokat a kardiovaszkularis kockazatokra
vonatkozoéan. Az ibuprofén magas adagjainak alkalmazaséara vonatkozé informéaciok azonban bizonyos,
meglévod sziv- és érrendszeri betegségekben szenvedd és/vagy az artéridas trombotikus események
kockazati tényezGivel rendelkez6 populdcidknal tovabbi tisztazast igényelnek, igy a 4.4 és 4.8 pontok
frissitése szikséges.

Bar kifejezetten a dexibuprofén kardiovaszkularis kockazatarél nem allnak rendelkezésre adatok, a
dexibuprofén ekvipotens adagokban térténé alkalmazasakor az ibuprofén magas adagjanak
kockazatahoz hasonlé kardiovaszkularis kockazat varhaté. A forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjai altal benyujtott adatok széleskorlien tdmogattak a dexibuprofén magas adagjanak az
ibuprofén magas adagja 50%-aként torténé meghatarozasat. A PRAC azt a kovetkeztetést vonta le,
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hogy a dexibuprofén terméktajékoztatéjat az ibuprofén terméktajékoztatéjaval azonos modon kell
maodositani.

Az ibuprofén és az acetil-szalicilsav k6zotti kdlcsdnhatast illetéen a PRAC-nak az volt a véleménye,
hogy az Uj, az ibuprofén és az acetil-szalicilsav kdzo6tti lehetséges kdlcsbnhatast vizsgalo
farmakodinamias és epidemioldgiai adatok 6sszhangban allnak az ezen kérdés korabbi uniés
felllvizsgalatanak kdvetkeztetéseivel, miszerint mig a farmakodinamias vizsgalatok azt igazoljak, hogy
az ibuprofén egyidejl adagolaskor gatolja az acetil-szalicilsav trombocitaaggregacié-gatldé hatasat,
ennek a kolcsbnhatasnak a klinikai kdvetkezményei tovabbra is bizonytalanok. A PRAC tovabba azt a
kovetkeztetést is levonta, hogy nem zarhaté ki annak a lehetdsége, hogy az ibuprofén rendszeres,
hosszu tavu alkalmazasa csokkentheti az alacsony doézisu acetil-szalicilsav kardioprotektiv hatasat.

A PRAC azon a véleményen volt, hogy a 4.5 és 5.1 pontok frissitésére van szilkség, 6sszhangban az
ibuprofén acetil-szalicilsavval torténd egylttes alkalmazasakor fellép6 farmakodinamids kélcsénhatas
potencidlis klinikai hatasara vonatkozo jelenlegi adatokkal.

A dexibuprofén és az acetil-szalicilsav kdzo6tti potencialis kélcsbnhatasra vonatkozéan kevés adat all
rendelkezésre. Egy egyetlen farmakodinamias vizsgalatbdél szarmazd, a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjainak egyike altal, a PRAC kérdéseire valaszul benyujtott eredmények azonban
arra utalnak, hogy a dexibuprofén ex vivo is cs6kkenti az acetil-szalicilsav trombocitaaggregacié-gatld
hatasat. A PRAC azon a véleményen volt, hogy az ibuprofén terméktajékoztatojanak frissitéseit a
dexibuprofén terméktajékoztatéjaban is alkalmazni kell, a dexibuprofénre specifikus adatok, példaul az
ekvipotens adag figyelembevételével.

A terméktajékoztato frissitésére vonatkozé ajanlasnak minden, ibuprofént és dexibuprofént tartalmazo
gyogyszerre alkalmazhaténak kell lennie, a maximalis ajanlott napi adagtol figgetlendl.

A fentieket figyelembe véve a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ibuprofén- és dexibuprofén-
tartalmu gyogyszerek (szisztémas készitmények) elény-kockazat profilja kedvez6 marad a
terméktajékoztatd megegyezés szerinti médositasai mellett.

Altalanos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érintd
modositasok indoklasa

Mivel:

¢ A PRAC megvizsgalta az ibuprofén- és dexibuprofén-tartalmui gyégyszerekre (szisztémas
készitmények) vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai
adatokon alapul6 eljarast.

e A PRAC megvizsgalta az 6sszes, az ibuprofén- és dexibuprofén-tartalmu gyégyszerek
kardiovaszkularis kockazataval, valamint az ibuprofén/dexibuprofén és az acetil-szalicilsav
kozotti potencialis kdlcsdnhatassal kapcsolatban rendelkezésre allé adatot, figyelembe véve a
korabbi felUlvizsgalatokbdl szarmazoé kévetkeztetéseket, a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak beadvanyait, valamint a fliiggetlen kutatoktol szarmazo tovabbi adatokat is.

¢ A PRAC ugy itélte meg, hogy tekintettel az ibuprofén artérids trombotikus kockazatéara, a
randomizalt klinikai vizsgalatokbol, a megfigyeléses vizsgalatokbdl és az egyes epidemiolégiai
vizsgalatokbdl (ideértve ezek metaanaliziseit is) jelenleg rendelkezésre allé adatok
alatdmasztjak azt, hogy az ibuprofén magas (legalabb napi 2400 mg-os) adagokban az artérias
trombotikus események megndvekedett kockazatival tarsul. Megfigyelték, hogy ez a kockazat
hasonlé lehet a szelektiv COX-2 gatl6kéhoz. A rendelkezésre all6 adatok nem utalnak arra,
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hogy az ibuprofén alacsony (napi 1200 mg-os vagy az alatti) adagokban az artérias
trombotikus események megndvekedett kockazataval tarsulna.

e A PRAC ugy itélte meg, hogy bar kifejezetten a dexibuprofén kardiovaszkularis kockazatardl nem
allnak rendelkezésre adatok, a dexibuprofén ekvipotens adagokban torténé alkalmazasakor az
ibuprofén magas adagjanak kockazatahoz hasonlé kardiovaszkularis kockazat varhatoé.

e A PRAC ugy vélte, hogy az ibuprofén/dexibuprofén és az acetil-szalicilsav kdzotti kélcsonhatast
illetéen a jelenleg rendelkezésre all6 farmakodinamias vizsgalatok azt igazoljak, hogy az
ibuprofén/dexibuprofén egyidejli adagolaskor gatolja az acetil-szalicilsav
trombocitaaggregacio-gatlé hatasat. A jelenleg rendelkezésre allé epidemioldgiai adatok
ugyanakkor nem bizonyitanak klinikailag szignifikans kdlcsdnhatast, de nem zarhaté ki annak a
lehet6sége, hogy az ibuprofén rendszeres, hosszu tavu alkalmazasa csokkentheti az alacsony
dozisu acetil-szalicilsav kardioprotektiv hatasat.

e A PRAC ugy vélte, hogy altalaban véve az ibuprofén- és dexibuprofén-tartalmu készitmények
jelenlegi terméktajékoztatdja mar tartalmaz érdemi informaciokat a kardiovaszkularis
kockéazatokra és az acetil-szalicilsavval valé farmakodinamias kdlcsdnhatasra vonatkozéan. A
PRAC azonban arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ibuprofén/dexibuprofén magas
adagjainak alkalmazasaval jaré kockazatokra vonatkozo informaciok bizonyos, meglévl sziv-
és érrendszeri betegségekben szenvedl és/vagy az artérids trombotikus események kockazati
tényezodivel rendelkez6 populacidknal tovabbi tisztdzast igényelnek, valamint némi tovabbi
informaciéra van sziikség az acetil-szalicilsavval torténd egyuttes alkalmazaskor létrejévé
farmakodinamias kolcsénhatas potencialis klinikai hatasara vonatkozéan.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ibuprofén- és dexibuprofén-tartalmu gyégyszerek
(szisztémas készitmények) eldny-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztaté megegyezés
szerinti médositasai mellett.

Ezért a PRAC javasolta a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mdédositasat az I. mellékletben
felsorolt 6sszes gyogyszer esetében, amelyhez az alkalmazasi elGiras és a betegtajékoztatd relevans
részeinek moédositasait a PRAC ajanlasanak Ill. melléklete tartalmazza.

CMDh megallapodas

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2015. aprilis 10-i ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és
(2) bekezdése alapjan, és egyetért a PRAC altalanos tudomanyos kdvetkeztetéseivel, valamint az
ibuprofén- és dexibuprofén-tartalmui gyogyszerek (szisztémas készitmények) forgalomba hozatali
engedélye feltételeinek a Il1. mellékletben leirtak szerinti mdédositasaval.

A megallapodas végrehajtasara vonatkoz6 Utemtervet a 1V. melléklet tartalmazza.
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