II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Ibuprofenas yra nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NVNU), vartojamas siekiant sumazinti uzdegima,
skausma ir karsc¢iavima. Tai yra daznai (paprastai <1200 mg paros dozémis) vartojamas ir placiai be
recepto parduodamas vaistas, kuriuo gydomi jvairls sveikatos sutrikimai, jskaitant skausma,
karsciavima, reumatinius susirgimus ir nerimtus negalavimus. Ibuprofenas taip pat iSraSomas taikant
ilgalaikj tokiy reumatiniy susirgimy kaip osteoartritas gydyma (paprastai didesnémis nei 1200 mg
paros dozémis).

Ibuprofeno sudétyje yra vienodi R(-) ibuprofeno ir S(+) ibuprofeno kiekiai. Kadangi uzdegima ir
skausma slopinantj poveikj lemia ne R(-), o S(+) enantiomeras, rinkoje taip pat yra vaistinis
preparatas deksibuprofenas, kurio sudétyje yra tik S(+) ibuprofeno. Patvirtintos deksibuprofeno
indikacijos panasios j ibuprofeno.

Pastaruosius kelerius metus nesteroidiniy, vaisty nuo uzdegimo keliamas pavojus Sirdies ir kraujagysliy,
sistemai (SKS) buvo atidZiai perziarimas. Po ankstesnés 2006 m. atliktos perzitros prieita prie i$vados,
kad visi nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo susije su didesniu arterinés trombozés reiskiniy pavojumi,
nors selektyviyjy ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibitoriy (dar vadinamy koksibais) keliama rizika
laikyta didesne. Tuo metu turéti klinikiniy tyrimy duomenys leido manyti, kad didelémis dozémis (po
2400 mg per parq) vartojamas ibuprofenas gali bati susijes su didesniu arterinés trombozés reiskiniy
(pvz., miokardo infarkto ar insulto) pavojumi. Apskritai, atsizvelgiant | epidemiologiniy tyrimy
duomenis, nedidelémis dozemis (<1200 mg per parga) vartojamas ibuprofenas nesusijes su didesniu
arterinés trombozés reidkiniy, visy pirma miokardo infarkto (MI), pavojumi?.

Kito 2012 m. Zmonéms sKkirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) atlikto vertinimo metu buvo
apsvarstyti visi turimi lig tol publikuoti epidemiologiniy tyrimy duomenys, taip pat klinikiniy_ ir
stebéjimo tyrimy metaanaliziy duomenys ir pagal Septintaja bendraja programa Europos Komisijos
finansuoto moksliniy tyrimy projekto ,Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo saugumas" rezultatai.
Remiantis turimais duomenimis perziGiros metu prieita prie iSvados (ir ji neprieStaravo ankstesnéms
iSvadoms), kad didelémis dozémis vartojamas ibuprofenas gali biti susijes su didesniu arterinés
trombozés reiskiniy pavojumi ir kad nedidelémis dozémis vartojamas ibuprofenas néra nuosekliai
susijes su didesniu arterinés trombozeés reigkiniy pavojumi?.

Po 2012 m. perzilros koksiby ir tradiciniy nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo klinikinius tyrimus
vykdanciy subjekty bendradarbiavimo grupé (angl. Coxib and traditional NSAID Triallists” (CNT)
collaborative group) paskelbé didelés daugiau kaip 600 atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy metaanalizés
rezultatus. Sie rezultatai leido manyti, kad su didelémis dozémis (2400 mg) vartojamu ibuprofenu
siejamas pavojus Sirdies ir kraujagysliy sistemai gali bti panasus | keliamg COX-2 inhibitoriy?>.

Atsizvelgdama | tai, kas iSdéstyta pirmiau, ir | pladiai paplitusj ibuprofeno vartojima, Jungtiné Karalysté
laikési nuomonés, jog Sajungai svarbu, kad, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu, del
sisteminio poveikio preparaty, kuriy sudétyje yra ibuprofeno ir deksibuprofeno, baty kreiptasi j
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteta (PRAC) ir paprasyta, kad Sis komitetas pateikty
savo rekomendacija, ar dél naujy duomeny apie trombozés reiskiniy pavoju, kurj suaugusiesiems kelia
didelémis dozémis (po 2400 mg ir daugiau per para) vartojami preparatai, ir dél naujy duomeny apie
sgveika su nedidelémis dozémis vartojama acetilsalicilo riigstimi nereikéty atnaujinti sveikatos
prieziliros specialistams ir pacientams skirty rekomendacijy, jskaitant Siuo metu patvirtintuose

1 Informacijg apie 2006 m. atliktg perzilrg galima rasti adresu

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2010/01/WC500054344.pdf.

2 Informacijq apie 2012 m. atliktg perzilirg galima rasti adresu

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2012/11/WC500134717.pdf.

3 Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo poveikis kraujagysléms ir virSutinei virskinamojo trakto daliai: pavieniy atsitiktiniy,
imciy tyrimy dalyviy duomeny metaanalizés. Koksiby ir tradiciniy nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo klinikinius tyrimus
vykdanciy subjekty (CNT) bendradarbiavimas. The Lancet - 2013 m. geguzés 30 d.
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ibuprofeno informaciniuose dokumentuose pateikiamus jspé&jimus ir kontraindikacijas, ir ar nereikéty
imtis kity reguliavimo priemoniy.

1 kreipimosi procedirg jtraukti visi vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra raceminio ibuprofeno ir
deksibuprofeno (S(+) ibuprofeno). Nors duomenu, susijusiy su deksibuprofeno keliamu arterinés
trombozés pavojumi arba su galima deksibuprofeno ir nedidelémis dozémis vartojamos acetilsalicilo
rligsSties sgveika, yra labai nedaug, pagrista daryti prielaida, kad deksibuprofeno keliama rizika yra
panasi | raceminio ibuprofeno keliama rizikg ir todél Sj vaistq taip pat reikia jtraukti | Sig kreipimosi
procedura.

1 kreipimosi procedirg jtraukti tik sisteminio poveikio preparatai (pvz., geriamieji preparatai, tiesiosios
zarnos preparatai), bet nejtraukti preparatai, skirti tik vaikams, arba iSvirsiniai vietinio poveikio
preparatai, kuriy sisteminé absorbcija yra nedidelé (pvz., kremai, geliai, purskalai, maksties ir akiy
preparatai).

Remiantis CNT bendradarbiavimo tinklo atliktos metaanalizés rezultatais, kurie iS dalies paskatino
atlikti Sig perzilrg, vartojant dideles ibuprofeno dozes (2400 mg per parg), reikSmingai padaugéjo
svarbiy vainikiniy kraujagysliy reiskiniy (SVKR) (mirties dél MI arba koronarinés Sirdies ligos (KSL), bet
ne svarbiy kraujagysliy reiskiniy (SKR) (nemirtino MI, koronarinés mirties, mirties dél MI arba K§L,
nemirtino insulto, mirties dél insulto, bet kokio insulto ir mirties dél kity kraujagysliy veiklos sutrikimo)
atvejy. Koreguotas SVKR ir SKR atvejy tankio koeficientas (angl. rate ratio) ibuprofeno ir placebo
grupése buvo atitinkamai 2,22 (1,10-4,48) ir 1,44 (0,89-2,33). Lyginant koksibus ir ibuprofeng, tiek
pagal SVKR, tiek pagal SKR atvejy tankio koeficientai buvo palankesni koksibams (t. y., ibuprofeno
grupéje Si rizika buvo Siek tiek didesné, nei koksiby grupéje), bet jie nebuvo statistiSkai reikSmingi.

Pirminio CNT bendradarbiavimo tinklo atlikty metaanaliziy svarstymo PRAC metu buvo iSkelta keletas
svarbiy klausimy, susijusiy su statistine metodika: laikytasi nuomonés, kad ji apribojo rezultaty, ypac
susijusiy su tradiciniais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, jskaitant ibuprofeng, vertinima. Dél Sios
priezasties CNT bendradarbiavimo grupés buvo paprasyta pateikti papildomus paaiskinimus dél
netiesioginiy palyginimy naudojimo vertinant tradicinius nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, tyrimuy,
kuriy metu nenustatyta né vieno reiskinio, duomeny tvarkymo ir trumpesnés nei vidutinés ibuprofeno
tyrimy tolesnio stebéjimo laikotarpiy trukmeés, kuri gali lemti ibuprofeno tyrimo rezultaty poslinkj j
virsy.

CNT bendradarbiavimo grupés atsakymai | PRAC klausimus patvirtino, jog mazai tikétina, kad tyrimai,
kuriy metu nebuvo nustatyta né vieno reiskinio, ir galima nelygi atsitiktiné atranka turéjo reikSmingos
itakos tinklo atliktos ibuprofeno metaanalizés rezultatams. Sie atsakymai taip pat patvirtino, kad yra
labai nedaug atsitiktiniy imciy tyrimy, kuriy metu ibuprofenas baty lyginamas su placebu, duomeny ir
kad tinklo atliktos metaanalizés rezultatai visy pirma pagrijsti tyrimais, kuriuos atliekant ibuprofenas
buvo tiesiogiai lyginamas su koksibais. PRAC nuomone, dél to sunku jvertinti poslinkiy, kuriuos galejo
lemti tyrimo populiacijos ir tyrimo trukmés skirtumai, dydi.

CNT bendradarbiavimo grupés atsakymai taip pat patvirtino, kad tyrimai, kuriy metu ibuprofenas buvo
lyginamas su placebu, buvo trumpesnés trukmés, nei tyrimai, kuriy metu ibuprofenas buvo lyginamas
su koksibais, ir todeél gali biti, kad jtraukus tyrimus, kuriy metu ibuprofenas buvo lyginamas su
placebu, | tinklo atliktq metaanalize, vaisto poveikis smarkiai padidejo. Duomenuy, gauty atliekant
tyrimus, kuriy metu ibuprofenas buvo lyginamas su placebu, pernelyg mazai, kad baty galima padaryti
iSvadas dél rizikos.

Atsizvelgdamas | neiSsprestus neaiSkumus, susijusius su galimy, poslinkiy dydziu tinklo atliktoje
metaanalizéje, ir informacijos, susijusios su ibuprofeno ir placebo tiesioginiu palyginimu,
nepakankamuma, PRAC laikési nuomones, kad visos iSvados apie ibuprofeno keliama pavojy SKS,
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daromos remiantis Sia metaanalize, turi bati grindziamos tyrimy, kuriy metu ibuprofenas buvo
lyginamas su koksibais, rezultatais, o ne netiesioginiais palyginimais is tinklo atliktos metaanalizés.

Apskritai PRAC laikési nuomoneés, jog tyrimy, kuriy metu ibuprofenas buvo lyginamas su koksibais,
duomenys rodo, kad didelémis dozémis vartojamo ibuprofeno keliamas pavojus SKS gali biti panasus |
koksiby keliama rizika.

PRAC rekomendacija buvo pagristas keliais kitais duomeny Saltiniais, jskaitant turimus ankstesniy
perzidry, klinikiniy tyrimy, publikuoty moksliniy darby duomenis ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra ibuprofeno arba deksibuprofeno, rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis.

PRAC laikési nuomonés, jog klinikiniy tyrimy duomenys leidzia manyti, kad didelés ibuprofeno paros
dozés (2400 mg per parg) susijusios su didesniu Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy (MI, insulto)
pavojumi, kuris gali bati panasus | nustatytg koksiby arba diklofenako keliama pavojy. Atnaujinty
epidemiologiniy tyrimy duomeny perzidra patvirtina ankstesniy ES perzitiry metu nustatytus faktus ir
neleidzia daryti prielaidos, kad nedidelémis dozémis (<1200 mg per para) vartojamas ibuprofenas
susijes su didesniu Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy pavojumi.

PRAC atkreipe démesj | tai, kad duomeny apie 1200-2400 mg paros dozemis vartojamo ibuprofeno
keliamg arterinés trombozés pavojy néra arba jy yra nedaug, todél negalima tiksliai nustatyti, kaip Si
rizika keiciasi Siame doziy intervale. Vis délto PRAC laikési nuomonés, jog tikétina, kad ibuprofeng
vartojant po 1200-2400 mg per para, didéjant dozei, vaisto keliamas pavojus taip pat didéja.

Gydymo ibuprofenu trukmeés poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai kylan¢iam pavojui iSsamiai
neistirtas, todél, koks jis, neaisku.

Sergant Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, pavojus Sirdies ir kraujagysliy sistemai gali bati didesnis,
todeél Sioje populiacijoje dideliy ibuprofeno doziy reikia vengti. Taip pat dideliy paros doziy negalima
rekomenduoti esant Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos rizikos veiksniams.

PRAC laikési nuomonés, kad apskritai Siuo metu patvirtintuose preparatuy, kuriy sudétyje yra
ibuprofeno, informaciniuose dokumentuose jau yra reikSmingos informacijos, susijusios su pavojumi
Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Taciau informacija apie dideliy ibuprofeno doziy vartojimg tam tikrose
populiacijose, kuriose jau anksciau diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga ir (arba) nustatyta
arterinés trombozés reiskiniy rizikos veiksniy, turéty biti iSsamiau paaiskinta, todél reikéty atnaujinti
4.4 ir 4.8 skyrius.

Nors konkreciy duomeny apie deksibuprofeno keliama pavojy Sirdies ir kraujagysliy sistemai néra,
manoma, kad deksibuprofeng vartojant tokio pat stiprumo dozémis, kilty | didelémis dozémis
vartojamo ibuprofeno keliama pavojy panasus pavojus Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Remiantis
rinkodaros leidimo turetojy pateiktais duomenims, daugeliu atvejy deksibuprofeno didele doze laikoma
50 proc. didelés ibuprofeno dozés. PRAC priéjo prie iSvados, kad deksibuprofeno preparato
informaciniai dokumentai turi bati iS dalies pakeisti taip pat, kaip ibuprofeno preparato informaciniai
dokumentai.

Dél ibuprofeno ir acetilsalicilo rigsties saveikos, PRAC laikési nuomonés, kad nauji farmakodinamikos ir
epidemiologiniy tyrimy, kuriy metu buvo tiriama galima ibuprofeno ir acetilsalicilo rlgsties sqveika,
duomenys atitinka ankstesniy ES mastu atlikty Sio klausimo perzidry iSvadas, kad, nors
farmakodinamikos tyrimai rodo, jog ibuprofenas slopina tuo pat metu vartojamos acetilsalicilo riigsties
slopinamajj poveikj trombocitams, klinikiné tokios sgveikos reikSmé tebéra neaiski. Be to, PRAC priéjo
prie iSvados, jog galimybés, kad ibuprofeng vartojant nuolat ir ilgg laika, gali sumazéti apsauginis
mazomis dozémis vartojamos acetilsalicilo rligsties poveikis SirdZiai, negalima atmesti.
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PRAC laikési nuomonés, jog reikia atnaujinti 4.5 ir 5.1 skyrius, kad juose bty atsizvelgta | Siuo metu
turimus duomenis apie galimg farmakodinaminés sgveikos, kai ibuprofenas vartojamas kartu su
acetilsalicilo ragstimi, klinikinj poveikj.

Duomeny_apie galimg deksibuprofeno ir acetilsalicilo rligsties sqveikg yra nedaug. Vis deélto, atsakant |
PRAC klausimus, vieno is rinkodaros leidimo turétojy pateikto vienintelio farmakodinamikos tyrimo
rezultatai leidzia manyti, kad deksibuprofenas taip pat ex vivo slopina acetilsalicilo rligsties slopinamajj
poveikj trombocitams. PRAC laikési nuomonés, jog visa informacija, kurig numatoma atnaujinti
ibuprofeno preparato informaciniuose dokumentuose, turi bati atnaujinta ir deksibuprofeno preparato
informaciniuose dokumentuose, atsizvelgiant | su deksibuprofenu susijusius konkrecius duomenis, pvz.,
vienodo stiprumo doze.

Rekomendacija atnaujinti preparato informacinius dokumentus turi bati taikoma visiems vaistiniams
preparatams, kuriy sudétyje yra ibuprofeno ir deksibuprofeno, nepaisant rekomenduojamos didZiausios
paros dozés.

Atsizvelges | visa tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad (sisteminio poveikio)
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ibuprofeno ir deksibuprofeno, naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, taciau turi blti padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo
sutarta.

Bendra iSvada ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
Kadangi

e PRAC apsvarsté deél farmakologinio budrumo duomeny pradétg Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatyta procediirg deél (sisteminio poveikio) vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra ibuprofeno ir deksibuprofeno;

e PRAC apsvarsté visus turimus duomenis, susijusius su vaistiniy preparaty, kuriy sudeéetyje yra
ibuprofeno ir deksibuprofeno, keliamu pavojumi Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir galima
ibuprofeno ir deksibuprofeno saveika su acetilsalicilo rligstimi, pripazindamas ankstesniy
perzitiry iSvadas, rinkodaros leidimo turétojy pateiktus dokumentus ir papildomus
nepriklausomy mokslininky surinktus duomenis;

e PRAC laikési nuomonés, kad, kalbant apie ibuprofeno keliamg arterinés trombozés pavojy, Siuo
metu turimi atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy, stebé&jimo tyrimy ir pavieniy epidemiologiniy
tyrimuy, taip pat jy metaanaliziy duomenys patvirtina, kad didelémis dozémis (po 2400 mg ir
daugiau per parg) vartojamas ibuprofenas susijes su didesniu arterinés trombozés reiskiniy
pavojumi. Nustatyta, kad Si rizika gali bati panasi | selektyviyjy COX-2 inhibitoriy keliama,
pavojy. Atsizvelgiant | turimus duomenis, nedidelémis dozémis (po 1200 mg ar maziau per
parg) vartojamas ibuprofenas nesusijes su didesniu arterinés trombozés reiskiniy pavojumi;

e PRAC laikési nuomoneés, kad nors konkreciy duomeny apie deksibuprofeno keliama, pavojy Sirdies
ir kraujagysliy sistemai néra, manoma, kad deksibuprofeng vartojant tokio pat stiprumo
dozémis, kilty | didelémis dozémis vartojamo ibuprofeno keliamg pavojy panasus pavojus
Sirdies ir kraujagysliy sistemai;

e PRAC laikési nuomoneés, kad, kalbant apie ibuprofeno ir deksibuprofeno saveika su acetilsalicilo
rtgstimi, lig Siol atlikti farmakodinamikos tyrimai rodo, jog ibuprofenas ir deksibuprofenas
slopina tuo pat metu vartojamos acetilsalicilo rligsties slopinamajj poveikj trombocitams. Vis
délto Siuo metu turimi epidemiologiniy tyrimy duomenys nepatvirtina kliniSkai reikSmingos
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sgveikos, tacdiau galimybés, kad ibuprofeng vartojant nuolat ir ilgg laika, gali sumazéti
apsauginis mazomis dozémis vartojamos acetilsalicilo rlgsties poveikis Sirdziai, negalima
atmesti;

e PRAC laikési nuomonés, kad apskritai Siuo metu patvirtintuose preparaty, kuriy sudétyje yra
ibuprofeno ir deksibuprofeno, informaciniuose dokumentuose jau yra reikSmingos informacijos,
susijusios su pavojumi Sirdies ir kraujagysliy sistemai, ir farmakodinamine sgveika su
acetilsalicilo ragstimi. Tadiau PRAC priéjo prie iSvados, kad informacija apie rizikq, siejama su
dideliy ibuprofeno ir deksibuprofeno doziy vartojimu tam tikrose populiacijose, kuriose jau
anksciau diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga ir (arba) nustatyta arterinés
trombozés reiskiniy, rizikos veiksniy, taip pat tam tikra papildoma informacija apie galimg
klinikinj farmakodinaminés sgveikos, kai kartu vartojama acetilsalicilo rtgstis, poveikj turéty
biiti iSsamiau paaiskinta;

PRAC priéjo prie iSvados, kad (sisteminio poveikio) vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ibuprofeno ir
deksibuprofeno, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biiti padaryti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta.

Todél PRAC rekomendavo keisti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimo salygas;
ju atitinkamy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti PRAC
rekomendacijos III priede.

CMD(h) susitarimas

Apsvarsciusi 2015 m. balandzio 10 d. PRAC rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k
straipsnio 1 ir 2 dalis, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
procediros koordinavimo grupé (CMD(h)) pritaria visoms PRAC mokslinéms iSvadoms ir sutinka, kad
bty pakeistos (sisteminio poveikio) vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ibuprofeno arba
deksibuprofeno, rinkodaros leidimy sglygos, kaip iSdéstyta III priede.

Susitarimo jgyvendinimo tvarkarastis iSdéstytas IV priede.
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