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Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums

Ibuproféns ir nesteroids pretiekaisuma lidzeklis (NPL), ko lieto iekaisuma, sapju un drudza
mazinasanai. Tas ir bieZi lietotas un plasi pieejamas bezrecepsu zales, parasti lietotas deva < 1200 mg
diena, lai arstétu vairakas slimibas, tostarp sapes, drudzi, reimatiskas saslimsanas un nelielas slimibas.
VEl ibuprofénu nozimé reimatisku saslimsanu, pieméram, osteoartrita, hroniskai arstésanai (parasti
devas ir lielakas par 1200 mg diena).

Ibuproféns satur R(-) ibuprofénu un S(+) ibuprofénu vienados daudzumos. Ta ka pretiekaisuma un
pretsapju iedarbiba piemit tikai S(+) enantioméram, bet ne R(-) enantiomé&ram, pieejamas ar1 zales
deksibuproféns, kas satur tikai S(+) ibuprofénu. Deksibuproféna registrétas indikacijas ir lidzigas
ibuprofénam.

NPL, tostarp ibuproféna, kardiovaskularais (KV) risks péd&jos gados ir rlpigi parskatits. 2006. gada
veiktaja iepriekS€ja parskatiSsana secinaja, ka NPL ka zalu klase ir saistiti ar palielinatu arterialas
trombozes notikumu risku, lai gan selektivajiem ciklooksigenazes 2 (COX-2) inhibitoriem (vél tiek
dévéti par koksibiem) uzskatams, ka risks ir lielaks. Klinisko pétijumu dati taja laika noradija, ka
ibuproféna lietosana liela deva (2400 mg diena) var bt saistama ar palielinatu arterialas trombozes
risku (pieméram, miokarda infarkts vai insults). Kopuma epidemiologiskos pé&tijumos nebija
pieradijumu, ka ibuproféna lietoSana maza deva (< 1200 g diena) saistas ar palielinatu arterialas
trombozes notikumu, Tpasi miokarda infarkta (MI) risku®.

2012. gada CHMP veica vél vienu izvértésanu, kura apsvéra visus lidz tam laikam pieejamos
pieradijumus no epidemiologijas pétijumiem, klinisko pétijumu metaanalizEém un novérojuma
pétijumiem, ka ari Eiropas Komisijas Septitdas pamatprogrammas ietvaros finanséta izpeétes projekta
“nesteroido pretiekaisuma lidzek|u droSums” (SOS) rezultatus. Pamatojoties uz pieejamiem
pieradijumiem, parskatiSsana, kas saskané&ja ar iepriekS€jiem secinajumiem, secinaja, ka augstu
ibuproféna devu lietoSana var bit saistita ar palielinatu arterialas trombozes notikumu risku un ka
zemu ibuproféna devu lietoSana nav konsekventi saistama ar palielinatu arterialas trombozes notikumu
risku?.

Kops 2012. gada parskatiSanas koksiba un tradicionalo NPL parbauditaju (CNT) sadarbibas grupa ir
public&jusi lielas metaanalizes rezultatus no vairak neka 600 randomizétiem kliniskiem pé&tijumiem.
Rezultati norada, ka kardiovaskularais risks, kas novérojams, lietojot ibuprofénu liela deva (2400 mg),
ari COX-2 inhibitoriem var bt Iidzigs®.

Nemot véra ieprieks minéto, ka ari plasi izplatito ibuproféna lietoSanu, Apvienota Karaliste uzskatija, ka
Savienibas interesés ir nositit PRAC parskatisanai ibuprofénu un deksibuprofénu saturosu zaju
sistémisku lietoSanu un pieprasit, lai atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam ta sniedz
rekomendacijas vai jauno pieradijumu par trombotisko notikumu risku, lietojot lielas devas, 2400 mg
diena vai vairak, pieaugusajiem un jauno pieradijumu dé| par mijiedarbibu ar zemas devas
acetilsalicilskabi nepiecieSams atjauninat padomus veselibas apriipes profesionaliem un pacientiem,
tostarp ibuproféna pasreizéja zalu informacija, ka ari, vai nepiecieSami jebkadi citi regulatorie
pasakumi.

1 Informacija par 2006. gada veikto parskatisanu atrodama Seit:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf

2 Informacija par 2012. gada veikto parskatiSanu atrodama Seit:
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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Procedur tika aptvertas zales, kas satur (racémisku) ibuprofénu un deksibuprofénu (S(+) ibuprofénu).
Lai gan ir pieejams loti maz datu par deksibuproféna arterialas trombozes riskiem vai iesp&jamo
mijiedarbibu starp deksibuprofénu un mazas devas acetilsalicilskabi, ir sapratigi pienemt, ka
deksibuprofénam ir lidzigi riski ka (racémiskajam) ibuprofénam, tadél tas ieklauts Saja parskatisanas
procedura.

Sis parskati$anas procediras pieméro$anas joma ieklauti tikai sistémiskie preparati (piem., iekskigi
lietojami preparati, rektali lietojami preparati), bet nav ieklautas zales, kas redistrétas lietosanai tikai
bérniem vai lokali preparati ar mazu sistémisko uzsuksanos (piem., krémi, geli, aerosoli, vaginali un
oftalmologiski lietojami preparati).

CNT apvienibas tikla metaanalizes rezultatos, kas dal&ji ierosinaja So parskatisanu, lielas ibuproféna
devas (2400 g/diena) nozimigi palielinaja nozimigu koronaro notikumu (major coronary events — MCE)
(navi no MI vai koronaras sirds slimibas (KSS)), bet ne nozimigu asinsvadu notikumu (major vascular
events — MVE) (MI, kas nav letals, koronara nave, nave no MI vai KSS, insults, kas nav letals, nave no
insulta, jebkurs insults un cita vaskulara nave) daudzumu. Pielagota bieZzuma attieciba ibuprofénam,
salidzinot ar placebo MCE un MVE, bija attiecigi 2,22 (1,10-4,48) un 1,44 (0,89 — 2,33). Koksiba un
ibuproféna salidzinajumos gan MCE, gan MVE biezums nedaudz bija koksibu laba (t. i., nedaudz
palielinats risks, ibuproféna grupu salidzinot ar koksibu grupu), bet tas nebija statistiski nozimigi.

Sakotné&ja PRAC CNT apvienibas tikla metaanalizes izvértéjuma tika uzdoti vairaki svarigi jautajumi par
statistikas metodologiju, kas, ka tika uzskatits, varétu ietekmét rezultatu interpretaciju, Tpasi
tradicionalajiem NPL (tNPL), tostarp ibuprofénam. Secigi tika pieprasiti papildu skaidrojumi no CNT
apvienibas par tNPL netieSu salidzinajumu lietoSanu, darbu ar pétijumiem ar nulle notikumiem un
ibuproféna pétijumu atkartotas izmekléSanas, kas bija 1sakas neka vidéjais raditajs, kas varétu
ietekmét rezultatus ibuproféna laba.

CNT apvienibas atbildes uz PRAC jautajumiem apstiprinaja, ka p&tijumi ar nulle notikumiem un
iespéjama nevienlidziga nejausinasana, visticamak, nav nozimigi ietekméjusi ibuproféna tikla
metaanalizes rezultatus. Atbildes vél apliecinaja, ka ir loti maz nejausinatu pieradijumu, kas tiesi
salidzinatu ibuprofénu ar placebo, un ka tikla metaanalizes rezultati primari ir ieguti no pétijumiem,
kuros koksibs un ibuproféns tiek salidzinats tieSi. PRAC uzskatija, ka tas apgritina jebkadu novirzu
lieluma izvértésanu, kas varétu bat radusas pétijuma populacijas un pétijuma ilguma atskiribu dél.

CNT apvienibas atbildes vél apliecinaja, ka pétijumi, kuros salidzinaja ibuprofénu ar placebo, bija isaki
par pétijumiem, kuros salidzinaja ibuprofénu ar koksibiem, tade| pastav iespé&ja, ka pétijumi, kas
salidzinaja ibuprofénu ar placebo tikla metaanaliz€, varétu maksligi palielinat arstésanas efektivitati.
P&ttijumu, kuros ibuprofénu salidzina ar placebo, nodrosinatie dati ir parak ierobezoti, lai izdaritu
jebkadus secinajumus par risku.

Nemot véra ievérojamas neskaidribas par tikla metaanalizes iesp&jamo novirzu izméru un nelielo
informacijas apjomu, kas pieejams, tiesi salidzinot ibuprofénu ar placebo, PRAC uzskatija, ka no Sis
metaanalizes iegltie jebkadi secinajumi par ibuproféna KV risku ir japamato ar tadu pétijumu
rezultatiem, kuros ibuproféns salidzinats ar koksibiem, nevis ar netieSiem salidzinajumiem, kas iegiti
no tikla metaanalizes.

Kopuma PRAC uzskatija, ka koksiba, salidzinot to ar ibuprofénu, pétijumos iegitie dati norada, ka
ibuproféna lielas devas KV riski varétu bt lidzigi koksibu raditajiem.

PRAC rekomendacijai informaciju sniedza vairaki citi datu avoti, tostarp pieejamie dati no iepriekSéjam
parskatiSanam, kliniskie pétijumi, publicéta literattra, ka ari ibuprofénu vai deksibuprofénu saturosu
zalu registracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtie dati.
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PRAC uzskatija, ka klinisko pétijumu dati norada, ka ibuproféna lielas dienas devas (2400 mg/diena) ir
saistitas ar palielinatu kardiovaskularo notikumu risku (MI, insults), kas var bt lidzigs ar koksibiem vai
diklofenaku novérotajam. Atjauninato epidemiologisko datu parskatiSana apliecina iepriek$€jo ES
parskatisanu atradnes un nenorada, ka ibuproféna mazu devu (<1200 mg/diena) lietosana ir saistita
ar palielinatu kardiovaskularo notikumu risku.

PRAC atzimé€ja, ka par artériju trombozes risku, ibuprofénu lietojot devas no 1200 mg lidz

2400 mg/diena, datu nav vispar vai ir ierobezoti, tadé| nav iespéjams noteikt, tiesi ka devas diapazona
mainas risks. Tomér PRAC noradija, ka, devam palielinoties no 1200 mg lidz 2400 mg/diena,
visticamak, risks palielinas atkariba no devas.

Ibuproféna arstésanas ilguma iedarbiba uz kardiovaskularo risku nav plasi pétita un tadé| nav skaidra.

Pacientiem ar kardiovaskularo slimibu kardiovaskularais risks var bat lielaks, un Sai populacijai
jaizvairas lietot lielas ibuproféna devas. Lidzigi pacientiem ar kardiovaskularas slimibas riska faktoriem
nedrikst ieteikt lielas dienas devas.

PRAC uzskatija, ka galvenajos vilcienos pasreizéja ibuprofénu saturosu zalu informacija jau satur
jégpilnu informaciju par kardiovaskularajiem riskiem. Tomeér informacijai par lielu ibuproféna devu
lietoSanu noteiktas populacijas ar ieprieks esosu kardiovaskularu slimibu un/vai arterialas trombozes
notikumu riska faktoriem nepiecieSama turpmaka klarifikacija un 4.4. un 4.8. apaksSpunkti jaatjaunina.

Lai gan nav pieejami specifiski dati par deksibuproféna kardiovaskularo risku, deksibuprofénu lietojot
ekvipotentas devas, paredzams, ka kardiovaskularais risks bis Iidzigs ka lietojot lielas ibuproféna
devas. Redistracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtie dati plasi atbalstija lielas deksibuproféna devas
definiciju ka 50 % no lielas ibuproféna devas. PRAC secinaja, ka deksibuproféna zalu informacija
jamaina tapat ka ibuproféna zalu informacija.

Jautajuma par mijiedarbibu starp ibuprofénu un acetilsalicilskabi, PRAC uzskatija, ka jaunie
farmakodinamiskie un epidemiologiskie dati, kas péta iesp&jamo ibuproféna un acetilsalicilskabes
mijiedarbibu, ir konsekventi ar iepriekS&jo Sis problémas ES apméra pétijumu — ka lai gan
farmakodinamiskajos pétijumos pieradits, ka, vienlaicigi ievadot, ibuproféns inhibé acetilsalicilskabes
antitrombotisko iedarbibu, sadas savstarpg&jas mijiedarbibas kliniskas sekas vél joprojam nav zinamas.
PRAC Vél secinaja, ka nevar izslégt iespé&ju, ka regulara, ilgtermina ibuproféna lietoSana var samazinat
acetilsalicilskabes mazas devas kardioprotektivo iedarbibu.

PRAC uzskatija, ka 4.5. un 5.1. apaksSpunkts jaatjaunina, lai tie atspogulotu pasreizéjos datus par
farmakodinamisko mijiedarbibu par iesp&jamo klinisko iedarbibu, kad ibuproféns tiek lietots kopa ar
acetilsalicilskabi.

Par iespéjamo deksibuproféna un acetilsalicilskabes mijiedarbibu pieejamie dati ir ierobezoti. Tomér
viena no registracijas apliecibas Tpasnieku veikta viena farmakodinamikas pétijuma, kas tika veikts ka
atbilde uz PRAC jautajumiem, rezultati liecina, ka ar1 deksibuproféns mazina acetilsalicilskabes
antitrombotisko iedarbibu ex vivo. PRAC uzskatija, ka jebkuri ibuproféena zalu informacijas
atjauninajumi japieméro ari deksibuproféna zalu informacijai, nemot véra visas specifiskas
deksibuproféna Tpasibas, piem., ekvipotento devu.

Zalu informacijas atjauninajuma rekomendacijas ir japieméro visam ibuprofénu un deksibuprofénu

saturo$am zalém neatkariba no maksimalas ieteicamas dienas devas.

Nemot véra visu iepriekS minéto, PRAC secinaja, ka ibuprofénu un doksibuprofénu (sistémiski
preparati) saturosu zaju ieguvumu un riska attieciba joprojam ir labvéliga, nemot véra izmainas zalu
informacija.
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Ta ka:

PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, izmantojot
farmakovigilances datus par ibuprofénu un deksibuprofénu saturosam zalém (sistémiskiem
preparatiem);

PRAC néma véra pieejamo datu kopumu, kas attiecas uz ibuprofénu un doksibuprofénu
saturosu zalu kardiovaskularo risku un saistiba ar iespé&jamo mijiedarbibu starp
ibuprofénu/deksibuprofénu un acetilsalicilskabi, nemot véra secinajumus no iepriekSg&jiem
parskatiem, registracijas apliecibu ipasnieku iesniegumus un papildu datus no neatkarigiem
pE€tniekiem.

PRAC secinaja, ka jautajuma par ibuproféna arterialas trombozes riskiem, no nejausinatiem
kliniskajiem pétijumiem, novérojuma pétijumiem un atseviskiem epidemiologijas pétijumiem,
tostarp ieklaujot metaanalizes, pieejamie dati atbalsta viedokli, ka ibuproféna lietoSana lielas
devas (2400 mg diena vai vairak) ir saistita ar palielinatu arterialas trombozes notikumu risku.
Tika novérots, ka risks var bt lidzigs ka selektiviem COX-2 inhibitoriem. Pieejamie dati
nenoradija, ka mazas ibuproféna devas (1200 mg diena vai mazak) ir saistitas ar palielinatu
arterialas trombozes notikumu risku.

PRAC uzskatija, ka, lai gan nav pieejami specifiski dati par deksibuproféna kardiovaskularo
risku, deksibuprofénu lietojot ekvipotentas devas, paredzams, ka kardiovaskularais risks bls
lidzigs ka lietojot lielas ibuproféna devas.

PRAC secinaja, ka jautajuma par mijiedarbibu starp ibuprofénu/deksibuprofénu un
acetilsalicilskabi Sobrid pieejamie farmakodinamikas pétijumi pierada, ka
ibuproféns/deksibuproféns inhibé acetilsalicilskabes antitrombotisko iedarbibu, ja tos lieto
vienlaicigi. Lai gan paslaik pieejamie epidemiologiskie dati nepierada kliniski nozimigu
mijiedarbibu, nevar izslégt iesp&ju, ka regulara, ilgtermina ibuproféna lietoSana var samazinat
acetilsalicilskabes mazas devas kardioprotektivo iedarbibu.

PRAC uzskatija, ka galvenajos vilcienos pasreizéja ibuprofénu un deksibuprofénu saturosu zalu
informacija jau satur jégpilnu informaciju par kardiovaskularajiem riskiem un mijiedarbibu ar
acetilsalicilskabi. Tomér PRAC secinaja, ka informaciju par riskiem, kas saistiti ar lielu
ibuproféna/deksibuproféna devu lietoSanu noteiktas populacijas ar iepriekSéju kardiovaskularu
slimibu un/vai arterialas trombozes notikumu riska faktoriem, nepiecieSams papildus
parbaudit, ka ari pievienot informaciju par farmakodinamiskas mijiedarbibas iesp&jamo klinisko
iedarbibu, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi.

PRAC secinaja, ka ibuprofénu un doksibuprofénu (sistémiski preparati) saturosu zalu ieguvumu un
riska attieciba joprojam ir labvéliga, nemot véra izmainas zalu informacija.

Tadé| PRAC iesaka veikt registracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam I pielikuma minétajam
zalém, atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunktus izklastot PRAC ieteikuma
11 pielikuma.

CMDh atzinums

CMDh, nemot véra 2015. gada 10. aprila PRAC rekomendaciju saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107k.
panta 1. un 2. punktiem piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un III pielikuma
izklastitajam ibuprofénu un deksibuprofénu saturosu zalu registracijas apliecibu izmainam.

Si noliguma isteno$anas laika grafiks ir sniegts IV pielikuma.
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