Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-

awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq

Ibuprofen huwa medicina antiinfjammatorja mhux sterojde (NSAID) uzata ghat-tnaqgqis tal-
inffammazzjoni, [-ugigh u d-deni. Dan jintuza b'mod komuni u huwa disponibbli b'mod estensiv
minghajr bzonn ta' ricetta tat-tabib, generalment f'dozi ta' £1200mg kuljum, ghall-kura ta' firxa ta'
kundizzjonijiet fosthom ugigh, deni, kundizzjonijiet rewmati¢i u mard minuri. Ibuprofen jinghata wkoll
ghall-gestjoni kronika ta' kundizzjonijiet rewmatici bhall-osteoartrite (generalment dozi oghla minn
1200mg kuljum).

Ibuprofen fih kwantitajiet indags ta' R(-)-ibuprofen u S(+)-ibuprofen. Billi huwa I-enantjomer S(+) li
jaghti l-attivita antiinfjammatorja u analgezika u mhux I-enantjomer R(-), dexibuprofen li fih biss S(+)-
ibuprofen huwa disponibbli wkoll bhala prodott medicinali. L-indikazzjonijiet approvati ghal
dexibuprofen huma simili ghal dawk ghal ibuprofen.

Ir-riskju kardjovaskulari (CV) tal-NSAIDs, inkluz ibuprofen, inzamm taht evalwazzjoni mill-gqrib matul
dawn [-ahhar snin. Evalwazzjoni precedenti li saret fl-2006 ikkonkludiet li I-NSAIDs bhala kategorija
kienu assocjati ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti trombotici arterjali, ghalkemm ir-riskju kien meqjus
li huwa oghla ghall-inibituri selettivi ta' cyclooxygenase-2 (COX-2) (maghrufin ukoll bhala coxibs). Id-
dejta mill-provi klinici f'dak iz-zmien issuggeriet li ibuprofen f'doza gholja (2400 mg kuljum) jista' jkun
assoc¢jat ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti trombotici arterjali (perezempju infart mijokardijaku jew
puplesija). B'mod generali, I-istudji epidemjologi¢i ma ssuggerewx li ibuprofen f'dozi baxxi (<1200 mg
kuljum) huwa assocjat ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti trombotici arterjali, b'mod partikolari infart
mijokardijaku (MI)!.

Evalwazzjoni ohra, imwettga mis-CHMP flI-2012, ikkunsidrat |-evidenza ppubblikata disponibbli kollha
sa dakinhar minn studji epidemjologic¢i u anki meta-analizijiet ta' provi klini¢i u studji osservazzjonali
kif ukoll ir-rizultati tal-progett ta' ricerka dwar is-'sigurta tal-medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi’
(S0S), iffinanzjat mill-Kummissjoni Ewropea taht is-Seba' Programm Kwadru. Abbazi tal-evidenza
disponibbli, I-evalwazzjoni kkonkludiet, |-istess bhal konkluzjonijiet precedenti, li ibuprofen f'doza
gholja jista' jkun assocjat ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti trombotici arterjali, u li ibuprofen f'dozi
baxxi mhuwiex asso¢jat b'mod konsistenti ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti tromboti¢i arterjali®.

Mill-evalwazzjoni tal-2012 'l hawn, il-grupp kollaborattiv tal-Coxib and traditional NSAID Triallists
(CNT) ippubblika r-rizultati minn meta-analizi kbira ta' aktar minn 600 prova klinika aleatorja. Ir-
rizultati kienu jissuggerixxu li r-riskju kardjovaskulari b'doza gholja ta' ibuprofen (2400mg) jista' jkun
simili wkoll ghall-inibituri ta' COX-23.

Fid-dawl ta' dan ta' hawn fuqg, u minhabba |-uzu komuni ta' ibuprofen, ir-Renju Unit hass li huwa fl-
interess tal-Unjoni li jirreferi I-prodotti ghall-uzu sistemiku li fihom ibuprofen u dexibuprofen lill-PRAC u
jitlob li dan jaghti r-rakkomandazzjoni tieghu skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2011/83/KE dwar jekk |-
evidenza I-gdida dwar ir-riskju ta' avvenimenti trombotic¢i meta jintuzaw f'dozi gholjin, dozi ta' 2400mg
jew aktar kuljum, f'persuni adulti u evidenza gdida dwar l-interazzjoni ma' doza baxxa tal-acidu
acetilsaliciliku, jehtigux xi aggornament fil-parir lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u I-

1 Informazzjoni dwar |-evalwazzjoni mwettqa fl-2006 tista' tinstab fis-sit elettroniku

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

2 Informazzjoni dwar I-evalwazzjoni mwettqga fl-2012 tista' tinstab fis-sit elettroniku

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 ta' Mejju
2013
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pazjenti, inkluzi twissijiet jew kontraindikazzjonijiet kif espressi fl-informazzjoni prezenti dwar il-
prodott ghal ibuprofen, jew jekk tkunx mehtiega xi mizura regolatorja ohra.

L-ambitu tal-procedura kien jinkludi prodotti medicinali li fihom ibuprofen (racemiku) u dexibuprofen
(S(+)-ibuprofen). Ghalkemm ma tantx hija disponibbli dejta rigward ir-riskji trombotici arterjali ta'
dexibuprofen jew rigward interazzjoni possibbli bejn dexibuprofen u doza baxxa tal-acidu
acetilsalic¢iliku, huwa lecitu li wiehed jassumi li dexibuprofen ghandu riskji simili ghal ta' ibuprofen
(racemiku), li hija r-raguni ghall-inkluzjoni tieghu fl-ambitu ta' din il-procedura ta' riferiment.

L-ambitu tal-procedura ta' riferiment kien jinkludi biss formulazzjonijiet sistemici (ez. formulazzjonijiet
orali, preparazzjonijiet ghar-rektum) izda ma kienx jinkludi prodotti awtorizzati ghall-uzu biss fit-tfal
jew preparazzjonijiet topi¢i mahsuba ghal effetti lokali b'assorbiment sistemiku baxx (ez. kremi,
gellijiet, sprejs, preparazzjonijiet vaginali u ghall-ghajnejn).

Fir-rizultati tal-meta-analizi tan-netwerk ta' kollaborazzjoni tas-CNT li parzjalment wasslet ghal din I-
evalwazzjoni, dozi gholjin ta' ibuprofen (2400mg/jum) ziedu b'mod sinifikanti I-avvenimenti koronarji
magguri (MCE) (mewt minn MI jew minn mard tal-qalb koronarju (CHD)) izda mhux I-avvenimenti
vaskulari magguri (MVE) (MI mhux fatali, mewt koronarja, mewt minn MI jew minn CHD, puplesija
mhux fatali, mewt minn puplesija, kwalunkwe puplesija, u mewt vaskulari ohra). Il-proporzjon
aggustat tar-rata ghal ibuprofen vs pla¢ebo ghall-MCE u I-MVE kien ta' 2.22 (1.10-4.48) u 1.44 (0.89-
2.33), rispettivament. Fit-tgabbil ta' coxib vs ibuprofen, il-proporzjonijiet tar-rata kienu favur il-coxibs
kemm ghall-MCE kif ukoll ghall-MVE (jigifieri zieda zghira fir-riskju b'ibuprofen meta mqgabbel mal-
grupp tal-coxibs) izda dawn ma kinux statistikament sinifikanti.

Fil-konsiderazzjoni inizjali tal-meta-analizijiet tan-netwerk ta' kollaborazzjoni tas-CNT min-naha tal-
PRAC, tgajmu numru ta' mistogsijiet importanti rigward il-metodologija statistika li kienu kkunsidrati li
jillimitaw I-interpretazzjoni tar-rizultati, b'mod partikolari ghall-NSAIDs tradizzjonali (tNSAIDs), inkluz
ibuprofen. Ghalhekk, kienu mitluba aktar kjarifiki mill-Kollaborazzjoni tas-CNT dwar I-uzu tat-tgabbil
indirett ghat-tNSAIDs, I-immaniggjar ta' provi minghajr avvenimenti u segwitu igsar mill-medja ghall-
provi b'ibuprofen li jistghu jxaqilbu r-rizultati 'l fug ghal ibuprofen.

It-twegibiet tal-Kollaborazzjoni tas-CNT ghall-mistogsijiet tal-PRAC ikkonfermaw li I-provi minghajr
avvenimenti u r-randomizzazzjoni possibbli mhux ugwali mhumiex probabbli li introducew xi xaqliba
sinifikanti fir-rizultati tal-meta-analizi tan-netwerk ghal ibuprofen. It-twegibiet ikkonfermaw ukoll |i ftit
hemm evidenza aleatorja li tgabbel direttament ibuprofen ma' placebo u li r-rizultati tal-meta-analizi
tan-netwerk huma derivati princ¢ipalment minn studji li gabblu direttament il-coxibs ma' ibuprofen. Il-
PRAC hass li dan jaghmilha difficli biex jigi ggudikat id-dags ta' kwalunkwe xaqgliba (bias) li setghet
iddahhlet bi kwalunkwe differenza fil-popolazzjoni tal-istudju u d-dewmien tal-istudju.

It-twegibiet tal-Kollaborazzjoni tas-CNT ikkonfermaw ukoll i I-provi li gabblu ibuprofen ma' placebo
kienu igsar mill-provi li gabblu ibuprofen mal-coxibs u ghalhekk hemm il-possibbilta li I-inkluzjoni tal-
provi li gabblu ibuprofen ma' placebo fil-meta-analizi tan-netwerk setghet kabbret aktar milli suppost I-
effett tal-kura. Id-dejta pprovduta mill-provi ta' ibuprofen vs placebo hija limitata wisq sabiex tinstilet
xi konkluzjoni dwar ir-riskju.

Minhabba I-in¢ertezzi pendenti rigward id-daqs tax-xaqglibiet potenzjali fil-meta-analizi tan-netwerk u
n-nuqgqas ta' informazzjoni disponibbli li tgabbel direttament ibuprofen ma' plac¢ebo, il-PRAC kien tal-
fehma li kwalunkwe konkluzjoni dwar id-daqgs tar-riskju kardjovaskulari ta' ibuprofen, misluta minn din
il-meta-analizi, ghandha tkun ibbazata fuq ir-rizultati ta' studji li gabblu ibuprofen mal-coxibs u mhux
it-tgabbil indirett derivat mill-meta-analizi tan-netwerk.

B'mod generali, il-PRAC kien tal-opinjoni li d-dejta mill-provi ta' coxib vs ibuprofen tindika li r-riskji
kardjovaskulari ta' doza gholja ta' ibuprofen jistghu jkunu simili ghal dawk tal-coxibs.
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Diversi sorsi ohra ta' dejta infurmaw ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC, inkluzi d-dejta disponibbli minn
evalwazzjonijiet precedenti, studji klinici, il-letteratura ppubblikata kif ukoll dejta pprezentata mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHSs) ta' prodotti medicinali li fihom ibuprofen jew
dexibuprofen.

II-PRAC kien tal-opinjoni li d-dejta mill-provi klini¢i tissuggerixxi li dozi gholjin kuljum ta' ibuprofen
(2400mg/jum) huma assocjati ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti kardjovaskulari (MI, puplesija), li
jistghu jkunu simili ghal dak osservat bil-coxibs jew diclofenac. L-evalwazzjoni tad-dejta
epidemjologika aggornata tikkonferma s-sejbiet ta' evalwazzjonijiet precedenti tal-UE u ma tissuggerix
li ibuprofen f'dozi baxxi (£1200mg/jum) huwa assoc¢jat ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti
kardjovaskulari.

II-PRAC innota li ma hemm I-ebda dejta jew hemm biss dejta limitata dwar ir-riskju trombotiku
arterjali ta' ibuprofen f'dozi ta' bejn 1200mg u 2400mg/jum u ghalhekk ma jistax jigi determinat b'mod
ezatt kif jinbidel ir-riskju tul din il-medda ta' dozagg. Madankollu I-PRAC hass |i huwa probabbli li jkun
hemm zieda fir-riskju dipendenti fuq id-doza, b'dozi li jizdiedu bejn 1200mg u 2400mg/jum.

L-effett tat-tul tal-kura b'ibuprofen, fuq ir-riskju kardjovaskulari, ma giex studjat b'mod estensiv u
ghalhekk mhuwiex cert.

Ir-riskju kardjovaskulari jista' jkun oghla f'pazjenti b'mard kardjovaskulari, u ghandhom jigu evitati
dozi gholjin ta' ibuprofen f'din il-popolazzjoni. Bl-istess mod, m'ghandhomx jigu rakkomandati dozi
gholjin ta' kuljum lil pazjenti b'fatturi ta' riskju ghall-mard kardjovaskulari.

II-PRAC qies li, f'termini generali, I-informazzjoni kurrenti dwar il-prodott ghall-prodotti li fihom
ibuprofen diga fiha informazzjoni sinifikanti rigward ir-riskji kardjovaskulari. Madankollu, I-
informazzjoni dwar I-uzu ta' dozi gholjin ta' ibuprofen f'certi popolazzjonijiet li diga jkollhom mard
kardjovaskulari u/jew fatturi ta' riskju ghal avvenimenti trombotici arterjali jimmeritaha aktar kjarifika
u ghalhekk is-sezzjoni 4.4 u 4.8 ghandhom jigu aggornati

Ghalkemm ma hija disponibbli I-ebda dejta specifika dwar ir-riskju kardjovaskulari ta' dexibuprofen,
huwa mistenni riskju kardjovaskulari simili ghal dak ta' doza gholja ta' ibuprofen meta dexibuprofen
jintuza f'dozi ekwipotenti. Id-dejta pprezentata mill-MAHs kienet tappoggja b'mod generali d-
definizzjoni ta' doza gholja ta' dexibuprofen bhala 50% tad-doza gholja ta' ibuprofen. II-PRAC
ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ghal dexibuprofen ghandha tigi emendata bl-istess mod
bhall-informazzjoni dwar il-prodott ghal ibuprofen.

Rigward I-interazzjoni bejn ibuprofen u I-acidu acetilsali¢iliku, il-PRAC kien tal-opinjoni li d-dejta
farmakodinamika u epidemjologika gdida li tinvestiga interazzjoni possibbli bejn ibuprofen u I-acidu
acetilsaliciliku hija konsistenti mal-konkluzjonijiet tal-evalwazzjoni prec¢edenti ta' din il-kwistjoni
madwar I-UE kollha - li filwaqt li I-istudji farmakodinamici juru li ibuprofen jinibixxi |-effett tal-acidu
acetilsaliciliku kontra I-plejtlits meta jinghata fl-istess hin mieghu, I-implikazzjonijiet klinici ta' din |-
interazzjoni ghadhom mhumiex certi. II-PRAC ikkonkluda wkoll li I-possibbilta li I-uzu fit-tul, regolari ta'
ibuprofen jista' jnaqqgas |-effett kardjoprotettiv ta' doza baxxa tal-ac¢idu acetilsali¢iliku, ma tistax tigi
eskluza.

II-PRAC kien tal-opinjoni li s-sezzjonijiet 4.5 u 5.1 ghandhom jigu aggornati sabiex jirriflettu d-dejta
kurrenti dwar |-effett kliniku potenzjali tal-interazzjoni farmakodinamika meta ibuprofen jittiehed mal-
acidu acetilsaliciliku.

Ftit tezisti dejta disponibbli dwar interazzjoni potenzjali bejn dexibuprofen u |-a¢idu acetilsaliciliku.
Madankollu, ir-rizultati ta' studju farmakodinamiku uniku pprezentat minn wiehed mill-MAHs bi twegiba
ghall-mistogsijiet tal-PRAC jissuggerixxu li dexibuprofen inagqas ukoll I-effett tal-acidu acetilsaliciliku
kontra I-plejtlits ex vivo. II-PRAC kien tal-opinjoni li kwalunkwe aggornament fl-informazzjoni dwar il-
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prodott ghal ibuprofen ghandha tigi applikata wkoll ghall-informazzjoni dwar il-prodott ghal
dexibuprofen, b'kont mehud ta' kwalunkwe dettall specifiku ghal dexibuprofen, ez. doza ekwipotenti.

Ir-rakkomandazzjoni ghal aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tkun applikabbli
ghall-prodotti medicinali kollha li fihom ibuprofen u dexibuprofen, irrispettivament mid-doza massima
ta' kuljum rakkomandata.

Wara li nnota dan kollu ta' hawn fugq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-
prodotti medicinali li fihom ibuprofen u dexibuprofen (formulazzjonijiet sistemici) jibga' favorevoli
soggett ghall-bidliet magbula fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Konkluzjonijiet generali u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq

Billi,
e II-PRAC ikkunsidra |I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn

dejta ta’ farmakovigilanza, ghall-prodotti medicinali li fihom ibuprofen u dexibuprofen
(formulazzjonijiet sistemici).

e II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta disponibbli fir-rigward tar-riskju kardjovaskulari tal-
prodotti medicinali li fihom ibuprofen u dexibuprofen u fir-rigward tal-interazzjoni potenzjali
bejn ibuprofen/dexibuprofen u I-acidu acetilsaliciliku, filwaqt li rrikonoxxa I-konkluzjonijiet minn
evalwazzjonijiet prec¢edenti, is-sottomissjonijiet mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq, u dejta addizzjonali minn ri¢erkaturi indipendenti.

e II-PRAC qies li fir-rigward tar-riskji trombotici arterjali ta' ibuprofen, id-dejta disponibbli sal-lum
minn provi klini¢i aleatorji, studji osservazzjonali u studji epidemjologici individwali, inkluza I-
meta-analizi taghhom, tikkonferma li ibuprofen f'dozi gholjin (2400mg jew aktar kuljum) huwa
assocjat ma' zieda fir-riskju ta' avvenimenti trombotici arterjali. Kien osservat li dan ir-riskju
jista' jkun simili ghal dak tal-inibituri selettivi ta' COX-2. Id-dejta disponibbli ma tissuggerix li
ibuprofen f'dozi baxxi (1200mg jew angas fil-gurnata) huwa assocjat ma' zieda fir-riskju ta'
avvenimenti trombotici arterjali.

e II-PRAC qgies li ghalkemm ma hija disponibbli I-ebda dejta specifika dwar ir-riskju
kardjovaskulari ta' dexibuprofen, huwa mistenni riskju kardjovakulari simili ghal dak ta' doza
gholja ta' ibuprofen meta dexibuprofen jintuza f'dozi ekwipotenti.

e II-PRAC qies li fir-rigward tal-interazzjoni bejn ibuprofen/dexibuprofen u I-acidu acetilsaliciliku,
I-istudji farmakodinamici disponibbli sal-lum juru li ibuprofen/dexibuprofen jinibixxu I-effett tal-
acidu acetilsaliciliku kontra I-plejtlits meta dan jinghata fl-istess hin maghhom. Id-dejta
epidemjologika disponibbli sal-lum, madankollu, ma turix interazzjoni klinikament sinifikanti
izda I-possibbilta li I-uzu fit-tul, regolari ta' ibuprofen jista' jnaqqas |-effett kardjoprotettiv ta'
doza baxxa tal-ac¢idu acetilsali¢iliku, ma tistax tigi eskluza.

e II-PRAC qgies li f'termini generali, I-informazzjoni kurrenti dwar il-prodotti li fihom ibuprofen u
dexibuprofen diga fiha informazzjoni sinifikanti rigward ir-riskji kardjovaskulari u I-interazzjoni
farmakodinamika mal-acidu acetilsaliciliku. Madankollu, il-PRAC ikkonkluda li |-informazzjoni
dwar ir-riskji assocjati mal-uzu ta' dozi gholjin ta' ibuprofen/dexibuprofen f'certi
popolazzjonijiet li diga jkollhom mard kardjovaskulari u/jew fatturi ta' riskju ghal avvenimenti
trombotici arterjali, jimmeritaha aktar kjarifika, kif ukoll xi informazzjoni addizzjonali dwar I-
effett kliniku potenzjali tal-interazzjoni farmakodinamika meta jittiehdu mal-acidu
acetilsaliciliku.
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II-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti medicinali li fihom ibuprofen u
dexibuprofen (formulazzjonijiet sistemici) jibga' favorevoli soggett ghall-bidliet magbula fl-
informazzjoni dwar il-prodott.

II-PRAC ghalhekk irrakkomanda I-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-
prodotti medicinali kollha msemmija fl-Anness I, u li ghalihom |-emendi tas-sezzjonijiet rilevanti tas-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott u tal-fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-Anness III tar-
rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ftehim mas-CMDh

Is-CMDh, wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC datata 10 ta' April 2015 skont I-Artikolu
107k(1) u (2) tad-Direttiva 2001/83/KE, jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i generali mill-PRAC u mal-
varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq tal-prodotti medicinali li fihom
ibuprofen jew dexibuprofen (formulazzjonijiet sistemici) kif stabbilit fl-Anness III.

L-iskeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim hija stabbilita fl-Anness IV.

510



