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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

Ibuprofen to niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ) stosowany w fagodzeniu stanu zapalnego, bélu i
goraczki. Jest on czesto stosowany i szeroko dostepny bez recepty, zazwyczaj w dawkach <1200 mg
na dobe, w leczeniu réznych przypadtosci, w tym bédlu, goraczki, zmian reumatycznych i drobnych
dolegliwosci. Ibuprofen jest rdwniez przepisywany w leczeniu przewlektych choréb reumatycznych,
takich jak choroba zwyrodnieniowa stawdéw (zazwyczaj podaje sie dawki powyzej 1200 mg na dobe).

Ibuprofen zawiera réwne ilosci R(-)-ibuprofenu i S(+)-ibuprofenu. Poniewaz to enancjomer S(+), a nie
enancjomer R(-), wykazuje dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe, jako produkt leczniczy dostepny
jest réwniez deksibuprofen, ktéry zawiera wytacznie S(+)-ibuprofen. Zatwierdzone wskazania do
stosowania deksibuprofenu sg podobne do tych dla ibuprofenu.

Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem NLPZ, w tym ibuprofenu, byto przez ostatnie lata
uwaznie monitorowane. W poprzedniej ocenie przeprowadzonej w 2006 r. stwierdzono, ze NLPZ jako
grupa lekédw byty zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowych, choé
ryzyko byto wieksze w przypadku selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy-2 (COX-2) (znanych
rowniez pod nazwa ,koksyby”). Dostepne w tamtym czasie dane z badan klinicznych sugerowaty, ze
ibuprofen podawany w wysokich dawkach (2400 mg na dobe) moze by¢ zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowych (np. zawatu miesnia sercowego lub udaru
madzgu). Ogodlnie badania epidemiologiczne nie wskazywaty, by ibuprofen podawany w niskich dawkach
(£1200 mg na dobe) byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tetniczych zdarzen
zakrzepowych, w szczegdlnosci zawatu mieénia sercowego?.

W innej ocenie, przeprowadzonej przez CHMP w 2012 roku, uwzgledniono wszystkie opublikowane do
tamtego czasu dowody z badan epidemiologicznych, metaanaliz wynikéw badan klinicznych i badan
obserwacyjnych, jak rowniez wynikow badan w ramach projektu dotyczacego bezpieczenstwa
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (SOS) sfinansowanego przez Komisje Europejska ze srodkow
siddmego programu ramowego. Na podstawie dostepnych dowodoéw w ocenie stwierdzono, zgodnie z
wczesniejszymi wnioskami, ze ibuprofen w wysokich dawkach moze by¢ zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowych, a w niskich dawkach zaleznos$¢ ta nie zawsze
wystepuje?.

Od oceny przeprowadzonej w 2012 roku zespdt Coxib and traditional NSAID Triallists (CNT)
opublikowat wyniki duzej metaanalizy obejmujacej ponad 600 randomizowanych badan klinicznych.
Wyniki sugerowaty, ze ryzyko sercowo-naczyniowe przy przyjmowaniu wysokiej dawki ibuprofenu
(2400 mg) moze by¢ réwniez podobne do inhibitoréw COX-23.

Uwzgledniajac powyzsze informacje oraz powszechnos$¢ stosowania ibuprofenu, Wielka Brytania uznata,
ze w interesie Unii jest skierowanie do PRAC kwestii produktow zawierajacych ibuprofen i deksibuprofen
do stosowania uktadowego, aby wydat on zalecenie na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczace
tego, czy nowe dowody na istnienie ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowych podczas przyjmowania
wysokich dawek, 2400 mg na dobe lub wyzszych, przez osoby doroste oraz nowe dowody dotyczace
interakcji z niskimi dawkami kwasu acetylosalicylowego wymagajq zaktualizowania porad dla lekarzy i
pacjentéw, w tym ostrzezen i przeciwwskazan wymienionych w aktualnej informacji o produkcie, oraz czy
potrzebne sg tez inne dziatania nadzorcze.

1 Informacje dotyczace oceny przeprowadzonej w 2006 roku znajduja sie na stronie internetowej
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf

2 Informacje dotyczace oceny przeprowadzonej w 2012 roku znajdujq sie na stronie internetowej
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 (Dziatanie niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych na uktad naczyniowy i gérny
odcinek przewodu pokarmowego: metaanalizy danych poszczegdlnych uczestnikdw z randomizowanych badan klinicznych).
Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) Collaboration. The Lancet — 30 maja 2013 r.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/11/WC500134717.pdf

Procedurg objeto produkty lecznicze zawierajace ibuprofen (w postaci mieszaniny racemicznej) i
deksibuprofen (S(+)-ibuprofen). Chociaz istnieje bardzo niewiele dostepnych danych dotyczacych ryzyka
wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowych zwigzanych ze stosowaniem deksibuprofenu lub
ewentualnej interakcji pomiedzy deksibuprofenem a niskg dawka kwasu acetylosalicylowego,
uzasadnione jest zatozenie, ze ryzyko wynikajace ze stosowania deksibuprofenu jest podobne jak w
przypadku (mieszaniny racemicznej) ibuprofenu, dlatego wtaczono go do niniejszej procedury
arbitrazowej.

Procedura arbitrazowa obejmowata tylko preparaty uktadowe (np. preparaty doustne i doodbytnicze), a
nie objeta produktéw dopuszczonych do obrotu i stosowania wytacznie u dzieci oraz preparatéw
stosowanych powierzchniowo o dziataniu miejscowym i o matym wchtanianiu uktadowym (np. kremow,
zeli, aerozoli, preparatow do stosowania w pochwie i preparatéw okulistycznych).

W wyniku metaanalizy sieci CNT Collaboration, ktéra czesciowo przyczynita sie do wszczecia tej
procedury oceny, wysokie dawki ibuprofenu (2400 mg na dobe) znacznie zwiekszyty czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen wiencowych (ang. major coronary events, MCE) ($mierci
spowodowanej zawatem serca lub chorobg wiencowg (CHD)), ale nie powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. major vascular events, MVE) (niezakonczonych $miercig zawatéw serca, $Smierci
wiencowej, $mierci spowodowanej zawatem lub chorobg wiencowg, niezakonczonych $miercig udaréw,
$mierci spowodowanej udarem, udardéw w ogdle i innych przypadkéw $mierci spowodowanej zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi). Skorygowane ryzyko wzgledne dla ibuprofenu w poréwnaniu z placebo pod
katem wystepowania MCE i MVE wynosito odpowiednio 2,22 (1,10-4,48) i 1,44 (0,89-2,33). W
poréwnaniach koksybéw i ibuprofenu wartosci ryzyka wzglednego byly korzystniejsze dla koksybow
zaréwno pod katem wystepowania MCE, jak i MVE (tj. nieznacznie zwiekszone ryzyko w grupie
przyjmujacej ibuprofen w poréwnaniu z grupg przyjmujaca koksyby), ale réznice te nie byly istotne
statystycznie.

Na poczatku rozpatrywania przez PRAC metaanaliz wykonanych przez sie¢ CNT Collaboration podniesiono
szereg waznych kwestii dotyczacych metodologii statystycznej, ktére zostaty uznane za ograniczajace
interpretacje wynikéw, w szczegdlnosci w odniesieniu do tradycyjnych NLPZ (tNLPZ), w tym ibuprofenu.
Z zwigzku z tym zazadano od sieci CNT Collaboration dalszych wyjasnien dotyczacych stosowania
posrednich poréwnan tNLPZ, opracowania badan klinicznych bez zgtoszonych zdarzen niepozadanych i
krotszego niz $redni czasu trwania fazy kontrolnej badan nad ibuprofenem, co mogtoby znieksztatcic¢
wyniki na jego korzysc.

Odpowiedzi sieci CNT Collaboration na pytania PRAC potwierdzity, ze jest mato prawdopodobne, aby
badania kliniczne bez zgtoszonych zdarzen niepozadanych i ewentualna nierdwnomierna randomizacja
znieksztatcity w istotny sposob wyniki metaanalizy dotyczacej ibuprofenu. Odpowiedzi potwierdzity
takze, ze istnieje bardzo niewiele danych z badan randomizowanych, w ktérych bezposrednio
poréwnywano dziatanie ibuprofenu i placebo, oraz ze wyniki metaanalizy opierajq sie gtdwnie na
badaniach, w ktorych bezposrednio poréwnywano dziatanie koksybéw i ibuprofenu. PRAC byt zdania, ze
utrudnia to ocene wielkosci wszelkich odchylen, ktére mogty zosta¢ spowodowane przez réznice w
badanych populacjach i czasie trwania badan.

Odpowiedzi sieci CNT Collaboration potwierdzity réwniez, ze badania, w ktorych poréwnywano dziatanie
ibuprofenu i placebo, trwaty krdécej niz badania, w ktérych poréwnywano dziatanie ibuprofenu i
koksybow, dlatego istnieje mozliwos¢, ze uwzglednienie w metaanalizie sieci badan poréwnujacych
dziatanie ibuprofenu i placebo mogtoby zawyzy¢ skutecznos$¢ leczenia. Dane z badan poréwnujacych
dziatanie ibuprofenu i placebo sg zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciggna¢ jakiekolwiek wnioski
dotyczace ryzyka.

Biorgc pod uwage duze watpliwosci w zakresie wielkosci potencjalnych odchylen w metaanalizie sieci
oraz niedostatek dostepnych informacji z bezposrednich poréwnan ibuprofenu i placebo, PRAC byt
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zdania, ze jakiekolwiek wnioski na temat wielkosci ryzyka sercowo-naczyniowego wynikajacego z
dziatania ibuprofenu, ktére mozna wyciagna¢ z tej metaanalizy, powinny opierac sie na wynikach
badan, w ktérych poréwnywano dziatanie ibuprofenu i koksybdéw, a nie na posrednich poréwnaniach
pochodzacych z metaanalizy.

Ogolnie PRAC uznat, ze dane z badan poréwnujacych dziatanie ibuprofenu i koksybéw wskazuja, ze
ryzyko sercowo-naczyniowe w przypadku wysokich dawek ibuprofenu moze by¢ podobne ryzyka
wystepujacego w przypadku koksybow.

PRAC uzyskat informacje z kilku innych Zzrédet, w tym dostepne dane z poprzednich przegladéw, badan
klinicznych, opublikowanego piSmiennictwa, a takze dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéow leczniczych zawierajacych ibuprofen lub
deksibuprofen.

PRAC byt zdania, ze dane z badan klinicznych sugerujg, iz wysokie dobowe dawki ibuprofenu

(2400 mg/dobe) sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
(zawatu serca, udaru mozgu), ktére moze by¢ podobne do ryzyka wystepujacego w przypadku koksybdéw
lub diklofenaku. Przeglad zaktualizowanych danych epidemiologicznych potwierdza ustalenia
poprzedniego przegladu UE i nie sugeruje, aby ibuprofen przyjmowany w niskich dawkach

(21200 mg/dobe) byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

PRAC zauwazyt brak lub ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen
zakrzepowych zwigzanego z przyjmowaniem ibuprofenu w dawkach od 1200 mg do 2400 mg na dobe i
z tego powodu nie mozna okresli¢ dokfadnie, jak ryzyko to zmienia sie w tym zakresie dawkowania.
Jednak PRAC uznat, ze prawdopodobnie ryzyko zwieksza sie wraz ze wzrostem dawki od 1200 mg do
2400 mg na dobe.

Oddziatywanie ibuprofenu w czasie trwania leczenia na ryzyko sercowo-naczyniowe nie zostato
gruntownie przebadane i w zwigzku z tym jest niejasne.

Ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢ wieksze u pacjentédw z chorobg sercowo-naczyniowg i w tej
populacji nalezy unika¢ przyjmowania wysokich dawek ibuprofenu. Podobnie wysokie dawki dobowe nie
powinny by¢ zalecane pacjentom, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka wystgpienia choroby uktadu
sercowo-naczyniowego.

PRAC uznat, ze obecna tres¢ informacji o produkcie dla produktdw zawierajgcych ibuprofen zasadniczo
zawiera juz istotne informacje dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednak informacje dotyczace
stosowania wysokich dawek ibuprofenu w niektdrych populacjach z istniejgcg wczesniej chorobg
sercowo-nhaczyniowq i/lub czynnikami ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowych wymagaja
doktadniejszego wyjasnienia, w zwigzku z czym nalezy zaktualizowac punkty 4.4 i 4.8.

Cho¢ brakuje szczegdtowych danych dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze
stosowaniem deksibuprofenu, oczekuje sie, ze bedzie ono podobne jak w przypadku przyjmowania
dawki réwnowaznej z wysoka dawka ibuprofenu. Dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne
znaczaco wsparty okreslenie wysokiej dawki deksibuprofenu jako 50% wysokiej dawki ibuprofenu.
PRAC stwierdzit, ze informacje o produkcie dla deksibuprofenu nalezy zmieni¢ w ten sam sposob jak
informacje o produkcie dla ibuprofenu.

W kwestii interakcji pomiedzy ibuprofenem i kwasem acetylosalicylowym PRAC byt zdania, ze nowe
dane farmakodynamiczne i epidemiologiczne, majace wyjasni¢ ewentualne interakcje pomiedzy tymi
produktami, sa zgodne z wnioskami z poprzednich ocen UE dotyczacych tego problemu — cho¢ badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze ibuprofen hamuje dziatanie przeciwptytkowe kwasu
acetylosalicylowego podczas jednoczesnego podawania, skutki kliniczne takiej interakcji sq nadal
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niejasne. Ponadto PRAC stwierdzit, ze nie mozna wykluczy¢, iz regularne i dtugotrwate stosowanie
ibuprofenu moze zmniejszy¢ dziatanie kardioprotekcyjne niskich dawek kwasu acetylosalicylowego.

PRAC byt zdania, ze nalezy zaktualizowac¢ punkty 4.5 i 5.1 w celu odzwierciedlenia aktualnych danych
dotyczacych potencjalnego dziatania klinicznego interakcji farmakodynamicznych podczas
jednoczesnego przyjmowania ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego.

Istniejg ograniczone dane dotyczace potencjalnej interakcji pomiedzy deksibuprofenem i kwasem
acetylosalicylowym. Jednak wyniki jednego badania farmakodynamicznego przedstawione przez jeden z
podmiotow odpowiedzialnych w odpowiedzi na pytania PRAC sugerujg, ze deksibuprofen réowniez
zmniejsza dziatanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego ex vivo. PRAC byt zdania, ze wszelkie
aktualizacje informacji o produkcie dla ibuprofenu powinny by¢ réwniez wprowadzone do informacji o
produkcie dla deksibuprofenu przy uwzglednieniu czynnikéw witasciwych dla deksibuprofenu, np.
rownowaznej dawki.

Zalecenia dotyczace aktualizacji informacji o produkcie powinny mie¢ zastosowanie dla wszystkich
produktow leczniczych zawierajacych ibuprofen lub deksibuprofen niezaleznie od maksymalnej
zalecanej dawki dobowej.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze kwestie, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktéw (preparatéw uktadowych) zawierajacych ibuprofen lub deksibuprofen pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.

0golny wniosek i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wynikajaca z danych z
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczaca produktéw leczniczych (preparatéw
uktadowych) zawierajacych ibuprofen lub deksibuprofen;

e PRAC uwzglednit wszystkie dostepne dane dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych ibuprofen lub deksibuprofen oraz
potencjalnych interakcji pomiedzy ibuprofenem/deksibuprofenem i kwasem acetylosalicylowym,
biorgc pod uwage wnioski z poprzednich przegladéw, dane dostarczone przed podmioty
odpowiedzialne oraz dodatkowe dane od niezaleznych naukowcow;

e PRAC uznat, ze w odniesieniu do ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowych
zwigzanych ze stosowaniem ibuprofenu dostepne do tej pory dane pochodzace z
randomizowanych badan klinicznych, badan obserwacyjnych i indywidualnych badan
epidemiologicznych, wraz z ich metaanalizami, podtrzymuja poglad, ze ibuprofen podawany w
wysokich dawkach (co najmniej 2400 mg na dobe) jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowych. Zaobserwowano, ze ryzyko to moze by¢ podobne
do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem selektywnych inhibitoréw COX-2. Dostepne dane nie
wskazujg na to, aby ibuprofen w niskich dawkach (réwnych Iub nizszych niz 1200 mg na dobe)
byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowych;

e PRAC uznat, ze cho¢ brakuje szczegdtowych danych dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego
zwigzanego ze stosowaniem deksibuprofenu, oczekuje sie, ze bedzie ono podobne jak w
przypadku przyjmowania dawki rbwnowaznej z wysoka dawka ibuprofenu;

e PRAC uznat, ze w odniesieniu do interakcji pomiedzy ibuprofenem/deksibuprofenem i kwasem
acetylosalicylowym dostepne do tej pory wyniki badan farmakodynamicznych wskazujg, ze
ibuprofen/deksibuprofen hamujg dziatanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego podczas
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jednoczesnego przyjmowania. Dostepne do tej pory dane epidemiologiczne nie wykazuja
jednak istotnych klinicznie interakcji, ale nie mozna wykluczy¢, ze regularne i dtugotrwate
stosowanie ibuprofenu moze zmniejszy¢ dziatanie kardioprotekcyjne niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego;

e PRAC uznatl, ze obecna tres¢ informacji o produkcie dla produktéw zawierajgcych ibuprofen lub
deksibuprofen zasadniczo zawiera juz istotne informacje dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego
i interakcji farmakodynamicznych z kwasem acetylosalicylowym. PRAC stwierdzit jednak, ze
informacje dotyczace ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem wysokich dawek
ibuprofenu/deksibuprofenu w pewnych populacjach z istniejgcg wczesniej choroba sercowo-
naczyniowq i/lub czynnikami ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowych wymagajg
doktadniejszego wyjasnienia, jak réwniez uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych
potencjalnego dziatania klinicznego interakcji farmakodynamicznych przy jednoczesnym
przyjmowaniu kwasu acetylosalicylowego,

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktdw leczniczych (preparatéow
uktadowych) zawierajacych ibuprofen lub deksibuprofen pozostaje korzystny pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich
produktoéw leczniczych wymienionych w aneksie I, w przypadku ktérych zmiany w odpowiednich
czesciach charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie 111 do
zalecenia PRAC.

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 10 kwietnia 2015 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh zgodzita sie z ogoétem wnioskéw naukowych PRAC i ze zmiang warunkéw pozwolen
na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych (preparatéw uktadowych) zawierajacych
ibuprofen lub deksibuprofen, jak przedstawiono w aneksie I1l.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie IV.
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