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Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

Ibuprofén je nesteroidny protizapalovy liek (NSAID), ktory sa pouZiva na zmiernenie zapalu, bolesti a
horucky. Pouziva sa bezne a je dostupny bez lekarskeho predpisu; podava sa zvycajne v davkach
<1200 mg denne na lieCbu réznych stavov vratane bolesti, horucky, reumatickych stavov a menej
zavaznych ochoreni. Ibuprofén sa predpisuje aj na dlhodoby manazment reumatickych stavov, ako je
osteoartritida (zvyCajne vyssie davky ako 1200 mg denne).

Ibuprofén obsahuje rovnaké mnozstvo R(-)-ibuprofénu a S(+)-ibuprofénu. Kedze je to S(+)-
enantiomér, ktory ma protizapalovy a analgeticky ucinok, a nie R(-)-enantiomér, dexibuprofén, ktory
obsahuje len S(+)-ibuprofén, je tiez dostupny ako liek. Schvalené indikacie pre dexibuprofén su
podobné ako pre ibuprofén.

V poslednych rokoch sa pozorne skiima kardiovaskularne riziko slvisiace s liekmi NSAID vratane
ibuprofénu. Na zaklade predchadzajuceho preskimania, ktoré sa uskutocnilo v roku 2006, sa dospelo k
zaveru, ze lieky NSAID ako trieda slvisia so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti, aj
ked’ sa toto riziko povazovalo za vysSie v pripade selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2)
(znamych tiez ako koxiby). Z tdajov z klinickych skisani v tom cCase vyplyvalo, ze ibuprofén

vo vysokej davke (2 400 mg denne) mdze suvisiet so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych
udalosti (ako je napriklad infarkt myokardu alebo mftvica). Epidemiologické Studie nenaznacovali, ze
ibuprofén v nizkych davkach (<1200 mg denne) suvisi so zvySenym rizikom arteridlnych
trombotickych udalosti, najma s infarktom myokardu (IM)*.

V roku 2012 vybor CHMP vykonal dalsie hodnotenie, pricom vzal na vedomie v3etky dostupné
publikované dbkazy z epidemiologickych Stadii a tiez meta-analyzy klinickych skdSani a pozorovacich
studii, ako aj vysledky vyskumného projektu bezpecnosti nesteroidnych protizapalovych liekov (SOS),
ktory financovala Eur6pska komisia v ramci siedmeho ramcového programu. Na zaklade dostupnych
dbkazov bol v ramci preskimania vyvodeny zaver, ktory je v sulade s predchadzajucimi zavermi, ze
ibuprofén podavany vo vysokej ddvke mdze stvisiet so zvySenym rizikom arteridlnych trombotickych
udalosti a Ze ibuprofén podavany v nizkych davkach nesudvisi konzistentne so zvySenym rizikom
arterialnych trombotickych udalosti?.

Od preskimania, ktoré bolo vykonané v roku 2012, skupina spolupracovnikov pre koxiby a tradi¢né
lieky NSAID (CNT) publikovala vysledky rozsiahlej meta-analyzy zahffajlucej ako 600 randomizovanych
klinickych skdsani. Vysledky naznacuju, Zze kardiovaskularne riziko pri pouziti vysokej davky ibuprofénu
(2400 mg) mdze byt podobné ako v pripade inhibitorov COX-23.

Vzhladom na uvedené skutocnosti a rozsSirené pouzivanie ibuprofénu Spojené kralovstvo usudilo, ze v
zaujme Unie je predlozit lieky obsahujlce ibuprofén a dexibuprofén na systémové pouzitie vyboru
PRAC a poziadat ho, aby poskytol odporac¢anie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, & nové dbkazy o
riziku trombotickych udalosti, ked' sa tieto lieky pouzivaju vo vysokych davkach, v davke 2400 mg
denne, alebo vo vysSich davkach u dospelych, a nové ddkazy o interakcii s kyselinou acetylsalicylovou
v nizkej davke vyzaduju aktualizaciu informacii pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov vratane
upozorneni alebo kontraindikacii uvedenych v aktualnych informéaciach o vyrobku pre ibuprofén, alebo
¢i bude potrebné nejaké iné regulacné opatrenie.

1 Informacie o preskimani, ktoré sa uskutocnilo v roku 2006, sa nachadzaju na adrese
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500054344.pdf

2 Informacie o preskimani, ktoré sa uskutocnilo v roku 2012, sa nachadzaju na adrese
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

416


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

Tento postup sa tyka liekov obsahujucich (racemicky) ibuprofén a dexibuprofén (S(+)-ibuprofén). Aj
ked' je k dispozicii velmi malo Udajov o riziku arterialnych trombotickych udalosti stvisiacich s
pouzivanim dexibuprofénu, alebo 0 moznej interakcii medzi dexibuprofénom a kyselinou
acetylsalicylovou v nizkej ddvke, mdzZe sa odévodnene predpokladat, Ze dexibuprofén stvisi s
podobnymi rizikami ako (racemicky) ibuprofén, a preto je zahrnuty do tohto postupu pri predlozeni
podnetu.

Tento postup pri predloZzeni podnetu sa tyka len systémovych foriem (napr. peroralne formy, rektalne
pripravky), ale netyka sa liekov povolenych na pouzitie vylu¢ne u deti, alebo topickych pripravkov
urcenych na lokalne pouzitie s nizkou systémovou absorpciou (napr. krémy, gély, spreje, vaginalne a
ocCné pripravky).

Podla vysledkov meta-analyzy siete spolupracovnikov CNT, ktoré Ciastocne iniciovali toto preskiimanie,
vysoké davky ibuprofénu (2400 mg/den) vyrazne zvysili vyskyt zavaznych koronarnych udalosti (MCE)
(smrt v désledku IM alebo ischemickej choroby srdca (ICHS)), ale nezvysili vyskyt zavaznych
vaskularnych udalosti (MVE) (IM bez naslednej smrti, koronarna smrt, smrt v désledku IM alebo ICHS,
mftvica bez naslednej smrti, smrt v désledku mftvice a smrt v désledku inej vaskuldrnej udalosti).
Upravena miera vyskytu MCE pre ibuprofén v porovnani s placebom bola 2,22 (1,10-4,48) a upravena
miera vyskytu MVE bola 1,44 (0,89-2,33). Pri porovnaniach koxibov s ibuprofénom bola miera vyskytu
MCE aj MVE v prospech koxibov (t. j. trochu zvySené riziko v skupine uzivajucej ibuprofén v porovnani
so skupinou uzivajucou koxiby), ale nebola Statisticky vyznamna.

V pbévodnom stanovisku vyboru PRAC k meta-analyzam siete spolupracovnikov CNT bolo vznesenych
niekolko dolezitych otdzok ohladom Statistickej metodiky, ktoré zrejme obmedzili interpretaciu
vysledkov, najma pre tradi¢né lieky NSAID (tNSAID) vratane ibuprofénu. Preto boli potrebné dalsie
vysvetlenia siete spolupracovnikov CNT tykajlce sa pouZzitia nepriamych porovnani liekov tNSAID,
spracovania skusani, v ktorych sa nevyskytla Ziadna udalost a kratSieho ako priemerného sledovania v
skdsaniach s ibuprofénom, ¢o mohlo zvysit vysledky pre ibuprofén.

Odpovedami siete spolupracovnikov CNT na otazky vyboru PRAC sa potvrdilo, Ze skG8ania, v ktorych

sa nevyskytla Ziadna udalost a moZnéa nevyrovnana randomizécia pravdepodobne nezaniesli

do vysledkov meta-analyzy siete pre ibuprofén vyznamnu odchylku. Odpovedami sa takisto potvrdilo,
Ze je k dispozicii velmi malo randomizovanych dékazov priamo porovnavajucich ibuprofén s placebom
a Ze vysledky meta-analyzy siete su odvodené najma zo Stadii, ktoré priamo porovnavali koxiby

s ibuprofénom. Vybor PRAC dospel k ndzoru, ze je tazké posudit rozsah akychkolvek odchylok, ktoré

mohli byt zanesené akymikolvek rozdielmi v skimanej populdcii a v trvani Studie.

Odpovedami siete spolupracovnikov CNT sa tiez potvrdilo, Ze skdsania, v ktorych sa porovnaval
ibuprofén s placebom, boli kratSie ako skuSania, v ktorych sa porovnaval ibuprofén s koxibmi, a preto
je mozné, ze zahrnutie skdSani, v ktorych sa porovnaval ibuprofén s placebom do meta-analyzy siete
by mohlo nadhodnotit tcinok lie¢by. Udaje ziskané v skudaniach s ibuprofénom v porovnani s
placebom su priliS obmedzené na vyvodenie akychkolvek zaverov o riziku.

Vzhladom na nevyrieSené nejasnosti ohladom rozsahu potencialnych odchylok v meta-analyzach siete
a vzhladom na nedostatoc¢né dostupné informacie priamo porovnavajuce ibuprofén s placebom vybor
PRAC dospel k nazoru, Ze akékolvek zavery o rozsahu kardiovaskularneho rizika ibuprofénu vyvodené
z tejto meta-analyzy maju byt zaloZené na vysledkoch $tddii, v ktorych sa porovnaval ibuprofén s
koxibmi, a nie na nepriamych porovnaniach odvodenych z meta-analyzy siete.

Vybor PRAC dospel k celkovému nazoru, Ze z tdajov zo skdSani s koxibmi v porovnani s ibuprofénom
vyplyva, Zze kardiovaskularne rizika ibuprofénu vo vysokej ddvke mdzu byt podobné ako v pripade
koxibov.
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Odporucanie vyboru PRAC je zaloZzené na niekolkych dalSich zdrojoch Gdajov vratane dostupnych
Udajov z predchadzajucich preskimani, klinickych stuadii, publikovanej literatury, ako aj udajov, ktoré
predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce ibuprofén alebo dexibuprofén.

Vybor PRAC dospel k nazoru, ze udaje z klinickych skisani naznacuju, ze vysoké denné davky
ibuprofénu (2400 mg/den) suvisia so zvySsenym rizikom kardiovaskularnych udalosti (IM, mftvica),
ktoré mdze byt podobné ako v pripade koxibov alebo diklofenaku. Preskimanim aktualizovanych
epidemiologickych Gdajov sa potvrdzuju zistenia predchadzajlcich preskimani v ramci EU

a nenaznacuje, ze ibuprofén v nizkych davkach (<1200 mg/den) suvisi so zvySenym rizikom
kardiovaskularnych udalosti.

Vybor PRAC poznamenal, ze k dispozicii nie st ziadne alebo si obmedzené Udaje o arterialnom
trombotickom riziku ibuprofénu v dadvkach 1200 mg az 2400 mg/den, a preto sa neda presne urdit, ako
sa toto riziko meni v tomto davkovacom rozsahu. Vybor PRAC vSak usudil, Zze zvySenie rizika so
stupajucimi davkami v rozsahu 1200 mg az 2400 mg/den pravdepodobne zavisi od davky.

Vplyv trvania lie¢by ibuprofénom na kardiovaskularne riziko sa neskimal vo velkom rozsahu, a preto
nie je jasny.
Kardiovaskularne riziko mdze byt vyssie u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim a v tejto populcii

sa preto treba vyhybat vysokym dévkam ibuprofénu. Vysoké denné davky sa neodporidaji ani u
pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenie.

Vybor PRAC usudil, Ze aktualne informacie o vyrobku pre lieky obsahujlce ibuprofén uz obsahuju
doélezité informacie o kardiovaskularnych rizikach. Informacie o pouzivani vysokych davok ibuprofénu v
urcitych populdciach s existujucim kardiovaskularnym ochorenim a/alebo rizikovymi faktormi pre
arterialne trombotické udalosti véak vyzaduju dalSie vysvetlenie, a preto mé byt aktualizovana dast 4.4
a 4.8.

Aj ked' nie su k dispozicii ziadne konkrétne Udaje o kardiovaskularnom riziku dexibuprofénu, ocakava
sa podobné kardiovaskularne riziko ako v pripade vysokych davok ibuprofénu, ked' sa dexibuprofén
pouziva v ekvivalentnych davkach. Udaje, ktoré predloZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh,

vo velkej miere podporuju definiciu vysokej davky dexibuprofénu ako 50 % vysokej davky ibuprofénu.
Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o vyrobku pre dexibuprofén sa maju zmenit rovnakym
spésobom ako informacie o vyrobku pre ibuprofén.

Pokial' ide o interakciu medzi ibuprofénom a kyselinou acetylsalicylovou, vybor PRAC dospel k nazoru,
Ze nové farmakodynamické a epidemiologické Gdaje skiumajuce moznu interakciu medzi ibuprofénom a
kyselinou acetylsalicylovou su konzistentné so zavermi predchadzajliceho preskimania tejto otazky v
ramci EU — Ze aj ked farmakodynamické stddie dokazujl, ze ibuprofén inhibuje protizrazavy ucinok
kyseliny acetysalicylovej, ked' sa podava subezne, klinické dbsledky takejto interakcie stale nie su
jasné. Vybor PRAC dospel tiez k zdveru, Ze sa neda vylucit moznost, Ze pravidelné, dlhodobé
pouzivanie ibuprofénu méze znizit kardioprotektivny G¢inok kyseliny acetylsalicylovej podavanej

Vv nizkej davke.

Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze v ¢asti 4.5 a 5.1 je potrebnéd aktualizacia, ktord bude odzrkadlovat
aktuélne udaje o potencialnom klinickom vplyve farmakodynamickej interakcie, ked' sa ibuprofén uziva
spolu s kyselinou acetylsalicylovou.

K dispozicii sU obmedzené Udaje o potencialnej interakcii medzi dexibuprofénom a kyselinou
acetylsalicylovou. Z vysledkov jednej farmakodynamickej studie, ktoré predlozil jeden z drzitelov
povolenia na uvedenie na trh v odpovedi na otazky vyboru PRAC, vSak vyplyva, ze dexibuprofén tiez
znizuje protizrazavy ucinok kyseliny acetylsalicylovej ex vivo. Vybor PRAC dospel k nazoru, ze
akakolvek aktualizacia informacii o vyrobku pre ibuprofén sa ma vztahovat aj na informécie o vyrobku
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pre dexibuprofén, priom treba vziat na vedomie vietky konkrétne informacie o dexibuproféne, napr.

ekvivalentnu davku.

Odporucdanie aktualizovat informécie o vyrobku sa ma vztahovat na vietky lieky obsahujtce ibuprofén
a dexibuprofén, bez ohladu na maximalnu odporac¢and dennd davku.

Na zaklade vsetkych uvedenych skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre
lieky obsahujtce ibuprofén a dexibuprofén (systémové formy) je nadalej priaznivy s podmienkou
schvéalenych zmien v informaciach o vyrobku.

Celkovy zaver a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

KedZe

vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z
Udajov o dohlade nad liekmi pre lieky obsahujlce ibuprofén a dexibuprofén (systémové formy),

vybor PRAC vzal na vedomie celkové dostupné Udaje tykajlce sa kardiovaskularneho rizika
liekov obsahujucich ibuprofén a dexibuprofén a tykajlce sa potencialnej interakcie medzi
ibuprofénom/dexibuprofénom a kyselinou acetylsalicylovou, vzal na vedomie zavery z
predchadzajucich preskimani, tdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh a
dalSie udaje od nezavislych vyskumnikov,

vybor PRAC usudil, Ze pokial' ide o arteridlne trombotické rizika ibuprofénu, dostupné udaje z
randomizovanych klinickych skd$ani, pozorovacich studii a individualnych epidemiologickych
Stuadii vratane ich meta-analyzy podporuju nazor, ze ibuprofén vo vysokych davkach (najmenej
2400 mg denne) savisi so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti. Zistilo sa, ze
toto riziko méze byt podobné ako v pripade selektivnych inhibitorov COX-2. Z dostupnych
udajov nevyplyva, zZe ibuprofén v nizkych davkach (1200 mg denne alebo menej) suvisi so
zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti,

vybor PRAC usudil, Ze aj ked' nie su k dispozicii Ziadne konkrétne tdaje o kardiovaskularnom
riziku dexibuprofénu, o¢akava sa podobné kardiovaskularne riziko ako v pripade vysokych
davok ibuprofénu, ked sa dexibuprofén pouziva v ekvivalentnych davkach,

vybor PRAC usudil, ze pokial' ide o interakciu medzi ibuprofénom/dexibuprofénom a kyselinou
acetylsalicylovou, dostupné farmakodynamické Studie dokazujd, Ze ibuprofén/dexibuprofén
inhibuje protizrazavy ucinok kyseliny acetylsalicylovej, ked sa podava subezne. Dostupné
epidemiologické Gdaje vdak nedokazuju klinicky vyznamnu interakciu, ale moznost, ze
pravidelné, dlhodobé pouzivanie ibuprofénu méze znizit kardioprotektivny ucéinok kyseliny
acetylsalicylovej poddvanej v nizkej davke sa nemdze vyludit,

vybor PRAC usudil, Ze aktualne informéacie o vyrobku pre lieky obsahujuce ibuprofén a
dexibuprofén uz obsahuji dbélezité informacie o kardiovaskularnych rizikach a
farmakodynamickej interakcii s kyselinou acetylsalicylovou. Vybor PRAC vSak dospel k zaveru,
Ze informacie o rizikach suavisiacich s pouzivanim ibuprofénu/dexibuprofénu vo vysokych
davkach v urcitych populéaciach s existujucim kardiovaskularnym ochorenim a/alebo rizikovymi
faktormi pre arterialne trombotické udalosti vyZzaduju dalSie vysvetlenie, ako aj niektoré dalsie
informéacie o potencialnom klinickom vplyve farmakodynamickej interakcie, ked’ sa tieto lieky
uzivaju spolu s kyselinou acetylsalicylovou.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce ibuprofén a dexibuprofén
(systémové formy) je nadalej priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informéaciach o vyrobku.
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Vybor PRAC preto odporucil zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre vsetky lieky uvedené v prilohe I,
a zmeny prislusnych Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie
pre pouzivatela st uvedené v prilohe 111 k odporicaniu vyboru PRAC.

Zhoda koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie odporucanie vyboru PRAC z 10. aprila 2015 podla ¢lanku
107 pism. k ods. 1) a 2) smernice 2001/83/ES a suhlasi s celkovymi vedeckymi zavermi vyboru PRAC
a so zmenou Vv povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ibuprofén alebo dexibuprofén
(systémové formy) uvedené v prilohe I1l1I.

Casovy harmonogram na plnenie zhody je uvedeny v prilohe IV.
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