Tillampningsomradet for forfarandet var lakemedel innehallande (racemiskt) ibuprofen och
dexibuprofen (S(+)-ibuprofen). Trots att det finns mycket lite data om riskerna for arteriell trombos av
dexibuprofen eller avseende en mojlig interaktion mellan dexibuprofen och acetylsalicylsyra i lag dos,
ar det rimligt att anta att dexibuprofen har liknande risker som (racemiskt) ibuprofen, och darfor ingar
det i tillampningsomradet for detta skiljedomsforfarande.

I tillampningsomradet for skiljedomsforfarandet ingick bara systemiska beredningar (t.ex. orala
beredningar, rektala preparat) men inte produkter som godkénts for att anvandas endast till barn eller
utvartes beredningar avsedda for lokal verkan med lagt systemiskt upptag (t.ex. kramer, geler,
sprayer, vaginala och oftalmiska beredningar).

I resultaten av CNT-samarbetets ndtverksmetaanalys som delvis utldste denna granskning framgick att
héga doser ibuprofen (2400 mg/dag) medforde en signifikant 6kning av stora koronara handelser (dod
till foljd av hjartinfarkt eller kranskérlssjukdom) men inte stora vaskulara hdndelser (icke-fatal
hjartinfarkt, hjartdéd, doéd till féljd av hjartinfarkt eller kranskarlssjukdom, icke-fatal stroke, dod till
foljd av stroke, alla typer av stroke, och 6vrig vaskular dod). Den justerade ratkvoten for ibuprofen
jamfort med placebo for stora koronara handelser och stora vaskulara handelser var 2,22 (1,10-4,48)
respektive 1,44 (0,89-2,33). | jamforelserna mellan koxib och ibuprofen gynnade ratkvoterna
koxiberna, bade for stora koronara handelser och stora vaskulara handelser (dvs. nagot forhojd risk
med ibuprofen jamfért med koxibgruppen) men dessa var inte statistiskt signifikanta.

I det ursprungliga PRAC-6vervagandet av CNT-samarbetsnatverkets metaanalyser togs flera viktiga
fragor upp kring statistisk metodik som ansags begransa tolkningen av resultaten, sarskilt for de
traditionella NSAID-medlen (tNSAID-medlen), daribland ibuprofen. Ytterligare fortydliganden begardes
darfor fran CNT-samarbetet kring anvandningen av indirekta jamforelser for tNSAID-medel,
hanteringen av provningar med noll handelser och ibuprofen-prévningar med kortare uppféljning an
genomsnittet som kan snedvrida (bias) resultaten uppat for ibuprofen.

CNT-samarbetets svar pa PRAC:s fragor bekraftade att det inte ar troligt att prévningar med noll
handelser och eventuell ojamlik randomisering har infort ndgon signifikant bias i resultaten av
natverkets metaanalys for ibuprofen. Svaren bekraftade dven att mycket fa randomiserade belagg
bygger pa direkta jamforelser mellan ibuprofen och placebo och att resultaten av natverkets
metaanalys framst har hamtats fran studier dar koxiber jamforts direkt med ibuprofen. PRAC fann att
detta gor det svart att bedoma storleken pa nagon av snedvridningarna som kan ha inforts genom
eventuella skillnader i studiepopulation och studielangd.

CNT-samarbetets svar bekraftade aven att provningarna dar ibuprofen jamfoérdes med placebo var
kortare an prévningarna dar ibuprofen jamfordes med koxiber, och darfér finns mojligheten att
inkluderandet av provningarna dar ibuprofen jamférdes med placebo i natverkets metaanalys kan
forstora behandlingseffekten. De tillhandahallina uppgifterna fran prévningarna av ibuprofen jamfort
med placebo ar for begransade for att nagra slutsatser ska kunna dras om risken.

Med tanke pa den kvarstdende osdkerheten kring storleken pa potentiella snedvridningar i natverkets
metaanalys och bristen pa tillganglig information om direkta jamforelser mellan ibuprofen och placebo,
ansag PRAC att alla slutsatser om storleken pa den kardiovaskulara risken av ibuprofen som dras fran
denna metaanalys bor bygga pa resultaten av studier dar ibuprofen jamforts med koxiber och inte pa
de indirekta jamforelser som hamtats fran natverkets metaanalys.

Totalt sett ansdg PRAC att uppgifterna fran provningarna med koxiber i jamforelse med ibuprofen visar
att de kardiovaskulara riskerna av ibuprofen i hog dos kan likna dem for koxiber.
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Flera andra datakallor 1ag bakom PRAC:s rekommendation, daribland tillgangliga data fran tidigare
granskningar, kliniska studier, publicerad litteratur liksom data som lamnats in av innehavare av
godkannanden for forsaljning av lakemedel som innehaller ibuprofen eller dexibuprofen.

PRAC ansag att kliniska prévningsdata tyder pa att héga dagliga doser av ibuprofen (2400 mg/dag) ar
forknippade med en férhojd risk for kardiovaskulara handelser (hjartinfarkt, stroke), som kan likna
dem som ses med koxiber eller diklofenak. Granskningen av de uppdaterade epidemiologiska
uppgifterna bekraftar fynden fran tidigare EU-granskningar och tyder inte pa att ibuprofen vid laga
doser (1200 mg/dag) ar forknippat med en férhojd risk for kardiovaskulara handelser.

PRAC noterade att det finns inga eller begransade data om den arteriella trombotiska risken av
ibuprofen vid doser mellan 1200 mg och 2400 mg/dag, varfor det inte gar att exakt bestamma hur
risken forandras Over detta doseringsintervall. PRAC ansag dock att det ar troligt att det finns en
dosberoende 6kning av risken vid 6kande doser mellan 1200 mg och 2400 mg/dag.

Effekten av ibuprofenbehandlingens langd pa kardiovaskular risk har inte undersokts i omfattande grad
och ar darfor osaker.

Den kardiovaskulara risken kan vara hogre hos patienter med kardiovaskular sjukdom, och héga
ibuprofendoser bér undvikas i denna population. P4 samma satt rekommenderas inte héga dagliga
doser till patienter med riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom.

PRAC fann att den aktuella produktinformationen till ibuprofen-innehallande produkter rent allmant
redan innehaller anvandbar information om kardiovaskulara risker. Informationen om anvandningen av
hodga ibuprofendoser i vissa populationer med befintlig kardiovaskular sjukdom och/eller riskfaktorer
for arteriella trombotiska handelser behdver dock fértydligas ytterligare och uppdateringar bor darfor
goras i avsnitt 4.4 och 4.8.

Aven om det inte finns nagra specifika data om den kardiovaskulédra risken av dexibuprofen férvantas
en liknande kardiovaskular risk som den av ibuprofen i hég dos vid anvdndning av dexibuprofen vid
ekvipotenta doser. Uppgifterna som lamnats in av innehavarna av godkannandet for forsaljning gav
allméant stod for definitionen av dexibuprofen i h6g dos som 50 procent av ibuprofen i hég dos. PRAC
drog slutsatsen att produktinformationen till dexibuprofen bor andras pd samma satt som
produktinformationen till ibuprofen.

Vad galler interaktionen mellan ibuprofen och acetylsalicylsyra ansdg PRAC att nya farmakodynamiska
och epidemiologiska data dar en méjlig interaktion undersoktes mellan ibuprofen och acetylsalicylsyra
overensstammer med slutsatserna fran den tidigare EU-tackande granskningen av detta amne — att
medan farmakodynamiska studier visar att ibuprofen hdmmar acetylsalicylsyras trombocythammande
effekt vid samtidig tillforsel, sa fortsatter de kliniska implikationerna av sadan en interaktion att vara
osdkra. PRAC fann vidare att mojligheten att regelbunden, langvarig anvandning av ibuprofen kan
sanka den hjartskyddande effekten av acetylsalicylsyra i 1&g dos inte kan uteslutas.

PRAC ansag att uppdateringar bor goras av avsnitt 4.5 och 5.1 sd att de aterspeglar aktuella data om
den potentiella kliniska effekten av den farmakodynamiska interaktionen nar ibuprofen tas med
acetylsalicylsyra.

Det finns begransade tillgdngliga data om en potentiell interaktion mellan dexibuprofen och
acetylsalicylsyra. Enligt resultaten av en enda farmakodynamisk studie som lamnats in av en av
innehavarna av godkannande for forsaljning som svar pa PRAC:s fragor minskar dock dexibuprofen
aven den trombocythammande effekten av acetylsalicylsyra ex vivo. PRAC ansag att alla uppdateringar
av produktinformationen till ibuprofen aven bor tillampas pa produktinformationen till dexibuprofen,
samtidigt som alla de specifika detaljerna for dexibuprofen, t.ex. ekvipotent dos, bor beaktas.
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Rekommendationen om uppdatering av produktinformationen bér galla alla lakemedel som innehaller
ibuprofen och dexibuprofen, oavsett maximal rekommenderad daglig dos.

Efter att ha noterat ovanstaende fann PRAC att nytta-riskforhallandet for ibuprofen- och dexibuprofen-
innehallande lakemedel (systemiska beredningar) ar fortsatt gynnsamt forutsatt att de avtalade
andringarna infors i produktinformationen.

Huvudsakliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannanden for forsaljning
Eftersom

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som var foljden av
farmakovigilansuppgifter, for ibuprofen- och dexibuprofen-innehallande lakemedel (systemiska
formuleringar).

¢ PRAC beaktade de samlade tillgangliga uppgifterna om den kardiovaskulara risken av ibuprofen-
och dexibuprofen-innehallande lakemedel och om den potentiella interaktionen mellan
ibuprofen/dexibuprofen och acetylsalicylsyra, och accepterar slutsatserna i tidigare
granskningar, uppgifter som lamnats in av innehavarna av godkannandet for forsaljning, samt
ytterligare data fran oberoende forskare.

e Vad géller den arteriella trombosrisken av ibuprofen, fann PRAC att de hittills tillgangliga
uppgifterna frdn randomiserade kliniska provningar, observationsstudier och enskilda
epidemiologiska studier, daribland metaanalys av dessa, styrker att ibuprofen vid héga doser
(minst 2400 mg per dag) ar forknippat med en foérhojd risk fér arteriella trombotiska
héndelser. Det framgick att denna risk kan likna den av selektiva COX-2 hammare. De
tillgangliga uppgifterna tyder inte pa att ibuprofen vid laga doser (lika med eller lagre an
1200 mg per dag) ar foérknippat med en forhéjd risk for arteriella trombotiska h&ndelser.

e Aven om det saknas specifika data om den kardiovaskulara risken av dexibuprofen, ansdg PRAC
att det forvantas en liknande kardiovaskular risk som den av ibuprofen vid hég dos néar
dexibuprofen anvands vid ekvipotenta doser.

¢ Vad géller interaktionen mellan ibuprofen/dexibuprofen och acetylsalicylsyra fann PRAC att de
hittills tillgangliga farmakodynamiska studierna visar att ibuprofen/dexibuprofen hammar den
trombocythdmmande effekten av acetylsalicylsyra vid samtidig tillférsel. Emellertid visar inte
de hittills tillgangliga epidemiologiska uppgifterna p& nagon kliniskt signifikant interaktion, men
mojligheten att regelbunden, langvarig anvandning av ibuprofen kan sanka den
hjartskyddande effekten av acetylsalicylsyra i 1ag dos kan inte uteslutas.

e PRAC fann att den aktuella produktinformationen till ibuprofen- och dexibuprofen-innehallande
produkter rent allmant redan innehaller anvandbar information om kardiovaskulara risker och
farmakodynamisk interaktion med acetylsalicylsyra. PRAC fann dock att det behdvs ytterligare
fortydliganden av informationen om riskerna i samband med anvandning av héga doser av
ibuprofen/dexibuprofen i vissa populationer med befintlig kardiovaskular sjukdom och/eller
riskfaktorer for arteriella trombotiska handelser, liksom viss ytterligare information om den
potentiella kliniska effekten av den farmakodynamiska interaktionen vid intag med
acetylsalicylsyra.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet for ibuprofen- och dexibuprofen-innehallande
lakemedel (systemiska formuleringar) ar fortsatt gynnsamt forutsatt att de avtalade andringarna infors
i produktinformationen.
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PRAC rekommenderade darfor andring av villkoren for godk&dnnande for forsaljning for samtliga
lakemedel i bilaga | och for vilka &ndringarna i de relevanta avsnitten av produktresumén och
bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i PRAC:s rekommendation.

CMD(h):s 6verenskommelse

Efter att ha 6vervagt PRAC:s rekommendation daterad den 10 april 2015 i enlighet med artikel 107k.1
och 107k.2 i direktiv 2001/83/EG delar CMD(h) PRAC:s dvergripande vetenskapliga slutsatser och
instammer i andringen av villkoren for godkannande for forsaljning av lakemedel som innehaller
ibuprofen eller dexibuprofen (systemiska beredningar) sdsom beskrivs i bilaga I11.

Tidtabellen for implementering av dverenskommelsen beskrivs i bilaga IV.
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