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Znanstveni zakljucci

Dana 27. ozujka 2015. tvrtka Vale Pharmaceuticals podnijela je zahtjev Ujedinjenoj Kraljevini
putem decentraliziranog postupka (DCP) za fiksnu kombinaciju doza paracetamola i ibuprofena od
500 mg i 150 mg.

Referentna drzava c¢lanica (RMS) je Ujedinjena Kraljevina, a drzave Clanice sudionice u postupku
(CMS) su Austrija (AT), Njemacka (DE), Hrvatska (HR), Irska (IE), Luksemburg (LU), Francuska
(FR), Belgija (BE), Nizozemska (NL), Portugal (PT) i Spanjolska (ES).

Decentralizirani postupci UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC i UK/H/6176/001/DC pokrenuti
su 23. srpnja 2015. VaZna pitanja u pogledu djelotvornosti i sigurnosti koja su postavili CMS-ovi
ostala su nerijeSena te ih se smatralo potencijalnim ozbiljnim rizikom za javno zdravlje. Stoga je
postupak upucen Koordinacijskoj grupi za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani
postupak za humane lijekove (CMDh), u skladu s ¢lankom 29. stavkom 1. Direktive 2001/83/EZ.
Bududi da u postupku pri CMDh-u nije postignut dogovor, postupak je upuéen Odboru za lijekove
za humanu uporabu (CHMP).

S obzirom na potencijalan ozbiljan rizik tih pitanja za javno zdravlje, 21. listopada 2016. referentna
drzava Clanica Ujedinjena Kraljevina pokrenula je arbitrazni postupak u skladu s ¢lankom 29.
stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ.

Glavna pitanja na kojima se temeljio arbitrazni postupak pri CHMP-u bila su ta da se obrazlozenje
za fiksnu kombinaciju doza ne smatra opravdanim, odnosno da nije utvrdena dodatna korist ove
nove fiksne kombinacije doza u usporedbi s njezinim pojedina¢nim sastavnicama te da nije
dokazan prihvatljiv sigurnosni profil nove fiksne kombinacije doza.

Klini¢ka djelotvornost

Podnositelj zahtjeva podnio je sljedeca glavna ispitivanja kao potporu zahtjevu za odobrenje za
stavljanje lijeka u promet.

Ispitivanje AFT-MX-1 bilo je pivotalno ispitivanje Ill. faze s paralelnom skupinom i prospektivhom,
dvostruko slijepom usporedbom analgetickog ucinka kombinacije paracetamola i ibuprofena, samog
paracetamola ili samog ibuprofena kod bolesnika s postoperativhom boli. Njegov je cilj bila
usporedba analgetickih ucinaka i sigurnosti kombinacije paracetamola i ibuprofena u odnosu na
samostalnu primjenu paracetamola ili ibuprofena u odraslih osoba s postoperativnom boli.

Rezultati su pokazali da kombinacija paracetamola i ibuprofena ima veci analgeticki ucinak od iste
doze samoga ibuprofena. Primarnim ishodom dokazano je da je kombinacija statisticki superiorna
pojedina¢nim djelatnim tvarima. Sekundarnim analizama dokazano je da nema razlike u
ucinkovitosti ili je dokazana prednost kombinacije.

Ispitivanje AFT-MX-3 bilo je ispitivanje odgovora na dozu s paralelnom skupinom i dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana, randomizirana usporedba ucinaka razlicitih kombinacija doza
paracetamola i ibuprofena kod sudionika s boli nakon vadenja dva do Cetiri treca kutnjaka. Njegov
je cilj bio usporediti vremenski prilagodene razlike u intenzitetu ukupne boli (eng. Summed Pain
Intensity Differences, SPID-ovi) s osnovnom vizualno-analognom skalom intenziteta boli (VAS) do
24 sata nakon primjene prve doze ispitivanog lijeka medu Cetirima ispitnim skupinama da bi se
utvrdio oblik odnosa doze i odgovora. Rezultati su pokazali da je srednja vrijednost vremenski
prilagodenih SPID-ova u placebo skupini (srednja vrijednost=6,63, standardno odstupanje
(SD)=19,79) znatno niza od one iz skupine koja je primila ¥ doze fiksne kombinacije (srednja
vrijednost=19,25, SD=19,99), skupine koja je primila ¥2 doze fiksne kombinacije (srednja
vrijednost=20,44, SD=20,78) ili skupine koja je primila punu dozu fiksne kombinacije (srednja
vrijednost =20,12, SD=18,01). U ispitivanju je dokazano da su sve djelatne tvari statisticki

6



superiorne placebu. Sve se one ¢ine numericki slicnima, ali sluzbena usporedba aktivnih sastojaka
nije provedena.

Ispitivanje AFT-MX-4 bilo je eksplorativno ispitivanje Il. faze s paralelnom skupinom i dvostruko
slijepom, randomiziranom usporedbom ucinaka kombinacije paracetamola i ibuprofena s niskom
dozom paracetamola i visokom dozom ibuprofena na bolesnike s boli uslijed osteoartitisa koljena i
otvorenim produZetkom ispitivanja u trajanju od 12 mjeseci. Njegov je cilj bio usporediti
analgeticku djelotvornost i klinicku sigurnost kombinacije (paracetamol od 500 mg i ibuprofen od
150 mg) s ostalim trima ispitivanim skupinama (paracetamol od 500 mg; niska doza ibuprofena od
150 mg; visoka doza ibuprofena od 300 mg) kod bolesnika s bolnim osteoartritisom koljena. Ovim
eksplorativnim ispitivanjem II. faze dokazano je da je kombinacija lijekova ucinkovita kod
osteoartriti¢ne boli.

Ispitivanje AFT-MX-6E bilo je ispitivanje 1ll. faze kod drugog modela akutne boli (artroskopija).
Ovo je ispitivanje akutne boli za blagu do umjerenu bol s obzirom na to da je artroskopija manji
kirurski zahvat koji dovodi do blage trenutne boli koja u stvari vrlo brzo nestaje kao Sto je
obrazlozeno u daljnjem tekstu. Ovo ispitivanje Ill. faze osmisljeno je kao prospektivna, paralelna,
dvostruko slijepa, usporedba klinicke djelotvornosti i sigurnosti fiksne kombinacije doza s placebom
(2 tablete, svaka tableta sadrZzava 500 mg paracetamola i 150 mg ibuprofena) u odnosu na
pojedinacne sastavnice (1 000 mg paracetamola ili 300 mg ibuprofena) i na placebo kod 300
bolesnika s umjerenom do jakom boli nakon artroskopije koljena.

Ispitivanje AFT —MX®6 bilo je jo$ jedno placebom kontrolirano prospektivno, randomizirano,
dvostruko slijepo ispitivanje faze Ill. s paralelnom skupinom sa sigurnosnim pra¢enjem bolesnika
30. dana ispitivanja. Sudionici ovog ispitivanja mogli su biti Zene i muskarci u dobi izmedu 18 i 60
godina kojima su kirurSkim putem izvadena najmanje dva impaktirana kutnjaka. Primarni ishod za
djelotvornost bio je vremenski prilagodena razlika u intenzitetu ukupne boli u odnosu na polaznu
vrijednost u razdoblju od 48 sati. Linearna interpolacija koriStena je za procjenu nestalnih
vrijednosti koje nedostaju. Uporaba lijeka s brzim djelovanjem obradena je u analizi primarnog
krajnjeg pokazatelja primjenom skale boli VAS prije primjene lijeka s brzim djelovanjem. Na osnovi
rezultata dokazano je da se kombinacijom osigurava znatno vece olaksanje boli nego svakom
pojedina¢nom sastavnicom (p<0,001). Srednje vrijeme do osjetnog olaksanja boli bilo je znatno
krace kod kombinacije nego kod samostalne primjene ibuprofena i placeba (p<0,05) i beznacdajno
za usporedbu s paracetamolom.

Clanovi CHMP-a izrazili su odredenu zabrinutost u pogledu toga $to je dokazana superiornost
ogranicena na jedan postoperativni model (vadenje kutnjaka), Sto drugo pivotalno ispitivanje nije
uspjelo dokazati superiornost kombinacije kod drugog modela boli (artroskopija) i Sto ne postoje
dostupni dokazi o superiornosti kod lijeCenja blage boli. Kod umjerene boli, koristi relativno male
doze ibuprofena takoder nisu pouzdano dokazane.

CHMP je uzeo u obzir zabrinutost tih ¢lanova, ali se slozio da je dokazana ukupna djelotvornost
kombinacije u kratkoro¢noj primjeni u trajanju od tri dana.

Klini¢ka sigurnost

Paracetamol i ibuprofen dvije su analgeti¢ke sastavnice s dugom povijescéu klinicke primjene te su
se obje pokazale kao sigurne i dobro podnosljive pri najve¢im preporuc¢enim dnevnim dozama.
Jacine doza primijenjene u predlozenoj fiksnoj kombinaciji doza u okviru su raspona preporucene
doze, posebno u pogledu doze ibuprofena.

Klinicka ispitivanja s fiksnom kombinacijom doza takoder nisu utvrdila nikakve druge nuspojave
osim onih prisutnih pri samostalnoj primjeni paracetamola ili ibuprofena. Podnositelj zahtjeva
takoder je naveo da periodiCka izvjeSéa o neskodljivosti lijeka (PSUR) koja obuhvacaju 89 milijuna
tableta za trziSnu primjenu ne upucuju ni na kakve dodatne ili neocekivane rizike. PSUR-ovi bi
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trebali neosporno obuhvacati velik raspon dobnih skupina i primjena te biti utemeljeni na stvarnom
trziSnom iskustvu. Stoga bi rizik produzene primjene fiksne kombinacije doza ili samostalne
primjene paracetamola ili ibuprofena trebao imati sli¢an profil koristi i rizika.

Nadalje, u ispitivanju Cija je populacija obuhvatila 1,2 milijuna bolesnika i Ciji je cilj bio procijeniti i
usporediti rizik konkretnih sigurnosnih ishoda u bolesnika kojima je propisana kombinacija
ibuprofena i paracetamola s onim bolesnicima kojima je propisan samo ibuprofen ili samo
paracetamol, zaklju¢eno je da se poznati rizik ispitanih sigurnosnih ishoda ne mijenja
kombiniranom primjenom ibuprofena i paracetamola u usporedbi s primjenom pojedinacnih
sastavnica. Sigurnosni ishodi koji su bili predmet procjene jesu smetnje u gornjem dijelu
probavnog sustava, infarkt miokarda, mozdani udar, zatajenje bubrega (iskljucujuci kroni¢no),
kongestivno zatajenje srca, namjerno ili slu¢ajno predoziranje, suicidalno ponasanje i smrtnost.
Kao zakljucak, ispitani sigurnosni ishodi nepromijenjeni su pri kombiniranoj primjeni ibuprofena i
paracetamola u usporedbi sa samostalnom primjenom ibuprofena ili paracetamola.

Vazni sigurnosni rizici povezani s produzenom primjenom paracetamola i ibuprofena dobro su
poznati i obuhvacaju hepatotoksi¢nost, peptiCke ulkuse i gastrointestinalno krvarenje,
nefrotoksi¢nost, sréane, kardiovaskularne i cerebrovaskularne ucinke. Podnositelj zahtjeva dostavio
je sveobuhvatni pregled sigurnosnih podataka iz podnesenih ispitivanja i ukupnih prikupljenih
ispitnih podataka, ukljucujudi izloZenost fiksnoj kombinaciji kod starijih bolesnika. Podnositelj
zahtjeva predstavio je strategiju pretrazivanja literature. Na temelju klinickih podataka koje je
dostavio podnositelj zahtijeva nisu utvrdena nikakva sigurnosna pitanja. Pojavnost nuspojava
ocekivana je i naj¢edcée se odnosi na gastrointestinalni trakt. Sto je jo$ vaznije, to je u skladu s
iskustvom nakon stavljanja kombinacije na trziSte diljem svijeta i u zemljama EU-a. Kako si
zajamcila potpunost sigurnosnih podataka, CHMP je posebno zatraZio da, za posebne populacije
bolesnika s ostecenom funkcijom jetre ili bubrega, upozorenja u pogledu primjene paracetamola
budu u skladu s upozorenjima navedenima u informacijama o lijeku za tu pojedinacnu sastavnicu.

Tijekom rasprave unutar CHMP-a, ¢lanovi su izrazili razlicita stajaliSta prvenstveno u pogledu
mogucnosti povecanog rizika od rijetkih, ali ozbiljnih nuspojava uslijed predoziranja te u pogledu
neizvjesnosti kod nekih populacija pacijenata da se olekivane koristi ne smatraju dostatnima za
prihvacanje tih povecanih rizika te da nisu podneseni nikakvi dokazi koji potkrepljuju potrebu za
ovim lijekom ili njegovu preferiranu primjenu. CHMP je uzeo u obzir ove primjedbe.

CHMP je uzeo u obzir ove primjedbe, te je zakljucio da je, s dodatnim izmjenama informacija o
lijeku u pogledu ogranic¢avanja primjene na najvise tri dana i osiguranim dodatnim podatcima o
posebnim populacijama, ukljucujudi starije osobe, ukupna sigurnost fiksne kombinacije doza
prihvatljiva pri primjeni za kratkoro¢no simptomatsko lijeCenje blage do umjerene boli.

ObrazloZzenje primjene omjera fiksne kombinacije doza

U svom obrazloZenju podnositelj zahtjeva iznio je CHMP-u potrebu za fikshom kombinacijom doza
u kratkoro¢nom lijecenju akutne boli.

Prvo, dvije djelatne tvari u fiksnoj kombinaciji doza potkrijepljene su opseZznim objavljenim i
regulatornim dokazima i povijesc¢u djelotvornosti i sigurnosti.

Drugo, omjer paracetamola i ibuprofena (3,3:1) od klju¢ne je vaznosti s obzirom na to da postoji
izrazit zbirni ucinak kod modela akutne i kroni¢ne boli, koji se gubi ako se taj omjer smaniji.
Ibuprofen je najsigurniji nesteroidni protuupalni lijek (NSAID) te je stoga najbolji izbor.

Trece, postoji medicinska potreba za novom fiksnom kombinacijom doza analgetika bez opioida za
olakSanje akutne boli. Poznato je da u EU-u postoji znatna primjena raznih kombinacija opioida. U
nizu izvjeséa dokazano je da dodatak kodeina u uobicajene neopioidne analgetike osigurava
dodatno olak3anje boli naustrb podnoSljivosti, Sto dovodi u pitanje omjer koristi i rizika. Nadalje,



za kombinaciju ovih sastojaka nije zabiljezeno medusobno ometanje njihovih pojedinacnih
metabolickih putova, s obzirom na to da djeluju kroz razlicite farmakoloske putove.

Naposljetku, u pogledu sigurnosti nema popratnih podataka za iskljucivanje kumulativnih
nuspojava na gastricke erozije i krvarenje kada se paracetamol dodaje ibuprofenu u omjeru 3,3:1,
a djelotvornost koju omogucuje fiksna kombinacija doza u odnosu na bilo koju od pojedinacnih
sastavnica ne pokazuje smanjenu podnosljivost ili sigurnost.

Fiksnom kombinacijom doza izbjegava se potreba za prelaskom na opioide sa svim njihovim
implikacijama u pogledu sigurnosti i rizika od razvoja ovisnosti. To je vazno jer postoji sve veca
zabrinutost u pogledu sigurnosnih pitanja povezanih s opioidima, kao $to je kodein kada se
primjenjuje kao dodatak paracetamolu. Predlozena kombinacija stoga nudi alternativhu mogucénost
lijeCenja u odnosu na takve kombinacije kojima su osnova opioidi. Vazno je istaknuti da se
zahtijeva indikacija za kratkoroc¢no (trodnevno) izlaganje.

CHMP je prihvatio ovo opravdanje koje je podnio podnositelj zahtjeva u pogledu potrebe za
fiksnom kombinacijom doza za lije¢enje akutne boli kao prihvatljivo iz nekoliko razloga.

Upravljanje rizikom

Lijek je ve¢ odobren za vrijeme prve i druge faze decentraliziranog postupka kao lijek koji se izdaje
iskljucivo na recept u mnogim zemljama EU-a.

Svi rizici povezani s produzenom primjenom utvrdeni su kao sigurnosna pitanja u postoje¢em planu
upravljanja rizikom. Ti su rizici dobro poznati te se kontroliraju rutinskim farmakovigilancijskim
praksama koje je odobrio CHMP.

CHMP je preporucio, a podnositelj zahtjeva prihvatio, kratkoro¢nu primjenu (najvise tri dana) ove
fiksne kombinacije doza. Shodno tome, u informacije o lijeku sadrzavaju upute u odjeljku o
doziranju i nadinu primjene i upozorenja u pogledu trajanja primjene.

Podnositelj zahtjeva istaknuo je da je produzena primjena koja prelazi preporu¢eno razdoblje od tri
dana mogucéa samo prema uputama i pod strogim nadzorom zdravstvenog radnika koji bi trebao
osigurati racionalnu i odgovornu primjenu lijeka i razmotriti koristi u odnosu na rizike, te pregledati
bolesnika kako bi procijenio ucinak, nuspojave i potrebu za nastavkom lije¢enja. S obzirom na to
da je predlozena fiksna kombinacija doza preporucena za primjenu u trajanju od najvise tri dana,
mogucnost produzene primjene znatno je smanjena. Opsezno iskustvo nakon stavljanja lijeka na
trziste u zemljama izvan EU-a upucuje na to da je mogucnost produZene primjene malo vjerojatna.
Stoga takva mogucénost gotovo da nema ucinka na status omjera koristi i rizika lijeka.

Zbog mogucnosti primjene lijeka bez nadzora zdravstvenih radnika dodatna mjera smanjenja rizika
bila bi ograni¢enje veli¢ine pakiranja kako se ne bi prekoracila najveca preporucena dnevna doza
od 3 000 mg paracetamola / 900 mg ibuprofena (6 tableta) za najdulje trajanje od tri dana.

Plan upravljanja rizikom podnesen je u skladu s gore navedenim.
Procjena omjera koristi i rizika

Paracetamol i ibuprofen dvije su analgeticke sastavnice s dugom povijescu klinicke primjene te su
se obje pokazale kao sigurne i dobro podnosljive pri najveéim preporucenim dnevnim dozama.
Jacine doza primijenjene u predlozenoj fiksnoj kombinaciji doza nalaze se u okviru raspona
preporucene doze, posebno u pogledu doze ibuprofena.

Tijekom postupka revizije superiorna djelotvornost fiksne kombinacije doza usporedena je sa
svakom pojedinacnom sastavnicom. Podatci dobiveni iz ispitivanja AFT-MX-1 potkrijepljeni su
velikim ispitivanjem djelotvornosti Ill. faze AFT-MX-6. Rezultati ispitivanja AFT-MX-6 u skladu su s
rezultatima ispitivanja AFT-MX-1, Sto u stvari dodatno ucvrSc¢uje vjerodostojnost rezultata



ispitivanja AFT-MX-1. Unato¢ nesustavnom izvjestavanju o boli na temelju procjena VAS-a, trajanje
boli za koje su ispitanici ocjenjivali svoju bol bilo je slicno kod svih skupina, Sto je omogucdilo
standardiziranu usporedbu.

U pogledu sigurnosti fiksne kombinacije doza, na osnovi procjene podataka iz klini¢kih ispitivanja
kao i PSUR-ova te opseznog pretraZivanja objavljene literature zaklju¢eno je da su poznati
sigurnosni ishodi ocekivani pri kombiniranoj primjeni ibuprofena i paracetamola u usporedbi sa
samostalnom primjenom pojedinacnih sastavnica. Sigurnosni ishodi koji su bili predmet procjene
jesu smetnje u gornjem dijelu probavnog sustava, infarkt miokarda, mozdani udar, zatajenje
bubrega (iskljucujuéi kroni¢no), kongestivno zatajenje srca, namjerno ili slu¢ajno predoziranje,
suicidalno ponasanje i smrtnost. U usporedbi s prethodnim korisnicima, za vecéinu sigurnosnih
ishoda sadasnji korisnici kombinacije paracetamola i ibuprofena imali su relativne ocjene izmedu
onih koje imaju sadasnji korisnici samo ibuprofena i samo paracetamola. Kao zakljucak, ¢ini se da
se poznati rizik ispitanih sigurnosnih ishoda ne mijenja kombiniranom primjenom ibuprofena i
paracetamola u usporedbi sa samostalnom primjenom paracetamola ili ibuprofena.

CHMP je procijenio dostupne podatke i dodatne potporne podatke iz literature u prilog primjeni ove
kombinacije u kratkoro¢nom lije¢enju boli. U cjelini, podatci pokazuju da je primjena kombinacije
paracetamola i ibuprofena u predmetnim dozama sigurna i ucinkovita pri predvidenoj indikaciji,
trajanju primjene i populaciji, ukljuc¢ujudi starije osobe. Napose, kod kombinacije ne postoji rizik od
zlouporabe ili pogreSne uporabe opioida. U nedostatku ove fiksne kombinacije doze radi brzog
ublaZavanja boli dolazi do primjene opioida. Primjena fiksne kombinacije daje bolesnicima i
lijeCnicima dodatno vrijeme prije moguce primjene lijeka koji sadrZzava opioid.

CHMP je takoder preporucio kratkoro¢nu primjenu (najvise tri dana) ove fiksne kombinacije doza.
Informacije o lijeku sadrzavaju upute u odjeljku o doziranju i na¢inu primjene i upozorenja u
pogledu trajanja primjene.

Ukupan omjer koristi i rizika

Nakon razmatranja svih podataka koje je dostavio podnositelj zahtjeva, CHMP je zakljudio da je
omjer koristi i rizika primjereno dokazan. MiSljenje je CHMP-a da se omjer koristi i rizika filmom
obloZenih tableta Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mgq i pridruZzenih imena s fiksnom
kombinacijom doza moZze smatrati povoljnim ukoliko se upotrebljavaju u skladu s uvjetima iz
informacija o lijeku.

Razlozi za misljenje CHMP-a
Bududi da:

e Odbor je razmotrio obavijest o arbitraZznom postupku koji je pokrenula Ujedinjena Kraljevina u
skladu s ¢lankom 29. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ na temelju toga da su Francuska,
Njemacka, Spanjolska i Nizozemska smatrale da bi izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predstavljalo potencijalan ozbiljan rizik za javno zdravlje.

e Odbor je pregledao sve podatke koje je dostavio podnositelj zahtjeva u prilog djelotvornosti
filmom oblozenih tableta Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg i pridruzenih imena s fiksnom
kombinacijom doza u kratkoro¢nom simptomatskom lijeCenju blage do umjerene boli.

e Misljenje je Odbora da dostupni podatci idu u prilog djelotvornosti filmom obloZenih tableta
Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg i pridruzenih imena s fiksnom kombinacijom doza u
kratkoro¢nom simptomatskom lijeCenju blage do umjerene boli.
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e Odbor je takoder smatrao da su primjerene informacije radi smanjenja bilo kakvog rizika od
primjene izvan okvira preporucenog trajanja primjene od najvise 3 dana ukljucene u
predloZzene informacije o lijeku, kao i u aZzurirani plan upravljanja rizikom u tom smislu. Osim
toga, prosirene su sigurnosne informacije o posebnim populacijama, ukljucujudi starije osobe i
bolesnike s ostecenom funkcijom jetre ili bubrega, da bi se dala upozorenja u pogledu primjene
pojedinacnih sastavnica.

e Odbor je veéinom glasova zakljucio da je omjer koristi i rizika ovog lijeka u kratkoronom
simptomatskom lije¢enju blagog do umjerenog bola povoljan.

Uzevsi u obzir navedeno, CHMP je vec¢inom glasova preporucio davanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, za koje su sazetak opisa svojstava lijeka, etiketa i uputa o lijeku izmijenjeni
sukladno konacnoj verziji usuglasenoj tijekom postupka koordinacijske grupe kako je navedeno u
Prilogu Il11. za filmom obloZene tablete Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg i pridruZzena imena s
fiksnom kombinacijom doza. (vidi Prilog 1.)
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