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Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kévetkeztetések

2015. marcius 27-én a Vale Pharmaceuticals decentralizalt eljaras keretében kérelmet nyujtott be az
Egyesult Kiralysagnak az 500 mg paracetamol és 150 mg ibuprofén fix dézisi kombinacié
vonatkozasaban.

A referencia-tagallam az Egyesilt Kiralysag, az érintett tagallamok pedig Ausztria (AT), Belgium (BE),
Franciaorszag (FR), Hollandia (NL), Horvatorszag (HR), Irorszag (IE), Luxemburg (LU), Németorszag
(DE), Portugalia (PT) és Spanyolorszag (ES).

A UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC és UK/H/6176/001/DC szamu decentralizalt eljarasok 2015.
julius 23-an kezddédtek. A szdmos érintett tagallam altal felvetett, sulyos hatdsossagi és
biztonsagossagi problémak megoldatlanok maradtak, és potencialisan sulyos kdzegészségugyi
kockazatnak tartottak azokat; ezért az eljarast a 2001/83/EK iranyelv 29. cikke (1) bekezdése alapjan
a Koélcsonos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja - Emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek (CMDh) elé terjesztették. Mivel a CMDh eljaras soran nem sikerilt megallapodasra jutni,
az eljarast a CHMP elé terjesztették.

Ezért a referencia-tagallam, az Egyesilt Kiralysag 2016. oktéber 21-én a 2001/83/EK iranyelv 29.
cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést kezdeményezett, mivel ezeket a problémakat
potencialisan sulyos kézegészségugyi kockazatnak tartottak.

A f6 problémak alkottak az alapjat a CHMP elé benyUjtott beterjesztésnek; ezek a kévetkezdk: nem
tartottak indokoltnak a fix dézisi kombinacié magyarazatat, az Uj fix dézisi kombinacid tobblet elényét
a monokomponensekkel szemben nem igazoltak, valamint az 0j fix dézisi kombinacié vonatkozasaban
elfogadhat6 biztonsagossagi profilt nem bizonyitottak.

Klinikai hatasossag

Az alabbi f6 vizsgalatokat nyujtotta be a kérelmez6 a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
alatamasztasara.

Az AFT-MX-1 vizsgalat egy fazis I, pivotdlis vizsgalat volt a paracetamol és ibuprofén kombinaci6, az
6nmagaban adott paracetamol és az 6nmagaban adott ibuprofén fajdalomcsillapité hatasanak
prospektiv, parhuzamos csoportu, kett6s vak 6sszehasonlitédsaval posztoperativ fajdalomtdl szenvedo6
betegeknél. A célja az volt, hogy dsszehasonlitsak a paracetamol és ibuprofén kombinacio
fajdalomcsillapitd hatasat és biztonsagossagat az 6nmagaban adott paracetamollal vagy az énmagaban
adott ibuprofénnel posztoperativ fajdalomtél szenvedé felnétteknél. Az eredmények azt mutattak, hogy
a paracetamol és ibuprofén kombinacio fajdalomcsillapitd hatdsa nagyobb mérték(i volt, mint az
azonos adagban, 6nmagaban alkalmazott ibuproféné. Az elsédleges cél azt mutatta, hogy a
kombinacio statisztikailag felilmulta a kilén-kulén adott hatbanyagokat. A masodlagos elemzések
nem, vagy a kombinéacié javara mutattak eltérést.

Az AFT-MX3 vizsgalat egy ddzis-valasz vizsgalat volt, a kiilénb6z6 paracetamol és ibuprofén
kombinaciés dbzisok és a placebo hatasainak kettds vak, placebo-kontrollalt, randomizalt, pArhuzamos
csoportu dsszehasonlitasa 2-4 bolcsességfog eltavolitasat kovetben fellépd fajdalomtdl szenvedd
betegek esetében. A vizsgalat célja az volt, hogy a doézis-valasz 6sszefliggés tipusanak meghatarozasa
céljabol a négy kezelési csoport kozott 6sszehasonlitsak a vizudlis analdg skala (VAS)
fajdalomintenzitdsi pontszam kiindulasi szintjéhez képest az idében korrigalt, 0sszesitett
fajdalomintenzitasi eltéréseket (summed pain intensity difference; SPID) a vizsgalati gyogyszer elsé
dozisanak alkalmazasa utan legfeljebb 24 6raval. Az eredmények azt mutattak, hogy az idében
korrigalt SPID értékek atlaga a placebo csoportban (atlag=6,63, standard deviaci6é: SD=19,79)



szignifikansan alacsonyabb volt, mint a ¥4 d6zisu kombinéaciés csoport (atlag=19,25, SD=19,99), a %
dbzisu kombinaciés csoport (atlag=20,44, SD=20,78), illetve a teljes d6zisi kombinacids csoport
(atlag=20,12, SD=18,01) esetében. A vizsgalatban igazoltak, hogy a hatbanyagok mind statisztikailag
felulmuljak a placebot. Ezek szamszer(ileg mind egymashoz hasonlénak tlinnek; azonban a
hatéanyagok formalis 6sszehasonlitasat nem végezték el.

Az AFT-MX-4 vizsgalat egy fazis 1l, feltaré vizsgalat volt, a paracetamol és ibuprofén kombinacio, a
paracetamol, valamint az alacsony és magas ddzisu ibuprofén hatasainak kettés vak, randomizalt,
parhuzamos csoportl 6sszehasonlitasaval a térd oszteoartrdzisabdl eredd fajdalomtdl szenvedd
betegeknél, egy 12 hdonapos nyilt elrendezés(i kiterjesztéssel. A vizsgalat célja az volt, hogy
O6sszehasonlitsak a kombinacié (500 mg paracetamol és 150 mg ibuprofén), valamint harom masik
kezelési csoport (500 mg paracetamol; alacsony dézisu ibuprofén 150 mg; magas doézisu ibuprofén
300 mg) fajdalomcsillapité hatasossagat és klinikai biztonsagossagat a térd fajdalmas
oszteoartrozisaban szenved6 betegeknél. Ez a fazis 11, feltard vizsgalat azt igazolta, hogy a kombinacio
hatasos oszteoartrézisos fajdalomban.

Az AFT-MX-6E vizsgalat egy fazis Il1 vizsgalat volt egy masik akut fajdalom modell esetében
(artroszkoépia). Ez a vizsgalat egy akut fajdalom vizsgalat volt enyhe vagy kdzepesen sulyos fajdalom
esetében, mivel az artroszkopia egy minor sebészeti eljaras, amely kismértékl, folyamatos fajdalmat
eredményez, és tulajdonképpen — ahogy aldbb ismertetjik — a fajdalom gyorsan szlinik. Ezt a fazis III
vizsgalatot a fix d6zisu kombinacié (2 tabletta, mindegyik 500 mg paracetamolt és 150 mg ibuprofént
tartalmazott) klinikai hatdsossdgéanak és biztonsagossaganak prospektiv, parhuzamos csoportu, kettls
vak, placebo-kontrollalt 6sszehasonlitasaként tervezték az egyes komponensekkel (1000 mg
paracetamol vagy 300 mg ibuprofén), illetve placebéval 300 olyan betegnél, akik kdzepesen sulyos
vagy sulyos fajdalomtél szenvedtek az artroszkdpias térdmitétet kévetden.

Az AFT-MX6 vizsgalat egy masik, fazis 111, placebo-kontrollalt, prospektiv, randomizalt, kettés vak,
parhuzamos csoportu vizsgalat volt, a 30. napon biztonsagossagi utankévetéssel. A vizsgalatban olyan,
18-60 év kozotti, nOk és férfiak vehettek részt, akiknél legalabb két beékel6dott (impaktalt)
bolcsességfog mlitéti eltavolitasat végezték el. A primer hatdsossagi végpont a fajdalomintenzitasi
eltérések id6ben korrigalt 6sszege volt a kiinduldsi allapothoz képest egy 48 6ras id6szak alatt. Linearis
interpolaciot alkalmaztak a hidnyzé koztes értékek becslésére. Az els6dleges végpont elemzésénél
figyelembe vették a slirgGsségi gydgyszerfogyasztast a slirg0sségi gyogyszer alkalmazasat megel6z6
VAS fajdalom pontszam atvitele révén. Az eredmények azt mutattak, hogy a kombinacié szignifikansan
nagyobb mértéki fajdalomcsillapitdst nydjtott, mint barmelyik monokomponens (p<0,001). A fajdalom
érzékelhet6 csillapodasaig eltelt median id6 szignifikdnsan révidebb volt a kombinacié esetében, mint
az ibuprofén és a placebo esetén (p<0,05), és nem volt szignifikans eltérés a paracetamolhoz képest.

A CHMP tagok néhany aggalyt fejeztek ki azzal kapcsolatosan, hogy az igazolt el6ny egyetlen
posztoperativ fajdalom modellre (bdlcsességfog eltavolitdsa) korlatozédik, hogy egy masik pivotalis
vizsgalatban nem sikerilt bizonyitani a tarsitas el6nyét egy masik fajdalom modell (artroszkdpia)
esetében, és hogy nem allt rendelkezésre bizonyiték az el6nyt illetéen az enyhe fajdalom kezelésében.
A kdzepesen sllyos fajdalom esetében a relative kis mennyiség(i ibuprofén elényeit sem igazoltak
meggyd6zben.

A CHMP figyelembe vette a tagjainak aggalyait, azonban egyetértett abban, hogy 6sszességében a
kombinacié hatasossaga igazolt a rovid, 3 napos alkalmazasi idGtartamban.

Klinikai biztonsdgossag

A paracetamol és az ibuprofén két fajdalomcsillapité vegytlet hosszu klinikai alkalmazasi malttal, és
mindkettd biztonsagosnak és jol toleralhatdnak bizonyult a maximalis javasolt napi dézisban. A



javasolt fix dézisi kombinacié hataser6ssége béven a javasolt dézistartomanyon beliil esik, kiléndsen
az ibuprofén adagjat illetéen.

A fix dézist kombinaciéval végzett klinikai vizsgalatok sem jeleztek mas mellékhatasokat, mint azokat,
amelyek mar ismertek az 6nmagaban adott paracetamol és ibuprofén esetében. A kérelmezs
figyelembe vette az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket is, amelyek tobb mint 89 millid
forgalmazott tablettara vonatkoznak, és nem utaltak tovabbi vagy varatlan kockazatokra. Az idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentések kétségkivil széles életkort és javallatot fednek le a valds forgalmazasi
tapasztalatok alapjan. Ezért a fix d6zisu kombinacid, valamint az 6nmagaban adott paracetamol vagy
ibuprofén tartos alkalmazasa esetén az el6ny-kockazat profilnak hasonlénak kell lennie.

Tovabba egy vizsgalatban, amelyben 1,2 millié beteg vett részt, és a célja az volt, hogy értékeljék és
Osszehasonlitsak az egyes biztonsagossagi kimenetelek kockazatat azoknal a betegeknél, akik szamara
egyidejlileg irtak fel ibuprofént és paracetamolt, azon betegekkel, akiknek ibuprofént vagy
paracetamolt irtak fel 6nmagaban, arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a vizsgalt biztonsagossagi
kimenetelek ismert kockazata latszélag nem valtozik az ibuprofén és a paracetamol egyidejl
alkalmazasaval az 6nmagukban adott monokomponensekhez képest. Az értékelt biztonsagossagi
kimenetelek a kovetkezdk voltak: fels6 gasztrointesztinalis események, miokardialis infarktus, stroke,
veseelégtelenség (kivéve kronikus), kongesztiv szivelégtelenség, szandékos vagy véletlen tuladagolas,
ongyilkos viselkedés és mortalitas. Osszefoglalva, a vizsgalt biztonsagossagi kimenetelek az ibuprofén
és a paracetamol egyidejl alkalmazasa esetén megfeleltek az 6nmagaban adott paracetamolnak vagy
ibuprofénnek.

A paracetamol és ibuprofén tartés alkalmazasaval tarsulé, fontos biztonsagossagi kockazatok jol
ismertek, ezek a hepatotoxicitas, peptikus fekélyek és gasztrointesztinalis vérzés, nefrotoxicitas,
kardialis, kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis hatasok.A kérelmez6 rendelkezésre bocsatotta a
id6s betegek esetében — szdrmazd biztonsdgossagi adatok atfogo attekintését. A kérelmezd
szakirodalmi kutatasi stratégiat mutatott be. A kérelmezd altal benyujtott klinikai adatok alapjan aj
biztonsdgossagi problémat nem azonositottak. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdga megfelel a
varhatoénak, és leggyakrabban a gasztrointesztinalis rendszer érintett. Még fontosabb, hogy ez
megfelel a kombinacié alkalmazasara vonatkozé, forgalomba helyezés utani tapasztalatoknak mind
vilagszerte, mind pedig az EU orszagaiban. A CHMP kérte, hogy kilonésen a majkarosodott és
vesekarosodott betegek specialis csoportjaban a biztonsagossagi informaciok teljessége érdekében a
paracetamol alkalmazasara vonatkozé figyelmeztetések feleljenek meg a monokomponensek
kisérGirataiban szerepld figyelmeztetéseknek.

A CHMP megbeszélés soran a tagok kilonb6z6 nézeteket fogalmaztak meg, amelyek féként a
tulkezelés miatt jelentkezd ritka, de sulyos nemkivanatos események fokozott kockazatanak
lehetGségén, az egyes kezelési csoportokban fennallé bizonytalansagokon, tovabba azon alapultak,
hogy a varhaté el6nyoket nem tartottak elégségesnek a fokozott kockazatok elfogadasahoz, és hogy
nem nyujtottak be bizonyitékokat, amelyek alatdmasztjak a készitmény vagy annak els6 vonalbeli
alkalmazasanak szikségességét. A CHMP figyelembe vette ezeket a hozzaszélasokat.

A CHMP figyelembe vette ezeket a hozzaszdlasokat, és Ugy itélte meg, hogy a kisérbiratok kiegészité
modositasaval az alkalmazas legfeljebb 3 napra torténd korlatozasat illetéen, valamint a specialis
populacidk, koztlik az idések vonatkozasaban benyujtott, tovabbi adatokkal egyltt ennek a fix ddézisu
kombinaciénak a biztonsagossaga elfogadhaté az enyhe vagy kézepesen sulyos fajdalom rovid tava,
tineti kezelésének javallataban.

A fix d6ézisi kombinéaciés arany alkalmazasanak magyarazata




A kérelmez6 magyarazata bemutatta a CHMP szamara a fix dézisi kombinacié sziikségességét az akut
fajdalom rovid tavu kezelésében.

El6szor is, a fix dézisu kombinacioé két hatdanyagat kiterjedt publikalt és szabalyozdi bizonyitékok,
valamint a multbéli hatasossag és biztonsagossag tamasztjak ala.

Masodszor, a paracetamol és az ibuprofén aranya (3,3:1) els6dleges fontossagu, mivel hatarozott
additiv hatas all fenn mind az akut, mind pedig a kronikus fajdalom modellek esetében, amely az arany
csokkenésekor elveszik. Az ibuprofén a legbiztonsagosabb NSAID, és ezért optimalis valasztas.

Harmadszor, orvosi igény all fenn egy olyan, Uj, fix dézisi kombinacios fajdalomcsillapité irant, amely
nem tartalmaz opioid komponenst az akut fajdalom csillapitasara. Megjegyezték, hogy az EU-ban
jelentds az opioid kombinacidk alkalmazasa. Szamos beszamolé azt mutatja, hogy a gyakori, nem
opioid fajdalomcsillapitéok kiegészitése kodeinnel tovabbi fajdalomcsillapitast ér el a toleralhatésag
rovasara, veszélyeztetve ezzel az el6ny-kockazat profilt. Tovabba ennél a hatéanyag-kombinaciénal az
egyes metabolikus Utvonalak nem befolyasoljak egymast, és kilonb6z6 farmakoldgiai utakon fejtik ki
hatasukat.

Végul a biztonsagossagot illetéen rendelkezésre allnak alatdmaszté adatok, hogy kizarjak az additiv
mellékhatasokat a gyomorerdzidkra és -vérzésre, ha a paracetamolt 3,3:1 aranyban alkalmazzak
egyitt ibuprofénnel, és a fix dézisi kombinacié altal az egyes komponenseken feliil biztositott
hatasossag cstkkent toleralhatésagot/biztonsagossagot mutat.

A fix dézist kombinacié kikerili az opioidokra valtas sziikségét azok osszes, a biztonsagossaggal és a
fliggb6ség kockazataval kapcsolatos kovetkezményével egyltt. Ez jelentds, mivel egyre er6sédnek az
aggalyok az opioidokkal — példaul a kodeinnel — kapcsolatos biztonsagossagi problémakkal
kapcsolatosan, ha azokat paracetamol kiegészitéseként alkalmazzak. A javasolt kombinacié ezért
alternativ terapias lehet6séget jelent az ilyen opioidalapi kombinaciék mellett. Meg kell jegyezni, hogy
a keresett javallat a rovid tavu (3 nap) expoziciéra vonatkozik.

A CHMP elfogadta a kérelmez6 ezen indoklasat, mivel a fix dézisi kombinacid iranti igény az akut
fajdalom rovid tavu kezelésében szamos okbdl elfogadhat6.

Kockazatkezelés

Ez a gydgyszer mar engedélyezésre kerlilt a decentralizalt eljaras els6 és masodik hullamaban, mint
vénykoteles gyodgyszer szamos EU tagéallamban.

A tartos alkalmazéassal tarsuld, valamennyi kockazatot biztonsagossagi aggalyként azonositottak a
jelenlegi kockazatkezelési tervben. Ezek a kockazatok jol ismertek és kontrollaltak a rendszeres
farmakovigilanciai gyakorlat altal, amit a CHMP elfogadott.

A CHMP javasolta a fix dozisi kombinacio rovid tavlu alkalmazasat (legfeljebb 3 napig), és a kérelmez6
elfogadta azt. Ennek megfelel6en az adagolasra vonatkozo utasitasok és az alkalmazas id6tartamaval
kapcsolatos figyelmeztetések szerepelnek a kisérdiratokban.

A kérelmez6 megjegyezte, hogy a javasolt harom napos id6tartamot meghaladd, tartds alkalmazas
kizarélag egy egészségligyi szakember felel6sségére és szoros felligyelete alatt torténhet, akinek
biztositania kell a gydgyszer ésszerli és felelGs alkalmazasat, mérlegelnie az el6nybket és a
kockazatokat, valamint kontrollalnia a beteget a hatas, a mellékhatasok és a folytatas
szikségességének értékelése érdekében. Mivel a javasolt fix dézisu kombinacié alkalmazasa legfeljebb
3 napig ajanlott, a tartds alkalmazas lehetGségét nagyrészt cstkkentették. A kiterjedt forgalomba
hozatal utani tapasztalatok az EU-n kivili orszagokban azt jelzik, hogy a tartds alkalmazas lehet6sége
valészinlileg nem valik valéra. Ezért egy ilyen lehet6ség jéforman nincs befolyassal a gydgyszer el6ny-
kockazat profiljara.



Az egészségligyi szakember felligyelete nélkiil végzett kezelés lehetésége miatt a kiszerelési egység
korlatozasa egy tovabbi lehetséges kockazatminimalizal6 intézkedés lenne annak érdekében, hogy ne
Iépjék tul a maximalis javasolt napi adagot, amely legfeljebb harom napig alkalmazott, 3000 mg
paracetamol és 900 mg ibuprofén (6 tabletta).

A fentiekkel 6sszhangban kockazatkezelési tervet nyujtottak be.
Eléony-kockazat értékelés

A paracetamol és az ibuprofén két fajdalomcsillapité vegytlet hosszu klinikai alkalmazasi malttal, és
mindkettd biztonsagosnak és jol toleralhatdnak bizonyult a maximalis javasolt napi dézisban. A
javasolt fix d6zist kombinacioé hataser6ssége béven a javasolt dozistartomanyon belll esik, kiilonésen
az ibuprofén adagjat illetéen.

A fellUlvizsgalati eljaras soran a fix dozisi kombinacié jobb hatadsossagat az egyes
monokomponensekkel hasonlitottak 6ssze. Az AFT-MX-1 vizsgalatban kapott adatokat megerGsiti az
AFT-MX-6 jelolés(i, nagy méret(, fazis III hatasossagi vizsgalat. Az AFT-MX-6-bél szarmazé
eredmények konzisztensek az AFT-MX-1 eredményeivel, ami tulajdonképpen tovabb erésiti az AFT-MX-
1 eredmények validitasat. A VAS értékelésekben a fajdalom nem szisztematikus jelentése ellenére az
alanyok altal észlelt fajdalom idétartama hasonld volt a csoportok kozott, ezaltal a standardizalt
Osszehasonlitas lehetséges.

A fix dézisi kombinacid biztonsdgossagat illetéen a klinikai vizsgalatok adatainak és az id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés értékelését, valamint a publikalt szakirodalomban végzett, kiterjedt
kutatast kovet6en arra a kOvetkeztetésre jutottak, hogy az 6nmagukban adott monokomponensekkel
Osszehasonlitva az ibuprofén és a paracetamol egyidejli alkalmazasa esetén az ismert biztonsagossagi
kimenetelek varhatok. Az értékelt biztonsadgossagi kimenetelek a kovetkezOk voltak: felsé
gasztrointesztinalis események, miokardidlis infarktus, stroke, veseelégtelenség (kivéve kronikus),
kongesztiv szivelégtelenség, szandékos vagy véletlen tuladagolas, 6ngyilkos viselkedés és mortalitas.
A korabbi felhasznalokkal 6sszehasonlitva a legtdébb biztonsagossagi kimenetel tekintetében az
egyidejlileg adott paracetamolt és ibuprofént jelenleg alkalmazdk esetén a relativ eléfordulasi
gyakorisagok az 6nmagukban ibuprofént és paracetamolt jelenleg alkalmazdkra jellemz6k kozott voltak.
Osszefoglalva, a biztonsagossagi kimenetelek ismert kockazata latszolag nem véltozik az ibuprofén és
a paracetamol egyidejl alkalmazasa soran az 6nmagéaban adott paracetamolhoz vagy ibuprofénhez
képest.

A CHMP megvizsgalta a rendelkezésre all6 adatokat és a szakirodalombodl szarmazd, tovabbi
alatamaszt6 adatokat a kombinacionak a fajdalom rovid tava kezelésében valé alatamasztasara.
Osszességében, az adatok azt mutattak, hogy a paracetamol és az ibuprofén kombinacidja a megadott
dozisban biztonsagos és hatasos az eldiranyzott javallatban, alkalmazasi id6tartamban és
populacidéban, beleértve az idGs betegeket is. Kilénosképpen a kombinacid esetén nem merl fel az
opioidablzus és -visszaélés kockazata. A fix dézisi kombinacioé hidnyaban a fajdalom slirgdsségi
kezelése ehelyett opioidok hasznalatat eredményezi. A fix dézisu kombinacid idét ad mind a
betegeknek, mind pedig az orvosoknak, miel6tt egy opioidot tartalmazd készitményt hasznalnanak.

A CHMP tovabba a fix dézist kombinacié rovid tavu alkalmazasat (legfeljebb 3 napig) javasolta. Az
adagolasra vonatkozd utasitasok és az alkalmazas id6tartaméaval kapcsolatos figyelmeztetések
szerepelnek a kisérdiratokban.

Altalanos elény-kockazat profil

A kérelmez6 altal benyujtott adatok 6sszességének mérlegelését kovetéen a CHMP Ugy vélte, hogy az
elény-kockazat profilt megfelel6en igazoltak. A CHMP azon a véleményen volt, hogy a Paracetamol /
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ibuprofen 500 mg / 150 mg filmtablettak és kapcsolédd nevek fix dézisu kombinacid elény-kockazat
profilja kedvez6, amennyiben a kisérbiratokban foglalt feltételeknek megfeleléen alkalmazzak.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta az Egyesilt Kiralysag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése szerint benyujtott beterjesztésre vonatkozé értesitést az alapjan, hogy Franciaorszag,
Németorszag, Spanyolorszag és Hollandia ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély kiadasa
potencidlisan sulyos kdzegészségligyi kockazatot vetne fel.

e A bizottsag attekintette az enyhe vagy kézepesen sulyos fajdalom rovid tavu, tineti kezelésében a
Paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150 mg filmtabletta és kapcsol6édoé nevek fix dézisi kombinacié
hatdsossagat alatamasztd, a kérelmez6 altal benyujtott adatok 6sszességét.

e A bizottsag azon a véleményen van, hogy a rendelkezésre all6 adatok alatamasztjak az enyhe vagy
kozepesen sulyos fajdalom révid tavd, tineti kezelésében a Paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150
mg filmtabletta és kapcsol6dod nevek fix dézisi kombinacié hatasossagat.

e A bizottsag tovabba ugy vélekedett, hogy a javasolt, legfeljebb 3 napig tarté alkalmazasi
idétartamon tuli hasznalat kockazatanak minimalizalasa érdekében megfelel6 informacidk
szerepelnek a javasolt kisérGiratokban és a frissitett kockazatkezelési tervben ebbdl a
szempontbdl. Ezenfellil megerdsitették a specidlis populacidkra, koztlik az idésekre, valamint a
maj- és vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkozd biztonsagossagi informaciokat a
monokomponens alkalmazasaval kapcsolatos figyelmeztetések tikrdzése céljabdl.

e A bizottsag tobbségi dontéssel arra a kévetkeztetésre jutott, hogy ennek a gydgyszernek az elény-
kockazat profilja kedvez6 az enyhe vagy kézepesen sulyos fajdalom rovid tavd, tineti kezelésében.

Figyelembe véve a fentieket, a CHMP tdbbségi dontéssel javasolta a forgalomba hozatali engedély
kiadasat, amelyre vonatkozdan az alkalmazasi elbirast, a cimkeszdveget és a betegtajékoztatot
modositottak a koordinaciés csoport eljarasa soran elért, a Il11. mellékletben emlitett, végleges
valtozatot kévetden a Paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150 mg filmtabletta és kapcsoldédd nevek fix
dozisi kombinaciora vonatkozéan (lasd 1. melléklet).
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