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Vedecké zavery

Spoloénost Vale Pharmaceuticals 27. marca 2015 predlozila Spojenému kralovstvu ziadost v ramci
decentralizovaného postupu (DCP) pre lieky Paracetamol 500 mg a Ibuprofen 150 mg s fixnou
kombinaciou davok.

Referenc¢nym clenskym Statom je Spojené kralovstvo a dotknuté Clenské Staty su Rakusko (AT),
Nemecko (DE), Chorvatsko (HR), Irsko (IE), Luxembursko (LU), Francuzsko (FR), Belgicko (BE),
Holandsko (NL), Portugalsko (PT) a Spanielsko (ES).

Decentralizované postupy UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC a UK/H/6176/001/DC sa zacali

23. jula 2015. Zavazné otazky tykajuce sa ucinnosti a bezpecnosti, ktoré vznieslo niekolko dotknutych
Clenskych Statov, ostali nevyrieSené a povaZovali sa za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie;
preto bol postup predlozeny Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania

a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh) podla ¢lanku 29 ods. 1 smernice 2001/83/EC.
KedZe sa pri postupe CMDh nepodarilo dosiahnut zhodu, postup bol predlozeny vyboru CHMP.

Referencny Clensky Stat, Spojené kralovstvo, preto 21. oktobra 2016 predlozil podnet podla ¢lanku 29
ods. 4 smernice 2001/83/ES, kedZe tieto otdzky sa povazovali za potencidlne zavazné riziko
pre verejné zdravie.

Zakladom predloZenia podnetu vyboru CHMP boli tieto hlavné otazky: oddvodnenie fixnej kombinacie
davok sa nepovazovalo za opodstatnené, nepreukazal sa dalsi prinos tejto novej fixnej kombinacie
davok v porovnani s jednotlivymi zlozkami kombinacie a nepreukazal sa prijatelny bezpecnostny profil
tejto novej fixnej kombinacie davok.

Klinicka uéinnost

Na podporu ziadosti o povolenie na uvedenie na trh Ziadatel predlozil nasledujlice hlavné studie.

Stadia AFT-MX-1 bola pivotna prospektivna dvojito zaslepena stadia fazy 111 s paralelnymi skupinami,
v ktorej sa porovnaval analgeticky Ucinok kombinacie paracetamolu a ibuprofénu, paracetamolu

v monoterapii alebo ibuprofénu v monoterapii u pacientov s bolestou po operécii. Cielom $tudie bolo
porovnat analgetické U¢inky a bezpeénost kombindcie paracetamolu a ibuprofénu s paracetamolom

v monoterapii alebo s ibuprofénom v monoterapii u dospelych s bolestou po operacii. Na zaklade
vysledkov sa preukézalo, Ze kombin&cia paracetamolu a ibuprofénu ma vadésiu analgetickd ucéinnost nez
rovnaka davka ibuprofénu podavaného v monoterapii. Na zaklade hlavného ciela sa preukazalo, Ze
kombinacia je Statisticky ucinnejSia nez ucinné latky podavané individualne. Na zaklade sekundarnych
analyz sa nepreukazal ziadny rozdiel ani vyssia G¢innost kombinacie.

Stadia AFT-MX-3 bola dvojito zaslepena randomizovana Stidia s paralelnymi skupinami kontrolovana
placebom, v ktorej sa skimala odpoved' v zavislosti od davky a porovnavali sa UCinky roznych davok
kombinéacie paracetamolu a ibuprofénu s placebom u Géastnikov s bolestou sp6sobenou odstranenim 2
— 4 tretich stoli¢iek. Cielom $tldie bolo porovnat sumu rozdielov intenzity bolesti (SPID) upravenu

s ohlfadom na Cas oproti zacCiatku na zaklade skore intenzity bolesti na vizualnej analdégovej stupnici
(VAS) do 24 hodin po prvej davke skusaného lieku v Styroch lie¢ebnych skupinach s cielom stanovit
formu vztahu davka-odpoved. Na zaklade vysledkov sa preukazalo, Ze priemerné skére SPID upravené
s ohladom na Cas v skupine lieCenej placebom (priemer = 6,63, SD = 19,79) je vyznamne nizSie nez
skdre kombinacie v skupine liecenej V4 davky (priemer = 19,25, SD = 19,99), kombinacie v skupine
lieCenej 2 davky [priemer = 20,44, Standardna odchylka (SD = 20,78)] alebo kombinacie v skupine

s Gplnou davkou (priemer = 20,12, SD = 18,01). V $tadii sa preukazala Statisticky vyssia Géinnost



vSetkych ucinnych latok v porovnani s placebom. Zda sa, ze ucinnost vSetkych Gcinnych latok je
Ciselne podobna; neuskutocnilo sa vSak formalne porovnanie Gcinnych latok.

Stadia AFT-MX-4 bola dvojito zaslepena randomizovana vyskumna Stadia fazy Il s paralelnymi
skupinami, v ktorej sa porovnavali Gcinky lieku Paracetamol a lieku Ibuprofen v kombinécii s liekom
Paracetamol, nizka a vysokéa davka lieku Ibuprofen u pacientov s bolestou spdsobenou osteoartritidou
kolena, s 12-mesacénym predlZzenim v podobe otvoreného skUsania. Cielom $tudie bolo porovnat
analgetickd Gcéinnost a klinick( bezpeénost kombinacie (paracetamol 500 mg a ibuprofén 150 mg)

s dalsimi tromi lieCebnymi skupinami (paracetamol 500 mg; nizka davka ibuprofénu 150 mg; vysoka
davka ibuprofénu 300 mg) u pacientov s bolestivou osteoartritidou kolena. V tejto vyskumnej Stadii
fazy 11 sa preukazalo, Ze pri bolesti sp6sobenej osteoartritidou je tato kombinacia Ucinna.

Studia AFT-MX-6E predstavovala skasanie fazy 111 na inom modeli akatnej bolesti (artroskopia). V tejto
$tudii sa skimala ak(tna mierna az stredne zavazna bolest, kedZe artroskopia je menej invazivny
chirurgicky postup, ktory vedie k miernej pretrvavajicej bolesti a bolest sa rychlo straca, ako sa
uvadza dalej. Tato Studia fazy 111 bola navrhnuta ako prospektivna dvojito zaslepena stadia
kontrolovanéa placebom s paralelnymi skupinami, v ktorej sa porovnavala klinicka ucinnost

a bezpeénost kombinacie s pevnou davkou (2 tablety, pricom kaZda tableta obsahovala 500 mg
paracetamolu a 150 mg ibuprofénu) s jednotlivymi zloZzkami kombinacie (bud’ 1 000 mg paracetamolu
alebo 300 mg ibuprofénu) a s placebom u 300 pacientov trpiacich stredne zavaznou az zavaznou
bolestou spdsobenou artroskopickou operaciou kolena.

Studia AFT —MX6 predstavovala dalSie prospektivne randomizované dvojito zaslepené skisanie fazy 111
s paralelnymi skupinami kontrolované placebom s kontrolou bezpecnosti v 30. deri. Na ucast na tejto
studii boli vhodni muzi a Zeny vo veku 18 — 60 rokov podstupujtci chirurgické odstranenie aspori dvoch
posSkodenych tretich stoli¢iek. Primarnym parametrom Gcinnosti bola suma rozdielov intenzity bolesti
upravena s ohlfadom na Cas oproti zaciatku za obdobie 48 hodin. Na odhadnutie intermitentnych
chybajucich hodndt sa pouzila linearna interpolacia. Spotreba zachrannych liekov sa hodnotila

v analyze primarneho parametra, pricom sa skore bolesti na stupnici VAS pred zachrannou liecbou
posunulo dopredu. Na zaklade vysledkov sa preukazalo, Ze kombinacia poskytla vyznamne vacsie
zmiernenie bolesti nez jedna zo zloziek kombinacie (p<0,001). Priemerny ¢as do vnimatelného
zmiernenia bolesti bol vyznamne kratSi v pripade kombinacie nez v pripade ibuprofénu a placeba
(p<0,05) a nebol vyznamny v pripade porovnania s paracetamolom.

Pokial’ide o preukazanu vyssiu i¢innost obmedzend na jeden model pooperadnej bolesti (extrakcia
stoli¢ky), ¢lenovia vyboru CHMP vyslovili urcité vyhrady, ze v dalSej pivotnej studii sa nepreukazala
takato vyssia Ucinnost na inom modeli bolesti (artroskopia) a Ze k dispozicii nie st Ziadne dékazy

o vyssej ucinnosti pri lieCbe miernej bolesti. Ani v pripade stredne zavaznej bolesti sa presvedcivo
nepreukazali prinosy relativne malého mnozstva ibuprofénu.

Vybor CHMP vzal na vedomie vyhrady tychto ¢lenov, suhlasil viak s tym, Ze celkovo sa preukazala
Géinnost kombindacie pri kratkodobom pouzivani trvajucom tri dni.

Klinickd bezpeénost

Paracetamol a ibuprofén su dve analgetické zlGceniny s dlhodobym klinickym pouzivanim, pricom sa
preukazalo, Ze obidve sU bezpec¢né a dobre tolerované v maximalnych odporucanych dennych davkach.
Sily davky pouzité v navrhnutej fixnej kombinacii davok st v odporic¢anom rozsahu davok, konkrétne
pokial ide o davku ibuprofénu.

V klinickych skasaniach tejto fixnej kombinacie davok sa okrem toho nepreukazali Ziadne dalsie
neziaduce ucinky okrem tych, ktoré st zname v pripade paracetamolu podavaného v monoterapii alebo
ibuprofénu podavaného v monoterapii. Ziadatel vzal tieZ na vedomie, 7e zo sprav PSUR zahffiajtcich
vy$e 89 milidnov pouzitych tabliet nevyplyvaju ziadne dalSie alebo neocCakavané rizika. Spravy PSUR



nepochybne zahffiaju rozne vekové skupiny a pouzitia na zaklade realnych skisenosti z trhu. Riziko
vyplyvajlce z predizeného pouzivania fixnej kombinacie davok a paracetamolu alebo ibuprofénu
v monoterapii ma preto mat podobny profil prinosu a rizika.

Okrem toho, pokial' ide o populaciu v Studii zahfrajucej 1,2 miliona pacientov, ktorej cielom bolo
vyhodnotit a porovnat riziko konkrétnych vysledkov bezpeénosti u pacientov, ktorym bol predpisany
ibuprofén a paracetamol, subezne s vysledkami u pacientov, ktorym bol predpisany ibuprofén alebo
paracetamol v monoterapii, dospelo sa k zaveru, ze zname riziko skimanych vysledkov bezpecnosti sa
zrejme nezmeni subeznym pouzitim ibuprofénu a paracetamolu v porovnani s jednotlivymi zlozkami
pouzitymi v monoterapii. Vyhodnotené vysledky bezpecnosti zahffiali udalosti v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu, infarkt myokardu, mrtvicu, zlyhanie obli¢iek (okrem chronického
zlyhavania), kongestivne zlyhanie srdca, umyselné alebo ndhodné predavkovanie, samovrazedné
spravanie a mortalitu. Teda skimané vysledky bezpecnosti pri sibeznom pouziti ibuprofénu

a paracetamolu boli konzistentné v porovnani s paracetamolom alebo ibuprofénom podavanymi

VvV monoterapii.

Vyznamné bezpecnostné riziko stvisiace s predizenym pouZivanim paracetamolu a ibuprofénu je dobre
zname a zahffa hepatotoxicitu, pepticky vred a gastrointestinalne krvacanie, nefrotoxicitu, srdcové,
kardiovaskularne a cerebrovaskuldrne u¢inky. Ziadatel predloZil komplexny prehlad Gdajov

o bezpecnosti z predloZenych studii aj z celkovych spolocnych Udajov zo Studii vratane vystavenia
kombinacii v pripade starsich pacientov. Ziadatel predloZil stratégiu vyhladavania v literatare. Na
zéklade klinickych udajov, ktoré predlozil ziadatel, sa neidentifikovali Ziadne nové otazky tykajlce sa
bezpecnosti. Vyskyt neZiaducich udalosti je taky, aky sa oCakava a najcCastejsie zahfma
gastrointestinalny trakt. A ¢o je este dbleZitejsie, je to v sllade so skisenostami s pouZivanim
kombinéacie po uvedeni na trh na celom svete aj v krajinach EU. Vybor CHMP poziadal, aby boli vietky
upozornenia 3pecifické pre osobitné skupiny pacientov, ako st pacienti s poruchou funkcie pecene

a obliciek, tykajuce sa pouzivania paracetamolu v stlade s upozorneniami existujicimi v informaciach
o lieku pre jednotlivé zlozky kombinacie, a to pre Uplnost informacii o bezpecnosti.

Pocas diskusie v ramci vyboru CHMP vyjadrili ¢lenovia rozdielne nazory zaloZzené najma na moznosti
zvyseného rizika zriedkavych, ale zavaznych neZiaducich udalosti spésobenych nadmernou lie¢bou, na
nejasnostiach v niektorych lieCenych populaciach na tom, Ze oCakavané prinosy sa nepovazuju za
dostatocné na akceptovanie tohto zvySeného rizika a Ze neboli predloZzené Ziadne dékazy na podporu
potreby tohto lieku alebo jeho pouzitia v prvej linii. Vybor CHMP vzal tieto pripomienky na vedomie.

Vybor CHMP vzal tieto pripomienky na vedomie a usudil, ze pri uvedeni dalSich zmien v informéaciach
o lieku, ktorymi sa ma pouzivanie obmedzit maximalne na tri dni, a dal$ich Gdajov predloZenych pre
osobitné skupiny pacientov vratane starsich pacientov, je celkova bezpecénost tejto fixnej kombinacie
davok prijatelna v indikacii na kratkodobl symptomatickl lieCbu miernej az stredne zdvaznej bolesti.

Odévodnenie pouzitia pomeru fixnej kombinacie davok

Vyboru CHMP bolo predloZzené od6vodnenie, v ktorom Ziadatel’ prezentoval potrebu fixnej kombinacie
davok pri kratkodobej liecbe akutnej bolesti.

Po prvé, dve ucinné latky v tejto fixnej kombinacii davok st podporené rozsiahlymi uverejnenymi
a regulaénymi ddékazmi a dlhodobou U¢innostou a bezpeénostou.

Po druhé, pomer paracetamolu k ibuprofénu (3,3:1) je mimoriadne dbélezity, pretoze v modeli akutnej
bolesti aj v modeli chronickej bolesti ma odliSny pridavny Ucinok, ktory sa strati, ak sa tento pomer
znizi. Ibuprofén je najbezpecnejsi z liekov skupiny NSAID, a preto je optimalnou volbou.

Po tretie, na zmiernenie akutnej bolesti je potrebné nové kombinované analgetikum s pevne
stanovenou davkou, ktoré neobsahuje opioidnu zlozku. Treba poznamenat, ze v EU sa beZne pouZivaju



kombinacie obsahujlce opiaty. Z viacerych sprav vyplyva, Ze pridanie kodeinu k beznym neopioidnym
analgetikdm poskytuje dalSie zmiernenie bolesti na Ukor znasanlivosti, ¢o narisa pomer prinosu

a rizika. Okrem toho v pripade tejto kombinacie latok nedochadza k naruSeniu individualnych
metabolickych drah tychto latok a tiez pésobia cez odliSné farmakologické drahy.

A pokial' ide o bezpeénost, k dispozicii su podporné Gdaje na vyliéenie akychkolvek pridavnych
neziaducich ucéinkov na erozie a krvacanie zalidka, ked’ sa paracetamol prida k ibuprofénu v pomere
3,3:1, a pri Ucinnosti, ktord poskytuje fixnd kombinacia davok v porovnani s jednotlivymi zlozkami, sa
prejavuje zniZzena znasanlivost/bezpecnost.

Fixna kombinacia davok predchadza potrebe pouZitia opiatov so vsetkymi ich désledkami, pokial ide
o riziko bezpecnosti a zavislosti. To je vyznamné, kedZe sa objavuje stdle viac vyhrad v savislosti
s otazkami bezpecnosti spojenymi s opiatmi, ako je kodein, ked' sa pouziva spolu s paracetamolom.
Navrhnutd kombinacia preto ponuka alternativnu terapeutickéi moznost k takymto kombinaciam na
béze opiatov. Treba poznamenat, ze pozadovanou indikaciou je kratkodoba (3-dfiovd) expozicia.

Vybor CHMP akceptoval toto odévodnenie, v ktorom Ziadatel predlozil potrebu fixnej kombinacie davok
pri kratkodobej lieCbe akutnej bolesti, ako prijatelné z niekolkych dovodov.

Riadenie rizik

Tento liek bol povoleny uz v mnohych krajindch EU pocas prvej a druhej fazy decentralizovaného
postupu ako liek, ktorého vydaj je viazany na lekarsky predpis.

Vaetky rizika stvisiace s predizenym pouzivanim boli v sti¢asnom pléne riadenia rizik identifikované
ako vyhrady tykajtce sa bezpecnosti. Tieto rizikd si dobre zndme a kontroluji sa beznymi
farmakovigilan¢nymi postupmi, ktoré schvalil vybor CHMP.

Vybor CHMP odporucil kratkodobé pouzivanie (maximalne pocas 3 dni) tejto fixnej kombinacie davok
a Ziadatel to akceptoval. V informaciach o lieku sa preto uviedli pokyny v ¢asti o davkovani
a upozornenia tykajlce sa dizky pouZivania.

Ziadatel poznamenal, Ze o predizenom pouZivani prekracujiicom odportc¢ané obdobie troch dni méze
rozhodnut len zdravotnicky pracovnik, ktory mé zabezpedit starostlivy dohlad, ako aj racionalne

a zodpovedné pouzitie lieku, pricom posudi prinosy v porovnani s rizikami a vysetri pacienta na
vyhodnotenie ucinku, vedlajsich Uc¢inkov a potreby pokradovat v liecbe. KedZe navrhnuta fixna
kombinéacia davok sa odporuca pouzivat maximalne tri dni, moznost predizeného pouzivania je
vacsinou znizend. Z rozsiahlych skusenosti po uvedeni na trh v krajindch mimo EU vyplyva, Ze moznost
predizeného pouZivania pravdepodobne nie je realizovatelna. Takato moZnost preto prakticky nema
Ziadny vplyv na stav prinosu a rizika lieku.

V moznej situacii podavania lieku bez dohladu zdravotnickeho pracovnika by dalsim opatrenim na
minimalizaciu rizika bolo obmedzenie velkosti balenia s cielom neprekracovat maximalnu dennu
odporucand davku 3 000 mg paracetamolu/900 mg ibuprofénu (6 tabliet) maximalne pocas troch dni.

V stlade s uvedenymi skuto¢nostami bol predlozeny plan riadenia rizik.
Posudenie prinosu a rizika

Paracetamol a ibuprofén su dve analgetické zliceniny s dlhodobym klinickym pouzivanim, pricom sa
preukazalo, ze obidve su bezpecné a dobre tolerované v maximalnych odporucanych dennych davkach.
Sily davky pouzité v navrhnutej fixnej kombinacii davok s v odporicanom rozsahu davok, konkrétne
pokial ide o davku ibuprofénu.

Pocas procesu preskimania sa porovnavala vyssia udinnost fixnej kombinacie davok s kazdou zo
zloZiek kombinacie. Udaje ziskané v $tadii AFT-MX-1 si podporené rozsiahlou Stddiou Gc¢innosti AFT-



MX-6 fazy Ill. Vysledky Stadie AFT-MX-6 su konzistentné s vysledkami Studie AFT-MX-1, ktora

v skutoénosti dalej podporuje platnost vysledkov $tidie AFT-MX-1. Napriek nesystematickému hlaseniu
bolesti na stupnici VAS bolo trvanie bolesti, po¢as ktorého pacienti hodnotili svoju bolest, podobné
medzi skupinami, ¢o umozfuje Standardizované porovnanie.

Pokial ide o bezpecnost tejto fixnej kombinacie ddvok, na zdklade posidenia Gdajov v klinickych
skiSaniach, ako aj sprav PSUR a rozsiahleho vyhladavania v uverejnenej literatiire sa dospelo k zaveru,
Ze pri subeZznom pouzivani ibuprofénu a paracetamolu sa ocakavaju zname vysledky bezpecnosti

v porovnani s jednotlivymi zloZzkami kombinacie podavanymi v monoterapii. Vyhodnotené vysledky
bezpecnosti zahrnali udalosti v hornej Casti gastrointestinalneho traktu, infarkt myokardu, mftvicu,
zlyhanie obliciek (okrem chronického zlyhavania), kongestivne zlyhanie srdca, Umyselné alebo
nahodné predavkovanie, samovrazedné spravanie a mortalitu. Pokial' ide o vacsinu vysledkov
bezpecnosti, sticasni pouzivatelia paracetamolu a ibuprofénu subezne dosiahli v porovnani

s predchadzajlucimi pouzivatelmi vysledky, ktoré su v rozsahu vysledkov stucasnych pouzivatelov
ibuprofénu v monoterapii a paracetamolu v monoterapii. Preto sa nezda, Zze zname riziko na zaklade
skimanych vysledkov bezpecnosti sa zmeni subeznym pouzivanim ibuprofénu a paracetamolu

v porovnani s paracetamolom alebo ibuprofénom podavanymi v monoterapii.

Vybor CHMP vyhodnotil dostupné Gdaje a dalSie podporné Gdaje z literatliry na podporu pouzivania
tejto kombinacie pri kratkodobej liecbe bolesti. Na zaklade Gdajov sa celkovo preukazalo, Ze pouzivanie
kombinacie paracetamolu a ibuprofénu v danych davkach je bezpec¢né a Gcinné v urcenej indikacii,

v uréenom trvani pouzivania a populacii vratane starSich pacientov. Kombinacia nie je spojena

s rizikom zneuzitia a nespravneho pouzitia opiatov. Bez tejto fixnej kombinacie davok vedie zachranna
liecba bolesti k pouzivaniu opiatov. Pouzitie fixnej kombinacie davok poskytne pacientom aj lekarom
Cas pred pouzitim lieku obsahujliceho opiat.

Vybor CHMP tiez odporucil kratkodobé pouzivanie (maximalne pocas troch dni) tejto fixnej kombinacie
davok. V informaciach o lieku sa preto uviedli pokyny v Casti o davkovani a upozornenia tykajtice sa
trvania pouZzivania.

Celkovy pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel, pricom usudil, Ze sa dostatocne
preukazal pomer prinosu a rizika. Vybor CHMP dospel k nazoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku
Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg filmom obalené tablety a suvisiace nazvy, fixna kombinacia
davok sa povazuje za priaznivy, ked sa liek pouziva v stlade s podmienkami uvedenymi v informaciach
o lieku.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor vzal na vedomie oznamenie o predlozeni podnetu, ktoré iniciovalo Spojené kralovstvo podla
¢ldnku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES na zéaklade toho, Ze Francluzsko, Nemecko, Spanielsko
a Holandsko usudili, Ze vydanie povolenia na uvedenie na trh by predstavovalo potencialne
zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskimal vSetky Gidaje, ktoré predlozil Ziadatel na podporu Ucinnosti lieku
Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg filmom obalené tablety a suvisiace nazvy, kombinéacia
s pevnou davkou, pri kratkodobej symptomatickej liecbe miernej az strednej zavaznej bolesti,
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e vybor dospel k nazoru, e dostupné Udaje podporuju ucinnost lieku Paracetamol/ibuprofen
500 mg/150 mg filmom obalené tablety a suvisiace nazvy, fixna kombinacia davok, pri kratkodobej
symptomatickej lieCbe miernej az strednej zavaznej bolesti,

e vybor dospel tieZ k nazoru, ze v navrhnutych informaciach o lieku a v aktualizovanom plane
riadenia rizik boli v tomto smere predlozené dostato¢né informacie s ciefom minimalizovat
akékolvek riziko vyplyvajluce z dlhsieho pouzivania ako je odporucané pouzivanie v trvani
maximalne troch dni. Okrem toho sa zd6raznili informéacie o bezpecnosti tykajlce sa osobitnych
skupin pacientov vratane starsich pacientov, pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek tak,
aby odzrkadlovali upozornenia tykajlce sa pouzitia jednotlivych zloZiek kombinacie,

e vybor dospel vacsinovym rozhodnutim k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika tohto lieku pri
kratkodobej symptomatickej lieCbe miernej az stredne zavaznej bolesti je priaznivy.

Vybor CHMP vzal na vedomie uvedené skutocnosti a va¢sinovym rozhodnutim odporudil vydat
povolenie na uvedenie na trh a suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatela sa zmenili podla konecnej verzie dosiahnutej pocas postupu koordinacnej
skupiny, ako sa uvadza v prilohe 11l pre liek Paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg filmom obalené
tablety a suvisiace nazvy, fixna kombinéacia davok (pozri prilohu I).
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