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Védecké zavéry

Spolecnost Vale Pharmaceuticals dne 27. biezna 2015 predlozila Spojenému kralovstvi zadost o
decentralizovany postup pro kombinovany pfipravek s fixni davkou paracetamolu 500 mg a
ibuprofenu 150 mg.

Referen¢nim clenskym statem je Spojené kralovstvi a dotéenymi ¢lenskymi staty jsou Belgie (BE),
Francie (FR), Chorvatsko (HR), Irsko (IE), Lucembursko (LU), Némecko (DE), Nizozemsko (NL),
Portugalsko (PT), Rakousko (AT) a épanélsko (ES).

Decentralizované postupy UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC a UK/H/6176/001/DC byly
zahajeny dne 23. Cervence 2015. Hlavni otazky tykajici se Gcinnosti a bezpecnosti, které vzneslo
nékolik dotéenych ¢lenskych statd, zlstaly nevyredeny a byly povazovany za potencidlné zavazné
riziko pro verejné zdravi, a proto byl postup postoupen Koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy — humanni |éCivé pFipravky (CMDh) podle ¢l. 29 odst. 1 smérnice
2001/83/ES. Vzhledem k tomu, Ze v ramci postupu skupiny CMDh nebylo dosazeno shody, byl
postup predlozen vyboru CHMP,

Dne 21. fijna 2016 proto referencni ¢lensky stat, Spojené kralovstvi, zahajil postup predlozeni véci
k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES, nebot tyto otdzky byly povazovany za
potencialné zavazné riziko pro verejné zdravi.

Hlavni nevytedené otazky byly divodem predloZeni zalezitosti k prezkouméani vyboru CHMP,
pfi¢emz Slo o to, ze kombinace s fixni davkou neni povazovana za opodstatnénou, nebyl prokazan
dalsi pfinos této nové kombinace s fixni davkou oproti jednotlivym sloZzkam a nebyl demonstrovan
pfijatelny bezpecnostni profil této nové kombinace s fixni davkou.

Klinicka Ucinnost

Zadatel predlozil nésledujici hlavni studie na podporu zadosti o registraci.

Studie AFT-MX-1 byla hlavni studii faze 111, ktera se v ramci paralelnich skupin zabyvala
prospektivnim dvojité zaslepenym porovnanim analgetického ucinku kombinace paracetamolu a
samotného ibuprofenu a samotného paracetamolu nebo samotného ibuprofenu u pacientl

s pooperacni bolesti. Jejim cilem bylo porovnat analgetické Ucinky a bezpec¢nost kombinovaného
paracetamolu a ibuprofenu se samotnym paracetamolem nebo samotnym ibuprofenem u dospélych
s pooperaéni bolesti. Z vysledkd vyplyva, e kombinace paracetamolu a ibuprofenu méla vétsi
analgetickou ucinnost nez stejnd davka samotného ibuprofenu. Z primarniho cile studie vyplyva, ze
kombinace byla statisticky U¢innéjsi nez jednotlivé Iécivé latky. Sekundarni analyzy ukazaly bud’
nulovy rozdil, nebo rozdil ve prospéch kombinace.

Studie AFT-MX-3 byla studii odpovédi na davku a dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
randomizované porovnani v paralelnich skupinach, které se tykalo G¢inkd rznych kombinovanych
davek paracetamolu a ibuprofenu a placeba u Ucastnikl studie s bolesti po odstranéni 2—4 zub{
moudrosti. Jejim cilem bylo porovnat ¢asové upravené souhrnné rozdily v intenzité bolesti (SPID)
oproti vychozi hodnoté skdre intenzity bolesti podle vizualni analogové stupnice bolesti (VAS)

v dobé az 24 hodin po prvni davce zkoumaného pfipravku v ramci Ctyr [éCebnych skupin s cilem
stanovit formu vztahu mezi dadvkou a odpovédi. Vysledky ukézaly, ze prdmérné hodnoty ¢asové
upravenych SPID v placebo skupiné (prdmér = 6,63, smérodatna odchylka (SD) = 19,79) jsou
vyznamné nizsi nez ve skupiné s kombinovanou ¢étvrtinovou davkou (primér = 19,25, SD =
19,99), ve skupiné s kombinovanou polovi¢ni ddvkou (prdmér = 20,44, SD = 20,78) nebo ve
skupiné s plnou kombinovanou davkou (prdmér = 20,12, SD = 18,01). Studie prokazala, Ze
vSechny [éCivé latky byly statisticky Ucinnéjsi nez placebo. Zda se, ze vsechny hodnoty se
vzajemné numericky podobaji, nicméné nebylo provedeno zadné formalni porovnani IéCivych latek.
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Studie AFT-MX-4 byla prizkumnou studii faze II s dvojité zaslepenym, randomizovanym
porovnanim v paralelnich skupinach, které se tykalo G¢inkl paracetamolu a ibuprofenu
kombinovaného s paracetamolem, nizké a vysoké davky ibuprofenu u pacientd s bolestivou
osteoartritidou kolena, po kterém néasledovala oteviena prodlouzena faze studie v délce 12 mésicd.
Jejim cilem bylo porovnat analgetickou Gcinnost a klinickou bezpecnost kombinace (paracetamol
500 mg a ibuprofen 150 mg) s dalSimi tfremi Ié¢ebnymi skupinami (paracetamol 500 mg, nizka
davka ibuprofenu 150 mg, vysoka davka ibuprofenu 300 mg) u pacientl s bolestivou
osteoartritidou kolena. Tato prizkumna studie faze II ukazala, Ze pfi bolesti v souvislosti

s osteoartrézou je tato kombinace Ucinna.

Studie AFT-MX-6E byla studii faze 111 u jiného modelu akutni bolesti (artroskopie). Tato studie je
studii akutni bolesti u mirné az stfedné zavazné bolesti, protoze artroskopie je drobny chirurgicky
zakrok, ktery ma za nasledek mirnou pretrvavajici bolest a ve skutecnosti, jak je popsano nize,
bolest rychle ustupuje. Tato studie faze 111 byla navrzena jako prospektivni, dvojité zaslepena
placebo srovnavaci studie s paralelnimi skupinami, ktera zkoumala klinickou ucinnost a bezpecnost
kombinace s fixni davkou (2 tablety, kazda tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 150 mg
ibuprofenu) oproti jejim jednotlivym slozkdam (bud 1 000 mg paracetamolu, nebo 300 mg
ibuprofenu) a oproti placebu u 300 pacient{ trpicich stfedné zavaznou aZ zavaznou bolesti

v dlsledku post-artroskopické operace kolene.

Studie AFT-MX6 byla dal3i placebem kontrolovanou, prospektivni, randomizovanou, dvojité
zaslepenou studii faze III s paralelnimi skupinami a s naslednym sledovanim bezpecnosti 30. den
studie. Do studie byli zafazeni muZzi a zeny ve véku 18 az 60 let, ktefi podstoupili chirurgické
odstranéni nejméné dvou zasazenych zubl moudrosti. Primarnim cilovym ukazatelem G¢&innosti byl
¢asové upraveny soucet rozdild intenzity bolesti oproti vychozi hodnoté za dobu 48 hodin. Pro
odhad intermitentnich chybéjicich hodnot byla pouzita linearni interpolace. Spotieba zachrannych
lé¢ivych pFipravkl byla pfi analyze primarniho cilového ukazatele zohlednéna prenesenim skére
bolesti podle VAS pred podanim zachrannych 1é&ivych ptipravk{. Vysledky ukazaly, ze kombinace
poskytla vyznamné vétsi Glevu od bolesti nez jednotlivé slozky (p < 0,001). Stiedni doba do
dosazeni znatelné ulevy od bolesti byla u kombinace vyznamné kratsi nez u ibuprofenu a placeba
(p < 0,05) a nebyla vyznamna z hlediska srovnani s paracetamolem.

Clenové vyboru CHMP vyjadfili uréité obavy v tom sméru, Ze prokazana vyssi G¢innost se omezuje
na jeden model pooperacni bolesti (extrakce stoli¢ek), ze dalsi hlavni studie neprokazala vyssi
Géinnost v souvislosti s jinym modelem bolesti (artroskopie) a Ze nejsou k dispozici 24dné dlkazy o
vyssi ucinnosti u 1é¢by mirné bolesti. U mirné bolesti nebyly pfinosy ani pomérné malého mnozstvi
ibuprofenu spolehlivé prokazany.

Vybor CHMP vzal na védomi obavy té&chto ¢lend, ale souhlasil s tim, Zze celkové byla prokazana
Gginnost kombinace v rdmci kratkodobého uZivani po dobu 3 dnd.

Klinickd bezpecnost

Paracetamol a ibuprofen jsou dvé analgetické latky s dlouhou historii klinického pouzivani a u obou
byla pfi maximalni doporucené denni davce prokazana bezpecnost a dobra snasenlivost. Sily davek
pouzivané v navrhované kombinaci fixnich davek jsou v rozmezi doporucenych davek, a to
zejména s ohledem na davku ibuprofenu.

Klinické studie s kombinaci fixnich davek rovnéz nezjistily zadné jiné nezadouci UCinky nez ty, které
jsou znamy u samotného paracetamolu nebo samotného ibuprofenu). Zadatel uvedl, Ze pravidelné
aktualizované zpravy o bezpe&nosti (PSUR), které zahrnuji vice nez 89 miliond tablet pouZivanych
na trhu, nenaznacuji zadna dalsi nebo neocekavana rizika. Zpravy PSUR by na zakladé realnych
trznich zkudenosti nepochybné zahrnovaly $iroké spektrum vékovych skupin a pouZiti pfipravka.



Proto by rizika dlouhodobého uzivani kombinace fixnich davek a samotného paracetamolu nebo
ibuprofenu méla mit podobny profil rizik a ptinosa.

Ve studijni populaci, kterd zahrnovala 1,2 milionu pacientd, jejimz cilem bylo zhodnotit a porovnat
riziko konkrétnich vysledkl ohledné bezpecénosti u pacientll, kterym byl souc¢asné piredepsan
ibuprofen a paracetamol, a u pacientl, kterym byl predepsan bud samotny ibuprofen, nebo
paracetamol, se dospélo k zavéru, e znamé riziko zkoumanych vysledkd bezpeénosti se nezda byt
modifikovano soubéznym uzivanim ibuprofenu a paracetamolu ve srovnani se samostatnym
uzivanim téchto latek. Hodnocené vysledky bezpecnosti zahrnovaly prihody v oblasti horniho
gastrointestinalniho traktu, infarkt myokardu, mrtvici, rendlni selhani (kromé chronického),
méstnavé srdecni selhani, umysiné nebo ndhodné predavkovani, sebevrazedné chovani a Umrtnost.
Zavérem lze Fici, ze sledované vysledky bezpecnosti byly srovnatelné v souvislosti se soubéznym
uzivanim ibuprofenu a paracetamolu a uzivanim samotného paracetamolu nebo ibuprofenu.

Vyznamna bezpecnostni rizika v souvislosti s dlouhodobym uzivanim paracetamolu a ibuprofenu
jsou dobfe zndma a zahrnuji hepatotoxicitu, pepticky vied a krvaceni z gastrointestinalniho traktu,
nefrotoxicitu a srdeéni, kardiovaskularni a cerebrovaskularni Gc¢inky. Zadatel poskytl komplexni
prehled Udajl o bezpednosti jak z predlozenych studii, tak z celkovych souhrnnych udaji ze studie
véetné expozice kombinaci u stardich pacientl. Zadatel predloZil strategii pro vyhledavani literatury.
Na zékladé& klinickych Gdajl predlozenych zadatelem nebyly identifikovany zadné nové otazky
ohledné bezpecnosti. Vyskyt nezadoucich pfihod splfiuje o¢ekavani a nejCastéji se jedna o
nezadouci pfihody postihujici gastrointestinalni trakt. DlleZit&jsi je skutenost, ze vyskyt odpovida
postmarketigovym zkusenostem s pouzivanim kombinace jak celosvétové, tak v zemich EU. Vybor
CHMP pozadoval z ddvodu Uplnosti informaci o bezpe¢nosti, aby zejména v pfipadé zvlastnich
populaci pacientl s poruchou funkce jater a ledvin byla upozornéni souvisejici s uzivanim
paracetamolu v souladu s upozornénimi, ktera jiz jsou soucasti informaci o pfipravku pro jednotlivé
slozky pFipravku.

Béhem diskuse vyboru CHMP vyjadfili ¢clenové rozdilné nazory — zaloZzené predevsim na moznych
zvydenych rizicich vzacnych, ale zavaznych nezadoucich pfihod zplisobenych nadmérnou lé¢bou a
na nejistoté u nékterych lécenych populaci — ohledné toho, Ze oCekavané pfinosy nejsou
povazovany za dostateéné k akceptovani t&chto zvysenych rizik a Ze nebyl predlozen zadny dikaz
na podporu potieby tohoto pfipravku nebo jeho pouzivani v prvni linii. Vybor CHMP vzal tyto
pripominky v Uvahu.

Vybor CHMP tyto pripominky zohlednil a usoudil, Ze s dodate¢nymi zménami informaci o pfipravku
ve smyslu omezeni uzivani na maximalné 3 dny a dodatecnymi Udaji poskytnutymi pro zvlastni
populace vcetné starsich osob, je celkova bezpecnost této kombinace s fixni davkou pfijatelna

v indikaci kratkodobé symptomatické IéCby mirné az stfedné zavazné bolesti.

OdUvodnéni pouZiti poméru kombinace s fixnimi ddvkami

Vyboru CHMP bylo predlozeno odlvodnéni zadatele ve smyslu potieby kombinace s fixnimi
davkami pro kratkodobou lé¢bu akutni bolesti.

Za prvé obé Iécivé latky v této kombinaci s fixnimi davkami jsou podporovany rozsahlymi
publikovanymi a regulaénimi dlkazy a historii G&innosti a bezpe&nosti.

Za druhé pomér paracetamolu k ibuprofenu (3,3:1) ma zdsadni vyznam, nebot existuje zfetelny
aditivni Gcinek jak u akutnich, tak u chronickych modelG bolesti, ktery se vytraci, jestlize se pomér
snizi. Ibuprofen je nejbezpelnéjsi z nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID), a proto je
optimalni volbou.

Za treti pro Ulevu od akutni bolesti existuje 1éCebna potieba pro novou analgetickou kombinaci
s fixnimi davkami, ktera neobsahuje opioidni latku. Je nutno poznamenat, Ze v EU se kombinace



opioidl pouzivaji ve vyznamné mire. RGzné zpravy ukazuji, ze pridani kodeinu k b&znym
neopioidnim analgetikiim poskytuje daldi Glevu od bolesti za cenu snasenlivosti, coz ohrozuje
pomé&r piinosl a rizik. Kromé toho u této kombinace latek nedochazi k interferenci v ramci jejich
individualnich metabolickych drah a rovnéz plsobi riiznymi farmakologickymi cestami.

A konecné pokud je paracetamol pridan k ibuprofenu v poméru 3,3:1 a ucinnost kombinace s fixni
davkou s ohledem na jednotlivé sloZzky nevykazuje jakkoliv snizenou snasenlivost/bezpecnost,
existuji z hlediska bezpeénosti podptrné udaje, které vyluc¢uji jakékoliv daldi nezadouci Gc¢inky na
zaludecni eroze a krvaceni.

Kombinace s fixni ddvkou predchazi nutnosti nasadit opioidy se véemi dlsledky, pokud jde o rizika
z hlediska bezpecnosti a zavislosti. Tato skute¢nost je vyznamnd, nebot naristaji obavy tykajici se
otazek bezpecnosti souvisejicich s opiaty, jako je kodein, pfi jejich sou¢asném uzivani

s paracetamolem. Navrhovana kombinace proto nabizi alternativni terapeutickou moznost k témto
kombinacim na bazi opioidl. Je tfeba poznamenat, Ze pozadovana indikace se tyka kratkodobé
expozice (3 dny).

Vybor CHMP toto odlvodnéni zadatele, Ze potieba pro kombinaci s fixni davkou je v kratkodobé
|é¢bé& akutni bolesti pfijatelna z té&chto nékolika dtvodd, akceptoval.

Rizeni rizik
Tento |éCivy pripravek byl jiz registrovan béhem prvni a druhé viny decentralizovaného postupu
jako pfipravek, jehoz vydej je v mnoha zemich EU vazan na |ékarsky predpis.

VSechna rizika spojena s dlouhodobym uzivanim byla v sou¢asném planu fizeni rizik identifikovana
jako obavy tykajici se bezpecnosti. Tato rizika jsou dobfe znama a jsou kontrolovana postupy
bézné farmakovigilance, které vybor CHMP schvalil.

Kratkodobé uzivani této kombinace s fixni davkou (maximalné 3 dny) bylo doporuceno vyborem
CHMP a schvaleno zadatelem. Do bodu davkovani a upozornéni ohledné délky uzivani v informacich
o pfipravku byly zafazeny odpovidajici pokyny.

Zadatel poznamenal, 7e dlouhodobé uzivani, které presahuje doporucenou tiidenni Ihdtu, zavisi
pouze na uvazeni a dikladném dohledu zdravotnika, ktery by mél zajistit racionalni a zodpovédné
uzivani tohoto IéCivého pripravku a zohlednit pfinosy a rizika a prezkoumat pacienta z hlediska
posouzeni G&inku, nezadoucich u&ink{ a nutnosti pokracovat v 1é&bé. Vzhledem k tomu, Ze se
doporuéuje pouzivat navrhovanou kombinaci s fixni ddvkou nejdéle po dobu 3 dnd, je potencial
dlouhodobého uzivani z velké ¢asti redukovan. Rozsahlé zkusenosti po uvedeni pripravku na trh

v zemich mimo EU naznacuji, Ze pravdépodobné nebude dochazet k dlouhodobému uzivani
pripravku. Proto tato moznost prakticky nema vliv na pomér pfinost a rizik tohoto 1é¢ivého
pfipravku.

V pfipadé |éCby bez dozoru ze strany zdravotnika by dalSim moznym opatfenim v ramci
minimalizace rizika bylo zmenseni velikosti baleni, aby nedoslo k prekro¢eni maximalni doporucené
denni davky 3000/900 mg paracetamolu/ibuprofenu (6 tablet) po dobu maximalné tii dnd.

V souladu s vySe uvedenymi skutecnostmi byl predlozen plan Fizeni rizik.
Vyhodnoceni pFinosit a rizik

Paracetamol a ibuprofen jsou dvé analgetické latky s dlouhou historii klinického pouzivani a u obou
byla pfi maximalni doporucené denni davce prokdzana bezpecnost a dobra snasenlivost. Sily davky
pouzité v navrhované kombinaci s fixni dadvkou jsou bezpecné v rozmezi doporucenych davek, a to
zejména s ohledem na davku ibuprofenu.



Béhem postupu prezkoumani byla vyssi uc¢innost kombinace s fixni davkou porovnana s
jednotlivymi slozkami. Udaje ziskané ze studie AFT-MX-1 jsou podpofeny rozsahlou studii Géinnosti
faze 11l studie AFT-MX-6. Vysledky studie AFT-MX-6 jsou v souladu s vysledky studie AFT-MX-1,
coz ve skuteénosti ddle posiluje platnost vysledkd studie AFT-MX-1. Navzdory nesystémovému
hlaSeni hodnoceni bolesti podle VAS byla délka trvani bolesti, po kterou subjekty bolest hodnotily,
podobna v ramci skupin, coZz umoznilo standardizované srovnani.

Pokud jde o bezpec&nost této kombinace s fixni ddvkou, po vyhodnoceni tdajl v klinickych studiich,
jakoz i zpravy PSUR a rozsahlého vyhledavani publikované literatury byl ucinén zavér, ze se

v souvislosti se soub&znym uzivanim ibuprofenu a paracetamolu ve srovnani s uzivanim
jednotlivych slozek ocekavaji znamé vysledky tykajici se bezpecnosti. Hodnocené vysledky
bezpecnosti zahrnovaly pfihody v oblasti horniho gastrointestinalniho traktu, infarkt myokardu,
mrtvici, rendlni selhani (kromé chronického), méstnavé srde¢ni selhani, Umysiné nebo nahodné
predavkovani, sebevrazedné chovani a umrtnost. Pfi porovnani s dfivéjsimi uzivateli vykazala
vétdina soucasnych uZivateld kombinace paracetamolu a ibuprofenu pro vétdinu vysledkl tykajicich
se bezpecnosti relativni miru vyskytu pohybujici se v mezich relativni miry u sou¢asnych uZivatel(
samotného ibuprofenu a samotného paracetamolu. Zavérem lze fici, ze se zda, ze znamé riziko
sledovanych vysledkd bezpeé&nosti neni ovlivnéno soub&znym uzivanim ibuprofenu a paracetamolu
ve srovnani se samotnym paracetamolem nebo ibuprofenem.

Vybor CHMP vyhodnotil dostupné Gdaje a dalsi podplirna data z literatury, aby podpofil pouZiti této
kombinace v kratkodobé |é¢bé bolesti. Celkové Udaje prokazaly, Ze pouziti kombinace
paracetamolu a ibuprofenu v danych davkach je z hlediska zamyslené indikace, délky uzivani a
populace, véetné starsich osob, bezpecné a ucinné. Zejména u této kombinace nehrozi nebezpeci
zneuzivani a zneuZiti opioidl. V pFipadé absence této kombinace s fixni dadvkou vede zachranna
lé¢ba bolesti k pouziti opioidl. PouZiti fixni kombinace d& pacientdm i Iékardim urcity ¢as, nez se
pristoupi k pouZiti pfipravku obsahujiciho opioidy.

Vybor CHMP rovné&Z doporudil kratkodobé pouZivani (maximalné po dobu 3 dnl) této kombinace
s fixni davkou. V bodu davkovani a upozornéni ohledné délky uzivani v informacich o pfipravku
byly uvedeny odpovidajici pokyny.

Celkovy pomér pfFinosi a rizik

Po posouzeni viech Udaji predloZenych zadatelem vybor CHMP usoudil, e pomé&r piinost a rizik
byl dostate¢né prokazan. Vybor CHMP dospél k nézoru, ze pomé&r piinosl a rizik kombinace
pripravkd paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150 mg potahované tablety a souvisejicich nazvl s fixni
davkou se povaZzuje za priznivy, pokud se pouZziva v souladu s podminkami v informacich o
pfipravku.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze

e vybor zvazil oznameni o postupu predlozeni véci k prezkoumani, ktery zahajilo Spojené
kralovstvi podle Cl. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES na zakladé skutecnosti, ze Francie,
Némecko, Spanélsko a Nizozemsko se domnivaly, Zze udéleni rozhodnuti o registraci bude
predstavovat potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené Zadatelem na podporu Ucinnosti kombinace
ptipravkd paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150 mg potahované tablety a souvisejicich nazvQ
s fixni davkou v kratkodobé symptomatické l1éCbé mirné az stfedné zavazné bolesti,
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e vybor je toho nazoru, 7e dostupné tdaje podporuji Gcinnost kombinace piipravkd
paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150 mg potahované tablety a souvisejicich ndzva s fixni
davkou v kratkodobé symptomatické IéCbé mirné az stfedné zavazné bolesti,

e vybor je rovnéz toho nazoru, Zze do navrhovanych informaci o pripravku a aktualizovaného
planu fizeni rizik byly v tomto ohledu zahrnuty odpovidajici informace s cilem minimalizovat
riziko pouZzivani pfipravku mimo doporucenou dobu uzivani, a to maximalné 3 dny. Navic byly
zdGraznény informace o bezpeénosti u specidlnich populaci véetné starich osob a pacientt
s jaternimi a rendlnimi poruchami tak, aby odpovidaly upozornénim tykajicim se uzivani
jednotlivych slozek,

o vybor vét&inou dospél k zavé&ru, Ze pomér piinosl a rizik tohoto Ié¢ivého piipravku je
v kratkodobé symptomatické 1écbé mirné az stfedné zavazné bolesti priznivy.

Po zvazeni vyse uvedenych skutecnosti vybor CHMP vétSinovym stanoviskem doporucil vydani
rozhodnuti o registraci, pro niz byly souhrn tidajt o pfipravku, oznaéeni na obalu a piibalova
informace pozménény v navaznosti na vypracovani konecné verze béhem postupu koordinacni
skupiny, jak je uveden v pFiloze III, pro kombinaci ptipravkl paracetamol/ibuprofen 500 mg / 150
mg potahované tablety a souvisejici nazvy s fixni davkou. (viz pfiloha I).
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