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Zinatniskie secinajumi

Vale Pharmaceuticals 2015. gada 27. marta saskana ar decentralizéto proceduru (DCP) iesniedza
Apvienotajai Karaliste pieteikumu par paracetamola 500 mg un ibuproféna 150 mg fiksétas devas
kombinaciju.

Atsauces dalibvalsts (RMS) ir Apvienota Karaliste, un iesaistitas dalibvalstis (CMS) ir Austrija (AT),
Vacija (DE), Horvatija (HR), Irija (IE), Luksemburga (LU), Francija (FR), Belgija (BE), Niderlande

(NL), Portugale (PT) un Spanija (ES).

Decentralizetas procediras UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC un UK/H/6176/001/DC tika
droSumu bija palikusi neatrisinati un tika uzskatiti par potenciali nopietnu risku sabiedribas
veselibai, tapéc procediira tika nodota Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un
decentralizéto procediiru koordinacijas grupai (CMDh) saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta
1. punktu. Ta ka CMDh procedira nevaréja panakt vienosanos, procedira tika nodota CHMP.

Tapéc 2016. gada 21. oktobri RMS Apvienota Karaliste ierosinaja parvértésanas procediru
atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktam, jo tika uzskatits, ka pastav potenciali
nopietns risks sabiedribas veselibai.

Iemesls, kapéc procedira tika nodota CHMP, bija galvenie problémjautajumi, proti, tas, ka fiksétas
devas kombinacijas pamatojums netiek uzskatits par attaisnotu, nav pieradits Sadas jaunas
fiksétas devas kombinacijas sniegtais papildu ieguvums, salidzinot ar aktivo sastavdalu atsevisku
lietosanu, ka ari nav pamatots pienemams jaunas fiksétas devas kombinacijas droSuma profils.

Kliniska efektivitate

Pieteikuma iesniedzéjs lidz ar registracijas apliecibas pieteikumu iesniedza turpmak minétos
galvenos pétijumus.

Petijums AFT-MX-1 bija 111 fazes pivotals pétijums ar prospektivu, paralélu grupu, dubultaklu
planojumu, kura salidzinata paracetamola un ibuproféna kombinacijas, atseviski lietota
paracetamola vai atseviski lietota ibuproféna pretsapju iedarbiba pacientiem ar sapém péc
operacijas. Pé&tijuma mérkis bija salidzinat paracetamola un ibuproféna kombinacijas un atseviski
lietota paracetamola vai atseviski lietota ibuproféna pretsapju iedarbibu un droSumu pieaugusajiem
ar sapém péc operacijas. Rezultati liecina, ka paracetamola un ibuproféna kombinacija nodrosina
labaku pretsapju iedarbibu neka atseviski lietots ibuproféns tada pasa deva. Pétijuma primarais
mérkis pieradija, ka kombinacija ir statistiski paraka par atseviski lietotam tas aktivajam
sastavdalam. Sekundarajas analizés netika uzradita nekada atskiriba vai tika uzradits kombinacijas
parakums.

Pétijums AFT-MX-3 bija devas—atbildes reakcijas pétijums ar dubultaklu, placebo kontrolétu,
nejausinata iedalijuma paralélo grupu planojumu, kura tika salidzinata dazadu paracetamola un
ibuproféna kombinacijas devu un placebo efektivitate pacientiem ar sapém péc 2—4 treso dzerok|u
izrauSanas. P&tljuma mérkis bija salidzinat laikam pielagotu Sapju intensitates atSkiribu summu
(SPID) no sapju vizualo analogu skalas (VAS) bazlinijas sapju intensitates raditajiem lidz

24 stundam péc pétama medikamenta pirmas devas lietoSanas Cetras arstéSanas grupas, lai
noteiktu devas un atbildes reakcijas attiecibas veidu. Rezultati liecina, ka vid&jais laikam
pielagotais SPID placebo grupa (vidéji = 6,63, SN = 19,79) ir nozimigi zemaks neka kombinacijas
Ya devas grupa (vidéji = 19,25, standartnovirze (SN) = 19,99), kombinacijas 2> devas grupa
(videji = 20,44, SN = 20,78) vai kombinacijas pilnas devas grupa (vidé&ji = 20,12, SN = 18,01).
Petijuma visas aktivas vielas bija statistiski parakas par placebo. Visu aktivo vielu devu skaitliskie
raditaji Skiet lidzigi, taCu aktivas vielas netika formali savstarpéji salidzinatas.
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Pétijums AFT-MX-4 bija 11 fazes pétnieciska izpéte ar dubultaklu, nejausinata iedalijuma, paralélo
grupu planojumu, un taja tika salidzinata paracetamola un ibuproféna kombinacijas ar
paracetamolu, zemas un augstas ibuproféna devas efektivitate pacientiem ar osteoartrita izraisitam
sapém celos, un pétijumam bija 12 ménesus ilgs atklata tipa pagarinajuma periods. Pétijuma
meérkis bija salidzinat kombinacijas (paracetamols 500 mg un ibuproféns 150 mg) un paré&jo

3 arstésanas grupu (paracetamols 500 mg; zema ibuproféna deva 150 mg; augsta ibuproféna deva
300 mg) pretsapju iedarbibu un klinisko droSumu pacientiem ar osteoartrita izraisitam sapém
celos. Saja Il fazes pétnieciskaja izpété tika pieradits, ka kombinacija efektivi mazina osteoartrita
sapes.

Pétijums AFT-MX-6E bija 111 fazes pé&tijums ar citu akdtu sapju modeli (artroskopiju). Sis ir akdtu
sapju pétijums attieciba uz vieglam lidz vidéji smagam sapém, jo artroskopija ir neliela kirurgiska
procedira, kas izraisa nelielas, pastavigas sapes, un, ka noradits talak, sapes atri izkliedéjas. Sis
111 fazes pétijums tika izstradats ka prospektivs paralélo grupu, dubultakls, ar placebo kontroléts
fiksétas devas kombinacijas (2 tabletes, katra tablete satur 500 mg paracetamola un 150 mg
ibuproféna), tas atsevisSko aktivo sastavdalu (1000 mg paracetamola vai 300 mg ibuproféna) un
placebo kliniskas efektivitates un droSuma salidzinajums 300 pacientiem, kuri cie$ no vid&ji
smagam lidz smagam sapem péc cela artroskopiskas operacijas.

Pétijums AFT —MX6 bija cits 111 fazes, ar placebo kontroléts, prospektivs, nejausinata iedalijuma,
dubultakls, paralélo grupu planojuma pétijums ar droSuma apsekojumu 30. diena. P&tijuma
uznéma 18 Iidz 60 gadus vecus virieSus un sievietes, kam tika kirurgiski izoperéti vismaz divi
iekaisusi treSie dzerokliem. Primarais efektivitates galauzstadijums bija laikam pielagota sapju
intensitates atSkirilbu summa no bazlinijas 48 stundu laika perioda. Neregulari trikstosas véertibas
tika noteiktas ar linearo interpolaciju. Primara galauzstadijuma analize tika nemts véra glabé&jzalu
patérins, nosakot VAS sapju raditaju pirms glabéjzalu lietoSanas. Rezultati liecina, ka kombinacija
nodrosinaja nozimigi lielaku sapju samazinajumu neka jebkura no aktivajam sastavdalam atseviski
(p < 0,001). Kombinacija nodrosinaja nozimigi isaku mediano laiku lidz sajitamam sapju
atvieglojumam neka ibuproféns un placebo (p < 0,05), bet salidzinajuma ar paracetamolu atskiriba
bija nenozimiga.

CHMP dalibnieki pauda bazZas par to, ka uzraditais kombinacijas parakums aprobeZojas ar tikai
vienu pécoperaciju sapju modeli (dzerok|u izrausanu), cita pivotalaja pétijuma netika uzradits
parakums attieciba uz citu sapju modeli (artroskopiju) un ka nav pieejami pieradijumi par
parakumu vieglu sapju arstésana. Netika ari riipigi atspogulots salidzinosi zemu ibuproféna devu
sniegtais iequvums vidé&ji spécigu sapju gadijuma.

CHMP néma véra dalibnieku paustas bazas, bet piekrita, ka kopuma ir pieradita kombinacijas
efektivitate 1sa lietoSanas perioda 3 dienas.

Kliniskais droSums

Paracetamols un ibuproféns ir divas aktivas sastavdalas ar pretsapju iedarbibu, tam ir ilgstosa
kliniskas lietoSanas vésture un pieradits droSums un laba panesamiba maksimalajai ieteicamajai
dienas devai. Ierosinataja fiksétas devas kombinacija izmantotais devu stiprums atbilstigi ietilpst
ieteicamo devu diapazona, jo 1pasi ibuproféna deva.

Kliniskajos pétijumos ar fiksétas devas kombinaciju ari netika minétas nekadas citas
blakusparadibas papildus tam, par kuram ir zinams saistiba ar paracetamola vai ibuproféna
atsevisku lietoSanu. Pieteikuma iesniedzé&js ari noradija, ka PADZ zinojumos, kas aptver 89 miljonu
tablesu lietojumu tirgd, nav ierosinati nekadi papildu vai neparedzéti riski. PADZ ietvertie dati par
vecuma grupam un lietosanas veidiem neSaubigi ir balstiti uz realo tirgus pieredzi. Tapéc fiksétas
devas kombinacijas un paracetamola vai ibuproféna atseviskai ilgstosai lietoSanai vajadzétu bat
lidzigam riska un ieguvumu profilam.



Turklat pétijuma ar 1,2 miljonu pacientu lielu populaciju un mérki novértét un salidzinat konkrétu
droSuma iznakumu risku pacientiem, kuriem parakstita vienlaiciga ibuproféna un paracetamola
lietoSana, un pacientiem, kuriem parakstits ibuproféns vai paracetamols atseviski, tika secinats, ka
ibuproféna un paracetamola vienlaiciga lietoSana, skiet, nemaina jau zinamo izmekléto droSuma
risku, ja salidzina ar aktivo sastavdalu atsevisku lietoSanu. Novértétie droSuma iznakumi bija
augséja kunda un zarnu trakta notikumi, miokarda infarkts, insults, nieru mazspéja (iznemot
hronisku), sastréguma sirds mazspéja, tiSa vai nejausa pardozésana, pasnavnieciska uzvediba un
mirstiba. Jasecina, ka izpétitie ibuproféna un paracetamola vienlaicigas lietoSanas drosSuma
iznakumi sakrita ar atseviski lietota paracetamola vai ibuproféna salidzinoSajiem iznakumiem.

Ar paracetamola un ibuproféna ilgstoSu lietoSanu saistitie nopietnie drosuma riski ir labi zinami, un
tie ir toksiska ietekme uz aknam, kunga Cllu veidoSanas un kundga un zarnu trakta asinosana,
toksiska ietekme uz nierém, ietekme uz sirdi, kardiovaskularie un cerebrovaskularie notikumi.
Pieteikuma iesniedzéjs ir nodrosinajis plasu parskatu par droSuma datiem gan no iesniegtajiem
petijumiem, gan visparé€jiem apkopotiem pétijumu datiem, tostarp par kombinacijas ietekmi uz
gados vecakiem pacientiem. Pieteikuma iesniedz€js iesniedza stratégiju informacijas meklésanai
literatliras avotos. Pamatojoties uz pieteikuma iesniedz&ja nodrosinatajiem kliniskajiem datiem,
netika konstatétas nekadas jaunas droSuma problémas. Blakusparadibu bieZums atbilst
sagaidamajam, un visbiezak rodas kunga un zarnu trakta blakusparadibas. Vél svarigak, ka Si
informacija atbilst pécregistracijas pieredzei ar kombinacijas lietoSanu gan visa pasaulg, gan ES
dalibvalstis. CHMP pieprasija, lai visi bridinajumi par paracetamola lietoSanu, kas konkréti
attiecinami uz tadu Tpaso pacientu populaciju ka pacienti ar aknu un nieru darbibas traucéjumiem,
tiktu saskanoti ar esosajiem bridinajumiem, kas ieklauti atseviSko aktivo sastavdalu zalu
informacija, tadéjadi nodrosinot pilnigu informaciju par droSumu.

CHMP diskusija dalibnieki pauda atskirigus viedoklus, kas lielakoties bija saistiti ar retu, bet
nopietnu blakusparadibu riska iesp&jamu paaugstinasanos parliekas medikamentu lietoSanas dél,
neskaidribam par dazam terapeitiskajam populacijam, to, ka sagaidamie ieguvumi netiek uzskatiti
par pietiekamiem, lai pienemtu paaugstinatos riskus, un to, ka nav sniegti nekadi pieradijumi, kas
pamatotu vajadzibu péc S$adam zaleém vai to lietoSanu pirmas rindas terapija. CHMP néma véra Sos
komentarus.

CHMP néma véra Sos komentarus un uzskatija, ka, veicot papildu grozijumus zalu informacija, lai
lietoSanas ilgumu ierobezotu lidz maksimali 3 dienam, un sniedzot papildu informaciju par ipasam
pacientu populacijam, tostarp gados vecakiem pacientiem, Sis fiksétas devas kombinacijas droSums
kopuma butu pienemams tadai indikacijai ka vieglu lIdz vidéji smagu sapju islaiciga simptomatiska
arstésana.

Pamatojums izmantotajai fiksétds devas kombinacijas attiecibai

Pieteikuma iesniedz€js CHMP iesniedza pamatojumu vajadzibai péc fiks€tas devas kombinacijas
akdtu sapju Tslaicigai arstésanai.

Pirmkart, par abam Saja fiksétas devas kombinacija ieklautajam aktivajam sastavdalam ir plasi
publicétie un regulativie pieradijumi un ir ilgstoSa pieredze attieciba uz to efektivitati un drosumu.

Otrkart, loti nozimigs parametrs ir paracetamola un ibuproféna attieciba (3,3:1), jo ta nosaka Tpasu
pievienoto iedarbibu gan akdtu, gan hronisku sapju modelos, un, samazinot attiecibu, Si iedarbiba
tiktu zaudéta. Ibuproféns ir visdrosakais no NSPIL, tapéc ta ir optimala izvéle.

Treskart, ir mediciniska vajadziba péc jauna fiksétas devas kombinéta pretsapju lidzek|u, kas
nesatur opioldu klases aktivo sastavdalu akdtu sapju mazinasanai. Tiek noradits, ka ES plasi tiek
pielietotas opioidu zalu kombinacijas. Dazadi zinojumi liecina, ka kodeina pievienoSana parastiem
opioidus nesaturosiem pretsapju lidzekliem nodrosina lielaku sapes atvieglojoso iedarbibu, bet
pasliktina panesamibu un apdraud ieguvumu un riska attiecibu. Turklat ierosinataja kombinacija
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nav mijiedarbibas starp tas atsevisko sastavdalu individualajiem metabolisma celiem, un katrai no
sastavdalam ir savs farmakologiskais cels.

Visbeidzot, attieciba uz droSumu ir pamatojosi dati, lai izslégtu jebkadu papildu nevélamo ietekmi
uz kunda eroziju un asinosanu, ja paracetamolu pievieno ibuprofénam attieciba 3,3:1, un fiksétas
devas kombinacija nodrosina paraku efektivitati neka katra no tas atseviskajam sastavdalam, bet
neuzrada panesamibas/droSsuma pasliktinasanos.

Fiksétas devas kombinacija novérs vajadzibu pariet uz opioidu klases zalém, kuram raksturigi
droSuma riski un atkaribas veidoSanas risks. Tas ir svarigi, jo pieaug bazas par opioidu, pieméram,
kodeina, droSumu, to lietojot papildus paracetamolam. Tapéc ierosinata kombinacija nodrosina
arstéSanas iespéju, kas ir alternativa uz opioidu bazes veidotam kombinacijam. Svarigi noradit, ka
prasita indikacija ir islaiciga (3 dienu) lietoSana.

CHMP So pieteikuma iesniedzéja pamatojumu par vajadzibu péc fiksétas devas kombinacijas akdtu
sapju 1slaicigai arstéSanai atzina par pienemamu vairaku iemeslu déJ.

Risku parvaldiba

Sis zales daudzas ES valstis jau ir redistrétas decentralizétas procediras pirmaja un otraja posma
ka recepsu zales.

Visi ar ilgstosu lieto3anu saistitie riski ir identificéti ka bazas par droSumu pasreizgja riska
parvaldibas plana. Sie riski ir labi zinami un tiek kontroléti saskana ar parasto farmakovigilances
praksi, kuru CHMP ir apstiprinajusi.

CHMP rekomendéja Sis fiksétas devas islaicigu lietoSanu (ne ilgak ka 3 dienas), un pieteikuma
iesniedzéjs to akceptéja. Attiecigi tika sniegti noradijumi zalu informacijas sadala par devam un
ieklauti bridinajumi par lietoSanas ilgumu.

Pieteikuma iesniedz&js noradija, ka lEmumu par ilgaku lietosanu, kas parsniedz ieteikto tris dienu
periodu, drikst pienemt tikai veselibas apripes specialists, kuram janodrosina racionala un atbildiga
zalu lietosana, kurs ir izvértéjis ieguvumu un riska attiecibu un novérté pacienta stavokli, lai
noteiktu terapijas ietekmi, blakusparadibas un nepiecieSamibu turpinat terapiju, un ilgstosai
lietoSanai janotiek veselibas apriipes specialista cieSa uzraudziba. Ta ka ierosinato fiksétas devas
kombinaciju tiek ieteikts lietot ne ilgak ka 3 dienas, ilgakas lietoSanas iesp&jamiba liela méra ir
mazinata. Plasa lietoSanas pieredze pécregistracijas perioda valstis arpus ES liecina, ka ilgakas
lietoSanas iesp&jamiba visdrizak netiek realizéta. Tapéc Sada iesp&jamiba praktiski neietekmé zalu
ieguvuma un riska attiecibu.

Attieciba uz iesp€jamibu zales lietot bez veselibas apripes specialista uzraudzibas potencials
papildu riska mazinasanas pasakums batu zalu iepakojuma izméra ierobezosana, lai neparsniegtu
maksimalo ieteicamo dienas devu 3000/900 mg paracetamola/ibuproféna (6 tabletes) maksimali
tris dienu periodam.

Ir iesniegts Siem ieteikumiem atbilstoSs riska parvaldibas plans.
Ieguvumu un riska novértéjums

Paracetamols un ibuproféns ir divas aktivas sastavdalas ar pretsapju iedarbibu, tam ir ilgstosa
kliniskas lietosanas vésture un pieradits droSums un laba panesamiba maksimalajai ieteicamajai
dienas devai. lerosinataja fiksétas devas kombinacija izmantotais devu stiprums atbilstigi ietilpst
ieteicamo devu diapazona, jo 1pasi ibuproféna deva.

Izvértésanas procesa fiksétas devas kombinacijas paraka efektivitate tika salidzinata ar katras
aktivas sastavdalas atsevisku lietoSanu. Pétljuma AFT-MX-1 iegitos datus apstiprina dati no liela
111 fazes efektivitates pétijuma AFT-MX-6. P&tijuma AFT-MX-6 rezultati atbilst rezultatiem no



pétijuma AFT-MX-1, kas faktiski apstiprina petijuma AFT-MX-1 gito rezultatu validitati. Lai gan VAS
novertéjumi par sapém netika zinoti sistematiska veida, sapju ilgums, kura laika pétamas personas
VErtéja sapju intensitati, visas grupas bija lidzigs, tapéc ir iespéjams veikt standartizétu
salidzinasanu.

Attieciba uz Sis fiksétas devas kombinacijas droSumu péc kliniskajos pétijumos ieglto datu, ka ari
PADZ izvértésanas un informacijas vérienigas meklésanas publicétajos literatliras avotos tika
secinats, ka sagaidams, ka ibuproféna un paracetamola vienlaiciga lietoSana radis tadus droSuma
iznakumus, par kadiem jau ir zinams saistiba ar aktivo sastavdalu atsevisku lietoSanu. Novértétie
drosuma iznakumi bija augséja kundga un zarnu trakta notikumi, miokarda infarkts, insults, nieru
mazspé&ja (iznemot hronisku), sastréguma sirds mazspéja, tiSa vai nejausa pardozésana,
pasnavnieciska uzvediba un mirstiba. Salidzinot agrakos lietotajus un lietotajus, kuri paslaik
vienlaikus lieto paracetamolu un ibuprofénu, attieciba uz lielako dalu droSuma parametru relativie
raditaji bija "dzigi ka personam, kuras paslaik lieto ibuprofénu un paracetamolu atseviski. Jasecina,
ka ibuproféna un paracetamola vienlaiciga lietoSana, Skiet, nemaina izpétito drosibas iznakumu
zinamo risku, salidzinot ar paracetamola vai ibuproféna atsevisku lietosanu.

CHMP izvértéja pieejamos datus un papildu datus no literatiras avotiem, kas pamato Sadas
kombinacijas lietoSanu sapju Tslaicigai arstésanai. Kopuma dati apliecindja, ka paracetamola un
ibuproféna kombinacijas lietoSana noraditajas devas paredzétaja indikacija, lietoSanas ilguma un
populacija, tostarp gados vecakiem pacientiem, ir droda un efektiva. Ipasi jauzsver, ka 1
kombinacija neizraisa opioidu neatbilstoSas un [aunpratigas lietoSanas risku. Ja nebitu Sadas
fiksétas devas kombinacijas, tas vieta ka glabsanas lidzeklis sapju gadijuma bitu jalieto opioidi.
Fiksétas devas kombinacijas lietoSana gan pacientiem, gan arstiem laus novilcinat bridi, kad
jauzsak opioidu saturosu zalu lietosana.

CHMP ari ieteica So fiksétas devas kombinaciju lietot islaicigi (ne ilgak ka 3 dienas). Tika sniegti
noradijumi zalu informacijas sadala par devam un ieklauti bridindjumi par lietoSanas ilgumu.

Kopéja ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra visus pieteikuma iesniedz€&ja iesniegtos datus, CHMP uzskatija, ka ieguvumu un riska
attieciba ir atbilstoSi pieradita. CHMP atzina, ka paracetamola/ibuproféna 500 mg/150 mg
apvalkoto tableSu un sinonimisko nosaukumu fiksétas devas kombinéto zalu ieguvumu un riska
attieciba ir uzskatama par labvéligu, ja zales lieto saskana ar zalu informacija sniegtajiem
nosacijumiem.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:

o komiteja izskatija pazinojumu par Apvienotas Karalistes ierosinato parskatisanas procediru
atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktam, jo Francija, Niderlande, Spanija un
Vacija uzskatija, ka registracijas apliecibas pieskirSana raditu potenciali nopietnu risku
sabiedribas veselibai;

e komiteja izskatija visus pieteikuma iesniedz€ja iesniegtos datus, kas pamato
paracetamola/ibuproféna 500 mg/150 mg apvalkoto tableSu un sinonimisko nosaukumu
fiksétas devas kombinéto zalu efektivitati vieglu lidz vidéji smagu sapju islaiciga simptomatiska
arstésang;
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e komiteja uzskata, ka pieejamie dati pamato paracetamola/ibuproféna 500 mg/150 mg
apvalkoto tableSu un sinonimisko nosaukumu fiksétas devas kombinéto zalu efektivitati vieglu
lidz vid&ji smagu sapju Tslaiciga simptomatiska arstésana;

e komiteja ari uzskata, ka Saja sakariba ierosinataja zalu informacija un atjauninataja riska
parvaldibas plana ir ieklauta pietiekama informacija, lai mazinatu risku zales lietot ilgak par
ieteikto lietoSanas ilgumu maksimali 3 dienas. Lidztekus tika nostiprinata droSuma informacija
par ipasam pacientu populacijam, tostarp gados vecakiem cilvékiem un pacientiem ar aknu un
nieru darbibas traucéjumiem, lai atspogulotu bridinajumus saistiba ar aktivo sastavdalu
atsevisku lietosanu;

e komitejas vairakums secinaja, ka Sim zalém ir labvéliga ieguvumu un riska attieciba vieglu lidz
vid€éji smagu sapju islaiciga simptomatiska arstésana.

Nemot véra ieprieks izklastitos apsvérumus, CHMP vairakums ieteica pieskirt registracijas apliecibu,
saistiba ar kuru tika izdariti grozijumi zalu apraksta, marké&juma un lietoSanas instrukcija péc
peédejas versijas sanemsanas III pielikuma minétas koordinacijas grupas procediras laika attieciba
uz paracetamola/ibuproféna 500 mg/150 mg apvalkotajam tabletém un sinonimisko nosaukumu
fiksétas devas kombinétajam zalem. (sk. I pielikumu.)
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