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Vetenskapliga slutsatser

Vale Pharmaceuticals lamnade in en ansdkan till Férenade kungariket enligt det decentraliserade
forfarandet for paracetamol 500 mg och ibuprofen 150 mg i fast doskombination den
27 mars 2015.

Referensmedlemsstaten ar Forenade kungariket och de berérda medlemsstaterna ar Belgien (BE),
Frankrike (FR), Irland (IE), Kroatien (HR), Luxemburg (LU), Nederlanderna (NL), Portugal (PT),
Spanien (ES), Tyskland (DE) och Osterrike (AT).

De decentraliserade forfarandena UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC och UK/H/6176/001/DC
inleddes den 23 juli 2015. Storre problem med effekten och sakerheten som togs upp av flera
berérda medlemsstater forblev olésta och ansags vara en potentiell allvarlig folkhalsorisk, varfor
forfarandet hanvisades till samordningsgruppen for forfarandet fér 6msesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — humanldkemedel (CMD(h)) i enlighet med artikel 29.1 i

direktiv 2001/83/EG. Eftersom ingen 6verenskommelse hade natts vid CMD(h):s forfarande
hanskots arendet till CHMP.

Den 21 oktober 2016 inledde darfér referensmedlemsstaten Férenade kungariket ett
hanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG da dessa fragor ansags
utgora en potentiell allvarlig folkhalsorisk.

De storre problemen utgjorde grunden fér hanskjutningen till CHMP och bestod av att syftet med
den fasta doskombinationen inte anses motiverad, att den extra nyttan med denna nya fasta
doskombination jamfort med monokomponenterna inte har pavisats och att ingen godtagbar
sakerhetsprofil har visats for den nya fasta doskombinationen.

Klinisk effekt
Sékanden lamnade in féljande huvudstudier till stéd for ansékan om godkannande for férsaljning.

Studie AFT-MX-1 var en pivotal fas Ill-studie med en prospektiv, dubbelblind
parallellgruppsjamférelse av den analgetiska effekten av en kombination av paracetamol och
ibuprofen, paracetamol som enda lakemedel, eller ibuprofen som enda lakemedel hos patienter
med postoperativ smarta. Dess mal var att jamfora de analgetiska effekterna och sakerheten av
paracetamol och ibuprofen kombinerat med paracetamol som enda lakemedel eller ibuprofen som
enda lakemedel hos vuxna med postoperativ sméarta. Resultaten visade att kombinationen av
paracetamol och ibuprofen gav en stérre analgetisk effekt &n samma dos av ibuprofen som enda
lakemedel. Det primadra malet visade att kombinationen var statistiskt 6verlagsen de enskilda
aktiva substanserna. De sekundara analyserna visade att det antingen inte fanns nagon skillnad
eller en fordel for kombinationen.

Studie AFT-MX-3 var en dos-responsstudie och en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad,
paralleligruppsjamférelse av effekterna av paracetamol och ibuprofen i olika kombinationsdoser och
placebo hos deltagare med smarta efter utdragning av 2 till 4 tredje molarer. Dess mal var att
jamfora tidsjusterade SPID (sammanlagda skillnader i smartintensiteten, "Summed Pain Intensity
Differences”) fran baseline av smartintensitetsvarden av VAS (visuell analog smarta, “Visual
Analogue Pain™) upp till 24 timmar efter studieldkemedlets forsta dos bland de fyra
behandlingsgrupperna for att bestamma formen av dos-responsférhallande. Resultaten visade att
medelvardena av tidsjusterade SPID i placebogruppen (medelvarde = 6,63, SD = 19,79) ar
signifikant lagre an saval det i den kombinerade Va-dosgruppen (medelvarde = 19,25,

SD = 19,99), den kombinerade Y2-dosgruppen (medelvadrde = 20,44, standardavvikelse

(SD = 20,78) som den kombinerade fulldosgruppen (medelvarde = 20,12, SD = 18,01). | studien



visade sig alla aktiva substanser vara statistiskt dverlagsna placebo. De verkar alla likna varandra
numeriskt, men ingen formell jamforelse har gjorts mellan de aktiva substanserna.

Studie AFT-MX-4 var en utforskande fas Il-studie med en dubbelblind, randomiserad
paralleligruppsjamférelse av effekterna av paracetamol och ibuprofen kombinerat med
paracetamol, 1&g och hog dos av ibuprofen pa patienter med smarta till foljd av osteoartrit i knat,
och en 12 méanaders oppen forlangning. Dess mal var att jamfora den analgetiska effekten och
kliniska sakerheten av kombinationen (paracetamol 500 mg och ibuprofen 150 mg) med de tre
andra behandlingsgrupperna (paracetamol 500 mg; lag dos av ibuprofen 150 mg; hdg dos av
ibuprofen 300 mg) hos patienter med smartsam osteoartrit i knat. Denna utforskande fas Il-studie
har visat att kombinationen ar effektiv vid osteoartritisk smarta.

Studie AFT-MX-6E var en fas Ill-provning i en annan modell fér akut smérta (artroskopi). Denna
studie ar en akut smartstudie for lindrig till mattlig smarta eftersom artroskopi ar ett mindre
kirurgiskt ingrepp som leder till lite pagdende smarta vilken snabbt forsvinner, sdsom diskuteras
nedan. Denna fas Ill-studie var utformad som en prospektiv, paralleligrupps, dubbelblind
placebojamférelse av den kliniska effekten och sakerheten av en fast doskombination (2 tabletter,
dar varje tablett innehaller 500 mg paracetamol och 150 mg ibuprofen) med dess enskilda
komponenter (antingen 1 000 mg paracetamol eller 300 mg ibuprofen) och med placebo hos

300 patienter med mattlig till svar smarta till féljd av postartroskopisk knaoperation.

Studie AFT-MX6 var en annan placebokontrollerad, prospektiv, randomiserad, dubbelblind,
parallellutformad fas I11-prévning med en sékerhetsuppfoljning pa dag 30. Manliga och kvinnliga
deltagare i aldern 18 och 60 ar som genomgick kirurgisk utdragning av minst tva paverkade tredje
molarer bedomdes komma ifrdga for denna studie. Det primara effektmattet var den tidsjusterade
summan av skillnader i smartintensitet fran baseline under 48 timmar. Linjar interpolering
anvandes for att uppskatta intermittent saknade varden. Hansyn togs till intag av akutmedicin i
analysen av primart effektmatt genom att det forakuta VAS-smartvardet inforlivades. Resultaten
visade att kombinationen gav en signifikant stérre smartlindring &n ndgon av monokomponenterna
(p<0,001). Mediantiden till matbar smartlindring var signifikant kortare for kombinationen an fér
ibuprofen och placebo (p<0,05) och icke-signifikant for jamforelsen med paracetamol.

CHMP:s ledamoter har uttryckt vissa farhagor dver att den pavisade 6verlagsenheten var
begransad till en enda postoperativ smartmodell (molarextraktion), dar en annan pivotal studie
inte lyckades pavisa relationens dverlagsenhet i en annan smartmodell (artroskopi) och att
tillgangliga bevis for 6verlagsenhet saknades vid behandlingen av lindrig smarta. Vad galler mattlig
smarta framkom heller inga patagliga bevis for nyttan med den relativt lilla mangden ibuprofen.

CHMP noterade farhagorna fran dessa ledamoter, men enades om att kombinationens effekt under
den korta anvandningstiden pa 3 dagar totalt sett har pavisats.

Klinisk sédkerhet

Paracetamol och ibuprofen ar tva analgetiska foreningar med lang klinisk anvandning, och bada har
visats vara sakra och vél tolererade vid de hogsta rekommenderade dagliga doserna. De
dosstyrkor som anvénds i den foreslagna fasta doskombinationen ligger val inom det
rekommenderade dosintervallet, sarskilt dosen av ibuprofen.

Kliniska provningar med den fasta doskombinationen har heller inte indikerat andra biverkningar
an de som ar kanda for paracetamol som enda lakemedel eller ibuprofen som enda lakemedel.
Sokanden noterade dven att PSUR-rapporterna som tacker éver 89 miljoner tabletter pa
marknaden inte har indikerat nagra ytterligare eller ovantade risker. PSUR-rapporterna skulle utan
tvekan tacka manga olika aldersgrupper och anvandningar grundat pa faktisk marknadserfarenhet.
Risken av langvarig anvandning av den fasta doskombinationen och paracetamol eller ibuprofen
som enda lakemedel boér darfér ha en liknande nytta-riskprofil.
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I en studie med en population pa 1,2 miljoner patienter, vars syfte var att utvardera och jamfora
risken av specifika sdkerhetsutfall fér patienter som ordineras ibuprofen och paracetamol samtidigt
med dem for patienter som ordineras ibuprofen eller paracetamol som enda ldkemedel, fann man
dessutom att den kénda risken av de undersokta sakerhetsutfallen inte verkar férandras vid
samtidig anvandning av ibuprofen och paracetamol jamfort med monokomponenterna som enda
lakemedel. De undersokta sakerhetsutfallen rorde sig om biverkningar fran mag-tarmkanalens 6vre
del, hjartinfarkt, stroke, njursvikt (férutom kronisk), kronisk hjartinsufficiens, avsiktliga eller
oavsiktliga dverdoser, sjalvmordsbeteende och mortalitet. Sammanfattningsvis var de undersokta
sakerhetsutfallen vid samtidig anvdndning av ibuprofen och paracetamol likartade med
paracetamol eller ibuprofen som enda lakemedel.

Den viktiga sakerhetsrisken vid langvarig anvandning av paracetamol och ibuprofen &r valkand och
ar hepatotoxicitet, peptiskt ulcus och gastrointestinal blédning, nefrotoxicitet, kardiella,
kardiovaskuléara och cerebrovaskulara effekter. S6kanden lamnade in en fullstandig dversyn av
sakerhetsuppgifterna bade fran de inlamnade studierna och fran totala samlade studiedata,
inrdknat exponeringen av aldre patienter fér kombinationen. S6kanden lade fram sin
litteratursdkningsstrategi. Inga nya sédkerhetsproblem har identifierats att doma av kliniska
uppgifter fran sékanden. Biverkningsincidensen ar som forvantad och innefattar oftast mag-
tarmkanalen. Detta dverensstammer dven med erfarenheten av anvandningen av kombinationen
efter godkannandet for forsaljning, bade globalt och inom EU-landerna. For de speciella
populationer som bestar av patienter med lever- och njursvikt begarde CHMP specifikt att
varningarna for anvandning av paracetamol ska éverensstdmma med de befintliga varningarna i
monokomponentens produktinformation, for sdkerhetsinformationens fullstandighet.

Under CHMP:s diskussioner uttryckte ledaméterna avvikande asikter, framst vad galler potentialen
for okade risker for sallsynta men svara biverkningar till foljd av éverbehandling, osékerhet i vissa
behandlade patientgrupper, att den forvantade nyttan inte anses tillracklig for att acceptera denna
forhdjda risk och att inga bevis lamnats till stdd for behovet av denna produkt eller dess
anvandning som férsta linjens behandling. CHMP tog hénsyn till dessa kommentarer.

CHMP tog hansyn till dessa kommentarer och fann med de kompletterande &ndringarna av
produktinformationen for restriktion av anvandningen till hégst 3 dagar och de kompletterande
uppgifterna for speciella populationer, inrdknat aldre, att den totala sakerheten for denna fasta
doskombination kan godtas vid indikationen kortvarig symtomatisk behandling av lindrig till mattlig
smarta.

Motivering for att anvéanda det fasta doskombinationsférhéllandet

S6kandens motivering for behovet av den fasta doskombinationen vid kortvarig behandling av akut
smarta lades fram fér CHMP.

For det forsta stods de tva aktiva substanserna i denna fasta doskombination av omfattande
uppgifter i publikationer och fran tillsynsmyndigheter och av deras kanda effekt och sakerhet.

For det andra ar forhallandet mellan paracetamol och ibuprofen (3.3:1) av storsta vikt eftersom det
finns en tydlig additiv effekt i modellen for bade akut och kronisk smarta, vilken forloras om
forhallandet minskas. Ibuprofen &r den sikraste icke-steroida antiinflammatoriska substansen
(NSAID) och darfor ett optimalt val.

For det tredje finns det ett medicinskt behov av analgetika i nya fasta doskombinationer som inte
innehaller en opioidkomponent for lindring av akut smarta. Det noteras att opioidkombinationer
anvands flitigt inom EU. Manga olika rapporter visar att tillagget av kodein till vanliga icke-
opioidanalgetika ger ytterligare smartlindring till priset av tolerabiliteten, vilket aventyrar nytta-
riskforhallandet. For denna substanskombination finns det vidare ingen interferens med de



enskilda metabola reaktionsvagarna, och de verkar aven genom olika farmakologiska
reaktionsvagar.

Vad galler sakerheten finns det slutligen understddjande data for att utesluta eventuellt additiva
biverkningar pa gastriska erosioner och blédningar vid tillagg av paracetamol till ibuprofen i
forhallandet 3.3:1, och den effekt som den fasta doskombinationen ger 6ver ndgon av de enskilda
komponenterna visar pa en eventuellt sankt tolerabilitet/sakerhet.

Med den fasta doskombinationen undviks behovet att byta till opioider med alla dess foljder for
sakerheten och riskerna for missbruk. Detta ar signifikant till foljd av de tilltagande farhagorna
over sdkerhetsproblemen i samband med opioider sdsom kodein vid anvandning som tillagg till
paracetamol. Den foreslagna kombinationen ger darfér annu ett behandlingsalternativ till dessa
opioidbaserade kombinationer. Det ar vért att notera att den sdkta indikationen galler kortvarig
(3 dagars) exponering.

CHMP accepterade denna motivering fran sékanden for behovet av den fasta doskombinationen for
kortvarig behandling av akut sméarta och finner den godtagbar av flera skal.

Riskhantering

Detta lakemedel har redan godkants som receptbelagt lakemedel i manga EU-lander under det
decentraliserade forfarandets forsta och andra stadier.

Alla de risker som forknippas med langvarig anvandning har faststallts som sakerhetsproblem i den
aktuella riskhanteringsplanen. Dessa risker ar valkanda och kontrolleras av rutinmassiga
forfaranden for sdkerhetsdvervakning som CHMP har godkéant.

Kortvarig anvdndning (hogst 3 dagar) av denna fasta doskombination har rekommenderats av
CHMP och accepteras av s6kanden. Anvisningar tillhandaholls pa lampligt satt i doseringsavsnittet
liksom varningar avseende anvandningstiden i produktinformationen.

Sokanden noterade att anvandning under langre tid &n den rekommenderade perioden pa tre
dagar bara far ske efter halso- och sjukvardspersonalens omddme och noga 6vervakning, vilka ska
sakerstalla att lakemedlet anvands rationellt och ansvarsfullt, vdga nyttan mot riskerna och
bedéma patienten for att utvardera effekten, biverkningarna och behovet av fortsatt behandling.
Eftersom den féreslagna fasta doskombinationen rekommenderas fér anvandning under hégst

3 dagar, har potentialen for langvarig anvandning till stor del kompenserats. Att déma av den
omfattande erfarenheten efter godkdnnandet for forsaljning i lander utanfér EU forverkligas
troligen inte potentialen for langvarig anvandning. Denna potential har darfor knappast ndgon
effekt pa lakemedlets nytta-riskforhallande.

I potentialen for medicinering utan halso- och sjukvardspersonalens 6vervakning skulle ytterligare
en atgard for riskminimering kunna vara begransning av férpackningsstorleken sa att denna inte
overskrider den hogsta rekommenderade dagliga dosen pa 3 000 mg/900 mg
paracetamol/ibuprofen (6 tabletter) under hdgst tre dagar.

En riskhanteringsplan har lamnats in i enlighet med ovan.
Beddmning av nytta-riskforhallandet

Paracetamol och ibuprofen ar tva analgetiska foreningar med lang klinisk anvandning, och bada har
visats vara sakra och val tolererade vid de hogsta rekommenderade dagliga doserna. De
dosstyrkor som anvénds i den féreslagna fasta doskombinationen ligger val inom det
rekommenderade dosintervallet, sarskilt dosen av ibuprofen.

Under granskningsférfarandet jamfoérdes den fasta doskombinationens dverlagsna effekt med varje
monokomponent. Uppgifterna fran AFT-MX-1 forstarks av den stora fas Il1-effektstudien AFT-MX-6.
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Resultaten fran AFT-MX-6 6verensstammer med AFT-MX-1 som faktiskt forstarker AFT-MX-1-
resultatens validitet. Trots VAS-beddmningarnas icke-systematiska smartrapportering, var
smartdurationen 6ver vilken patienterna bedémde sin smaérta lika mellan grupperna, vilket
mojliggor en standardiserad jamforelse.

Vad galler denna fasta doskombinations sédkerhet drog man, efter bedémning av uppgifterna i de
kliniska provningarna liksom PSUR och en omfattande s6kning i den publicerade litteraturen,
slutsatsen att de kdnda sakerhetsutfallen férvantas vid samtidig anvandning av ibuprofen och
paracetamol jamfort med monokomponenterna som enda lakemedel. De understkta
sakerhetsutfallen rérde sig om biverkningar frdn mag-tarmkanalens 6vre del, hjartinfarkt, stroke,
njursvikt (forutom kronisk), kronisk hjartinsufficiens, avsiktliga eller oavsiktliga 6verdoser,
sjalvmordsbeteende och mortalitet. Nar jdmforelse drogs med tidigare anvandare hade nuvarande
anvandare av samtidigt administrerat paracetamol och ibuprofen, for de flesta sékerhetsutfall,
relativa frekvenser mellan dem som ses for nuvarande anvandare av ibuprofen som enda
lakemedel och paracetamol som enda lakemedel. Sammanfattningsvis verkar inte den k&nda risken
av de undersokta sakerhetsutfallen att modifieras av samtidig anvandning av ibuprofen och
paracetamol jamfort med paracetamol eller ibuprofen som enda lakemedel.

CHMP beddémde de tillgangliga uppgifterna och de kompletterande understodjande uppgifterna fran
litteraturen till stéd for anvandningen av denna kombination vid kortvarig behandling av smarta.
Totalt sett visade uppgifterna att anvandningen av kombinationen av paracetamol och ibuprofen
vid de givna doserna ar saker och effektiv vid den avsedda indikationen, anvandningstiden och
populationen, inraknat aldre. Kombinationen saknar i synnerhet riskerna for missbruk och felaktig
anvandning med opioider. | frAnvaro av denna fasta doskombination leder akutmedicinering for
smarta istallet till att opioider anvands. Anvandningen av den fasta kombinationen ger bade
patienter och lakare tid innan en opioid-innehallande produkt behover anvandas.

CHMP rekommenderade aven kortvarig anvandning (under hégst 3 dagar) av denna fasta
doskombination. Anvisningar tillhandahélls i doseringsavsnittet liksom varningar avseende
anvandningstiden i produktinformationen.

Totalt nytta-riskforhallande

Efter att ha dvervagt samtliga uppgifter som lamnats in av sbkanden, fann CHMP att nytta-
riskforhallandet var tillrackligt pavisat. CHMP fann att nytta-riskforhallandet for
paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg filmdragerade tabletter och associerade namn i en fast
doskombination anses gynnsamt vid anvandning i enlighet med villkoren i produktinformationen.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar som foljer:

¢ Kommittén dévervagde anmélan om hanskjutning som inleddes av Forenade kungariket enligt
artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG efter att Frankrike, Tyskland, Spanien och Nederlanderna
fann att beviljandet av godk&nnandet for forséljning skulle utgdra en allvarlig folkhalsorisk.

¢ Kommittén granskade samtliga data som sékanden lamnat in till stéd for effekten av
paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg filmdragerade tabletter och associerade namn i fast
doskombination vid kortvarig symtomatisk behandling av lindrig till mattlig smarta.
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¢ Kommittén anser att de tillgangliga uppgifterna stodjer effekten av paracetamol/ibuprofen
500 mg/150 mg filmdragerade tabletter och associerade namn i fast doskombination vid
kortvarig symtomatisk behandling av lindrig till mattlig smarta.

¢ Kommittén anser aven att tillracklig information fér att minimera all eventuell risk av
anvandningen utanfor den rekommenderade anvandningstiden pa hogst 3 dagar i detta
hanseende har inkluderats i den foreslagna produktinformationen och i den uppdaterade
riskhanteringsplanen. Dessutom har sakerhetsinformationen om speciella populationer,
inraknat aldre och patienter med lever- och njursvikt, forstarkts for att aterspegla varningarna
avseende monokomponentanvandning.

e Kommittén beslutade med majoritet att nytta-riskforhallandet for detta lakemedel vid kortvarig
symtomatisk behandling av lindrig till mattlig smarta ar gynnsamt.

Efter att ha dvervagt detta rekommenderade CHMP med majoritet att godk&nnandet for forséljning
beviljas, for vilket produktresumén, markningen och bipacksedeln andrades efter den slutversion

som uppnaddes under samordningsgruppens forfarande enligt bilaga 111 for paracetamol/ibuprofen
500 mg/150 mg filmdragerade tabletter och associerade namn i fast doskombination (se bilaga I).
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