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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Rapidophen 400 mg lagy kapszula gyogy-
szerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsa-
gossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogy-
szer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Teva
Gyobgyszergyar Zrt.

A készitmény hatdéanyaga az ibuprofén, 300 mg lagy kapszulanként.

Egyéb Osszetevok:

e toltet: makrogol 400, szorbitan-monooleat, PVPK 30, kdlium-hidroxid, tisztitott viz;

e kapszulahéj: zselatin, makrogol 400, kristalyosodd szorbit-szirup, tisztitott viz, telitett,
kozepes lanchosszusagu trigliceridek;

o felirat: ,,Opacode black S-1-17823” [sellak, fekete vas-oxid (E171), propilénglikol, am-
moénium-hidroxid].

Atlatszo, ovalis, fekete 1257 jelzéssel ellatott lagy zselatin kapszulak, melyek szintelen vagy
halvanysarga, atlatszo viszkozus folyadékot tartalmaznak. Szintelen, atlatszo buborékcsoma-
golasban és dobozban keriilnek forgalomba.

Az ibuprofén az gy nevezett nem-szteroid gyulladasgatlok csoportjaba tartozik. Laz-, fajda-
lomesillapito €és gyulladasgatlo hatasa van. A lagy kapszula folyékony formaban tartalmazza
az ibuprofén hatéanyagot, ami gyors felszivodast, €s ez altal gyors fajdalomcsillapité hatast
eredményez.

Alkalmas kiilonb6z6 mozgésszervi €s iziileti betegségek, izomfajdalmak kezelésére, valamint
egyeb eredetli enyhe, kdzépsulyos fajdalmak, mint menstruacios fajdalom, hatfajas, fejfajas,
migrén, fogfajas csillapitasara, lazcsillapitasra, valamint a meghiilés €és az influenza tiinetei-
nek csillapitdsara 12 éves kor feletti betegek szamara.

Tudnivalok a Rapidophen lagy kapszula szedése elott

Ne szedje az Rapidophen lagy kapszulat

e akiallergias az ibuprofénre vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;

e aki tulérzékeny acetilszalicilsavval szemben, vagy ha mas fijdalomcsillapité asztmas
rohamot, horgdgorcsot, csalankiiitést, orrnyalkahartya-gyulladast vagy mas talérzékeny-
ségi reakciot valtott ki;

e akinek gyomorfekélye, nyombélfekélye, illetve a bélhuzam barmilyen gyulladasos fo-
lyamata van aktudlisan vagy korelézményében;

e akinek gyomorvérzése, agyvérzése vagy mas szervi vérzése van aktualisan vagy kor-
elézményében,;

e akinek valamilyen véralvadési zavara van;

e akinek sulyos maj- és/vagy vesekarosodasa van;
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akinek sulyos szivelégtelensége van;

kozvetlentiil szivsebészeti beavatkozasok el6tt vagy utan;
a terhesség harmadik harmadéban;

12 éves életkor alatt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

e Akl egyéb nem-szteroid gyulladascsokkentd készitményt is szed, a gydgyszer alkalmaza-
sa elott konzultaljon orvosaval.

e Akl asztmaban vagy mas allergids betegségben szenved, annal a Rapidophen lagy kap-
szula kohogési rohamokat valthat ki.

e Akin¢l mas fajdalomcsillapitokra tulérzékenységi reakcid 1épett fel, azokndl a készit-
mény alkalmazéasa nem ajanlott.

e Akin¢l sulyos allergias (talérzékenységi) reakcid jelentkezik (pl. borvordsség, kiiités,
hdlyag), azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését ¢és forduljon orvoshoz, kiilondsen, ha
allergids az acetilszalicilsavra.

e Igen ritkan stlyos borreakciok kialakulasarol szdmoltak be nem szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerek alkalmazéasaval kapcsolatban. Az esetek dontd tobbségében a kezelés elsd
honapjara tehetd a borreakciok kialakuldsa. Borkiiités, nydlkahartya-karosodas, vagy a
tulérzékenység barmely egyéb jelének kialakulasakor a Rapidophen-kezelést meg kell
szakitani.

e Akinek magas a vérnyomadsa, szivelégtelensége van, majzsugorban szenved, ill. egyéb
m4aj-, vese- vagy szivmiikodési zavarai vannak, ha lupusz eritematdzusz-ban (”borfarkas-
ban”) vagy mas immunrendszeri megbetegedésben szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.
Ilyenkor csak orvosi utasitasra alkalmazhato6 a készitmény.

e Akinek a hanyadékaban vagy a székletében vér jelenik meg, illetve széklete fekete,
azonnal fliggessze fel a gyogyszer alkalmazasat és forduljon orvoshoz.

e Akl terhességet tervez, beszélje meg a gyogyszer alkalmazasat orvosaval, ugyanis a
Rapidophen lagy kapszula az alkalmazasa ideje alatt atmenetileg csokkentheti a teherbe-
esés valoszinliségét.

e Hasonl6 a helyzet méhen beliili fogamzasgatlo eszkdz hasznalata esetén, mert az eszkoz
hatékonysagat a kapszula szedése atmenetileg csokkenheti.

e A mellékhatasok eldfordulasa minimalisra csokkenthetd, ha a tiinetek kezelésére a legki-
sebb hatasos dozist a lehetd legrovidebb ideig alkalmazzak.

e [dos betegeknél a gyogyszer alkalmazésa koriiltekintést igényel.

Az Rapidophen lagy kapszuldhoz hasonld készitmények alkalmazasa soran kis mértékben
fokozddhat a szivinfarktus (“miokardidlis infarktus) vagy sztrok (“agyi érkatasztrofa“) kiala-
kulasanak kockézata, kiilondsen nagyobb adagok hosszabb ideig torténd alkalmazasa esetén.
Ezért nem szabad tullépni a javasolt adagot €s kezelési idétartamot.

Akinek szivproblémai vannak, vagy el6zdleg volt sztrokja, illetve ugy gondolja, hogy ezen
allapotok kialakulasdnak kockézata fennall (pl. ha magas a vérnyomadsa, cukorbeteg, magas a
koleszterin szintje vagy dohanyzik), a Rapidophen kapszula szedését beszélje meg orvosaval.
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Egyéb gyogyszerek és a Rapidophen lagy kapszula

Egyes véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav, warfarin, tiklopidin), egyes
magasveérnyomas-ellenes gyogyszerek (ACE-gatlok (pl. kaptopril), béta receptor blokkolok,
angiotensin II receptor blokkoldk), és egyéb gyogyszerek is befolydsolhatjak az ibuprofén
kezelést, illetve az ibuprofén is befolyasolhatja a fenti gyogyszerek hatdsat. Ezért mielott az
ibuprofént mas gyogyszer(ek) mellett kezdené szedni, mindenképp kérje ki orvosa vélemé-
nyét.

Mas fajdalomesillapitoval, pl. acetilszalicilsav tartalmi készitménnyel egyiitt nem szedhetd!

Forduljon orvosahoz tanacsért, ha

e szivinfarktus vagy sztrok (agyi érkatasztrofa) miatt acetilszalicilsav tartalmi készitményt
szed, mert az ibuprofén csokkentheti az acetilszalicilsav jotékony hatésat;

e veralvadasgatlo, vizelethajté vagy vérnyomascsokkentd gyogyszereket szed;

e litium- vagy metotrexat-kezelés alatt all;

e szivbetegség miatt szed gyogyszert;

e depresszio ellen az un. szelektiv szerotonin visszavétel gatlok csoportjaba tartozod gyogy-
szert szed;

e az Rapidophen lagy kapszulaval egyidejiileg szteroidot tartalmazé gyogyszert szed, mert
ebben az esetben megnd a gyomor-bélrendszeri vérzések ¢s mellékhatasok veszélye.

A Rapidophen lagy kapszula bevétele étellel és itallal

Gyomor-bélrendszeri problémakkal kiiszkodo betegeknek tandcsos a gyogyszert étkezés koz-
ben bevenni. Ha a készitmény bevétele étkezeés utan torténik, a felszivodas sebessége csok-
kenhet.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis

e az ibuprofén alkalmazasa megnehezitheti a teherbe esést;

e aterhesség elsé harom honapja alatt a Rapidophen lagy kapszula csak a kezeldorvos kife-
jezett utasitasa alapjan szedhetd. A terhesség utols6 harmadaban a gyogyszert nem szabad
bevenni;

e a biztonsag kedvéért az is konzultaljon kezel6orvosaval, aki szoptat;

e anem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) csoportjaba tartozo készitmény karosithatja a
termékenységet nékben. A hatas visszafordithatd amennyiben felfliggesztik a kezelést.

A készitmeny hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A gépjarmiivezetd1 képességet és a baleseti veszéllyel jar6 munka végzését befolyasolhatja,
ezért egyénileg kell meghatarozni, hogy a gydgyszer milyen mennyiségben €s mely adagolési
moédon torténd alkalmazédsa mellett szabad jarmiivet vezetni vagy baleseti veszéllyel jaro
munkat végezni.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Rapidophen

és Szervezetfejlesztési Intézet 400 mg lagy kapszula
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A Rapidophen lagy kapszula szorbitot tartalmaz
A Rapidophen lagy kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Akit kezeldorvosa kordbban mar

figyelmeztette arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielott elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Rapidophen lagy kapszulat?

Amennyiben az orvos masképpen nem rendeli, a készitmény ajanlott adagja felndttek, idések
¢s 12 évesnél id6sebb gyermekek részére: 1 kapszula.

Az adag 4 6ranal gyakrabban nem ismételhetd €s a legnagyobb napi adag: 1200 mg ibuprofén
(3 kapszula).

A kapszulakat vizzel kell bevenni. A kapszuldk bevételét nem kell étkezéshez igazitani, beve-
hetd étkezés elott, kozben vagy utan, esetleg két étkezés kozott. A leggyorsabb felszivodas
¢hgyomorra torténd bevétellel érhetd el.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Rapidophen lagy kapszulat vett be

Aki véletleniil tallépte a megengedett napi adagot, azonnal fliggessze fel a gyogyszer szedését
¢s forduljon orvoshoz. A tuladagolas varhato tiinetei: szédiilés, fejfajas, hanyinger, hanyas,
hasi fajdalom, aluszékonysag, rosszullét, gyengeség, alacsony vérnyomas, gorcsok, nehézlég-
Z¢€s.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rapidophen lagy kapszula is okozhat mellékhatasokat, ame-
lyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Az alabb felsorolt gydgyszer-mellékhatasok gyakorisagat jellemzo kifejezések magyarazata:

nem gyakori: 1000-bdl 1-10 beteget érint.
ritka: 10 000-bdl 1-10 beteget érint.
nagyon ritka: 10 000-bé6l kevesebb, mint 1 beteget érint.

Fert6z0 betegségek ¢€s parazitafertézések: nagyon ritka az agyhartya-gyulladas (meningitisz).

Vérképzdszervi €s nyirokrendszeri betegségek ¢€s tiinetek: nagyon ritka a vérszegénység, a
fehérvérsejt-szam csokkenése. Korai tiinetek lehetnek: 14z, torokfajas, feliileti szajsebek, inf-
luenzaszerii panaszok, sulyos kimertiiltség, orr és bor vérzékenysége.

Immunrendszeri betegségek ¢€s tlinetek: egyes esetekben bizonyos autoimmun korképekben
szenvedd betegeknél (szisztémas lupusz eritematdzusz, kevert kotdszoveti betegségek) aszep-
tikus meningitisz (gennyképzddéssel nem jard agyhartya-gyulladas). Tiinetei: tarkomerevség,
fejfajas, émelyges, hanyas, laz, tudatzavar.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Rapidophen

és Szervezetfejlesztési Intézet 400 mg lagy kapszula
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

Idegrendszeri betegségek ¢€s tiinetek: nem gyakori a fejfajas, szEédiilés, sztrok; nagyon ritkan
ingertltség.

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek: nem gyakoriak a latdszavarok; ritka a latasgyengiilés.

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei: ritka mellékhatas a flilcsengés,
szédiiles.

Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek: nagyon ritka az 6déma, szivelégtelenség,
magas vérnyomas, ritmuszavarok, szivinfarktus, angina pektorisz (szivtaji fajdalom).

Légzdrendszeri, mellkasi €s melltiri betegségek €s tlinetek: jelenleg vagy kordbban asztmaban
szenvedd betegeknél a gydgyszer bevétele horgdgoresot valthat ki.

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek: nem gyakori a hasi fajdalom, hanyinger, emésztési
zavar, ritka a székrekedés, puffadds, hanyas, hasmenés, bélgazossdg, gyomornyalkahartya-
gyulladés; nagyon ritka a gyomorfekély, a bélhuzambdl eredd vérzés, felhasi fajdalom, vas-
tagbé¢lgyulladas €s Crohn-betegség (a belek kronikus gyulladisos betegségének) sulyosboda-
sa, vérhanyas, szurokszéklet, fekélyes szajnyalkahartya-gyulladas. Kiilondsen a vérzés kiala-
kulasanak kockézata fligg az adag nagysagatol €s az alkalmazas id6tartamatol.

M3ij- és epebetegségek, illetve tiinetek: nagyon ritkak a majmiikodési zavarok, majgyulladas,
sargasag.

A bOr €s a bor alatti szovet betegségei ¢és tiinetei: ritka a bor alatti szovetek duzzanata, mely
érintheti az arcot €s a garatot is; nagyon ritkak a stlyos borelvaltozasok, hajhullas, pontszert
vérzeések.

Vese- és hugyuti betegségek ¢és tiinetek: nagyon ritkan eléfordulhat a vizelet-kivalasztas
csokkenése, folyadék-visszatartas (6déma), véres vizelet, fehérjetirités, vesegyulladés, 6déma.
Ezek a tlinetek vesebetegség, vagy akar veseelégtelenség tiinetei is lehetnek.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcidk: nem gyakoriak a tilérzékenységi
reakciok (bOrvorosség, viszketés, borkiiités), az asztma rosszabbodasa, horgdgores, zihald
1égzés; nagyon ritkdk a sulyos tulérzékenységi reakciok. Tiinetei: arcodéma, nyelv- és gége-
duzzanat, nehézlégzés, szapora pulzus, sulyos vérnyomascsokkenés vagy sokk.

A Rapidophen lagy kapszulahoz hasonld készitmények alkalmazésa soran kis mértékben fo-
kozddhat a szivinfarktus (,,miokardidlis infarktus*) vagy sztrok kialakulasanak kockézata.

Id6s korban gyakrabban lehet mellékhat4sok kialakuldsara szdmitani!
Csak a sziikséges legkisebb adagban ¢€s legrovidebb ideig célszerl ezt a gydgyszert alkalmaz-
ni, mert igy kisebb a mellékhatasok kialakuldsanak lehetdsége. Tartds alkalmazas esetén

sziikséges az orvos altal javasolt vizsgalatokat elvégeztetni.

Hogyan kell a Rapidophen lagy kapszulat tarolni
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Legfeljebb 25°C-on, az eredeti csomagolasban tarolando.

Gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Rapidophen 400 mg lagy kapszula forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa so-
ran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. februar 14-én fejezodott be. Az
eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Rapidophen 400 mg lagy kapszula gyogy-
szerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsa-
gossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogy-
szer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Teva
Gyogyszergyar Zrt., Debrecen.

A készitmény terapids javallata: fajdalomcsillapitd €s gyulladdscsokkentd hatdsa miatt kiilon-
bdz6 mozgasszervi és iziileti betegségek, mint rheumatoid arthritis, osteoarthritis, izomt3j-
dalmak kezelésére, enyhe és kdzepesen erds fajdalmak, mint dysmenorrhoea, hatfajas, fejfa-
Jjas, migrén, fogfajas tiineteinek enyhitésére, 14z csillapitasara, valamint a meghtilés és az inf-
luenza tiineteinek csillapitasara javasolt 12 éves kor feletti betegek szdmara.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem megfelel az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz6l6 52/2005. (XI.18.) EiiM rendelet 7.§ (10) bekezdése
altal eldirt kovetelményeknek (,,j01 megalapozott gyogyaszati felhasznalas” jogalap).

A ,,jol megalapozott gyogyaszati felhasznalason alapuld” beadvany esetében szakirodalmon
alapulé nem-klinikai és klinikai 6sszefoglalo, valamint a hivatkozott szakirodalmi kdzlemeé-
nyek benyujtasa felel meg az eldirt kovetelményeknek.

A készitmény hatdanyaga az ibuprofén. Az ibuprofén a nem-szteroid gyulladasgétlok csoport-
jéba tartozik, propionsav-szarmazék. A hatdanyag gyulladascsokkentd, fajdalom- és lazcsilla-
pitd hatast. Az ibuprofén hatdsmechanizmusa a prosztaglandin-szintézis és -felszabadulas
gatlasan alapszik. Az ibuprofén okozta prosztaglandin-szintézis csokkentés elsddleges oka a
ciklooxigendz enzimek (COX-1 és COX-2 izoenzimek) gatldsa.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Rapidophen 400 mg lagy kapszula gyogyszerkészitmény ibuprofént tartalmaz hatéoanyag-
ként.

A kérelem alapja a ,,J61 megalapozott (széles korii) gydgyaszati alkalmazas”, melynek alata-
masztasara megfeleld dokumentéciot nyujtottak be.

Hatéanyag — Ibuprofén

Az ibuprofén hatéanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozo adatokat a kérelmez6 Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): ibuprofén
Kémiai név: (2RS)-2-[4-(2-Metilpropil)fenil]propansav
Szerkezet:
CH,
OH

H,yC

Az ibuprofén fehér vagy csaknem fehér kristalyos por vagy szintelen kristalyok. Vizben gya-
korlatilag oldhatatlan, acetonban, metanolban €s diklormetanban bdségesen oldodik. A mole-
kula egy kiralitads-centrumot tartalmaz, a hatéanyag a két enantiomer keveréeke.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzeése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes itmutatdinak.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd in-

formaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra €s az ujravizsgalati idOre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
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tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a termékgyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezd
hat6anyagot tartalmazd készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A
készitmény végsd mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt formulaciok
gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: povidon
K-30, szorbitan-monooleat, kalium-hidroxid, tisztitott viz, makrogol 400.

A kapszulahéj telitett, kdzepes lanchosszusagu triglicerideket, makrogol 400-t, kristalyosodo
szorbit-szirupot, tisztitott vizet €s zselatint tartalmaz.

A termék kiilleme: atlatszo, ovalis, 10 Minim méretii, 720 mg szintelen vagy halvanysarga,
atlatszo, viszkozus folyadékot tartalmaz6 lagy kapszula fekete ,,125” felirattal ellatva.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph Eur. vonatkoz¢ altaldnos cikkelyével — garantalt.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-
cikkelyének és a Nemzetkozi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A
termék analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagolas: lagy kapszuldk szintelen, atlatszo PVC//Al vagy PVdC//Al buborékcsomago-
lasban és dobozban.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.
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A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatdknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati idot legfeljebb 25°C-os tarolas esetén.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
megfeleld.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Rapidophen 400 mg lagy kapszula mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag és a készitmény megfeleld mindsé-

ge. A gyartas €s a mindségi eldirasok kellden aldtamasztjak a termék biztonsdgossagat €s ha-
tékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

Az ibuprofén farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. En-
nek megfeleléen a készitmény kockazat/haszon ardnyanak megitéléséhez tovabbi nem-
klinikai vizsgélatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben 0sszegzi a hatdéanyag farmakodindmids, ki-
netikai €s toxikoldgiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmon alapu-
16 nem-klinikai 6sszegzés megfelel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek forgalomba
hozatalardl sz616 52/2005. (X1.18.) EiiM rendelet 7.§ (10) bekezdése altal eldirt kdvetelmé-
nyeknek (,,j0] megalapozott gyogyaszati felhasznalas” jogalap).

A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségl szakértd allitotta 6ssze (gydgyszerész). A
nem-klinikai hivatkozott kozlemények szama (31) €és azok megjelenési ideje (1969-t61 2009-
1g) elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

Az ibuprofén nem-szteroid gyulladas- ¢s fdjdalomcsillapitd, amely a prosztaglandin-szintézis
gatlasa révén a kiilonbozo Aallatkisérletes gyulladasos modellekben hatidsos. Az ibuprofén
okozta prosztaglandin-szintézis csokkenés elsddleges oka a ciklooxigenaz enzimek (COX-1
¢s COX-2 izoenzimek) gatlasa.

II1.3 Farmakokinetika

Az ibuprofén felszivodasat, megoszlasat, metabolizmusat és eliminacidjat kiilonbozé kisérleti
allatokban vizsgaltdk. A hatdanyag egyszeri €s ismételt adagolasanak kinetikai jellemzoi jol
ismertek patkany, egér, nyul és kutya esetében. Az ibuprofén jol felszivodik a tapcsatornabol,
majd a majban metabolizalédik. A két f6 inaktiv metabolit, valamint a valtozatlan ibuprofén a
vesén at Uriilnek ki szabad, vagy konjugalt formaban. A veséken keresztiil torténd kiiiriilés
gyors ¢&s teljes.

I11.4 Toxikolégia

Allatkisérletekben az ibuprofén szubkronikus és kronikus toxicitasat elsdsorban a gyomor-
bélrendszerben kialakul6 laesiok és fekélyek jellemzik. Az in vitro €s az in vivo vizsgélatok
szerint az ibuprofén nem mutagén és nem karcinogén. Az ibuprofén gatolja nyulakban az
ovulatiot, €s implanticids rendellenességeket okoz patkanyban. Patkdnyokon és nyulakon
végzett kisérletek szerint az ibuprofén atjut a placentan. Patkanyon kimutattak, hogy az
anyaallatra toxikus d6zisok nagyobb gyakorisaggal okoznak szivfejlodési rendellenességeket
az utodokban.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkoz6 eurdpai
utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornye-
zeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények helyettesité-
sére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdanyag jol megalapozott gyogyaszati felhaszndlasan alapszik. A hatdanyag
farmakologiai, kinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, ujabb nem-klinikai vizsga-

latok elvégzése nem sziikséges.

A Rapidophen 400 mg lagy kapszula készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A kérelmezett készitmény esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehet tekinteni,
mivel a hatéanyag human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzoi jol is-
mertek.

A szakirodalmon alapuld klinikai dsszefoglaldo megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek
forgalomba hozatalardl szo6l6 52/2005. (X1.18.) EiiM rendelet 7.§ (10) bekezdése altal eldirt kdvetel-
ményeknek (,,jol megalapozott gyogyaszati alkalmazasra” valé hivatkozas.

A klinikai 6sszefoglaldt megfeleld végzettségii szakértd (gyogyszerész) készitette, a hivatkozott koz-
lemények szama (69) és azok megjelenési ideje (1969-t61 2012-ig) elfogadhato.

1V.2 FarmakoKkinetika

Oralis alkalmazas esetén az oldhatova tett ibuprofén (lagy kapszula) €hgyomorra vald bevételt
kovetden gyorsan felszivodik. A cmax €rtéket kb. 35 perc alatt éri el, szemben a hagyomanyos
tablettakkal (kb. 90 perc), vagyis a hatdanyag tobb mint kétszer gyorsabban szivodik fel, mint
a hagyomanyos ibuprofén tablettdk esetén. Etkezés kozben valé bevétel esetén a csticsszintek
1-2 6ra malva alakulnak ki.

A plazma felezési ideje 1,5-2 ora, a proteinkotddés kb. 99%. A szinovidlis térbe lassan
diffundal 4t, és innen lassabban is eliminalodik, mint a plazmabol.

Az ibuprofén majmetabolizacio utdn foleg renalis kivalasztdssal, f0ként inaktiv metabolitok
formajaban gyorsan eliminalodik.

Az ibuprofén még hosszii tdva terapia utan sem kumuldlodik, mert az ibuprofén és
metabolitjai 24 6raval az utolsé ddzis beadasa utan teljesen kitiriilnek. A doézisnak tobb mint
90%-a a vizeletben talalhatd meg anyagcsere termékek és azok konjugatumainak formajaban.
Kevesebb mint 1% valasztddik ki valtozatlan formaban a vizelettel.

IV.3 Farmakodinamia

Az ibuprofén propionsav-szarmazek, amely fajdalomesillapito, gyulladasgatlo és lazesillapito
hatassal rendelkezik emberben. Vizsgalati adatok alapjan feltételezik, hogy egyiittadaskor az

ibuprofén gatolhatja a kis d6zist aszpirin thrombocyta aggregaciot gatld hatasat.

A készitmény hatdéanyaganak hatasmoddja jol ismert, ezzel kapcsolatosan 01j vizsgalati ered-
mény nem keriilt benyujtasra.

IV.4 Klinikai hatasossag

A Rapidophen 400 mg lagy kapszula készitmény hatékonysagat a jovahagyott indikaciokban
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megfeleld szakirodalmi publikacidk eredményeivel igazoltdk. A készitmény javallt akut
fajdalmak és gyulladasok kezelésére, valamint degenerativ és gyulladdsos eredetli reumatikus
betegségeket kisérd kronikus fajdalmak kezelésére €s lazcsillapitasra.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat szamos szakirodalmi kézlemény igazolja.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A “Guideline on Good Pharmacovigilance Practices” V. Modulja alapjan a generikus termé-
kek forgalomba hozatali engedély kérelmében a kockazatkezelési terv Osszefoglalasat a refe-
rencia termék kockdzatkezelési tervének nyilvanos 6sszefoglalasara kell alapozni.

A gylgyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalé tablazata

Fontos azonositott e Gastrointestinalis biztonsagossag (gastrointestinalis fekélyek,

kockézatok esetlegesen vérzéssel és perforatidval)

e Sziv- és érrendszeri biztonsagossag (arterialis hypertonia,
palpitatiok, szivelégtelenség, szivinfarctus)

e Akut tulérzékenységi reakciok

e Sulyos borreakcidk, amelyek néha halalos kimeneteliek
(exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson szindroma és toxikus
epidermalis necrolysis)

e Haematopoietikus rendellenességek (anaemia, aplastikus
anaemia, haemolytikus anaemia, leucopenia, thrombocytopenia,
pancytopenia, agranulocytosis)

e  Mjjkérosodas, kiilondsen hosszu idétartami kezelés esetén (maj-
elégtelenség, hepatitis, icterus)

e Vesekarosodas (haematuria, interstitialis nephritis, proteinuria,
folyadékretentio, emelkedett kreatininszint €s karbamidszint,
papillaris necrolysis, kiilondsen hosszu idétartamt alkalmazas so-
ran)

e A terhesség harmadik trimeszterében valo alkalmazas az alabbi
kockézatokkal jar:

e a ductus arteriosus korai zarodasa €s magzati pulmonalis
hypertonia

e magzati vesedysfunctio

e a vérzési id6 megnyulasa

e a m¢hosszehuzodasok gatlasa

Fontos lehetséges A termékenység karosodasa
kockézatok

Hianyz6 informa- Nincs

ciok
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A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kévetoen folyamatban [évo és ter-
vezett — tovabbi vizsgalatok

Nem sziikségesek.

Az engedélyezést kovetd hatékonysagra vonatkozo fejlesztési terv osszefoglalasa

Az engedélyezést kovetden hatasossagi vizsgalatot nem terveznek, ilyen nem sziikséges.
Kockazatcsokkento intézkedések

Lasd a tablazatot (a kovetkezd oldalon).

A kockazatcsokkento intézkedések osszefoglalo tablazata

Tovabbi
Gyogyszerlr)lztonsagl Rutin kockazatcsokkentési intézkedés k.(.) ckazaf-.
aggaly csokkentési

intézkedés

SmPC 4.3 pont
Az ibuprofén ellenjavallott az alabb felsorolt al-
lapotokban:

e korabbi NSAID kezelés kapcsan fellépd
gastrointestinalis vérzeés vagy perforatio a
korel6zményben;

e aktiv vagy a koreldzményben szerepld
visszatérd peptikus fekély/vérzés (bizo-
nyitott fekély vagy vérzés két vagy tobb
megkiilonboztethetd epizodja).

Gastrointestinalis biz- | SmPC 4.4 pont
tonsagossag Gastrointestinalis biztonsagossagi megfontolasok:
(gastrointestinalis fe- | Idéskor: idéskoruak esetében magasabb gyakori-
kélyek, esetlegesen | saggal fordulhatnak el NSAID-ok alkalmazasa- Nincs
veérzéssel €s val kapcsolatosan kialakulo mellékhatasok, kiilo-
perforatioval) ndsen gastrointestinalis vérzés és perforatio.

A gastrointestinalis vérzés, fekélyképzddés és
perforatio kialakuldsanak kockézata novekszik az
NSAID dézisanak emelésével azoknal a betegek-
nél, akiknek a korelézményében fekélybetegség
szerepel, kiilondsen, ha az vérzéssel vagy perfo-
ratioval szovodott, illetdleg 1dOs korban. E bete-
gek kezelését a lehet6 legalacsonyabb dozissal
kell kezdeni és megfontolandé gyomorveédo sze-
rekkel (mint pl. mizoprosztol vagy protonpumpa-
gatlok) torténd egylittes kezelés, tovabba azoknal,
akik egyiittesen alacsony dozisu acetilszalicil-
savat vagy egy€b gastrointestinalis kockéazatot
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Rapidophen
400 mg lagy kapszula
Nyilvanos értékeld jelentés

fokoz6 gyogyszert szednek.

Azon betegeknek, akiknek korel6zményében
gastrointestinalis toxicitas szerepel - kiilondsen
1dOs korban els6sorban -, a kezelés kezdeti szaka-
széban jelenteniiik kell minden szokatlan hasi
tiinetet (kiilondsen a gastrointestinalis vérzést).
Ovatossag ajanlott azoknal a betegeknél, akik

egyidejlileg olyan gydgyszereket szednek, melyek

novelhetik a vérzés vagy fekélyképzddés kialaku-
lasanak kockazatat, mint a szajon at szedhetd
kortikoszteroidok, antikoagulansok, mint a
warfarin, szelektiv szerotonin visszavétel gatlok,
vagy thrombocyta ellenes készitmények, mint az
acetilszalicilsav.

A Veraprofennel tortént kezelés soran kialakulo
gastrointestinalis vérzés vagy fekélyképzodés
esetén a kezelést meg kell szakitani.

NSAID-ok csak 6vatosan alkalmazhatok azok-
nal a betegeknél, akiknek korel6zményében
gastrointestinalis betegség (colitis ulcerosa vagy
Crohn betegség) szerepel, mivel a betegség
fellangolhat.

Sziv- és érrendszeri
biztonsadgossag (arteri-
alis hypertonia,
palpitatiok, szivelégte-
lenség, szivinfarctus)

SmPC 4.3 pont
Az ibuprofén ellenjavallott az alabb felsorolt al-
lapotokban:
e sulyos szivelégtelenség
e kozvetleniil szivsebészeti beavatkozasok
elott vagy utan

SmPC 4.4 pont

Azon betegek esetében, akiknek kortorténetében
hypertonia és/vagy szivelégtelenség szerepel,
Ovatossag (orvossal, gyogyszerésszel torténd
konzultacio) sziikséges a kezelés megkezdése
elott, mivel NSAID-ok alkalmazasaval kapcsola-
tosan folyadékretencio, hypertonia €s oedema
eléfordulasarol szamoltak be.

Klinikai és epidemiologiai vizsgalatokbol szar-
mazo6 adatok szerint az ibuprofén alkalmazasa
soran kis mértékben fokozdodhat az artérias
thrombotikus események (pl. myocardialis in-
farctus, stroke) kialakulasanak kockazata, kiilo-
ndsen nagyobb adagok (napi 2400 mg) hosszabb
ideig torténd alkalmazésa esetén. Osszességében
az epidemiologiai vizsgalatok szerint a kis ada-
gokban (pl. napi < 1200 mg) alkalmazott ibupro-
fén nem jar a myocardialis infarctus fokozott

Nincs
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kockazataval.

Akut tulérzékenységi

SmPC 4.3 pont

Az ibuprofén ellenjavallott az alabb felsorolt al-

lapotokban:

e A készitmény hatdéanyagaval, vagy barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

e Egyéb nem szteroid gyulladascsokkentdk
(NSAID) alkalmazasakor horgdgorcs, asthma,
nathas tiinetek vagy csalankitités jelentkezése.

reakciok SmPC 4.4 pont Nines
Ovatosan alkalmazand6 asthma bronchiale-ban
vagy allergids betegségben jelenleg vagy korab-
ban szenvedd betegeknél. Ezen betegeknél a
gyogyszer horgdgorcsot valthat ki. Amennyiben
egyéb NSAID horgdgorcsot valtott ki, a gyogy-
szer nem alkalmazhat6. Az ibuprofén sulyos al-
lergias reakciot valthat ki (pl. borvorosseég, kiiités,
holyag), kiilondsen azon betegeknél, akik talérze-
kenyek acetilszalicilsavra.
SmPC 4.4 pont
Igen ritkdn sulyos bérreakciokrol, beleértve az
, . ., esetleg végzetes kimeneteli exfoliativ dermatitis,
Stlyos borreakciok, o X . .
amelyek néha haldlos Steyens-] ohnsgn s.zmdror,na} es toxrlkus epider-
Kimeneteliiek malis necrolysis kialakulasarol szamoltak be
. .. NSAID-ok alkalmazaséaval kapcsolatban (lasd 4.8
(exfoliativ dermatitis, pont). .
Stevens-Johnson A kezelés kezdetén bérreakciok kialakulasa Nines
szindroma és toxikus 12 . p
epidermalis szempontjabol maga%ab‘? kf)cka,za:[tal rende]ke’zo
necrolysis) betegek: Az esetek dontd tobbségében a kezelés
elsd honapjara tehetd a borreakciok kialakulasa.
Borkiiités, nydlkahartya laesio, vagy a tulérzé-
kenység barmely egyéb jelének kialakulasakor a
Veraprofen-kezelést meg kell szakitani.
Haematopoietikus
rendellenességek SmPC 4.8 pont
(anaemia, aplastikus | Korai tlinetek lehetnek: 14z, torokfajas, feliileti
anaemia, haemolytikus | szajsebek, influenzaszerli panaszok, sulyos kime-
anaemia, leucopenia, | riiltség, orr és bor vérzékenysége. Nincs.
thrombocytopenia, Ha ilyen tiinetek fordulnak eld, azonnali orvosi
pancytopenia, segitség ¢és az ibuprofén adasanak azonnali abba-
agranulocytosis) hagydsa sziikséges.
Maijkarosodas, kiilo- | SmPC 4.4 pont
nosen hosszu idétar- | Adésa koriiltekintést igényel majcirrhosis vagy Nincs

tamu kezelés esetén

egyeb majkarosodas esetén, mivel a vesefunkciok
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(majelégtelenség, he-
patitis, icterus)

tovabb romolhatnak. A legkisebb hatasos dozis-
ban kell alkalmazni a vesemiikodés ellendrzése
mellett.

Vesekarosodas
(haematuria,
interstitialis nephritis,
proteinuria, SmPC 4.4 pont
folyadékretentio, Adasa koriiltekintést igényel vesemiikddési zava-
emelkedett rok esetén, mivel a vesefunkcidk tovabb romol- Nines
kreatininszint €s hatnak. A legkisebb hatdsos dozisban kell alkal-
karbamidszint, mazni a vesemikodés ellenOrzése mellett.
papillaris necrolysis,
kiilondsen hosszu id6-
tartamu alkalmazas
soran)
SmPC 4.3 pont
A Veraprofen 400 mg lagy kapszula ellenjavallott
A terhesség harmadik trimeszterében.
SmPC 4.6 pont
e A terhesség harmadik trimeszterében vala-
mennyi prosztaglandin szintézis gatlo
- cardiopulmonalis toxicitast okozhat a mag-
zatnal (a ductus arteriosus korai zdrodasaval
A terhesség harmadik €s pulrrrrlo.r'lél,is' hypertensioval) ’
trimeszterében valé - Ves'emukod,em zava,rt (?kozhat a magzat_nal, Nines
alkalmazds ami veseelégtelenség és oligohydramnion
kialakulasahoz vezethet
e A terhesség végén anya ¢€s Ujsziilott gyermeke
esetében egyarant
- aveérzési 1d6 meghosszabbodasat okozhatja
az anti-aggregacios hatas altal, ami még na-
gyon alacsony adagok bevétele utan is eld-
fordulhat
- a méhdsszehuzodasok gatlasat okozhatja,
ami késleltetett vagy elhuz6do sziiléshez
vezethet.
SmPC 4.4 pont
Néhany bizonyiték szerint azok a gydgyszerek,
melyek gatoljak a ciklooxigendz/ prosztaglandin
A termékenység karo- sziptézist, ovulaciéra gyakorolt hatésuk révén a '
ndi termékenység karosodasat okozhatjak. Nincs

sodasa

Azoknal a n0knél, akiknek teherbe esésiik nehezi-
tett, vagy akik

medddségi kivizsgalas alatt allnak, az ibuprofén-
kezelés megszakitasat meg kell fontolni.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdanyag jol megalapozott gyogyaszati felhaszndlasan alapszik. A hatdanyag
farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdonsdgai jol ismertek, igy

ujabb klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A szakirodalmon alapulé szakérti vélemény igazolja a készitmény hatékonysagat a kérelme-
zett indikaciokban.

A Rapidophen 400 mg lagy kapszula készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme
klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany az ibuprofén készitménye, 400 mg lagy kapszulaban.

A kért javallat: fajdalomesillapitod és gyulladascsokkentd hatdsa miatt kiilonb6zé mozgasszer-
vi ¢s iziileti betegségek, mint rheumatoid arthritis, osteoarthritis, izomfajdalmak kezelésére,
enyhe ¢s kozepesen erds fajdalmak, mint dysmenorrhoea, hatfajas, fejfajas, migrén, fogfajas
tiineteinek enyhitésére, 1az csillapitdsara, valamint a meghiilés és az influenza tiineteinek csil-
lapitasara javasolt 12 éves kor feletti betegek szamara.

A kérelem jogalapja a j61 megalapozott gyogyaszati alkalmazas volt. Ennek feltételei teljesiil-
tek.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld ¢és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiiltek fel. Az
ibuprofénre vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terdpias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas
Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

Gyogyszertaron kivill — gyogyszerforgalmazasra engedélyt kapott boltokban — 1is
forgalmazhato.

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




