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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Rubophen Thermo
cukormentes 500 mg/10 mg citromizii granulatum belsdleges oldathoz gydgyszerkészitményre
vonatkoz6 kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsdgossag és hatdsossag
szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hoza-
tali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Sanofi-Aventis Zrt.

A készitmény hatdéanyagai a paracetamol és a fenilefrin-hidroklorid. Tasakonként 500 mg
paracetamolt és 10 mg fenilefrin-hidroklorid tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: povidon 25, borkdsav, natrium-citrat, citromsav, aszkorbinsav, aszpartam,
citrompor K240, citromlé 610399E, kurkumin szinezék 0,65% laktézmentes (E 100) és
maltodextrin

Citrom iz és illata, krémszin{i por lamindlt (papir/aluminium/LDPE) tasakban, dobozban.

A Rubophen Thermo cukormentes granulatum az influenza és megfazas tiineteinek enyhitésére
hasznalhato, beleértve a lazat, fejfajast, torokféjast, izom és iziileti fajdalmakat, tovabba enyhiti
az orr ¢&s az orrmellékiiregek dugulasat és ezaltal megkonnyiti a 1€gzést.

A készitmény felndtteknél és 12 éves kor felett alkalmazhato.

Tudnivalok a Rubophen Thermo cukormentes granulatum szedése elott

Ne szedje a Rubophen Thermo cukormentes granuldatumot
- aki allergias a paracetamolra vagy a fenilefrin-hidrokloridra vagy a gyodgyszer egyéb
Osszetevojére;
- akinek a vérnyomasa magas vagy sulyos szivkoszoruér betegségben szenved;
- akinek sulyos mdj- vagy vesebetegsége van;
- akinek korosan alacsony a vérében az tUgynevezett szemcsés fehérvérsejtek szadma
(granulocitopénia);
- akinek pajzsmirigy-tilmiikodése van;
- bizonyos enzim rendellenesség (gliikoz-6-foszfat-dehidrogendz hiany) esetén
- aki tartdsan egyéb gyogyszeres kezelés alatt all:
e depresszid miatt MAO-gatlo hasznalata, vagy ha szedését kevesebb, mint
14 napja hagyta abba,
e depresszio kezelésére triciklusos antidepresszans szedése,
e magas vérnyomas vagy szivkoszoruér gorcs (angina) kezelésére alkalmazott
gyogyszerek (béta-blokkoldk);
- aki 12 évesnél fiatalabb.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Rubophen Thermo cukormentes granulatum alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval

- akinek méj- vagy vesekarosodésa van;

- aki rendszeresen fogyaszt alkoholt;

- akinek cukorbetegsége van;

- akinek vérkeringési problémai vannak (agynevezett Raynaud szindréma);

- aki tartosan vérhigito kezelés alatt 4ll (antikoagulansok; mint pl. warfarin vagy kumarin-szar-
mazékok);

- akinek zart zugt zoldhalyogja (glaukomaja) van;

- akinek mellékveseveld daganata van;

- akinek prosztata-megnagyobbodasa van.

A készitmény alkalmazésa az ajanlottnal magasabb dozisokban sulyos majkarosodas kockaza-
taval jarhat. Aki egyéb paracetamol tartalmi gyogyszert szed (a paracetamol a Rubophen
Thermo cukormentes granuldtum egyik hatéanyaga), a készitmény csak orvosi javaslat alapjan
alkalmazhatja.

A forgalomba hozatali tapasztalatok alapjan a paracetamol alkalmazasa soran majkarosodas
alakulhat ki terapias adagok, kiillondsen 4 g/nap alkalmazéasa mellett, vagy rovid tava kezelés
utan is, illetve olyan betegeknél, akiknél kordbban nem allt fenn majkarosodas.

Ovatossag ajanlott olyan betegek esetében, akik érzékenyek az acetilszalicilsavra vagy a nem-
szteroid gyulladasgatlokra (NSAID-ok).

Ovatossaggal alkalmazando asztmas betegek esetén.

Amennyiben a Rubophen Thermo alkalmazdsa sordn (paracetamol tartalma miatt) sulyos
borreakciok tiinetei jelentkeznek — igy pl. a bor felszini rétegének levalasaval jar6 hdlyagosodas
(toxikus epidermalis nekrolizis), a szajlireg, a szem ¢€s a hiively nyalkahartydjan jelentkezé ho-
lyagos elvaltozéasok, valamint foltos kiiitéses borteriiletek (Stevens-Johnson tiinetegyiittes), a
gyogyszer szedését azonnal abba kell hagyni, €s orvoshoz fordulni.

Egyéb gyogyszerek és a Rubophen Thermo cukormentes granuldtum

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni

tervezett egyéb gyogyszerekrdl. Ugyanis ez a gyogyszert csak orvosi javaslatra szedhetd, ha a

beteg egyéb paracetamol tartalmii készitményt is hasznal vagy az eldzOekben emlitett

barmelyik gyogyszert alkalmazza, mert:

e a paracetamol és ugynevezett nem-szteroid gyulladasgatld szerek egyiittes alkalmazasa
fokozza a majkarosodas kockazatat;

e aszalicilamid tartalmu gyogyszer megnyujtja a paracetamol kivalasztasat;

e aparacetamol és a rifampicin tartalmu gyogyszerek, illetve egyes epilepszia elleni szerek
vagy egyes nyugtatok (barbiturdt tartalma gyogyszerek) egyiittes alkalmazasa a
majkarosodas lehetdségét fokozza;

e a paracetamol és egyes Parkinson-kor elleni készitmények (ugynevezett MAO-bénitok)
egylittes alkalmazésa izgatottsagot €s magas testhdmérsékletet okozhat;
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a metoklopramid, domperidon tartalmii gyogyszerek fokozzak a paracetamol

felszivodasat;

e a paracetamol és a doxorubicin tartalmii gydgyszer egyiittes alkalmazasa fokozza a
majkarosodas kockazatat;

e kloramfenikol tartalmi gydgyszerrel egyiitt adva annak mérgezé (toxikus) hatasa megnd;

e flukloxacillin és paracetamol egyiittes adasa soran a szervezetben talalhat6 sav mennyisége
megndvekedhet (metabolikus aciddzis) kiilondsen fertdzés, alultaplaltsdg vagy kronikus
alkoholizmus esetén;

e kava tartalmi (kdvacserjébdl, Piper methysticumb6l késziilt) gyogyhatdsu szerekkel
egylittes alkalmazéasa fokozza a majkarosodas kockazatat;

e az inzulin hatésat a paracetamol nagy adagokban gatolhatja;

e aparacetamol fokozhatja a vas(Il)-ionok felszivodasat.

Tovabba, fenilefrin-tartalma miatt 6vatosan adhat6 egyéb szimpatomimetikumokkal €s értagi-
tokkal.

A Rubophen Thermo cukormentes granulatum egyidejii bevétele étellel, itallal, és alkohollal

A kezelés ideje alatt tilos alkoholt fogyasztani. A Rubophen Thermo cukormentes granuldtum
alkalmazasa alkohollal egyiitt majkarosodast okozhat.

A grépfrat vagy ebbdl késziilt ital csokkentheti a paracetamol hatasat.

Terhesség, szoptatds, és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis a Rubophen Thermo cukormen-
tes granulatum hasznélata nem javasolt a terhesség alatt. Terhes és szoptatdo ndk esetében a
Rubophen Thermo cukormentes granulatum csak orvosi javaslat alapjan alkalmazhato.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az arra érzékeny egyénekben a Rubophen Thermo szédiilést okozhat, igy a fokozott figyelmet
1génylo tevékenységek végzeését hatranyosan befolyasolhatja. Ebben az esetben a jarmiivezetés
¢s balesetveszélyes munka végzése nem javasolt!

A Rubophen Thermo cukormentes granulatum natriumot és fenilalanin-forrast tartalmaz.

A készitmény 121,34 mg natriumot tartalmaz tasakonként, s kontrollalt natrium tartalmua diéta
esetén ezt a mennyiséget figyelembe kell venni.

A készitmény fenilalanin-forrast tartalmaz. Karos lehet fenilketontriaban szenvedd betegeknek.

A készitmény nem tartalmaz laktozt, igy alkalmas laktdz-intoleranciaban szenvedd betegek sza-
mara is.
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Hogyan kell szedni a Rubophen Thermo cukormentes granulatumot?

Mas, paracetamol tartalmi készitménnyel egyiitt nem alkalmazhat6 a ttladagolas elkertilése
érdekében.

A készitmény ajanlott adagja felndttek (beleértve az iddskoruakat), valamint 12 éves kor feletti
gyermekek esetében: egy tasakot fel kell oldani egy pohdr forr6 (de nem forrasban levd) vizben,
naponta legfeljebb négyszer. Az egyes adagok alkalmazéasa kozott legalabb 4 6ra idotartamnak
kell eltelnie.

Nem alkalmazhat6 4 tasaknal tobb 24 6ran beliil.

12 éves kor alatti gyermekeknél a magas hatoanyag-tartalom miatt a készitmény nem alkalmaz-
hato.

Akinek tiinetei, illetve On 4llapota 3 nap utdn nem javul vagy rosszabbodik, annak a készitmény
alkalmazasat abba kell hagynia, €s orvoshoz kell fordulni a klinikai allapot feliilvizsgalasa cél-
jabol.

Orvosi feliigyelet nélkiil a készitmény legfeljebb 7 napig alkalmazhato.

Vese- és majkarosodasban szenvedo betegek:nem tanacsos vese- €s majkarosodasban szenvedd
betegek esetében a maximalis adagok alkalmazésa, és javasolt, hogy a gyogyszer adagjainak
bevétele kozott legalabb 6 ora teljen el.

Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Rubophen Thermo cukormentes granulatumot fogyasztott?

Azonnal orvoshoz kell fordulni tuladagolas esetén, vagy ha egy gyermek a készitményt vélet-
lentil elfogyasztotta. Még akkor is fel kell keresni az orvost, ha a beteg jol érzi magat, mivel
fennall a késobb bekovetkezd stilyos majkarosodas veszélye. Az eldirtnal nagyobb adagok al-
kalmazasa karosithatja a majat. Ennek tiinete az elsd 24 6rdban sipadtsag, étvagytalansag,
hanyinger, hanyas, gyengeség, fokozott izzadas ¢és hasi fajdalom lehet. A paracetamol tilada-
golasa hasnydlmirigy-gyulladést €s akut veseelégtelenséget is okozhat.

A majkarosodas tiinetei csak a toxikus adag bevételét kovetd 2-3 nap elteltével jelentkeznek. A
kezdeti stlyos tiinetek hidnyanak ellenére is azonnal orvosi ellendrzésre van sziikség.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Rubophen Thermo cukormentes granulatumot?

Ha sziikséges, vegye be a kovetkez6 adagot, amint tudja, de ne alkalmazzon kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rubophem Thermo cukormentes granuldtum is okozhat
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.
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Ha a készitményt az ajanlott adagban alkalmazzak, a mellékhatasok eléfordulasa altalaban ritka
vagy nagyon ritka és altalaban enyhe lefolyasu.

Néhany mellékhatas sulyos kovetkezményekkel is jarhat. Aki az alabb felsorolt barmely mel-
I¢khatas kialakulasat észleli, ne szedje tovabb a Rubophen Thermo citromizii granulatumot €s
azonnal értesitse kezeldorvosat:

e angioddéma, mely a bOr mélyebb rétegeinek hirtelen kialakulé duzzanatéaval jar, és érint-
heti a torkot, a szemhéjakat, ajkakat €s a nemi szerveket is (nem ismert gyakorisagi mel-
I€khatas);

e anafilaxids sokk, mely a vérnyomas hirtelen csokkenésével és légzészavarokkal jaro élet-
veszélyes allergias reakcio (nem ismert gyakorisagi mellékhatas);

e a bor felszini rétegének levaldsaval jaro nyalkahartya-holyagosodas (toxikus epidermalis
nekrolizis), a szajiireg, a szem ¢€s a hiively nyalkahartyajan jelentkezd holyagos elvalto-
zasok, valamint foltos kiiitéses borteriiletek (Stevens-Johnson tiinetegyiittes); ugyneve-
zett fix gyogyszerkiiités (mindig ugyanazon a helyen jelentkez6 voros, kerek folt), a bor
gennyes felholyagosodasa (pusztuldzis). (Nagyon ritka mellékhatasok);

e allergids eredeti szivkoszoruér-gorcs (Kounis szindroma, nem ismert gyakorisagu mel-
I€khatas).

A kovetkez6 mellékhatasok fordulhatnak eld a készitmény hatdéanyagaival dsszefliggésben:

Paracetamol tartalma miatt:

Ritka mellékhatasok (10 000-bol 1-10 beteget érint): gyomortaji fajdalom, hadnyinger,

hanyas.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint):

asztma, orrnyalkahartya duzzanat

vérképzOszervi rendellenességek, pl. vérlemezkeszam, fehérvérsejtszam
csokkenés,

borpir, csalankiiités, borkiiités,

sargasag.

Nem ismert gyakorisagi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alap-
jan nem becsiilheté meg):

érzékeny egyéneken tulérzékenységi reakciok (borvordsség, borkiiités, viszketés,
nyalkahartya tlinetek) alakulhatnak ki,

fehérvérsejtek szamanak csokkenése (agranulocitdzis), a vér oxigénszallitd képes-
ségének csokkenése (methemoglobinaemia),

horgdgorcs,

nagy adagban, f0leg tartos alkalmazas sordn mérgezd, igen nagy adagokban halalos
majkarosodast (visszafordithatatlan majszovet pusztuldst) okozhat. Ennek korai
tiinetet: sapadtsag, étvagytalansag, hdnyinger, hanyas, izzadas, altalanos
gyengeség, rossz kozérzet, hasi fajdalom,

sejtpusztuldssal jaréo majgyulladas, ami akut majkarosodashoz vezethet.

Fenilefrin-tartalma miatt:
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Nagyon ritka mellékhatasok:

a vérnyomas emelkedése,

szapora vagy lassu szivverés, szivdobogasérzes,
fejtajas, szédiilés, almatlansag, remeges,
nyugtalansag, hallucinéciok,

hanyas, hasmenés,

vizeletelakadas.

Hogyan kell a Rubophen Thermo cukormentes granulatumot tarolni?

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hOmérsékletet nem igényel, de a nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Rubophen Thermo cukormentes 500 mg/10 mg citromizii granulatum belséleges
oldathoz forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tar-
talmazza. Az eljaras 2015. oktéber 20-an fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoz-
tatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol szol6 2001/83/EK iranyelvének 10a. cikk és 1. mell€klet II. rész 1. pontja,
valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz6l6 52/2005 (IX. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdés és 1. szamu
melléklete 2. rész 1. pontjdban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatdanyaga a paracetamol és a fenilefrin-hidroklorid.

A kérelem gyogyszercsalad-bovités, s a hatoanyagok és kombinaciojuk jol megalapozott gyo-

gyaszati alkalmazasara hivatkozott. A gydgyszercsalad mar forgalomba hozatalra engedélye-

zett tagjai:

- Rubophen Thermo 500 mg/10 mg echinacea-csipkebogyd izii granulatum belsdleges ol-
dathoz,

- Rubophen Thermo 500 mg/10 mg narancs-gyombér izli granulatum belsdleges oldathoz,

- Rubophen Thermo 650 mg/10 mg granulatum belséleges oldathoz,

- Rubophen Thermo 650 mg/10 mg cseresznye izli granuldtum belséleges oldathoz.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-biztonsagi Intézet engedélyezte a Rubophen Thermo
500 mg/10 mg cukormentes citromizii granulatum belséleges oldathoz forgalomba hozatalat. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja a Sanofi-Aventis Zrt.

A Rubophen Thermo 500 mg/10 mg cukormentes citromizli granulatum belséleges oldathoz
javallata: megfazas és influenza okozta panaszok enyhitése, beleértve a fejfajas, egyéb fajdal-

mak, torokfajas, orrdugulds enyhitését és a lazcsillapitast.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rubophen Thermo
egészségiigyi Intézet cukormentes 500 mg/10 mg citromizl
Budapest granulatum belséleges oldathoz
Nyilvanos értékeld jelentés

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Rubophen Thermo cukormentes 500 mg/10 mg citrom iz{i granulatum belséleges oldathoz
gyogyszerkészitmény paracetamolt €s fenilefrin-hidrokloridot tartalmaz hat6anyagként.

A készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme csaladbdvités.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Paracetamol

A paracetamol hat6anyag mindségére ¢és gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantsitvanyok (CEP-ek) formajaban
nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): paracetamol
Kémiai név: N-(4-hidroxifenill)-acetamid

Szerkezet:
H
N \n/CH3
/©/ @
HO

A hatdanyag fehér, kristalyos por, vizben mérsékelten, etanolban bdségesen oldodik.

A hatdanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az Eurdpai Gyogyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd
informaciot tartalmaz az egyik hat6anyag-gyartd esetén a maradék reagens, az utolséd
Iépésben hasznalt oldoszer, az Gjravizsgalati id6, a csomagoloanyag, valamint a tarolasi
utasitds, a masik hatdanyag-gyartd esetén az utolsd 1épésben hasznalt olddszer, az
ujravizsgalati id6, valamint a csomagolds vonatkozasaban.

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

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag megfelel az
Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdnymutata-
sdnak.
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Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
CEP tartalmazza az Ojravizsgélati idore €s a csomagoloanyagra vonatkozé informacio-
kat mindkét hatdanyag gyartd esetén.

A hatdanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.2.2 Fenilefrin-hidroklorid

A fenilefrin-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartdsara vonatkozo adatokat a ké-
relmezd CEP-ek formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): phenylephrine hydrochloride

Kémiai név: (R)-1-(3-Hidroxifenil)-2-(metilamino)etanol hidroklorid
Szerkezet:
H OH
e \I/\\[ ANichy . HaI
\/

A hatdanyag fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben és alkoholban bdségesen
oldodik.

A hatdanyag-gyartasra vonatkoz6 adatokat az EDQM a CEP megszerzésére iranyulo
eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informdaciot tartalmaz az egyik hato-
anyag-gyarto esetén a maradék oldoszer, a masik hatdanyag-gyartd esetén a maradek
oldoszer, a fémszennyezés, az Gjravizsgalati 1d6, valamint a csomagolas vonatkozésa-
ban.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljadk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag megfelel az
EMA genotoxikus szennyez0krdl kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoldanyagban az Gjra-vizsgalati idOt a benytjtott stabilitasi adatok meg-
feleléen alatamasztottak az egyik hatdanyag gyartd esetén. A masik hatdéanyag gyartod
esetén a CEP tartalmazza az ujravizsgalati idot.

A hatodanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rubophen Thermo
egészségiigyi Intézet cukormentes 500 mg/10 mg citromizl
Budapest granulatum belséleges oldathoz
Nyilvanos értékel6 jelentés

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja csaladbdvités, cukormentes granuldtum belsdleges oldathoz
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A gyogyszerkészitmény végsd mindségi
€s mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt 6sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatai-
nak eredményei aldtamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a gyogyszer a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: povidon
25, borkdsav, natrium-citrat, citromsav, aszkorbinsav, aszpartam, citrompor K240, citromlé
610399E, kurkumin szinezék 0,65% laktozmentes (E 100) és maltodextrin.

A gyogyszerkészitmény kiilleme: citrom izl és illata krémszinii por.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
gyogyszer mentessége a fertzo szivacsos agyveldbetegség (TSE) koérokozojatol — 6sszhangban
a Ph. Eur. vonatkozo6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gydgyszerkonyvi méodszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a kvetelményeknek.

Csomagolasa: laminalt papir/Al/LDPE tasak ¢s doboz.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 éves lejarati idot; a készitmény nem igényel kiilonleges tarolasi ho-
mérsékletet, a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A gyogyszer alkalmazasi eldirasa, betegtajekoztatoja €s cimkéje gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Rubophen Thermo cukormentes 500 mg/10 mg citrom iz{i granulatum belséleges oldathoz
mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig
bizonyitott a hatdanyag €s a gyogyszerkészitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi
eloirasok kellden alatamasztjdk a gydgyszer biztonsagossagat €s hatékonysagat.
Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-

délye kiadasanak.
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egészségiigyi Intézet cukormentes 500 mg/10 mg citromizl
Budapest granulatum belséleges oldathoz
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A hatoanyagok farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény terapids elOny/hatrany aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdéanyagokkal nem
volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyagok farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl.
Ilyen, szakirodalmon alapulé Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 europai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A paracetamol nem-opiat €s nem-szalicildt szdrmazék fajdalom-és lazcsillapitdé gyogyszer.
Ezen hatésait feltehetdleg a kozponti idegrendszerben a prosztaglandin-szintézis gatlasan ke-
resztll fejti ki. Gyulladasgétld hatasa nincs. Terdpias dozisban nem gatolja a ciklooxigenaz-
enzimet a periférids szovetekben.

A fenilefrin a szimpatomimetikumok csoportjaba tartozé hatéanyag. Aktivalja az al €és a2 re-
ceptorokat, valamint eldsegiti a noradrenalin felszabadulésat is. Terapias dozisban nem kotodik
az PB1 és B2 receptorokhoz.

I11.3 Farmakokinetika

A paracetamol foként a vékonybélbdl szivodik fel elsérendi kinetikaval, a sebessége fligg a
gasztrointesztindlis telitettségtol. Megoszlasa gyors €s egyenletes, metabolizacioja sordn a mo-

lekula gliikuronidalodik és szulfatalodik.

A fenilefrinnel kapcsolatosan nincs allatkisérletes adat.

I11.4 Toxikolégia

A két hatoanyag toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. A paracetamol maj-€s vesetoxikus ha-
tasa a legijjabb adatok alapjan mar terapias vagy rovid tava adagolas soran is jelentkezhet.

Allatokon végzett mutagenicitassal, carcinogenicitassal, teratogenicitassal, fertilitassal kapcso-

latos adatokat, valamint szoptatasra ¢€s terhességre vonatkozd human adatok is rendelkezésre
allnak, melyeket kozlemény formajaban nyujtottak be.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockéazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany csaladbdvitési kérelem, amely a hatoanyag jol megalapozott gyogyaszati felhasz-
naldsan alapszik. A hatdéanyag farmakologiai, kinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismer-
tek, tjabb nem-klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

Rubophen Thermo 500 mg/10 mg cukormentes citromizii granulatum belsdleges oldathoz keé-

szitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme nem-klinikai szempontb6l nem kifoga-
solhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A paracetamol fajdalom-¢és lazcsillapitd gyogyszer. Gyulladasgatlod hatasa nincs. A fenilefrin a
szimpatomimetikumok csoportjaba tartozo hatdéanyag.

A készitménnyel bioegyenértékliségi vizsgalatot nem végeztek. A jol megalapozott hasznalat
miatt a beadvany szakirodalmi alatdmasztasokon alapul.

1V.2 FarmakoKkinetika

A paracetamol foként a vékonybélbdl szivodik fel elsérendi kinetikaval, a sebessége fligg a
gasztrointesztindlis telitettségtdl. Gyorsan ¢és teljes mértékben abszorbedlodik, bar a
biohasznosulasa nem teljes a majban torténd first-pass metabolizmus miatt. Megoszlasa egyen-
letes a szovetek kozott, atmegy a placentan €s a vér-agy gaton is. Ordlis alkalmazas utan kb.
25%-a metabolizalodik a first-pass effektus miatt. A vesén keresztiil eliminalddik.

A fenilefrin azonnal és teljes mértékben abszorbealdodik ordlis adagolds utan. A relativ
biohasznosulasa egyénenként kiilonbozé mértékii. A vér-agy gaton és az anyatejbe torténd
penetraloddsa minimalis mértékli. Pre-szisztémas metabolizacion megy keresztiil, fokeént a
gasztrointesztinalis traktus enterocitdinak koszonhetden. A vizelettel tirtil.

1V.3 Farmakodinamia

A paracetamol nem-opiat és nem-szalicilat szarmazek fajdalom-és lazcsillapitdo gyogyszer
gyulladasgatld hatasa nélkiil. Ezen hatéasait feltehetdleg a kozponti idegrendszerben a
prosztaglandin-szintézis gatldsan keresztiil fejti ki. Terapids dozisban nem gatolja a
ciklooxigendz-enzimet a periférids szovetekben.

A fenilefrin egy posztszinaptikus o-receptor agonista. Ismert dekongesztans, mely
vazokonstrikcidval csokkenti az oedemat €s az orrnydlkahartya-duzzanatot.

IV.4 Klinikai hatasossag

A klinikai dokumentéaciéo megfelelé modon részletezi a paracetamol fajdalomesillapité hatasat
enyhe és kozepes erdsségii fajdalmak esetén, ugymint torokfajas, posztoperativ fajdalmak, mig-

rén ¢€s fejfajas, valamint a fenilefrin orrdugulast csokkentd hatasat kozleményekkel alata-
masztva.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A mellékhatas-bejelentések alapjan a paracetamol majtoxikus hatasa mar terapias dozisban is
jelentkezhet.

A két hatdanyagot régota alkalmazzak a fentebb targyalt korképek kezelésére. A megadott do-

zisban megfeleld alkalmazas mellett a készitmény kockazat/haszon ardnya pozitivnak tekint-
hetd.

IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer ésszefoglaldsa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

- Tuladagolas (véletlen és szandékos, beleértve az 6nsérté magatartast és
az ongyilkossagot).

- Akut majelégtelenség.

- Akut veseelégtelenség a tuladagolassal 6sszefliggésben.

- Bort érint6 stlyos nemkivanatos hatasok (toxikus epidermalis necrolysis
[TEN], Stevens-Johnson-szindroma).

- Haemolysis olyan betegeknél, akiknél korabban meglévo sulyos
haemolyticus anaemia vagy gliilkdz-6-foszfat-dehidrogenaz-hiany all
fenn.

- Vérsejtszam-rendellenesség (agranulocytosis, thrombocytopenia).

- Sdlyos allergias reakciok (angioneurotikus 6déma, anafilaxias sokk,
Kounis szindroma.

- Sulyos kardiovaszkularis sz6vodmények (beleértve: magas vérnyomas,
tachycardia, szivritmuszavarok).

Fontos le- - Warfarin-tipusu vegyliletekkel egylitt alkalmazva vérzés.

hetséges - Terhesség alatti alkalmazas (a fenilefrin vasoconstrictor tulajdonsaga mi-

kockazatok att)

Hianyz6 in-

formacio

Fontos azo-
nositott
kockazatok

Nincs

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.
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Kockazatcsokkento intézkedések: rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készit-
mény alkalmazasi eléirdsaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhato utasitasok €s in-
formaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok
eléfordulasanak és stlyossdganak minimalizalasahoz. A kockazatcsokkentés érdeké-

ben meghatarozott pontos informaciok €s instrukciok a készitmény kisérdirataiban ta-
lalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelenté-

crer

15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az Ugyndkség altal
az eurdpai internetes gyogyszerportalon kdzz¢ tett unids referencia-idépontok listaja
(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany csaladbdvitési kérelem, amely a hatéanyagok jol megalapozott gyogyaszati fel-
hasznaldsan alapszik. A hatéanyagok hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismer-

tek, ujabb klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A Rubophen Thermo 500 mg/10 mg cukormentes citromizli granulatum belsdleges oldathoz
készitmény forgalomba hozatali engedélykérelme klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a paracetamol és a fenilefrin-hidroklorid hatéanyagok kombinacioja. A kért javal-
lat: megfazas €s influenza okozta panaszok enyhitése, beleértve a fejtajas, egyéb fajdalmak,
torokfajas, orrdugulas enyhitését és a lazcsillapitést.

A beadvany jogalapja gyogyszercsalad-bovités, jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasra
val6 hivatkozéssal. A beadvanyban szerepldvel azonos hatdanyag-osszetételi, attol csak az ize-
sitésben és/vagy cukortartalmaban kiilonb6z6 mas gyogyszerkészitmények forgalomban van-
nak.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A hatéanyagokra
¢s kombinacidjukra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet tera-
pias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

A Rubophen Thermo 500 mg/10 mg cukormentes citromizii granulatum belsdleges oldathoz
gyogyszerkészitmény forgalomba hozatalra engedélyezhetd.

V.2 Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérol és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Rubophen Thermo
egészségiigyi Intézet cukormentes 500 mg/10 mg citromiz{i
Budapest granulatum belsdleges oldathoz
Nyilvanos értékeld jelentés

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 eljaras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Tzirgy Iktatészam A termékinformaciot érinti: U befejezésének gecclyezv jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




