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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Loligrip 500
mg/200 mg/25 mg por belsdleges oldathoz gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mind-
ségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatdsossag szempontjabol, azt meg-
felelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedély jogosultja a Goodwill Pharma Kft.

A készitmény hatdoanyagai: 500 mg paracetamol, 200 mg aszkorbinsav és 25 mg feniramin-ma-
leat.

Egyéb 0sszetevok: mannit, vizmentes citromsav, Povidon K 30, vizmentes magnézium-citrat,
aszpartdm, karibi izanyag (citromolaj, édesnarancs-olaj, narancshts, rum kivonata, vanillin,
maltol, citrdl, gamma-laktonok, citromsav (E330), maltodextrin, akacia €s szachar6z).

A Loligrip papir/Al/PE tasakokban kertil forgalomba. A tasakok fehér-halvanysarga, jellegze-
tesen citrus és rum illatu port tartalmaznak. Egy doboz tobb tasakot tartalmaz.

A Loligrip lazzal és/vagy fajdalommal jar6 megtazas, révid tava orrdugulds vagy orrfolyas (ri-
nitisz) és garatgyulladas tiineti kezelésére €s enyhitésére szolgél felndtteknél és 15 éves vagy
1ddsebb serdiildoknél.

Akinek 3 nap elteltével nem javul vagy éppenséggel romlik az allapota, forduljon orvoshoz!

Tudnivalok a Loligrip alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Loligripet:

- aki allergias a paracetamolra, az aszkorbinsavra vagy a feniramin-maleatra, vagy a gyogy-
szer egyéb Osszetevojére;

- aki z6ldhalyogban szenved;

- akinek prosztata- vagy egyéb panaszok miatt vizeletiiritési nehézségei vannak;

- akinek stlyos majkarosodasa van;

- aki sulyos vesekarosodasban szenved;

- aki gyermekkora vagy 15 évesnél fiatalabb serdiilo;

- aki most vagy az elmult 2 hétben monoaminoxidaz-gatlo gyogyszereket (a Parkinson-kor
kezelésére hasznalt készitményeket) alkalmaz vagy alkalmazott.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Loligrip alkalmazasa eldtt tajekoztassa kezeldorvosat,

- aki Gilbert-korban (egy orokletes majbetegségben) szenved;

- akinek sulyos maj- vagy vesebetegsége van;

- aki hemolitikus anémiaban szenved (a vorosvértesteket érintd allapot);
- aki alkoholizmusban szenved;

- aki alultaplalt;

- aki ki van szaradva;
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- akinek a testtomege kevesebb, mint 50 kg;

- akinek a szervezetében rendellenes a vasanyagcsere;

- aki hajlamos huagyuti kdvek kialakulasara (ebben az esetben legfeljebb 5 tasaknyi Loligri-
pet alkalmazzon egy nap, azaz maximum 1 g C-vitamint vegyen be);

- akiallergias az acetilszalicilsavra és ez horgégorces (1égszomj) formdjaban jelentkezik néla;
a paracetamol is kivalthatja ezt a jelenséget;

- akinek szervezetébdl hianyzik a gliikkoz-6-foszfat-dehidrogenaz enzim (a vorosvértestek
spontan pusztulasa miatt anémiat idézhet el0).

Gyermekek és serdiilok

A Loligrip kizarolag felndtteknél és 15 évesnél iddsebb serdiiloknél alkalmazhatd készitmény.
Egyéb gyogyszerek és a Loligrip

Nem vehetd be a Loligrip egyéb paracetamol-tartalma gyogyszerrel egyszerre.

Feltétleniil tajekoztatni kell a kezel6orvost vagy gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben al-

kalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyodgyszerekrol. Ez kiilondsen fontos akkor, ha

a beteg most vagy korabban a kovetkezd készitményeket alkalmazta:

- epilepszia kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. fenobarbitél, fenitoin vagy karbamazepin);

- tuberkulozis kezelésére szolgalo gyogyszerek (pl. izoniazid vagy rifampicin);

- sulyos fajdalom csillapitasara szolgald gyodgyszerek (pl. morfin);

- fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre szolgald gyodgyszerek (pl. ibuprofen vagy
diklofenak);

- szorongas vagy almatlansag kezelésére szolgaldo gyodgyszerek (pl. diazepam vagy zol-
pidem);

- pszichozis kezelésére szolgald gyogyszerek (pl. klorpromazin);

- depresszio kezelésére szolgalo gyogyszerek (pl. imipramin, amitriptilin vagy orbancfii);

- Parkinson-kor kezelésére szolgalo gyogyszerek;

- az allergia tiineti kezelésére szolgalo gyogyszerek (pl. difenhidramin);

- amagas vérnyomas kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (pl. klonidin vagy rilmeni-
din);

- a hagyholyag vagy az emésztérendszeri mozgékonysag zavaraival jard gorcsok vagy alla-
potok kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. propantelin);

- véralvadasgatlok (pl. warfarin);

- baklofén (erds izomgorcsok oldasara szolgalo szer);

- talidomid (myeloma multiplex és csontveldrak kezelésére szolgalo gyogyszer);

- dizopiramid (rendellenes szivverés kezelésére szolgald gyogyszer);

- probenecid (kdszvényellenes gyogyszer);

- kolesztiramin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére szolgalo gyogyszer);

- kloramfenikol (egyes bakterialis fertdzések elleni gyogyszer);

- zidovudin (HIV-fert6zés kezelésére szolgalo szer).

A Loligrip egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és alkohollal

A gybgyszer alkalmazésa idején nem ihat6 alkohol.
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Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. A gydgyszer alkalmazasa nem java-
solt terhes vagy szoptatd nOknek.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Figyelembe kell venni, hogy a készitmény alkalmazdsakor almossag vagy csokkent éberség
fordulhat el0. Ilyen esetben az e gydgyszert szedd ne vezessen €s ne kezeljen gépeket.

A Loligrip aszpartamot (E951) tartalmaz, ami fenilalanin-forras, ezért alkalmazasa fenilke-
tonuridban szenvedd betegek esetében artalmas lehet.

Hogyan kell alkalmazni a Loligripet?
Felndttek €s 15 évesnél iddsebb serdiilok esetében a készitmény ajanlott adagja 1 tasak naponta
2-3 alkalommal. Sziikség esetén napi 6 tasak is alkalmazhato, azonban két adagolas kozott leg-

alabb 4 6ranak kell eltelnie. A maximalis napi adag 6 tasak (3 g paracetamol).

A tasak tartalmat egy pohar hideg vagy meleg vizbe kell onteni és addig kevergetni, amig a
szemcsék feloldodnak, majd azonnal meg kell inni.

Mijkarosodasban szenvedd betegek eldvigyazatosan alkalmazzdk a Loligripet. a maximalis
napi adag 4 tasak (2 g paracetamol). 8 6ranként kell alkalmazni a készitményt. Ne alkalmazza
a Loligripet az a beteg, aki sulyos majkarosodasban vagy aktiv majbetegségben szenved.

Vesekarosodasban szenvedd betegek: is 8 oranként alkalmazzak a készitményt.

Gyermekek ¢és 15 évesnél fiatalabb serdiilok nem alkalmazhatjak a Loligripet a magas hato-
anyag-tartalom miatt.

A gybgyszert legfeljebb 3 napig szabad alkalmazni.
Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Loligripet alkalmazott?

Ne folytassa a kezelést €s azonnal forduljon orvoshoz, még akkor is, ha jol érzi magat, ugyanis
késleltetett, sulyos majkarosodas veszélye fenyegeti.

Mit tegyen, aki elfelejtette alkalmazni a Loligripet?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag poétlasara.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Loligrip is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek.

Azonnal szbéljon orvosdnak, aki az alabbi tiineteket €rzi vagy észleli sajat magan:
- az arc, a nyelv és a torok megduzzadasa;

- eszméletvesztés;

- légzési vagy nyelési nehézség.

A kovetkez6 tovabbi mellékhatasokrol szamoltak be:

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 {6t érinthet): allergias reakciok, igy borkiiitések, csalankiiités,
viszketés, borpir, aprd piros foltok az arcon, a nyelven vagy a torokban, I€gzési vagy nyelési
nehézség, eszméletvesztés, sulyos allergids reakcid (anafilaxias sokk).

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 6t érinthet):
- csokkend vorosvértest-, fehérvérsejt- vagy vérlemezkeszam;
- sulyos borreakciok.

Nem ismert gyakorisagi mellékhatés (a mellékhatas gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol

nem allapithaté meg)

- székrekedés;

- izgatottsag, szorongas, dlmatlansag, zavartsag vagy hallucinéciok (nem létez6 dolgok latasa,
hangok hallasa vagy szagok érzése);

- memoria- és figyelemzavarok, elsésorban idéseknél;

- szédiilés, remegés;

- egyensuly- vagy koordinacids zavarok;

- elhomalyosult latas,

- pupillatagulat;

- szédiilés vagy eszméletvesztés fekvo vagy 1il6 helyzetbdl felkelve;

- vizelet-visszatartas.

Hogyan kell a Loligripet tarolni?
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Loligrip 500 mg/200 mg/25 mg por belsdleges oldathoz forgalomba hozatali enge-

délyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. jalius 22-

én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modul-
ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot
szabalyozo torvények modositasarol szold 2005. évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan
kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (I1X.
18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és 1. szaml melleklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak
megfeleld kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossadgra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-biztonsagi Intézet engedélyezte a Loligrip
500mg/200mg/25mg por belsdleges oldathoz forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali en-
gedély jogosultja a Goodwill Pharma Kft., Szeged.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A LOLIGRIP 500 mg/200 mg/25 mg por
belsdleges oldathoz a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségének klinikai vizsgalattal
val6 igazolasa al6l mentességet, biowaiver kérelmet nyjtott be a kérelmezd. A referens gyogy-
szer a Fervex Sans Sucre, granule pour solution buvable en sachet (Bristol-Myers Squibb) volt,
mely Magyarorszdgon nincs forgalomban.

A készitmény hatdanyaga a paracetamol; C-vitamin (aszkorbinsav) és feniramin-maleat.
A Loligrip 500 mg/200 mg/25 mg por bels6leges oldathoz javallata: 14zzal és/vagy fajdalommal
jar6 megfazas (orrnyalkahartya- és garatgyulladas) rovid tavu tiineti kezelésére javasolt felndt-

teknek és 15 évesnél idOsebb serduloknek.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Loligrip 500 mg/200 mg/25 mg por belséleges oldathoz gyogyszerkészitmény paracetamolt,
aszkorbinsavat és feniramin-maleatot tartalmaz hat6anyagként.

A készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelmének alapja generikus, a referens ké-
szitmény a Fervex Sans Sucre granuldtum belséleges oldathoz (Bristol-Myers Squibb). Bio-
egyenértékiiségi vizsgalatot nem végeztek.
I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Paracetamol
A paracetamol hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megtfeleloségi Tanusitvany (CEP) formajaban

nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): paracetamol

Kémiai név: N-(4-hidroxifenil)acetamid
Szerkezet:
H
~. _N_ _CH;
(T 0
Ho

A paracetamol fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben mérsékelten, etanolban
(96%) boségesen, diklormetanban alig oldédik. A molekula kiralitas-centrumot nem tar-
talmaz és polimorfidra nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindsegi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére irdnyulod eljaras soran
értékelte. A tantsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz az utols6 lépésben hasznalt
oldoszerre, Gjravizsgalati idore és csomagoloanyagra.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kdvetelményeket és részecskeméret eloszlasra
vonatkoz6 kovetelményeket tartalmaz.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, validalt modszerek-
kel végzik.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Loligrip
egészségiigyi Intézet 500 mg/200 mg/25 mg por belsbleges oldathoz
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z0krdl kiadott irdnymutatisanak.

A CEP-en megjelolt gjravizsgalati id6t a megadott csomagoloanyagban az EDQM 4ltal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

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

11.2.2 Aszkorbinsay

Az aszkorbinsav hatdanyag mindségére és gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezo
CEP formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): aszkorbinsav

Kémiai név: (5R)-5-[(1S)-1,2-dihidroxietil]-3,4-dihidroxifuran-
2(5H)-on

Szerkezet:

HO OH

Az aszkorbinsav fehér vagy csaknem fehér kristalyos por vagy szintelen kristaly, amely
vizben bdségesen, etanolban (96%) mérseékelten oldodik. A molekula két kiralitas-cent-
rumot tartalmaz és polimorfidra nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozé adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyuld eljaras sordn értékelte. A tanusitvany kiegészité informa-

ciot tartalmaz az utolsd 1épésben hasznalt oldoszerre €s szaritasi veszteségre.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeket és részecskeméret eloszlasra
vonatkoz6 kovetelményeket tartalmaz.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, validalt modszerek-
kel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltdk, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia- anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Ujravizsgalati idt a benyujtott stabilitdsi adatok meg-
feleléen alatamasztottak.

A hatdanyaggyartds GMP-nek valo megfeleldségét a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.3 Feniramin-maledt

A feniramin-maleat hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 hatdanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File, ASMF) forma-
jéban nyujtotta be, mellékelve a hatdanyaggyartdok hozzajarulasat tanasito nyilatkozato-
kat.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): feniramin-maleat
Kémiai név: (3RS)-N,N-dimethyl-3-phenyl-3-(pyridin-2-yl)propan-
I-amine (Z)-butenedioate

Szerkezet:

= IN (I;HS

CO,H
\ N ~
CH3 and enantiomer , |[

A feniramin-maleat fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, amely vizben nagyon bo-
ségesen, etanolban (96%), metanolban €s diklérmetanban bdségesen oldddik. Polimor-
fiara nem hajlamos.

Az ASMF tartalmazza a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas és
a hatodanyag jellemzése megfelel az EMA Embergyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvé-
nyes Utmutatdinak.

A hatéanyag hivatalos a Ph. Eur.-ban. A mindségi kovetelmények megfelelnek a gydgy-
szerkonyvi cikkely kovetelményeinek, valamint kiegészitd kovetelményeket tartalmaz-
nak a maradék olddszerekrol.

A hatéanyag szennyezésprofiljat — 6sszhangban a Ph. Eur. feniramin-maleatra vonat-

kozo egyedi cikkelyével, illetve altalanos cikkelyeivel és a Nemzetk6zi Harmonizéacios
Tanacs (ICH) Q3A utmutatojaval — részletesen ismertették.

11



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Loligrip
egészségiigyi Intézet 500 mg/200 mg/25 mg por belsbleges oldathoz
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

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 €s a gyartas egyenletességét is.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Ujravizsgalati idot a benytjtott stabilitdsi adatok meg-
feleléen alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP-nek valo megfeleloségét a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerkészitmény kiilleme: fehér-halvanysarga szini, jellegzetesen citrus- €s rumillatt por.
A vizben oldott készitmény fehér-halvanysarga szinii, opalos oldat.

Csomagolasa: Papir/Al/PE tasak, dobozban.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez (Fervex Sans Sucre granuldtum
belsdleges oldathoz) hasonld cukormentes por belsdleges oldathoz gyodgyszerforma kifejlesz-
mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt Gsszetételek gyogyszerészeti vizsgéalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a gyogyszer a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
aszpartdm, karibi izanyag (citromolaj, édesnarancs-olaj, narancshus, rum kivonata, vanillin,
maltol, citral, gamma-laktonok, citromsav, maltodextrin, akéacia, szachar6z), mannit, vizmentes
citromsav, povidon K 30 és vizmentes magnézium-citrat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
gyogyszer mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatdl — 6sszhangban
a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének ¢s az ICH Q6A irdnymutatdsanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem-gyogyszerkdonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatdsoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.
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A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 2 éves lejarati idot, a készitmény legfeljebb 25°C-on taroland6. A meleg
vagy hideg vizben feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Loligrip 500 mg/200 mg/25 mg por belsdleges oldathoz mindsége megfelel az érvényes

hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id0 végéig bizonyitott a hatéanyag ¢és a

gyogyszerkészitmény megfeleld mindsége. A gyartds €s a mindségi eldirasok kellden

alatdmasztjak a gyogyszer biztonsagossagat és hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A hatéanyagok farmakolodgiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsdgai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény terapids elony/hatrany viszonyanak eldontéséhez tovabbi
farmakolégiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapul6 értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

III.2 Farmakoldgia

A paracetamol nem-opiat €s nem-szalicilat szdrmazek, fajdalom- és lazcsillapité hatdéanyag. E
hatasait feltehetdleg a kdzponti idegrendszerben a prosztaglandin-szintézis gatlasan keresztiil
fejti ki. Gyulladasgatlo hatasa nincs. Terapias dozisban nem gatolja a ciklooxigendz-enzimet a
periférias szovetekben.

Az aszkorbinsav (C-vitamin) antioxiddns hatast vizoldékony vitamin.

A feniramin antikolinerg hatast antihisztamin.

II1.3 Farmakokinetika

A paracetamol foként a vékonybélbdl gyorsan €s csaknem teljesen szivodik fel elsérendi kine-
tikaval, a sebessége fligg a gasztro-intesztinalis telitettségtdl. Megoszlasa gyors €s egyenletes,
kb. 25%-ban kotddik a plazma proteinekhez. Metabolizacidja soran a molekula gliikuronidalo-
dik és szulfatalodik. A citokrom P450 enzimek a paracetamolt N-acetil-p-benzokinon-iminné
alakitjak. 85%-ban a vizelettel tdvozik paracetamolként 24 oran beliil.

Az aszkorbinsav a gasztro-intesztinalis rendszerbdl teljesen felszivodik. Megoszlasa gyors €s
egyenletes. Atmegy a placentan és kivalasztodik az anyatejbe. A C-vitamin egy része inaktiv
aszkorbat-2 szulfattd oxidalodik, mas része oxalsavva, ami a vizelettel iiriil. A sziikségesnél
tobb aszkorbinsav a vizelettel tdvozik a szervezetbdl.

A feniramin biohasznosuldsa oralis adagolas utan jelentds. Megoszlasi térfogata relativ nagy.

Minden szovetbe eljut, kiilondsen a zsirszovetbe. Két fo metabolitja van: N-desmonometilfe-
niramin and N-desdimetilfeniramin, melyekkel egyiitt a vizelettel irtil.

III. 4 Toxikolégia

A paracetamolnak ¢és C-vitaminnak nincs genotoxikus, karcinogén és teratogén hatasa.
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A feniramin karcinogenitasara, reproduktiv toxicitasara vonatkozo6 adatok nincsenek az iroda-
lomban, mutagenitasra vonatkozd vizsgalatok negativ eredményt mutattak.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

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

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges uj, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi Osszefoglalok mindhdrom hatéanyag farmakologiai,

farmakokinetikai s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Loligrip 500 mg/200 mg/25 mg por bels6leges oldathoz gydgyszerkészitmény forgalomba
hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A hatéanyagok ismert hatdstiak, kombindciojuk lazzal és/vagy tajdalommal jar6 megfazas
tiineti kezelésére hasznalatos. A beadvany referens készitménnyel vald bioegyenértékiiségre
hivatkozott. A kérelmezd ehhez biowaiver kérelmet nyujtott be.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A paracetamol foként a vékonybélbdl szivodik fel elsérendii kinetikaval, a sebessége
fligg a gasztro-intesztinalis telitettségtol. Gyorsan és teljes mértékben abszorbeadlodik,
bar a biohasznosuldsa nem teljes a majban torténd first pass metabolizmus miatt. Meg-
oszlasa egyenletes a szovetek kozott, atmegy a placentan és a vér-agy gaton is. Oralis
alkalmazas utan kb. 25%-a metabolizalodik a first pass effektus miatt. A vesén keresztiil
eliminalodik.

Az aszkorbinsav per os alkalmazas soran aktiv transzporttal szivodik fel a gasztro-
intesztinalis rendszerben, a felszivodas mértéke csokken ez utobbi rendszer betegsé-
geiben és nagy dozisok esetén. Megoszlik a szervezet folyadéktereiben és szoveteiben,
elsésorban a mirigyes szervek taroljak. Atjut a placentan és bekeriil az anyatejbe is.
Kis mennyiségben inaktiv metabolitok képzddnek — aszkorbinsav-2-szulfat €s oxalat
— melyek a vizelettel kiliriilnek. A szervezet raktarainak telitettsége esetén a tovabbi
aszkorbinsav mennyisége valtozatlan formaban kivalasztodik a vizeletbe.

A feniramin-maleét jol felszivodik a gasztro-intesztinalis traktusbol. Felezési ideje a
plazmaban 1-1,5 6ra. Nagy affinitassal kotddik a szovetekhez és elsdsorban a vesén ke-
resztiil eliminalodik.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A kérelmez6 az 6sszehasonlitdo biohasznosulasi vizsgdlat embereken torténd elvégzése
alol felmentés (biowaiver) igényt nyujtott be a Loligrip 500 mg/200 mg/25 mg
granulatum bels6leges oldathoz markanevii, paracetamol, aszkorbinsav és feniramin-
maleat hatdanyagokat tartalmaz6 készitményre vonatkozoan, hivatkozva a hatalyos
bioegyenértékiiségi utmutatoban foglaltakra.

Ez a kérelem a vizes oldatok formajaban a szervezetbe keriil6 gyogyszerekre vonatkozé
biowaver-szabalyok alapjan elfogadhato.
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1V.3 Farmakodinamia

A paracetamol nem-opiat és nem-szalicilat szarmazék fajdalom-és lazesillapitdo gyogyszer
gyulladasgatlo hatasa nélkiil. Ezen hatasait feltehetdleg a kozponti idegrendszerben a prosz-
taglandin szintézis gatlasan keresztiil fejti ki. Terapias dozisban nem gétolja a ciklooxigenaz-
enzimet a periférias szovetekben.

Az aszkorbinsav vizben 0ldodo, erds antioxidans tulajdonsagt vitamin, minden testszévetben
eléfordul. Legfontosabb funkcidja a kollagén, a glycoproteinek, az extracellularis matrix or-
ganikus anyagainak szintézis€éhez, a sebgyogyulashoz, a kapillarisok megfeleld permeabilita-
sdnak fenntartasdhoz kapcsolodik.

A feniramin hisztamin-1 receptor gatlo hatdanyag, a hisztamin kompetitiv antagonistaja.

IV.4 Klinikai hatasossag
A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus
beadvany esetében elfogadhato.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A biowaiver-kérelem alapjan elfogadott bioegyenértékiis€ég igazolasaval kimondhatd, hogy a
kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referens gyogyszerrel, igy klinikai biztonsdgossaguk is
azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmezd altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer Osszefoglaldo a hatalyos
szabalyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt

kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

e Tuladagolas.

o Alkalmazas veseelégtelenségben vagy majelégtelenségben.

e Sulyos bérreakciok (beleértve a Stevens-Johnson szindromat és

Fontos azonositott toxikus epidermalis nekrozist).

kockazatok e Vérsejtek szamanak eltérése (bele értve a leukopéniat, neutro-pé-
niat, thrombocitopéniat).

e Szedativ hatasok.
Interakciok egyéb gyogyszerekkel.
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e Interakcid alkohollal.
o Alkalmazas glaukomas betegnél.

Fontos lehetséges

kockazatok Nines.
Ciléanyzo fniorma Alkalmazas terhességben és szoptatas alatt.

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
ilyen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6-
irasaban, illetve betegtdjékoztatojaban talalhatéd utasitdsok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockéazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
A bioegyenértékiiség vizsgalat helyett a kérelmezd biowaivert kért, miutan a készitmény vizes
oldat formajaban keriil alkalmazasra. Ez elfogadhato, s igy a terapias egyenértékiiség a referens

gyogyszerrel bizonyitottnak tekinthetd. Ezért klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali
engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany 500 mg paracetamol, 200 mg aszkorbinsav és 25 mg feniramin-maleat generikus
jogalappal benyujtott készitménye. A kért javallat: lazzal és/vagy fajdalommal jar6 megfazas
(orrnyalkahartya- €s garatgyulladas) rovid tavh tiineti kezelésére felndtteknek és 15 évesnél
1ddsebb serdiildknek.

A bioegyenértékiiségi kérelem soran hivatkozott gydgyszer a Fervex Sans Sucre, granule pour
solution buvable en sachet (Bristol-Myers Squibb) volt. A kérelmez6 kérte az embereken vég-
zett 0sszehasonlitd biohasznosulasi vizsgalat aloli felmentést, miutan mindkét gyogyszer vizes
oldat formdjaban keriil a betegeknek beadasra, igy vizsgalat nélkiil is bioegyenértékiinek te-
kinthetok. A kérelem alapos.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A egyes
hat6anyagokra — valamint kombinacidikra — vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat
bizonyitja a vegyliletek terapias értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

Gyogyszertaron kivill — gyogyszerforgalmazasra engedélyt kapott boltokban — is
forgalmazhato.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és 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 eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




