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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvert€Sanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilsto§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu
valsts Agentiira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Nycomed
GmbH, zalem Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris. Registracijas aplieciba ir
deriga no 01.02.2011. Iidz 31.01.2016. Latvija zales ar lidzigu sastavu pazistamas ar
nosaukumu Coldrex HotRem.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10
a pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Zalu sastava eso$ajam aktivajam vielam ir sena
mediciniskas lietosanas veésture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris ir paredzétas Tslaicigai saaukstéSanas
slimibu un gripas simptomu (drudzis, drebuli, galvassapes, muskulu sapes, sapes kakla, iesnas
un deguna blakusdobumu iekaisums) arstésanai.

Zales lieto pieaugusajiem un pusaudziem nol2 gadu vecuma.

Pieaugusajiem un bérniem, kuri vecaki par 12 gadiem lieto pa 1 pacinai (pirms lietoSanas
pulveris jaizskidina glazg karsta tidens) ik péc 4-6 stundam, bet ne vairak ka 4 pacinas diena.
Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris ir bezrecep$u zales.

Plasaka informacija par zalem Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris ir dota zalu
apraksta attiecigajas sadalas (skat. pielikumu).



2. KVALITATES ASPEKTI

Viena pacipa satur 750 mg paracetamola, 60 mg askorbinskabes (C vitamins) un 10 mg
fenilefrina hidrohlorida. Febrisan ir dzeltens putojoSais pulveris. Iepakojuma 8§ pacinas.
Paligvielas: saharoze, beziidens citronskabe, aspartams, hinolindzeltenais 70E 104, dabiskas
citronu garSas pulveris 213 841, kontramarum garsa (sausa Contramarum smarzviela 201
227), natrija bikarbonats.

Atbilstiba Labas raZo$anas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas naciondlaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieveéro$anu razo$anas procesd. Zalu valsts agentlird ir iesniegti apliecindjumi, ka visas
razo$anas vietas tiek ievérotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zales satur tris aktivas vielas: paracetamolu (paracetamolum-SNN, Acetaminophen),
fenilefrina hidrohloridu (Phenylephrine hydrochloride-SNN) un askorbinskabi (Acidum
ascorbicum-SNN).

Visas aktivas vielas ir ieklautas Eiropas Farmakopeja. To kvalitate atbilst Eiropas
Farmakopejas monografijas prasibam un razojoSo firmu standartiem. lesniegti Eiropas
Farmakopejas atbilstibas sertifikati.

Aktivo vielu specifikacijas izstradatas atbilstoSi Eiropas Farmakopejas monografijas
prasibam. Aktivo vielu specifikacijas un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai
nodro$inatu atbilstoSu un nemainigu aktivo vielu kvalitati.

Aktivajam vielam ir veikti stabilitates pétijumi atbilstosi spéka esoSajam vadlinijam,
petijumi veikti parastos ilgtermina uzglabasanas apstaklos, paatrinatos stabilitates noteikSanas
un stresa apstdklos. Pamatojoties uz iesniegtajiem stabilitates p&tijumu datiem un CEP ir
akcept€jams atkartotas parbaudes/uzglabasanas laiks — aktivajam vielam paracetamolam - 5
gadi ar uzglabaganas nosacijumu ,,Uzglabat temperatiira lidz 25°C, sausa vieta”, fenilefiinam -
3 gadi ar uzglabasanas nosacfjumu ,Uzglabat temperatiira lidz 25°C, sausa vietd”,
askorbinskabei - 2 gadi ar uzglabasanas nosacijumu ,,Uzglabat temperatiira lidz 25°C, sausa
vieta”.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir pulveris, un ta izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi speka esosajam
Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota.
Paligvielas (iznemot krasvielas un garSvielas) tiek plasi lietotas zalu razo$ana un ir aprakstitas
Eiropas Farmakopeja.

Razosanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un
razosanas procesa validacija nodrosina atbilstoSu galaprodukta kvalitati.

Specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas analitiskas
metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas
batiskos kriterijus.

Iesniegtie seriju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilsto$i ICH vadlinijai un apstiprina uzglabasanas laiku 2 gadi
(24 m@nesi) ar uzglabasanas nosacijumiem: Uzglabat temperatiira lidz 25°C, sausa vieta.



Secinajumi

Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris kimiska un farmaceitiska dokumentacija
un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosas Latvijas un Eiropas likumdoSanas
prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojosais pulveris aktivo vielu kombinacijas
farmakodinamiskas, farmakoking&tiskas un toksikologiskas ipasibas ir labi zinamas. Jauni fakti
par aktivo vielu kombinacijas droSibas profilu nav iesniegti, bet atbilsto§i ES Direktivas
2001/83EK 10 a pantam, lai registrétu plasi lietotas zales, jauni nekliniskie p&tijumi nav
javeic. Saja gadijuma ir pietiekams uz literatiiru balstits parskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta  kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam,
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 53 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu
no 1971. gada 1idz 2003. gadam.

Kopsavilkuma eksperts analizé zalu aktivo vielu farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un
toksikologiskas Tpasibas, pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem. Secinajumos eksperts
norada, ka prekliniskie dati nesniedz informaciju, kas apSaubitu zalu (aktivo vielu) lietoSanas
drosibu.

Ekotoksicitate/vides riska novértéjums

Zales Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris netiek uzskatitas par lielaka méra vai
apjoma kaitigakam apkart&jai videi ka citi So zalu aktivas vielas saturoSie produkti. Zalés nav
sastavdalu, kas var€tu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi to uzglabasanas, izplatiSanas,
lietosanas un iznicinasanas laika. Novért€jums nav nepiecieSams un kait&jums apkartgjai videi
ir maz ticams.

4. KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Zalu aktivas vielas tiek plasi lietotas jau vairak ka 10 gadu un ir vienas no zalém drudzZa un
saaukst€Sanas slimibu arstéSanai. Pozitivs labuma /riska attiecibu izvert€jums $tm zaleém ir art
attieciba uz lietoSanu pusaudZiem no 12 gadu vecuma.

Farmakokinétika

Paracetamols atri un gandriz pilnigi absorb&as no gremoSanas trakta, maksimalo
koncentraciju asinis sashiedz péc 30 min. - 2 stundam. Maz saistas ar plazmas proteiniem.
Neliels daudzums izdalas caur nierém neizmainita veida. Galvenais eliminacijas veids ir
biotransformacija aknas. Paracetamola galvenie metaboliti ir glikuronats (pieaugusajiem) un

sulfats (berniem). Paracetamola eliminacijas pusperiods ir 1,6 Iidz 3,8 stundas, bérniem - 1,8 /{ Deleted: izvades
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Fenilefrins absorb&as no gremosanas trakta, ta biopiejamiba ir lidz 38%. Liela dala
fenilefrina tiek metabolizeta tievas zarnas sienina, galvenokart par m-hidroksimandelskabi.
Izdalas galvenokart ar urinu. Neliels daudzums izdalas neizmainita veida. Fenilefiina
eliminacijas pusperiods, ir 2 1idz 3 stundas. Nav datu par izdaliSanos mates piena.
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Askorbinskabe labi absorbgjas no gremosanas trakta, primari transformgjas par oksalatiem,
péc tam  oksidgjas par dehidroaskorbinskabi, kas izdalas ar urinu. Askorbinskabes
koncentracijas paaugstinasanas seruma izraisa palielinatu izdali ar urinu. Askorbinskabe iet
cauri placentai, ka ari izdalas mates piena.
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Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Paracetamolam ir analgétiska (4-6 stundas) un pretdrudza (6-8 stundas) iedarbiba.
Paracetamols ir fenacetina metabolits. Tas inhib& prostaglandinu sint€zi, samazinot
arahidonskabes ciklooksigenazes aktivitati. Ta rezultata paaugstinas sapju slieksnis. Zemaka
prostaglandinu koncentracija hipotalama nosaka pretdrudza iedarbibu. Paracetamolam
nepiemit pretiekaisuma iedarbiba un tas neietekmé trombocitu agregaciju.

Fenilefrins ir alfa receptoru postsinaptisks stimulators. Tas saSaurina periferos asinsvadus,
samazinot glotadu tisku infekciju un alergiju gadijumos. Terapeitiskas devas tas maz ietekmé
CNS. Paaugstina diastolisko un sistolisko asinsspiedienu. Ka atbildes reakcija uz paaugstinatu
asinsspiedienu rodas bradikardija. Fenilefrins nedaudz samazina sirds izsviedes tilpumu.
Askorbinskabe ir Gdeni $kisto§s vitamins, kam ir liela nozime kolag€na un intracelularo
substancu veidoSana, pareiza skrimsla, kaulu un zobu veidoSanas procesa, briicu dziSana un
kapilaru mehaniskas rezistences nodrosinasana.

Kliska eksperta zinojums

Saskana ar Direktivas 2001/83/EC punktu 10 a farmakologisko un klinisko p&tijumu vieta ir
nodro§inati zinatniskas literatiiras bibliografiskie dati. Sos datus ir apkopojis kliniskais
eksperts.

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma veido$ana tika
izmantotas 72 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1957. gada lidz 2006.
gadam.

Kopsavilkuma eksperts apraksta aktivo vielu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas
ipasibas, analizé aktivo vielu lietoSanas drosibas aspektus — nevélamas blakusparadibas,
mijiedarbibu ar citam zalém, kontrindikacijas. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju, t. sk.
kliisko pétijumu datiem, eksperts apraksta zalu lietoSanas efektivitati augs€jo elpcelu virusu
infekciju simptomatiska terapija.

Secinajumos eksperts norada, ka registréjamas zales neatSkiras no citam $adu aktivo vielu
kombinaciju saturo$am zalém un ir droSas un efektivas augs€jo elpcelu virusu infekciju
simptomu arstésana.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat, ka zalu
lietoSana ir efektiva un droSa mingto indikaciju gadijuma. Potencials risks sabiedribas
veselibai nepastav.

Kliniskais droSums

Zales nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam un/vai jebkuru no
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aknu vai nieru mazspgja, Cukura diabéts, iedzimts glikozes -6- fosfatdehidrogenazes deficits,,

terapija ar MAO inhibitoriem, vai ja no terapijas beigam nav pagajusas vismaz 2 ned€las

glaukoma,, alkoholisms_un, berni lidz 12 gadu vecumam. ArstéSanas laika nedrikst
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alkoholu.

Zales ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuri sanem antitrombotiskas zales, pacientiem ar
aknu bojajuma risku (aknu mazspg&ja, alkoholisms vai triicigs uzturs), gados vecakiem
cilvekiem.

Ipasa piesardziba jaievero, ja ziles lieto pacienti ar nieru mazspéju, akiitu kunga &iilu, zarnu
slimibam (pasi iekaisumu vai nosprostojumu vai nesenu zarnu operaciju), prostatas
hipertrofiju, paaugstinatu intraokularo spiedienu, feohromocitomu, hipertireozi, pacienti,
kuriem alergija uz acetilsalicilskabi, kuri sanem sedativas vai citas simpatomimétiskas zales,
apetites samazinosas zales, psihostimulatorus (Iidzigus amfetaminam). Pardozesanas riska dg]
zales nedrikst lietot vienlaikus ar citam paracetamolu saturosam zaleém.

Iesp&jama mijiedarbiba:

Paracetamolam ar kumarina grupas antikoagulantiem, nesteroidajiem pretickaisuma
lidzekliem, salicilamidu, ar zalém, kas paatrina paracetamola metabolismu aknas (rifampicins,
dazas miega un antiepilepsijas zales), MAO inhibitoriem, zidovudinu, lamotriginu,
hloramfenikolu, metoklopramidu pastiprina, propantelinu, cimetidinu, izonaizidu,
probenecidu, ranitidinu, propranololsu. Alkohola lietoSana paracetamola terapijas laika
izraisa toksisku metabolitu veidoSanos, kas savukart izraisa aknu $tinu nekrozi un var izraisit
aknu mazspgju.

Fenilefrinam ar MAOQO inhibitoriem un tricikliskajiem antidepresantiem, indometacinu,
B—adrenoblokatoriem, metildopu, P—adrenoblokatoriem, hipertensijas arst€Sanai lietotajam
zalém, metildopu, rezerpina, digitalis glikozidiem.

Askorbinskabei ar amfetamina derivatiem, tricikliskajiem antidepresantiem, var bt viltus
pozitivi rezultati analizém, kas veiktas ar oksidacijas-redukcijas metodi.

Febrisan lietoSana gritniecibas un zidiSanas perioda ir kontrindicéta. Nav datu, ka Febrisan
ietekmé&tu spgju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, tomér ieteicams ieverot
piesardzibu.

[esp&jamas blakusparadibas:

Paracetamols: agranulocitoze, hemolitiska an&mija, leikopénija, neitropénija, pancitop&nija,
trombocitopénija, dzelte, bronhialas astmas 1ekmes, alergiski adas izsitumi, nieze.

Fenilefrins: galvassapes, reibonis (vertigo), bezmiegs, trice, nervozitate, sirdsklauves,
tahikardija, reflektora bradikardija, asinsspiediena paaugstinasanas, slikta dusSa, vemsSana,
diareja, urinacijas trauc&jumi, urina retence.

Pardozeésanas gadijuma var izpausties katras aktivas vielas pardozeSanas simptomi.

P&c paracetamola pardoz€sanas simptomi paradas dazu stundu laika vai pat péc vairak neka
desmit stundam. Iesp&jams aknu bojajums. Pacienti ar saindéSanos ar paracetamolu ir
jahospitalize intensivas terapijas nodala. ArstéSanai izmanto antidotu acetilcistenu un/vai
metioninu.

Fenilefrina pardozé$anu arsté ar kunga skaloSanu. Smagos saindé$anas gadijumos var bt
nepiecieSams monitorgt dzivibai svarigas funkcijas, elpinat un uzturet asinsriti.

Askorbinskabi var pardozet, to lietojot ilgu laiku un loti lielas devas.
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Riska mazinasanas plans un farmakovigilances sistémas apraksts

Aktivajam vielam ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas pieredze. Aktivo vielu
kombinacijas droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni
produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebiitu atspoguloti apstiprinataja zalu
apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav nepiecie$ami.

lesniegts Detalizets farmakovigilances sistemas apraksts. Registracijas apliecibas ipaSnieks
apgalvo, ka funkciongjosais dienests ar atbildigo kvalificeto specialistu nodrosina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums.
Paracetamols, fenilefrins, askorbinskabe ir plasi lietotas aktivas vielas, kas tiek izplatitas visa

ES teritorija. Harmoniz&ta Eiropas dzims$anas diena (EU HBD) vé&l nav noteikta. Nakamais /{Deleted: (DLP)

PADZ iesnieganas datums ir 30.09.2011. Parregistracija paredzéta 31.01.2016.

5. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediiras laika un atbilst pienemtajam
standartformam (QRD) un misdienu medicinas zinatnes datiem, lietoSanas instrukcija
saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
salasamibu, kas nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un e&rti
lietojama ir formulétas Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi
par zalu markéSanas kartibu un zaju lietoSanai izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un 38.
punkta prasibam ir veikts.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

lesniegta dokumentacija atbilst deklar&tajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registrésanas kartiba” 4. pielikuma 2. panta prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par Nycomed GmbH, Vacija
zalém Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris pierada piepemamu dro§ibas un
efektivitates ltmeni, ka ari atbilst speka eso$am Latvijas un ES likumdo$anas prasibam.
Illgstosas lietoSanas pieredze apliecina zalu klinisko drosibu un efektivitati indikacijas
,.Islaicigai saauksté$anas slimibu un gripas simptomu (drudzis, drebuli, galvassapes, muskulu
sapes, sapes kakla, iesnas un deguna blakusdobumu iekaisums) arstésanai”gadijuma.

Produkta informacija atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un misdienu medicinas
zinatnes datiem, atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija Noteikumu Nr.376 ,.Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17. janvara Noteikumiem Nr.57
,Noteikumi par zalu markeSanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Deleted: Tris gadu PADZ cikls ir
akcept&jams.




Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu un ilgstosas lietoSanas pieredzi, labuma/riska
attiecibas izvert€jums zaleém Febrisan 750 mg/60 mg/10 mg putojoSais pulveris ir atzits ka
pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.

SAISINAJUMI
ATK Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
| EU HBD Eiropas harmonizétais dzim$anas datums, /{ Deleted: DLP
\[ Deleted: . - datu apkoposanas datums
EEK Eiropas ekonomiska kopiena
EK Eiropas Komisija
ES Eiropas Savieniba
GMP laba raZoSanas prakse
| PADZ periodiski atjaunojamais droSuma zinojums __{ Deleted: drosibas
ZA zalu apraksts
SNN starptautiskais nepatent&tais nosaukums
QRD dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)
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