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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Aspicont 500
mg/50 mg tabletta gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klini-
kai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az ExtractumPharma Zrt.

A készitmény hatdanyagai az acetilszalicilsav €s a koffein. 500 mg acetilszalicilsavat €s 50 mg
koffeint tartalmaz tablettanként.

Egyéb 0sszetevok: kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz.

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 12 mm atmérdjli, mindkét oldalan domboru feliiletli tablettak
PVC/PVdC/Alu buborékcsomagolasban és dobozban vagy nedvességmegkotot tartalmazéd ga-
ranciazaras PP kupakkal lezart HDPE tartalyban és dobozban.

Az Aspicont tabletta két hatdanyag kombindcidjat tartalmazza: az acetilszalicilsav fajdalom-
csillapitd és gyulladascsokkentd hatasu, a koffein pedig tovabb noveli a fajdalomcsillapitd ha-
tast.

Az Aspicont tabletta enyhe és kozéperds fajdalmak, mint fejtajas, fogfajas, menstruacios faj-
dalmak, valamint gyulladésos allapotok kezelésére alkalmazhato.

Tudnivaldk az Aspicont tabletta szedése elott

Ne szedje az Aspicont tablettat

- aki allergias az acetilszalicilsavra vagy mas szalicilatokra, koffeinre vagy a gydgyszer
egyéb Osszetevojére,

- akinek korabban volt asztmds reakcidja, amelyet szalicilatok vagy egyéb nem szteroid
fajdalomcsillapitok és gyulladascsokkentdk valtottak ki,

- aki jelenleg gyomor-bél rendszeri fekélyben szenved,

- aki fokozott vérzékenységben szenved,

- aki sulyos vesekarosodasban szenved,

- aki sulyos majkarosodéasban szenved,

- aki sulyos szivelégtelenségben vagy egyéb sziv- és érrendszeri megbetegedésben szen-
ved,

- aki 15 mg/hét vagy nagyobb dozisban kap metotrexat-kezelést,

- aki terhességének utols6 harmadéaban van,

- aki 16 évesnél fiatalabb.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aspicont tabletta szedése eldtt a beteg beszéljen kezeldorvosaval:

- gyulladascsokkentdkkel vagy reumaellenes szerekkel szembeni tulérzékenység fennalla-
sakor,

- fennallo allergias reakciok, asztma, szénanatha, kronikus léguti megbetegedések, orrpolip
eléfordulasakor,

- véralvadasgatld készitményekkel (pl. kumarin-szarmazékok, heparin, kivéve az alacsony
d6zist heparint) torténd egyidejii kezelés esetén,

- ha korabban gyomor-bél rendszeri fekélye vagy emésztérendszeri vérzése volt,

- majkarosodas esetén,

- vesekarosodas vagy sziv- €s érrendszeri rendellenesség esetén, mivel az acetilszalicilsav
tovabb novelheti a vesekarosodas ¢és akut veseelégtelenség kockazatat,

- miitéti beavatkozas elétt, beleértve a kisebb sebészeti beavatkozasokat (mint példaul fog-
hazas)

- ha sulyos gliikk6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hidnyban szenved, mivel ebben az eset-
ben az acetilszalicilsav hemolizist (a vorosvérsejtek szétesését) vagy hemolitikus vérsze-
génységet okozhat. A kovetkezd tényezdk ndvelhetik a hemolizis kockazatat: magas do-
zis, laz, akut fertozés.

Az Aspicont tabletta hosszitdvon torténd alkalmazasa esetén jelentkezd fejfajas kezelésére a
beteg ne szedje tovabb az Aspicont tablettat, mert ez az allapot allanddsulhat.

Féjdalomcsillapitok, kiilonosképpen tobb fajdalomcsillapitod egyiittes, rendszeres alkalmazéasa
nem ajanlott, mert vesekarosodas és akut veseelégtelenség kialakuldsahoz vezethet.

Koszvényre hajlamos betegeknél Aspicont tabletta szedése kdszvényes rohamot valthat ki.

Ez a gyogyszer koffeint tartalmaz. Nagyobb mennyiségli koffeintartalmti kave, tea, illetve
egyes dobozos 1iditdk fogyasztdsa keriilendd a gyogyszer szedésekor. A tul magas
koffeinbevitel alvasi nehézséget, remegést és mellkasi diszkomfortérzést (szivdobogésérzés)
okozhat.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknek ¢€s serdiiloknek 16 éves kor alatt nem adhato.

16 évesnél iddsebb serdiilok lazas megbetegedése esetén kizardlag orvosi eldirasra és kizarolag

akkor adhatd, ha mas kezelés nem jar eredménnyel. Tartdés hanyas fellépése esetén azonnal
orvost kell hivni, mivel ez egy ritka, de nagyon veszélyes betegség jele lehet.
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Egyéb gyogyszerek és az Aspicont tabletta

A beteg feltétleniil tdjékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészeEt a jelenleg vagy nemrégiben

szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ugyanis

- Aspicont tablettaval torténd egylittes alkalmazas esetén bizonyos gyogyszerek hatasa foko-
zodik. Ilyenek:

egyes véralvadasgatlok,

mas nem szteroid gyulladascsokkentdk,

szajon at alkalmazott szteroidok (kivéve az Addison-kérban alkalmazott hormon-
potlas)

egyes vércukorszint-csokkentok,

az autoimmun ¢és daganatos betegségek kezelésére alkalmazott metotrexat,

az epilepszia kezelésére alkalmazott valproinsav,

a szivbetegségek kezelésére alkalmazott digoxin,

a depresszio és szorongas kezelésére alkalmazott szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatlok (SSRI),

bizonyos idegrendszer miikddését serkentd gydgyszerek, pl. egyes asztma ¢€s aller-
gia ellenes szerek €s pajzsmirigyhormonok (pl. tiroxin): a szapora szivverés veszé-
lye nd.

efedrin és mas hasonl6 gyogyszerek (pl. a meghiilés és a szénanatha kezelésére szol-
gald bizonyos gyogyszerek): fliggdség kialakulasanak lehetdsége novekszik.

- Aspicont tablettaval torténd egyiittes alkalmazas esetén bizonyos gyogyszerek hatasa csok-
ken. Ilyenek:

egyes vérnyomascsokkentok,

egyes vizelethajtok,

nyugtato hatast gyogyszerek (pl. barbituratok, antihisztaminok),
a koszvény kezelésére alkalmazott egyes hugysaviiritok.

- QGyodgyszerkdlesonhatasok koffeinnel:

nagyobb adagokban az egyes szorongasoldo szerekkel (pl. benzodiazepinek) egy-
idejlileg szedve kiilonbozo, elére nem kiszamithato kolcsonhatasokat okozhat,
fogamzasgatlok, egyes gyomorfekély elleni gyogyszerek (pl. cimetidin) és a di-
szulfiram (alkohol elvonasra alkalmazott gyogyszer): csokkenthetik a koffein le-
bomlasat,

egyes nyugtatd hatasu gyogyszerek (pl. barbituratok) €s a dohanyzas fokozzék a
koffein lebomlasat,

teofillin tartalmi gyogyszerek (tiidéasztma, horgdgorces kezelésére szolgald készit-
mény): a teofillin kivalasztasa lassul, ezaltal a mellékhatasok kockézata fokozodik,
a fert6zések kezelésére hasznalt bizonyos gyogyszerek (kinolon-karboxilsav tipust
girazgatlok) csokkenthetik a koffein kivalasztasat a szervezetbdl,
majenzimmilkdodést fokozo gyogyszerek (pl. egyes epilepszia kezelésére alkalma-
zott szerek): csOkkentik a fdjdalomcsillapitd hatast.

Az Aspicont egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A tablettat lehetdleg étkezés utan bdséges (1/2-1 pohar) folyadékkal vagy vizben feloldva kell

bevenni.
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Az egyidejii alkoholfogyasztds fokozza a nyalkahdrtya-karosodas és gyomor-bél rendszeri
vérzések kockazatat.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

Az Aspicont tabletta a terhesség els6 6 honapjaban kizarolag indokolt esetben, a kezeldorvossal
valdé megbeszélés szerint alkalmazhatd, a terhesség utolsé 3 honapjdban nem alkalmazhato.

Szoptatas iddszakaban kizardlag nagyon indokolt esetben €s a szokéasosnal kisebb adagokban
adhatd. Amennyiben nagyobb adagok alkalmazéisa sziikséges hosszabb ideig, gy meg kell

fontolni az 1d9 el6tti elvalasztas szlikségességét.

Vannak arra vonatkozd eredmények, hogy az acetilszalicilsav hatasmechanizmusa
befolyéasolhatja a nd1 termékenységet. Ez a hatés a kezelés abbahagyéasaval visszafordithato.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem figyeltek meg a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket be-
folyasolo hatast.

Hogyan kell szedni az Aspicont tablettat?

A készitmény ajanlott adagja felndttek és 16 év feletti serdiilok szamara: 1 tabletta, ami
6 oranként ismételhetd. A napi maximalis adag 3 tabletta.

A tablettat lehetdleg étkezés utan, sok folyadékkal (1/2-1 pohar vizzel) vagy vizben feloldva
kell bevenni. A tablettat nem szabad ¢éhgyomorra bevenni €s orvosi feliigyelet nélkiil 4 napnal

tovabb szedni.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél: gyermekeknek és serdiiloknek 16 éves kor alatt nem
adhato.

Mi tegyen, aki az eldirtnadl t6bb Aspicont tablettdt vett be?

Tuladagolas gyanuja esetén haladéktalanul orvoshoz kell fordulni. A tuladagolas tiinetei lehet-
nek: fejfajas, szédiilés, hallascsokkenés, fiillcsengés, zavartsag, gorcsok, hanyinger, felgyorsult
1€gzés €s szivverés, mellkasi fajdalom, nyugtalansag.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Aspicont tablettat?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Aspicont tabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): gyomorégés, hanyinger, hanyas, hasi fajjdalom

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): talérzékenységi reakciok, mint pl. borre-
akciok

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- kiilondsen asztmas betegekben tulérzékenységi reakciok alakulhatnak ki, amelyek az
alabbi tiinetekkel jarnak: magas vérnyomas, nehézlégzés, orrfolyas, orrdugulés, szivvel
¢és légzOrendszerrel kapcsolatos rendellenességek, valamint nagyon stlyos esetben az
egész szervezetre kiterjedd tulérzékenységi reakcid (anafilaxids sokk vagy
angioddéma);

- gyomorfekély (nagyon ritkdn perfordlhat), gyomor-bél rendszeri vérzés, melynek
tiinetei lehetnek a vérhanyas ¢és a szurokszerii széklet, gyomorgyulladas. A hosszutavon
fennallo vérzés ritkan vérszegénységhez vezethet;

- sulyos talérzékenységi reakciok, mint példdul Erythema multiforme

Nagyon ritka (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): megemelkedett majenzim értékek

Ritka - nagyon ritka esetben megfigyeltek koponyatiri vérzést kiilondsen olyan betegeknél, akik
kezeletlen magas vérnyomasban szenvednek, illetve egyszerre alkalmazott véralvadasgatlot
szednek.

Jelentettek hemolizist (a vorosvérsejtek szétesését) €s hemolitikus vérszegénységet stlyos glii-
k6z-6-fosztat-dehidrogenaz (G6PD) enzimhidnyban szenvedd betegeknél.

Az acetilszalicilsav fokozhatja a vérzékenység kockazatat, amely jelentkezhet bor alatti vérom-
leny, orrvérzés, vizelet-kivalasztd rendszeri vérzés, foginyvérzés formajaban. A megndvekedett
vérzékenység a gyogyszer bevételtdl szamitott 4-8 napig allhat fenn.

Nem ismert gyakorisagl (a rendelkezésre allo adatokbdl nem éallapithatd meg):
- almatlansag, nyugtalansag, ingerlékenység, fejtajas, kézremegés, szédiilés, zavartsag,
hallascsokkenés, fiilcsengés (a tuladagolés tiinetei is lehetnek);

- kipirulas, magas vérnyomads, szivdobogasérzés, gyors szivverés, szivritmuszavar;
- vesemiikodési zavar, akut veseelégtelenség.

Hogyan kell az Aspicont tablettat tarolni?

PVC/PVdC/Alu buborékcsomagolas esetén legteljebb 30°C-on tarolando.

HDPE tartély esetén ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsekletet nem igényel, de a ned-
vessegtol valo védelem érdekében a tartalyt jol lezarva kell tartani.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Aspicont 500 mg/50 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2018. junius 13-4n fejezédott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi alkalmazdisra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol szolo
450/2017. (XII1.27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdés és az 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 1.
szami melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Aspicont 500
mg/50 mg tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Extrac-
tumPharma Zrt.

A forgalomba hozatali engedélyt az Intézet a 450/2017. (XI1.27.) Korm. rendelet 5. § (1) be-
kezdése alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) adta ki. Az Aspicont 500mg/50mg tab-
letta a referens gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségének igazolasara biowaiver kérelmet kért
a kérelmezd. A referens készitmény az Aspirin Coffein 500 mg/50 mg Tabletten (Bayer Vital
GmbH), mely Németorszagban 1999-t61 van forgalomban.

A készitmény hatdanyagai az acetilszalicilsav €s a koffein.
Az Aspicont 500mg/50mg tabletta javallata: enyhe és kozéperds fajdalmak, mint példaul fejfa-
Jjas, fogtajas és menstruacios fajdalom tiineti kezelésére, tovabba gyulladasos allapotok kezelé-

sére.

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

I1.1 Bevezetés

Az Aspicont 500 mg/50 mg tabletta gyogyszerkészitmény acetilszalicilsavat és koffeint tartal-
maz hatéanyagként.

A kérelmezd az 52/2005. EiiM rendelet alapjan nyujtott be nemzeti, generikus engedélyezési
eljarashoz kérelmet.

A referens készitmény a Németorszagban 1999-ben engedélyezett Aspirin Coffein
500 mg/50 mg Tabletten (Bayer Vital GmbH).

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Acetilszalicilsay

Az acetilszalicilsav hatéanyag mindségére €s gyartdsara vonatkoz6 adatokat a kérel-
mez6 Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) formaja-
ban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): acetilszalicilsav
Kémiai név: 2-(acetiloxi)benzoesav.

Szerkezet:
@[ CO,H
(0]

A

(0] CHj

Az acetilszalicilsav fehér, kristalyos por vagy szintelen kristalyok, vizben kevéssé oldo-
dik; alkoholban bdségesen oldodik; éterben oldodik. A molekula kiralitas-centrumot
nem tartalmaz, polimorfidra nem hajlamos, higroszkdpos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindsegi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére irdnyulod eljaras soran
értékelte. A tanlsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-

maradékra €s Gjravizsgalati iddre.

A mindségi eldirds a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tul részecskeméret-eloszlasra
1s megallapitott kovetelményt.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden 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 megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartd, mind
a készitménygyarto.

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

A CEP-en megjelolt gjravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM éltal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

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

11.2.2 Koffein

A koffein hatdbanyag mindségére €és gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmez6 CEP
formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): koffein
Kémiai név: 1,3,7-trimetil-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion

Szerkezet:
O om,
HaC .
3 N N
L
07 "N N
CHs

A koffein fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vagy selyemfényti, fehér vagy csak-
nem fehér kristalyok. A koffein vizben mérsékelten oldodik; forrasban 1évo vizben bo-
ségesen oldodik; 96%-o0s etanolban kevéssé oldodik, alkali-benzoatok és alkali-szalici-
latok tomény oldatai oldjak. A molekula kiralitas-centrumot nem tartalmaz, polimorti-
ara nem hajlamos, szublimalasra hajlamos, higroszkopos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartasara vonatkozo6 adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informa-
ciot tartalmaz ujravizsgalati idore.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tal részecskeméretre is megal-
lapitott kdvetelményt.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan végzik.

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 megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartd, mind
a készitménygyarto.
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A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A CEP-en megjelolt gjravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM éltal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme fehér vagy csaknem fehér, kerek, 12 mm atmeérdjii, mindkét oldalan
dombort feliiletii tabletta.

Csomagolasa: PVC/PVdC/Alu buborékcsomagolas vagy nedvességmegkotdt tartalmazo, ga-
ranciazaras PP kupakkal lezart HDPE tartaly.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis/referens készitményhez alapvetden hasonlo ké-
szitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi
€s mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatai-
nak eredményei aldtamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: kukori-
cakeményitd €s mikrokristalyos celluloz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmeny mentessége a fertdz6 szivacsos agyvelbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozo 4ltalanos cikkelyével — garantélt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és
a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens készitménnyel val6 in vitro egyenér-
tekiliséget.

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 és a Nemzetkdzi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek va-
lidalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredmé-
nyei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyagok mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozo
10/2011/EK rendeletnek, az aluminium f6lia esetében az 1935/2004/EK rendeletnek.

A készitmény stabilitasi vizsgélatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok aldtamasztjak a 15 honap lejarati id6t buborékcsomagolasban, illetve a 2 év lejarati idot
HDPE tartalyban.
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A buborékcsomagolasu készitmény legfeljebb 30 °C-on taroland6. A HDPE tartalyba csomagolt
készitmény kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel, a nedvességtdl vald védelem érdek-
¢ben a tartalyt jol lezarva kell tarolni.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Aspicont 500 mg/50 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelmények-
nek, a keért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A
gyartas ¢és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és hata-

sossagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A hatoanyagok farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény terdpias elOny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
kisérletes farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a
hatéanyagokkal nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben
0sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

A szalicilatok csoportjaba tartozo acetilszalicilsav farmakologiailag a nem-szteroid fajdalom-
csillapitok és gyulladascsokkentOk csoportjaba tartozik. A laz- és fajdalomesillapito, gyulla-
dascsokkentd hatasa mellett a vérlemezke-aggregaciot is irreverzibilisen gatolja kis dozisban.
A koffein metil-xantin szarmazék. A foszfodiészterazok gatlasaval novelik a cAMP
koncentracidjat, ezzel a katecholaminok szintjének emelkedését okozva. Adenozin-receptor
antagonista, ezenkiviil direkt €és indirekt hatassal van az intracellularis kalcium-koncentréaciora.

II1.3 Farmakokinetika

A hatéanyagok farmakokinetikdja jol ismert, 0j nem-klinikai adatokat nem tartalmaz a
beadvany.

Patkanyokon végzett vizsgalatok alapjan az acetilszalicilsav gyorsan eléri a maximalis
plazmakoncentraciot oralisan adagolva, valamint fehérje-kotédést is megfigyeltek in vitro.

Az ordalisan adagolt koffein gyorsan, konnyen €s teljesen felszivodik a gasztro-intesztinalis trak-

crcr

III. 4 Toxikolégia

A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok mindkét hatéanyag farmakoldgiai,

farmakokinetikai s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

Az Aspicont 500 mg/50 mg tabletta gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A hatdéanyagok ismert hatastak. A beadvany referens készitménnyel valé bioegyenértékiiség
igazolasara alapozott. A kérelmez6 ehhez biowaiver kérelmet nyujtott be.

1V.2 FarmakoKkinetika

Az acetilszalicilsav oralis alkalmazés esetén gyorsan és teljesen felszivodik a gasztro-inteszti-
nalis rendszerbdl. A felszivodas alatt és utan az acetilszalicilsav a f6 metabolitjava, szalicil-
savva alakul. Az acetilszalicilsav kb. 10-20 perc mulva, a szalicilsav pedig 0,3-2 6ra mualva éri
el a maximalis plazmakoncentraciot.

A szalicilsav f6leg maj-metabolizacio altal bomlik le. A szalicilsav-kivalasztodas kinetikaja
dozisfiiggd, mivel a metabolizmust a majenzim kapacitds korldtozza. A szalicilsav és
metabolitjai féleg a vesén keresztiil iirtilnek.

Az ordalisan adagolt koffein gyorsan, konnyen €s teljesen felszivodik a gasztro-intesztinalis trak-
témas metabolizmus emberben nincs jelen. A koffein eliminacios felezési ideje 4,1 €s 5,7 6ra
kozott valtozik,és nagy inter- és intraindividudlis variabilitast mutat. Az oralisan adagolt koffein
biohasznosulasa kézel 100%-os.

A koffein a majban metabolizalodik, és tobb mint 20 metabolit formajaban a vizelettel valasz-
todik ki, oralis adagolést kovetden kevesebb, mint 2%-ban véltozatlan forméaban a vizelettel
ural.

Irodalmi adatok szerint az acetilszalicilsav és a koffein kozott nincs farmakokinetikai interak-
cio.

Bioegyenértékiiség

A kérelmezd BCS alapu biowaiver igényt nyujtott be az Aspicont 500 mg/50 mg tablettara a az
Aspirin Coffein 500 mg/50 mg Tabletten markanevii, acetilszalicilsavat és koffeint tartalmazo
referens készitményre hivatkozva bioekvivalencia Utmutaté guideline kovetelményeinek
megfelelden (Appendix Il of the Guideline on Investigation of Bioequivalence,
CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**):
- Mindkét készitmény azonnali hatdanyag-leaddsu, oralis szilard gyogyszerforma
szisztémas hatassal.
- A hatdéanyagok mennyisége a két készitményben azonos.
- A hatéanyagok a BCS I. osztalyba tartoznak (jol old6do, jol permeédlodd anyagok), ki-
oldodasuk a tablettabol bizonyitottan nagyon gyors.
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- Egyik tabletta sem tartalmaz olyam segédanyagot, amely az oralis biohasznosulast be-
folyasolna.

A biowaiver kérelem a hivatkozott utmutat6 alapjan elfogadhato.

1V.3 Farmakodinamia

Az acetilszalicilsav a nem-szteroid gyulladascsdokkentdk csoportjaba tartozik, mely fajdalom-
csillapitd és lazcsillapitod hatéassal is rendelkezik. Hatasat a ciklooxigendz enzim irreverzibilis
gatlasa altal bekovetkezd prosztaglandin E2- és prosztaglandin 12-szintézis gatlasa révén fejti
ki.

Az acetilszalicilsav 0,3-1,0 g dozisban fajdalomcsillapitasra és enyhébb lazas allapotok keze-
1ésére alkalmazhato.

A koffein hatdsmechanizmusa (mint 4ltaldban a metilxantin-szdrmazékoké) azon alapszik,
hogy gatolja a foszfodiészterdz enzim miikodését, mely elsdsorban a cAMP ndvekedésehez
vezet, ez utobbi pedig fokozza a catecholaminok felszabadulasat s a kialakulé sympathicus iz-
galmat.

Masrészt, a koffein antagonizalja az adenozin hatésait az A1 és A2 receptorokon keresztiil, ami
tobb szervben ugyancsak a cAMP koncentracio novekedéséhez vezet, emelve igy a catechola-
minok felszabadulésat és a sympathicus izgalmi tiineteket.

A koffein éberséget, a faradtsagérzés csokkenését és fokozott figyelemdsszpontositast idéz elo.

A koffein-dependencia kialakuldsanak pontos megitélésére kevés adat all rendelkezéstinkre.

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 megalapozottsaga alapjan kimondhato, hogy a kérelmezett gyogyszer
egyenértékii a referens gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.
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1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglaldasa

A kérelmez0 altal b
lyozasban (az Eur6

enyUjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalo a hatalyos szaba-
pai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

kockazatok

Fontos azonositott | - Emésztorendszeri karositd hatas.

- Vesemiikddési zavarok vese-, maj-, vagy szivelégtelenség-
ben szenvedd betegek esetén.

- Vérzések.

- Tulérzékenységi reakciok.

- Hemolizis gliikk6z-6-foszfat-dehidrogendz-hianyban szen-
vedod betegek esetében.

- Kolcsonhatas plazmafehérjékhez nagymértékben kotédo ha-
toanyagokkal és mas, jarulékos karositd hatassal rendelkezd
hatdéanyagokkal/gyogyszerekkel: metotrexat, véralvadas-
gatld / vérrogoldod / vérlemezke-Osszetapadast gatlo szerek,
digoxin, hugysaviiritést fokoz6 szerek, cukorbetegség
gyogyszerei, ACE-gatlok, vizelethajtoszerek, szelektiv sze-
rotonin visszavétel gatlok, szisztémas gliikkokortikoidok, val-
proinsav, mas nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek és al-
kohol.

- Terhesség harmadik trimeszterében torténd alkalmazas soran
el6fordulhat
- amagzatnal,

- sziv és tiido érintettségli kadrosodas (a Botallo-vezeték ko-
rai zarodasaval és kisvérkori magas vérnyomassal),

- vesemukodési zavar,

az anya ¢€s gyermeke esetében egyarant;

- avérzési idé meghosszabbodasa,

- vérlemezke-0sszecsapodast gatlo hatas, ami még nagyon
alacsony adagok bevétele utan is eldfordulhat,

- améhdsszehuzddasok gatlasa, ami késleltetett vagy elht-
z0do sziiléshez vezethet.

Fontos lehetséges

Reye-szindroma.

kockézatok
Hianyz6 informa- | ..
lianyz6 informa- | .
cio
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 intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd 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 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

erer

(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 megfeleléen koteles benyujtani.

IV.6 A klinikai szempontok megheszélése

Forgalomban 1év6 referens gydgyszerrel vald bioegyenértékiiség igazolasa helyett a kérelmezo

BCS-alapt biowaivert kért, s ennek feltételeit igazolta. Ez &ltal a terapids egyenértékiiség

bizonyitottnak tekinthetd.

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

V.1 Osszefoglalas

A beadvany acetilszalicilsavat és koffeint fix kombindcioban (500 mg és 50 mg) tartalmazo
készitménye. A kért javallat: enyhe és kdzéperds fajdalmak, mint példaul fejfajas, fogfajas €s
menstruacids fajdalom tiineti kezelése, tovabba gyulladasos allapotok kezelése.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A hatéanyagokra

vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiiletek terapias értékét.

A bioegyenértékliség vizsgalat helyett a kérelmezd biowaivert kért, melynek feltételei
fennallnak, s ezzel a terapids egyenértékiiség bizonyitottnak tekinthetd.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

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 keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Aspicont
egészségiigyi Intézet 500 mg/50 mg tabletta
Budapest 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 eliarés Az eljaras Engedél Ertékeld
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: e befejezésének gecelyezve jelentés
megkezdésének kelte vagy elutasitva
kelte csatolva:
IB.I1.f.1.d A készitmény tarolasi ,
e ’ . y y 1gen
koriilményeinek megvaltoztatasa OGYEL s
IB.ILf.1.b.1 A készitmény 52289-20-1 3 2018. oktober 4. folyamatban folyamatban nem
felhasznalhatosagi idétartamanak nem
kiterjesztése a végsé csomagolasban
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