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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Milyen az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodé granulatum kiilleme és mit
tartalmaz a csomagolas

Fehér vagy halvanysarga granuldtum, 10 db vagy 20 db PET/AI/PE tasak dobozban.

Mit tartalmaz az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatum

- A készitmény hatéanyaga 500 mg acetilszalicilsav tasakonként.
- Egyéb OsszetevOk: mannitol, natrium-hidrogén-karbonat, natrium-dihidrogén-citrat,
aszkorbinsav, kdla aroma, narancs aroma, vizmentes citromsav, aszpartam.

Milyen tipusu gyogyszer az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatum és
milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Aspirin Effect 500 mg szijban diszpergalodd granuldtum a nem szteroid
fajdalomcsillapitok, lazesillapitok, ¢€s gyulladascsOkkentOk csoportjaba tartozd gyodgyszer.
Enyhe ¢és kozéperds fajdalmak esetén alkalmazhatd, mint fejfajas, fogfajas, hatfajas, megfazas
okozta torokfajdalom, iziileti €s izomfajdalmak, tovabba lazcsillapitdsra, valamint a meghiilés
¢és az influenza tlineteinek csillapitasara.

Ne szedje az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatumot

e ha talérzékeny (allergids) az acetilszalicilsavra vagy az Aspirin Effect (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére,

e ha kordbban volt asztmas reakcidja, amelyet szalicildtok vagy mas nem szteroid

fajdalomcsillapitok és gyulladascsokkentOk valtottak ki,

ha gyomor-bélrendszeri fekélyben szenved,

ha fokozott vérzékenységben szenved,

ha stlyos vesekarosodasban szenved,

ha stilyos majkarosodasban szenved,

ha stlyos szivelégtelenségben szenved,

ha 15 mg/hét vagy nagyobb ddzisban kap metotrexat-kezelést,

ha mélyvénas trombozis vagy tiidoembolia ellen kap infi1zios kezelést,

terhességének utolsd6 harmadaban.

12 éves kor alatt.
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Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergdlodd granulatum szedése eldtt beszéljen

kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével (lasd a terhességrél ¢€s szoptatasrol szo6lo

figyelmeztetést is alabb):.

o gyulladascsokkentdkkel vagy reuma ellenes szerekkel szembeni talérzékenység
fennallasakor,

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

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

. kronikus vagy kiajuld gyomor-bélrendszeri fekélyek vagy emésztOrendszeri vérzések

esetén,

asztma, kronikus 1égiti megbetegedések, orrpolip eléforduldsakor,

vesekarosodas esetén,

majkarosodas esetén,

kdszvényes megbetegedes esetén,

sulyos gliikoz-6-foszfat-dehidrogendz (G6PD) hidnyban szenvedd betegeknél, mivel

ebben az esetben az acetilszalicilsav hemolizist (a vordsvérsejtek szétesését) vagy

hemolitikus vérszegénységet okozhat. A kovetkezd tényezdk novelhetik a hemolizis

kockézatat: magas dozis, laz, akut fert6zés.

Alkalmazasa gyermekek és serdiilok esetében
Gyermekeknek 12 éves kor alatt nem adhato.

Serdiilok lazas megbetegedése esetén kizardlag orvosi eldirasra és csak akkor adhatd, ha mas
kezelés nem jar eredménnyel. Tarto6s hanyas fellépése esetén azonnal orvost kell hivni, mivel
ez egy ritka, de nagyon veszélyes betegség jele lehet.

Egyéb gyogyszerek és az Aspirin Effect

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergal6dd granuldtummal torténd egyiittes alkalmazas
esetén a kovetkezd gyodgyszerek hatésa fokozodik:
e cgyes veéralvadasgatlok,
mas nem szteroid gyulladascsokkentdk,
egyes vércukorszint csokkentok,
az autoimmun ¢&s rakbetegségek kezelésére alkalmazott metotrexat,
az epilepszia kezelésére alkalmazott valproinsav,
a szivbetegségek kezelésére alkalmazott digoxin,

a depresszid ¢és szorongas kezelésére alkalmazott szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok
(SSRI).
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Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granuldtummal torténd egylittes alkalmazas
esetén a kovetkezd gyodgyszerek hatdsa csokken:

e cgyes vérnyomascsokkentok,

e cgyes vizelethajtok,

e szteroid gyulladascsokkentdk,

e a koszvény kezelésére alkalmazott egyes hugysaviiritok.

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatum egyidejii bevétele étellel, itallal
és alkohollal

A granulatumot nem szabad ¢hgyomorra bevenni. A granuldtumot a tasakbol egyenesen a
nyelvre kell 6nteni és lenyelés elott meg kell varni, hogy feloldodjon. Amennyiben sziikséges,
lehet utana folyadékot inni.

Az egyideji alkoholfogyasztas fokozza a nyalkahartya-karosodéds és gyomor-bélrendszeri
vérzések kockazatat!

Terhesség, szoptatds és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergdlodd granulatum a terhesség elsé 6 hdonapjaban
csak indokolt esetben, a kezeldorvossal valo megbeszélés szerint alkalmazhatd, a terhesség
utols6 3 honapjaban pedig nem alkalmazhato.

Szoptatas iddszakdban csak nagyon indokolt esetben €és a szokéasosnal kisebb adagokban
adhatd. Amennyiben nagyobb adagok alkalmazédsa sziikséges hosszabb ideig, gy meg kell
fontolni az 1d9 el6tti elvalasztas sziikségességét.

Vannak arra vonatkoz6 eredmények, hogy az acetilszalicilsav hatdismechanizmusa
befolyédsolhatja a ndi termékenységet. Ez a hatas a kezelés abbahagydsaval visszafordithato.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: ilyet
nem figyeltek meg.

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatum aszpartamot tartalmaz. Ez
fenilalanin-forrds. Lebomlasakor fenilalanin képzddik, ezért alkalmazéasa fenilketonuriaban
szenvedd betegek esetében artalmas lehet.
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Hogyan kell szedni az Aspirin Effect S00 mg szajban diszpergaléodé granulatumot?

A granuldtumot a tasakbdl egyenesen a nyelvre kell dnteni €s lenyelés elétt meg kell varni,
hogy feloldédjon. Amennyiben sziikséges, lehet utana folyadékot inni. A granuldtumot nem
szabad ¢hgyomorra bevenni.

Miutdn hatdéanyaga az acetilszalicilsav, nem szabad orvosi feliigyelet nélkiil 3-5 napnal
tovabb szedni.

A készitmény ajanlott adagja: 1-2 tasak, ami 4-8 6ranként ismételhetd. A napi maximalis adag
felnottek esetében 8 tasak.

Mi a teendo, ha az eloirtnal tobb Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatumot
vett be?

Tuladagolas gyantja esetén haladéktalanul forduljon orvoshoz. A taladagolas tiinetei
lehetnek: fejfajas, szédiilés, flilcsengés, gorcsok, hanyinger, felgyorsult 1égzés €s szivverés,
mellkasi fajdalom, nyugtalansag.

Mi a teendo, ha elfelejtette bevenni az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo
granulatumot?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasaral

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Aspirin Effect is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

A felsorolt mellékhatasok az Gsszes Aspirin termék forgalomba hozatalt kovetd jelentésein
alapulnak, beleértve a rovid és hosszl tdva kezelést, igy a gyakorisagi kategoridkba torténd
besorolas nem alkalmazhato.

El6fordulhatnak gyomor- ¢€s bélpanaszok, pl. hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom,
ritkdn gyomor-bélrendszeri gyulladas.

Az Aspirin Effect fokozhatja a vérzékenység kockazatat, amely jelentkezhet operacidval
kapcsolatos vérzékenység, véromleny, orrvérzés, vizelet-kivalasztd rendszeri veérzés,
foginyvérzés formajaban. Ritka-nagyon ritka esetben megfigyeltek stlyos vérzést, gyomor-
bélrendszeri vérzést, fekélyt, atfirodast, koponyaliri vérzést. A gyomor-bélrendszeri vérzés
tiinetei lehetnek a vérhanyas ¢€s a szurokszéklet. Koponyaliri vérzést kiilonosen olyan
betegeknél figyeltek meg, akik kezeletlen magas vérnyomasban szenvednek, illetve egyszerre
alkalmazott véralvadasgatlot szednek. A hosszatavon fennalld vérzés vérszegénységet
okozhat.
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Kialakulhatnak tulérzékenységi reakcidk, pl. asztmas roham, borkiiitések, csalankiiités,
o0déma, viszketés, orrdugulas, orrfolyds, szivvel ¢és 1égz0 rendszerrel kapcsolatos
rendellenességek, valamint nagyon stlyos esetben az egész szervezetre Kkiterjedd
tulérzékenységi reakcio (anafilaxias sokk).

Nagyon ritkan eldfordulhat atmeneti majkarosodas.

Jelentettek még szédiilést és flilcsengést, amelyek a tuladagolas tiinetei is lehetnek.

Jelentettek hemolizist (a vOrosvérsejtek szétesését) €és hemolitikus vérszegénységet sulyos
gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) enzimhianyban szenvedd betegeknél.

Jelentettek vesekarosodast és akut veseelégtelenséget.

Hogyan kell az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodo granulatumot tarolni?

A nedvességtol valdo védelem érdekében az eredeti csomagolasban, legfeljebb 25°C-on
tarolando. A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodé granulatum forgalomba hozatali
engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2012.
oktéber 29-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a
“Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek kozosségi kddexeérdl szolo Eurdpai
Parlament ¢és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése €s 1. melléklet I1. rész
7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra kertild
gyogyszerekrol és egyeb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasardl szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriiloé gyogyszerek
forgalomba hozatalardl szolo 52/2005 (IX. 18.) EiM rendelet 5. § (2) bekezdés és 1. szamu
melléklete 2. rész 7. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €és a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utdn a
Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢és Szervezetfejlesztési Intézet (GYEMSZI)
Orszadgos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosdg engedélyezte az Aspirin Effect 500 mg
szajban diszpergaldédd granulatum forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Bayer Hungaria Kft.

A készitmény hatdanyaga az acetilszalicilsav, mely laz- és fijdalomcsillapitasra régota
alkalmazott vegyiilet.

A készitmény javallatai: enyhe és kozéperds fajdalmak, (mint pl. fejfajas, fogfajas, hatfajas,
megtazas okozta torokfajdalom, iziileti fijdalmak €s menstruacids fajdalom) valamint lazas,
meghtiléses, gyulladdsos allapotok kezelésére, illetve megfdzis vagy influenza esetén a
fajdalom és laz tiinetek enyhitésére.

Az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.

A forgalomba hozatali engedély kézvetlen joghatassal bird kdzosségi jogszabaly: a Bizottsag
2008. november 24-i 1234/2008/EK rendelete az emberi, illetve allatgyogyaszati
felhasznalasra szant gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyére vonatkozo
feltételek modositasainak vizsgalatarol 24a cikk és 1. melléklet 2. pont alapjan (nemzeti
eljaras, forgalomba hozatali engedély kiterjesztése, ) gyodgyszerforma hozzaadasa) keriilt
kiadasra. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak eredeti készitménye, amelyhez uj
gyogyszerformat adott ,,csaladbovitésként” (line extension): az Aspirin 500 mg tabletta
(OGYI-T-1505/02-03; 07), amely Magyarorszagon 1990-ben keriilt engedélyezésre.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A gyogyszerkészitmény a korabban forgalomba hozatalra engedélyezett Aspirin 500 mg
tabletta (csaladbdvitése” mas gyogyszerformaval.

I1.2 Hatéanyag

Az acetilszalicilsav hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd
Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph.Eur.) Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

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

OH

0

Az acetilszalicilsav fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vagy szintelen kristaly.
Etanolban bdségesen, vizben kevéssé oldodik.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Eurdépai Hatosdg (EDQM) a CEP
megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz
gyartas-specifikus olddszer-maradék és ujravizsgalati id6 vonatkozasaban.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatdanyaggyart¢ altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltdk, gyartasi
tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo
teljesitOképességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott
referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyarto, mind a termékgyarto.

A hatéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) a genotoxikus szennyezOkrol
kiadott utmutatojanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden alatamasztotta.
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I1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény fehér vagy halvanysarga granuldtum

A készitmény végsé mindségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgdlt Osszetételek
gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei aldtdmasztjak. A fejlesztés eredményeképp a készitmény
a kovetkezd OsszetevGket tartalmazza: mannit, natrium-hidrogén-karbonat, natrium-dihidrogén-
citrat, aszkorbinsav, kdla aroma, narancs aroma, vizmentes citromsav, aszpartam.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi cikkelyeinek illetve a gyarto
altal bevezetett mindségi kovetelményeknek.

A terméknek a fert6z0 szivacsos agyveldbetegséget (TSE) atvive anyagtol valdé mentessége
— 0sszhangban az Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantilt.

A gyartas folyamatabraja és a szOveges leiras a gyartaskozi vizsgéalatokkal megfeleléen
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi
gyakorlatnak valé megfelelésége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma
cikkelyének és az Nemzetk6zi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A irdnyelv
utmutatasanak. A termék analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem
gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranyelveknek megfeleld. A benyujtott
gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacidnak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték,
analitikai bizonylatait benytjtottak.

A gyogyszerkészitmény csomagolasa: PET/AVPE tasak dobozban. A csomagoléanyag
mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aldtamasztjak a 2 év lejarati idot. A készitmény a nedvességtdl valo védelem érdekében
az eredeti csomagolasban, legfeljebb 25°C-on tarolando.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodd granulatum gyogyszerkészitmény mindsége

megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a

hatéanyag ¢és a készitmény mindsége. A gyartds és a mindségi eldirasok megfelelden
alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A nem-klinikai 6sszefoglalod az acetilszalicilsavval kapcsolatos jelenlegi informaciot Osszegzi,
a vonatkozo, publikalt tudomanyos irodalom attekintésével.

Az acetilszalicilsav farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢€s toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfelelden a készitmény kockdzat/haszon aranydnak megitéléséhez tovabbi
nem-klinikai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd allitotta 6ssze. Az Gsszefoglalo
tobb mint 200 cikket értékel.

Az alkalmazasi el6irds megfelelden tiikr6zi a nem-klinikai adatokat.

I11.2 Farmakologia

A szalicilatok csoportjaba tartozo acetilszalicilsav (ASA) farmakologiailag a nem szteroid
fajdalomcsillapitok és gyulladascsokkentOk csoportjaba tartozik. A laz- és fajdalomesillapito,
gyulladascsokkentd hatdsa mellett a vérlemezke-aggregaciot is irreverzibilisen gatolja kis
ddzisban.

II1.3 Farmakokinetika

Patkanyokban a szisztémas keringésben az acetilszalicilsav csak nagyon rovid ideig van jelen
egy 200mg/kg-os dozist alkalmazo vizsgalat szerint, és az alkalmazast kdvetéen egy oOra
mulva mar nem volt mérhetd az ASA plazmakoncentracioja. ASA alkalmazédsa utdn a
szalicilsav elimindcidja a plazmabdl szinte ugyanolyan mértéki, mint 200mg/kg szalicilsav
(SA) alkalmazasa utan, melybdl az kovetkezik, hogy az ASA-szalicilsav atalakulas rendkiviil

gyors.

Egy kozlemény arrél szamol be, hogy amikor 3 kutyanak 400mg/kg dozisban adtak ASA-t, az
alkalmazast kovetd két oran beliil kialakult a 24 pg/ml-es maximalis plazmakoncentracio
(Cax), €s 8 Ora utan mar az ASA plazmaszintje kevesebb, mint 1 png/ml volt.

Szalicilsav esetén a Cyax 458 pg/ml-nek bizonyult 4 6ra utén, és 36 pg/ml-es érték volt
mérhetd még 32 oraval az alkalmazas utén is.

In vitro, heparinizalt kutya-vérben az ASA nagyon gyorsan, atlagosan 15-20 perces felezési
iddvel hidrolizalt. Human vérben ez az érték 40 percnek bizonyult.
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I11.4 Toxikolégia

Nagy dozis alkalmazdsakor kimutattak vesekarosodast allatkisérletekben, de mas szerveket
érintd karosodast nem. Az acetilszalicilsavat koriiltekintéen tanulméanyoztak in vitro €s in vivo
vizsgélatokban, de nem taldltak bizonyitékot mutagén, vagy rakkeltd hatasra az elvégzett
vizsgalatok alapjan.

A szalicilatok teratogén hatast mutattak szamos allatkisérletben tobb fajon is. Megtigyeltek
implantaciés zavarokat, embriotoxikus ¢&s fototoxikus hatdsokat, valamint tanuldsi
nehézségeket az utddnal prenatalis expoziciot kovetden.

I11.5 Okotoxikolégia/ kornyezeti kockazat elemzése

A hatoanyag farmakologiai, kinetikai ¢s toxikologiai tulajdonsagai jo1 ismertek, a forgalomba
hozatali engedéllyel nem novekszik a kdrnyezetre gyakorolt lehetséges kockazat.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany ,,gydgyszercsalad-csaladbovitési” kérelem, amely a hatdéanyag jol megalapozott
gyogyaszati felhaszndldsan alapszik. A hatdanyag farmakologiai, kinetikai és toxikologiai

tulajdonsagai jol ismertek, Gjabb nem-klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

Az Aspirin Effect 500 mg szajban diszpergalodd granulatum készitmény forgalomba hozatali
engedély kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd készitette. Osszesen 86 cikk anyagét
dolgozta fel az 1970-es évektdl 2009-ig.

Az engedélyezendd készitmény esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benytjtasatol el
lehet tekinteni, mivel a hatéanyag human farmakolégiai, kinetikai, hatékonysagi ¢s
biztonsagossagi jellemzdi jol ismertek.

1V.2 FarmakoKkinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

Az acetilszalicilsav oralis alkalmazds esetén gyorsan ¢€s teljesen felszivodik a
gastrointestinalis rendszerbdl. A felszivodas alatt és utan az acetilszalicilsav a {0
metabolitjava, szalicilsavvd alakul. Az acetilszalicilsav kb. 10-20 perc mulva, a
szalicilsav pedig 0,3-2 6ra mualva éri el a maximalis plazmakoncentraciot.

A szalicilsav féleg maj-metabolizaci6 altal bomlik le. A szalicilsav-kivalasztodas
kinetikdja dozisfliggd, mivel a metabolizmust a majenzim kapacitds korlatozza. A
szalicilsav és metabolitjai féleg a vesén keresztiil iirtilnek.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmezd 3 bioegyenértékiiségi vizsgalatot végzett el, melyek Osszefoglalasa a
kovetkezd tablazatban lathato:

A vizsgalat azonositdja A vizsgalat célkitiizése A vizsgilat leirasa
Randomizalt, nyilt, 3-utas
keresztezett vizsgalat 17
500 mg granulatum relativ egészséges Onkéntes bevonasaval,
PH-28658 biohasznosuldsanak meghatarozasa | plazma ASA- és szalicilsav-szint,
az 500 mg-os Aspirin tablettaéhoz | valamint a vizeletbe kivalasztodott
viszonyitva, egyszeri adagolas teljes szalicilsav-mennyiség
meghatarozasa, HPLC-modszerrel
mérve
Randomizalt, nyilt, keresztezett
2x500 mg granulatum relativ vizsgalat 12 egészséges férfi
biohasznosulasanak meghatarozasa | onkéntes bevonasaval; plazma
PH-31110 a 2x500 mg-os ASA- és szalicilsav-szint, valamint
pezsgotablettakéhoz viszonyitva, a vizeletbe kivalasztodott teljes
egyszeri adagolas szalicilsav-mennyiség
meghatarozasa
Randomizalt, nyilt, keresztezett
500 mg granulstum relativ Vlzsga!at’ 24 egészséges onkt?ntes
) 2 o bevonasaval; plazma ASA- és
biohasznosulasanak meghatarozasa - ; .
PH-32192 , 12 11 szalicilsav-szint, valamint a
viz bevételével vagy a nélkiil (180 | ~° o , .
, . , vizeletbe kivalasztodott teljes
ml csapviz), egyszeri adagolas e .,
szalicilsav-mennyiség
meghatarozasa
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Az eredmények részletes bemutatasa:

PH-28658:
Farmakokinetikai 500 mg 500 mg 500 mg szaraz 500 mg
paraméter szaraz tabletta granulitum tabletta
granulitum
Mért vegyiilet ASA ASA SA SA
AUCy.. [ mg*h/L] 5,0+1,2 43+1,5 106 1,3 | 107+1,3
AUC ,orm [kg*h/L] 0,8+ 1,2 0,7+ 1,5 22+1,3 22+1,3
Cmax [mg/L] 53+1,3 3,619 22+1,2 22+1,3
Cmax porm [kg/L]* 0,9+1,2 0,6+1,9 4,5 £1,2 4,2 £1,2
ti2 [h] 0,4+12 0,5+1,7 2,1 1,2 2,1+1,2
tmax [h]* 0,3 0,5 1,5 2,0
0,3-1,0 0,3-2,0 0,8-2,0| 0,8-3,0
*median

Mint az varhato, a granulatum esetén a maximalis plazmakoncentracio (Cp.x) magasabb,

mint tabletta esetén ASA-t tekintve, de az aktiv metabolit, SA esetén ez a kiilonbség mar

kiegyenlitett.

Az 6sszes felszivodott ASA-t és SA-t tekintve (AUC) nincs szignifikans kiilonbség a két

gyogyszerforma kozott.

PH-31110:
Farmal'(okinetikai 2x5(30 mg 2x500 mg 2x5(30 mg 2x500 mg
parameter szaraz v szaraz .
granulitum pezsgotabletta granulitum pezsgotabletta
Mért vegyiilet ASA ASA SA SA
AUCy., [mg*h/L] 9,4+1,3 9,7+1,2 262 +1,3 259 +1,2
AUC ,orm [kg*h/L] 0,8+1,2 0,8+1,2 29+1,2 29+1,2
Cmax [mg/L] 9,6 1,3 17,2+1,3 41 +1,2 47+ 1,1
Cmax porm [kg/L]* 0,8+1,2 1,5+1,3 4,6 1,1 5,3 +1,1
ti [h] 04+14 0,3+1,1 29+1,3 2,7+1,2
tmax [h]* 0,4 0,3 1,5 0,8
0,2-0,7 0,2-0,5 0,7-3,0 0,3-1,0
*median

Ez a vizsgdlat kimutatta, hogy a szaraz granuldtum esetén megfigyelt maximalis
plazmakoncentraci6 mindkét vegyiilet esetén jelentdsen kisebb, mint a pezsgdtabletta
esetén ¢és a maximalis plazmakoncentracio kialakulasdhoz sziikséges 1d0 (tmax) pedig
nagyobb, azonban az 0Osszes felszivodott hatdoanyag-mennyiség tekintetében a két
gyogyszerforma ekvivalens (AUC).
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PH-32192:

Farmakokinetikai paraméter | Granulatum viz nélkiil Granulatum vizzel
Mért vegyiilet ASA SA ASA SA
AUCy., [mg*h/L] 51+1,2 108+1,3| 48+12| 111+£13
AUC porm [kg*h/L] 0,8+ 1,2 23+13] 08+1,2 23+ 1,3
Cmax [mg/L] 4,0+ 1,5 22+1,2| 47+14 22+1,2
Cmax norm [kg/L]* 0,6 + 1,4 45+12| 08+13| 4,6=+12
ti2 [h] 04+1,3 22+1,2 04+1,3 22+1,2
tmax [h]* 0,7 1,5 0,5 1,5
max 0,2-1,5 0,8-3,0] 0,3-2,0 1,5-3,0

Az adatok mind az ASA, mind a SA tekintetében a viz nélkiili és vizzel vald bevétel
esetén is hasonloak.

A kiilonboz6 gyogyszerformak dsszehasonlitdsakor megallapithatd, hogy az ASA és SA
tekintetében is megfeleld biohasznosulds mérhetd. Az ASA erds first-pass
metabolizmusa miatt a vizsgéalatok kiértékelésekor az aktiv metabolitot, a SA-t vette a
kérelmez6 figyelembe, mint a biohasznosulds fontos indikatorat. A kiilonb6z6 vizsgalt
oralis gyogyszerformak esetén megfigyelt kisebb farmakokinetikai kiilonbségek nem
befolydsoljak a jelen készitmény laz- és fajdalomcsillapitd hatasat, a készitmény a
vizsgalatok soran biztonsagosnak ¢€s jol toleralhaténak bizonyult.

IV.3 Farmakodinamia

Az acetilszalicilsav a nem szteroid gyulladascsokkentOk csoportjaba tartozik, mely
fajdalomcsillapitd ¢€s lazcsillapitd hatassal is rendelkezik. Hatasat a ciklooxigendz enzim
irreverzibilis gatlasa altal bekdvetkezd prosztaglandin E2- és prosztaglandin [2-szintézis
gatlasa révén fejti ki.

Az acetilszalicilsav 0,3-1,0 g dozisban fajdalomcsillapitdsra és enyhébb lazas allapotok
kezelésére alkalmazhato.

IV.4 Klinikai hatékonysag

A kérelmezett indikacid megfelel a tobbi, mar forgalomban 1évé Aspirin-készitmény
indikaciojanak.

A készitmény hatékonysagat a jovahagyott indikdcioban megfeleld szakirodalmi publikéaciok
eredményeivel igazoltak.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A klinikai biztonsagossag tekintetében a benyujtott 0sszefoglald megfeleld, az elvégzett
kinetikai vizsgéalatok sordn sem jelentkezett sulyos mellékhatas. A készitmény biztonsagos
alkalmazasat publikalt és posztmarketing adatok egyarant alatamasztjak.

IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése

A Dbeadvany csaladbdvitési kérelem ¢€s a hatdanyag j61 megalapozott gyogyaszati
felhasznalasan alapszik. A hatéanyag farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi ¢s
biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy ujabb klinikai vizsgéalatok elvégzése nem

sziikséges.

Az Aspirin Effect 500 mg szijban old6d6 granuldtum készitmény forgalomba hozatali
engedélykérelme klinikai szempontbdl nem kifogésolhat6.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS
ELONY/HATRANY ERTEKELESE ES JAVASLAT

Az Aspirin 500 mg szajban diszpergalodo granuldtum (hatéanyaga a szalicilatok kozé tartozo
acetilszalicilsav, farmakologiailag a nem szteroid fajdalomcsillapitdk, lazcsillapitok ¢s
gyulladascsokkenték csoportjdnak tagja) beadvdnya a Magyarorszagon 1990-ben
engedélyezett Aspirin 500 mg tabletta (Bayer Hungaria Kft.) mas gydgyszerformaval torténd
gyogyszercsalad-bovitése.

A kért javallat: enyhe és kozéperds fajdalmak, (mint pl. fejfajas, fogfajas, hatfajas, megfazas
okozta torokfajdalom, iziileti fajdalmak ¢€s menstrudciés fajdalom) valamint lazas,
meghtiléses, gyulladdsos allapotok kezelésére, illetve megfdzis vagy influenza esetén a
fajdalom és laz tiinetek enyhitésére.

A benyujtott dokumenticid6 formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
(hatoanyagra) vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A (jelen készitmény) a bioegyenértékiis€égét az Aspirin tablettadval a Kérelmezd
bizonyitotta. A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei

Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer

A Kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirasa megfelel a kovetelményeknek. A
Kérelmezonek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —
akar az Eurdpai Kozosségen belill, akdr azon kiviil észlelik — bejelentésre és
feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benyljtdsa az adott esetben nem
sziikséges, mert a szoban forgd beadvanyban szerepld hatdéanyag biztonsagossaga jol
ismert. Ezért a kérelmez6 a benyujtott kisérdiratokban 1€v0 biztonsdgossagra vonatkozé
ajanlasokat elegenddnek taldlja a gydgyszer biztonsadgos alkalmazasdnak fenntartdsdhoz.
A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden kiegészitd
kockézatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.

18



GYEMSZI Aspirin Effect 500 mg
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Féigazgatosag szajban diszpergal6do granulatum
Budapest Publikus értékel? jelentés
Torzskonyvi szam: OGYI-T-1505

ldé6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A kérelmez6 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point megjelolésével,
figyelembe véve a (hatdéanyagnak) a Gyodgyszerhatosagi vezetok szinkronizacids listajan
szerepl6 ,,nemzetkozi sziiletésnapjat” is.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendezvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldiras gyogyszerészeti szempontbol megfeleld.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak

képviseldivel az emberi alkalmazésra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatdjarol
sz0l16 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 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Az eljards Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: ) befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:
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