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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet f0igazgatdsaga értékelte a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossdg szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Béres
Gyogyszergyar Zrt., Budapest.

Egyéb Osszetevok:

- Tablettamag: hipromell6z, natrium-alginat, mikrokristalyos celluléz, mannit, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, glicerin-dibehenat.

- Bevonat: részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), talkum, titdn-dioxid (E171),
makrogol/PEG 3350, szojalecitin, narancssarga FCF aluminium lakk (E110), sarga vas-
oxid (E172), kinolinsarga aluminium lakk (E104).

Narancssarga, ovalis alaku, mindkét oldalan dombort feliiletii, egyik oldaldn bemetszéssel
ellatott filmbevonatua tablettdk szintelen, atlatszo PVC/PVAC/PVC/AL buborékcsomagolés-
ban és dobozban.

A tablettdkon 1évd bemetsz€és nem a tabletta széttorésére szolgal.

A készitmény hatdanyaga az aszkorbinsav (C-vitamin). Egy retard filmtabletta 500 mg asz-
korbinsavat tartalmaz. A C-vitamin vizben 0ld6do, antioxidans tulajdonsagu vitamin. A C-
vitamin Béres 500 mg retard filmtablettabol a C-vitamin lassan és fokozatosan szabadul fel,
ezért hosszabb 1d6n at 4dllando C-vitamin szintet biztosit. Az aszkorbinsav szamos alapvetd
¢lettani folyamathoz (pl. hormonok eldallitasa, vas felszivodasa, csontok, fogak, és porcok
felépitése, sebgyogyulds, és a hajszalerek megfeleld atjarhatosdganak fenntartasa) nélkiilozhe-
tetlen.

A készitmény alkalmazhat6 a C-vitamin-hiany (skorbut, Moller-Barlow-betegség) kezelésére.

Tudnivalék a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta szedése elott

Ne szedje a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtablettat, aki

e allergias a hatdanyagra vagy a gydgyszer egyéb Osszetevojére;
e korabban, illetve jelenleg is, vesekovességben szenved;

e allergias szojara vagy foldimogyorora,;

e szoptat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Daganatos betegségek esetén, illetve, akiknek a kortorténetében barmilyen vesebetegség
szerepel, kisebb adagok alkalmazésara lehet sziikség.

Az aszkorbinsav tul nagy adagjai bizonyos velesziiletett enzimhidnyos betegségben (gliikkoz-
6-fosztat-dehidrogenaz hianyban) szenvedd betegekben vérszegénységet (hemolitikus ané-
miat) okozhatnak.

Igen nagy dozist aszkorbinsav tartds szedésének hirtelen abbahagyasakor a kezdeti intenzi-
tasnal er6sebb hidnytiinetek jelentkezhetnek.

Az aszkorbinsav segiti a vas felszivodasat, igy az aszkorbinsav — nagy adagban szedve —
novelheti a vasraktirozasi zavar (hemokromatozis) illetve kiilonb6zd eredetli vérszegény-
ség (szideroblasztos anémia, talasszémia) kialakulasdnak veszélyét.

A székletben a tabletta maradvanyai megjelenhetnek. Ez nem ad aggodalomra okot, mert mia-
latt a készitmény 4thaladt a gyomor-bélrendszeren a hatéanyag mar felszabadult a készit-
ménybdl €s kifejtette hatasat.

Nagy dézisu C-vitamin egyes laboratoriumi vizsgalatok eredményét is megvaltoztathatja,
ezért a laboratoriumi vizsgélatot elrendeld orvost tdjékoztassa arrol, ha On C-vitamint szed.

Gyermekek: a készitmény gyermekeknek nem ajanlott.
Egyéb gyogyszerek és a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta

Mas gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa soran figyelembe kell venni, hogy ha az
Osszes napi C-vitamin bevitel meghaladja az 1000 mg-ot, akkor bizonyos gyogyszerek hatasa
megvaltozhat!

Ovatosan szedhetd egyiitt a kovetkezdé hatéanyag-tartalmii gyégyszerekkel:

- vas, réz ¢és szelén tartalmu készitmények;

- dezferoxamin (vas tiladagolas kezelésére szolgalo gyogyszer);

- mexiletin (szivritmuszavarok kezelésére szolgald gydgyszer);

- kumarin és indandion szarmazékok (véralvadéasgatlo gyogyszerek);

- szalicilsav szdrmazékok (fajdalom-, lazcsillapito és gyulladasgatlo gyogyszerek);
- diszulfiram (alkoholbetegség kezelésére szolgalo gyogyszer).

Nagy adag aszkorbinsav a vizelet pH-jat csokkentheti, amely a savas jellegli hatéanyagok
yjra felszivodasat novelheti, illetve a lugos jellegliek ujra felszivodasat csokkentheti.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A C-vitamin terhes ndknek az ajanlott adagban (napi 100 mg) biztonsagos. Raadésul terhes-
ségben illetve fogamzoképes korban 1évé ndknél fogamzasgatlds hidnydban nem javasolt a
sziikségletet joval meghaladé mennyiségii (napi 1000 mg feletti adagban) C-vitamin bevitele.
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A terhesség 3. honapja utan a sziilésig szedett napi 1000 mg C-vitamin fokozza annak a koc-
kazatat, hogy kis testsullyal sziiletik az 0jsziilott. Emiatt terhesség alatt a napi adag az 1 retard
filmtablettat ne haladja meg!

A C-vitamin kivalasztodik az anyatejbe. Szoptatas alatt a C-vitamin sziikséglet fokozottabb,
de az ajanlott napi 100 mg adagnal nagyobb mennyiségben torténd potlds nem javasolt. Ezért
ez a készitmény szoptatas alatt nem adhato.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: a
javasolt adagolasban alkalmazva ilyen hatasok nem ismertek.

A C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta szojalecitint és narancssarga FCF aluminium
lakkot tartalmaz! Ne szedje a készitményt, mennyiben szdja vagy foldimogyoro6 allergiaja
van. A narancssarga FCF aluminium lakk is okozhat allergids reakciot.

Hogyan kell szedni a C-vitamin Béres 500 mg Retard filmtablettat?

A készitmény szokésos, ajanlott adagja felnétteknek a sziikséglettdl és allapottol fliggden na-
ponta 1-2 retard filmtabletta (500-1000 mg). A maximalis napi adag 2 retard filmtabletta
(1000 mg).

A készitmény gyermekeknek nem ajanlott.

A készitményt a panaszok fennalldsaig, betegségben a kezelforvos altal egyénre szabottan
meghatarozott ideig javasolt szedni.

A retard filmtablettat szétragas vagy Osszetorés nélkiil, egészben kell bevenni, lehetdleg
étkezés végeén, boséges folyadékkal.

Ha az eloirtnal tobb C-vitamin Béres 500 mg retard filmtablettat vett be

A javasoltnal nagyobb adagok bevétele C-vitamin taladagoléast idézhet eld. A C-vitamin tul-
adagolas tiinetei: gyomoréges, émelygés, hanyinger, hasmenés. Az aszkorbinsav vizben ol-
do6do vitamin, ezért a szlikségleten feliili mennyiség a vizelettel és a széklettel kiiiriil a szer-
vezetbol, ezért ha tal sokat vett be a készitménybdl, boséges folyadék fogyasztasa javasolt.

Ha elfelejtette bevenni a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtablettat
A kovetkezd adagolasi idépontban ne vegyen be kétszeres adagot, mert ezzel mar nem potolja

a kiesett mennyiséget, viszont a tiladagolds veszélyének tenné ki magat. Folytassa a kezelést
az eloirtak szerint.
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Ha idé eldtt abbahagyja a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta szedését

A kezelés megszakitasakor altalaban semmilyen karos hatds nem jelentkezik, azonban — ha a
kezelés eldtt C-vitamin hianya volt — visszatérhetnek ennek tiinetei.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Nagy adagok hosszu ideig tartdé alkalmazasa soran - elsdsorban, ha a napi C-vitamin bevitel
meghaladja az 1000 mg-ot — gyomoréges, hanyinger, hasmenés 1éphet fel és megnovekedhet a
vesekdképzodeés veszélye.

Hogyan kell a C-vitamin Béres 500 mg Retard filmtablettat tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. februar 18-an feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossadgra vonatkoz6 adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a C-vitamin Béres
500 mg retard filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Béres Gyogyszergyar Zrt.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
j61 megalapozott gydgyaszati felhasznaldson alapuld beadvany) keriilt kiadasra. A C-vitamin
Béres 500 mg retard filmtabletta hatékonysagat €s biztonsagossagat szakirodalmi adatokkal
tamasztotta ala a kérelmezo.

A készitmény hatdanyaga az aszkorbinsav (C-vitamin), amely — ebben a gyogyszerformaban
¢s hataserdsségben — tobb mint 10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendel-
kezik az Egyesiilt Gazdasagi Térségben.

A C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta javallata: C-vitamin-hidnyos allapotok (skor-
but, Moller-Barlow-betegség) kezelése.

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

I1.1 Bevezetés

A C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta gyogyszerkészitmény aszkorbinsavat tartalmaz
hat6anyagként.

Az aszkorbinsav (C-vitamin) ismert, régota alkalmazott gydgyszeranyag.

A beadvany jogalapja a j01 megalapozott gyogyaszati alkalmazasra valé hivatkozas volt.

I1.2 Hatéanyag
Az aszkorbinsav hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd Euro-
pai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) forméjaban nyujtotta be,

tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): ascorbic acid

Kémiai név: (5R)-5-[(15)-1,2-dihidroxyetil]-3,4-dihidroxifuran-2(5SH)-on
Szerkezet:
HO
Moo
Ho* "\
b=/
HO OH

Az aszkorbinsav fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, jol oldodik vizben, oldodik 96 %-
os etanolban.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyul6 eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd in-
formaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradék vonatkozasaban.

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

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol
kiadott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden
alatamasztottak.
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A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

Narancssarga, ovalis alaka, mindkét oldalukon domboru feliiletii filmbevonatti tablették,
egyik oldalukon bemetszéssel ellatva.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja aszkorbinsav hatdéanyag-tartalmu, retard készitmény kifej-
lesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyisé-
gl Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredmeé-
nyei aldtdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd OsszetevOket tartalmazza: aszkorbin-
sav, hipromelldz, natrium-alginat, mikrokristalyos celluloz, mannit, vizmentes, kolloid
szilicium-dioxid, glicerin-dibehenat. A filmbevonat, Opadry II Orange 85G230006, részlege-
sen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid, makrogol/PEG 3350, szojalecitin,
narancssarga FCF aluminium lakk (E110), sarga vas-oxid (E172), kinolinsarga aluminium
lakk (E 104) 6sszetevoket tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyvelobetegségtdl (TSE) — dsszhangban a Ph. Eur.
vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A ter-
mék analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gyogyszerkdonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel6. A benyUjtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a mindségi kovetelményeknek.

A készitmény mindsités¢hez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A termék csomagolasa: PVC/PVAC/PVC//Al buborékcsomagolas. A csomagoldanyag minG-
sége megfelel az elsddleges csomagoldéanyagokra vonatkozo Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 2 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25 °C-on, a nedvességtol

val6 védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A gyogyszerkészitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti
szempontbol elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A C-vitamin Béres 500 mg retard filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kdve-
telményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag €s a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartds €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat
¢s 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 beadvany a hatoanyag jol megalapozott gyogyaszati alkalmazasara hivatkozik. Kizéarolag
szakirodalmon alapulo  értékelésben 0Osszegzi a jelenlegi ismereteket a hatdéanyag
farmakologiai, farmakokinetikai ¢€s toxikoldgiai tulajdonsagairdl. Ilyen, szakirodalmon
alapul6 0sszefoglalés a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai €s magyar
hatdsagi kovetelményeknek.

Az aszkorbinsav farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek kovetkeztében a készitmény haszon/kockazat aranyanak megitéléséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdéanyag
vonatkozasédban nem sziikséges.

I11.2 Farmakologia

Az aszkorbinsav vizoldékony vitamin, a kollagén, karnitin és neurotranszmitterek szintézisé-
ben részt vevd hidroxilazok és monooxigenaz enzimek kofaktora.

Fontos szerepet jatszik a szervezet O0sszfehérje tartalmanak koriilbeliil egyharmadat képezd
kollagén fenntartasaban. Hidnya a prolin €s lizin csokkent mértékli hidroxilaciojat eredmé-
nyezi, ami pedig befolyasolja a kollagén szintézisét.

Nélkiilozhetetlen a zsirsavak mitokondriumokhoz torténd szallitdsaban részt vevd karnitin
szintézis€ében. A dopamin—béta—hidroxildz enzim kofaktoraként a dopamin konverziojat kata-
lizalja norepinefrinné, ezaltal a katekolaminok eldallitasdban is elengedhetetlen.

I11.3 Farmakokinetika
A legtobb emlds faj esetében az aszkorbinsav gluk6zbol szintetizalodik a majban.

Az emberi szervezet az L—gulonolakton oxiddz enzim hidnya kovetkeztében nem képes asz-
korbinsav el6allitasara.

Oralis adagolas sordn alacsonyabb doézisokban jol szivédik fel, az abszorpcid6 mértéke azon-
ban a dozis emelésével csokken. Kisebb dozisok (4-64 mg) esetén az abszorpcios hatékony-
sag elérheti a 98%-ot, mig nagyobb dozisok adagoldsakor ez az érték akar jelentdsen is le-
csokkenhet.

Az aszkorbinsav a vékonybélbdl natrium—dependens aktiv transzporttal szivodik fel.

Az aszkorbinsavnal fehérjekotddés nem figyelhetd meg, egészséges egyének esetében a vesék
altal filtralodik és reabszorbedlodik. Az aszkorbinsav a vizeletben akkor jelenik meg, amikor
a plazmakoncentracio koriilbeliil 60 umol/l f61¢ emelkedik. Az abszorpcio6 €s renalis kivalasz-
tas szabalyozdsa a plazma aszkorbinsav-szintjét kevesebb, mint 100 umol/l értéknél tartja,
még 1000 mg-os oralis dozis esetén is.
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I11.4 Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozdan a kérelmezd 1j toxikologia vizsgalatokat nem végzett, ennek
elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga ismert toxikologiai
tulajdonsagokkal rendelkezd vegyiilet.

Az irodalmi adatok toxicitasi vizsgalatok (patkany, egér, tengeri malac) szerint az
aszkorbinsavra igen magas LD50 értékek jellemzdk, mely a vegylilet alacsony toxicitasara
utal. Az aszkorbinsav 1g/kg doézisig nem karositja a foetust és nem teratogén. Az
aszkorbinsav nem mutagén €s nem karcinogén.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

Az eur6pai EMEA/CHMP/SWP/4447/00 iranyelv alapjan a vitaminok mentesiilnek a kornye-
zetterhelési kockazatbecslés alol, mivel nem jelentenek jelentés mértékii kockazatot a kdrnye-
zetre nézve.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A tobb mint 10 éve j6l megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezé hatdanyagok
esetében a sajat vizsgalatok eredményei megfelelé tudomanyos szakirodalommal helyettesit-
hetdek.

A benyujtott irodalmi Osszefoglald ismerteti az aszkorbinsav hatdanyag farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagait az 1990-es évektdl napjainkig terjedd szakiro-

dalmi hivatkozasok felhasznalasaval.

Nem-klinikai szempontb6l nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali engedélye kiada-
sanak.

13



Gydgyszerészeti és Egészségiigyi MinOség- C-vitamin Béres

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 500 mg retard filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A beadvany jogalapja jo1 megalapozott gyogyaszati alkalmazasra valo hivatkozas volt.

Az aszkorbinsav human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi
tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény kockadzat/haszon aranyanak el-
dontéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A beadvany szakiro-
dalmon alapulo értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai,
farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzdirdl. Ilyen, szakirodalmon alapulo
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai és magyar hatosa-
gi kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A C-vitamin Béres 500 mg retard filmtablettabol az aszkorbinsav fokozatosan szabadul fel.
Az aszkorbinsav per os alkalmazés soran aktiv transzporttal szivodik fel a gastrointestinalis
rendszerben, a felszivodas mértéke csokken ez utdbbi rendszer betegségeiben €s nagy dozi-
sok esetén. A szervezet teljes aszkorbinsav készlete kb. 1000-1500 mg, a napi felhasznélas
30-45 mg, amelynek 3-4 %-a reverzibilis médon dehidro-aszkorbinsavva oxidalodik.

Az aszkorbinsav megoszlik a szervezet folyadéktereiben és szdveteiben, elsdsorban a miri-
gyes szervek taroljak. Atjut a placentan és bekeriil az anyatejbe is. Kis mennyiségben inak-
tiv metabolitok képzddnek — aszkorbinsav—2—szulfat és oxalat — amelyek a vizelettel kitiriil-
nek. A szervezet raktarainak telitettsége esetén a tovabbi aszkorbinsav mennyisége valtozat-
lan formdban kivalasztodik a vizeletbe.

A kérelmezd elvégzett egy in vitro-in vivo korrelacios (IVIVC) vizsgalatot is. A célja az in
vitro kioldodas alapjan szimulalt plazmaszintekkel az in vivo farmakokinetika predikcioja volt
¢s annak demonstralasara, hogy a szimulalasok alapjan ekvivalens plazmaszintek varhatdak-e
a retard készitmény és a naponta tobbszori adagolasu, dsszességében ugyanazon ddzist azon-
nali kioldodast hataserdsségek alkalmazasaval.

Annak aldtdmasztasara, hogy a készitmény hasonloan viselkedik, mint a tobbi engedélyezett
retard C-vitamin, 6sszehasonlitd kioldodas-vizsgalatokra lett volna sziikség. A szimulacios
adatok arra elégségesek voltak, hogy aldtamasszak, miszerint a kioldodds a sebesség-
meghatarozé 1épés. A készitménnyel semmifajta biztonsagi vagy hatdsossagi probléma fel-
noéttekben nem varhato.

1V.3 Farmakodinamia

Az aszkorbinsav vizben old6do, erds antioxidans tulajdonsagu vitamin, minden testszovet-
ben eléfordul. Legfontosabb funkcidja a kollagén, a glycoproteinek, az extracellularis mat-
rix organikus anyagainak szintéziséhez, a sebgyogyulashoz, a kapillarisok megfeleld
permeabilitasanak  fenntartdsdhoz kapcsolodik. Aszkorbinsavat igényel a folat-
tetrahidrofolat konverzio, a karnitin és egyes kortikoszteroidok bioszintézise. A gyomor-
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bélrendszerben a vas redukalasaval elengedhetetlen annak felszivodasahoz. Sulyos aszkor-
binsav-hidny (skorbut, Moller-Barlow-betegség) ma mar ritkan fordul eld. Aspecifikus tiine-
teket (kapillarisok fragilitdsa, vérzések, sebgyodgyulas lassulasa, fog- és csontképzddési za-
varok, a szervezet ellenallo képességének csokkenése) okozd enyhébb vitaminhidny leg-
gyakrabban hianyos taplalkozas esetén, vagy fokozott aszkorbinsav-igénnyel jar6 allapo-
tokban fordul eld: kimeriiltség, étvagytalansag, gyengeség, faradékonysag, tavaszi faradt-
sag, jelentds fizikai igénybevétel, dohanyzas, oralis anticoncipiens szedése, valamint beteg-
ségeket, sériiléseket ¢és miitéteket kovetd ldbadozasi 1d6szakok, ill. terhesség és szoptatas.
Megnovekedett aszkorbinsav-sziikséglet jellemzd egyes felszivodasi zavarral vagy fokozott
vitaminvesztéssel jaro allapotokra (égés, haemodialysis, mucoviscidosis, gyulladasos bélbe-
tegségek, gyomor-bélrendszeri miitétek) is.

IV.4 Klinikai hatékonysag

Az aszkorbinsav klinikai hatékonysagat a legalabb 10 évre visszatekintd jol megalapozott
gyogyaszati felhasznalas bizonyitja. Sajat vizsgalati eredményt a kérelmezdnek nem kellett
benyujtania.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Szamos klinikai tanulmény és az alkalmazas sok évre visszamend atfogod tapasztalata alata-
masztja a hatdanyag jol ismert klinikai biztonsagossagat.

Tovabbi vizsgalatokra nem volt sziikség.

IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése

Tekintettel arra, hogy a beadvany a j6l megalapozott gydgyaszati felhasznaldson alapul, a
kérelmezdnek nem kellett sajat klinikai vizsgalatokat benyujtania, a klinikai 6sszefoglalo pe-
dig a szakirodalom attekintésével megfelel6 mdédon targyalja a hatdanyag farmakokinetikajat,
farmakodindmidjat, klinikai biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Klinikai szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany az aszkorbinsav (C-vitamin) retard, jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasra
hivatkozo készitménye. A kért javallat: C-vitamin-hidnyos allapotok (skorbut, Moller-
Barlow-betegség) kezelése.

A dokumentacido — a mindségre vonatkoz6 adatokon kiviil — irodalmi 6sszefoglalasokat tar-
talmazott.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
meény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az aszkor-
binsavra vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids érté-
két. A terapias elony/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
kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatas —
akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgo-
zasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockdzatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziiksé-
ges, mert a szoban forgd beadvanyban szerepld hatdanyag biztonsagossaga jol ismert, s
alkalmazasara elsd sorban masik, azonos hatdanyag-tartalmia gyodgyszer helyettesitése-
kor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1év6 biztonsdgossagra vo-
natkozé ajanlasokat elegenddnek taldlja a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasanak fenn-
tartasahoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden kiegészitd
kockézatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklés elfogadhato.

ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A legutobbi, 2012. oktober 1-1 European Reference Date List alapjan erre a készitmény-
re nem kell PSUR-t benytjtani.

Osztalyozas
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Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer. Gyodgyszertaron kiviill —
gyogyszerforgalmazésra engedélyt kapott boltokban — is forgalmazhato.

V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi eléirds mind orvosi, mind gydgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

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

16ivel az emberi alkalmazésra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatdjarol 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 Engeddlyezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




