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Tudomanyos allasfoglalas

Tudomanyos allasfoglalas az étrend-kiegés#kben, egyéb anyagokkal dusitott
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Osszefoglalas

A FertiZONE Kft. kérelmére a Szakéit Testllet megvizsgalta ditex agnus-castutermés
statuszanak megvaltoztatasanak (torlésenek)debgét az étrend-kiegésikben és az egyeb
anyagokkal dusitott élelmiszerekben alkalmazasma fevasolt, vagy alkalmazasra csak
korlatozassal javasolt névéenyekre vonatkozé listaba kérelme# a Vitex agnus-castus
termés biztonsdgossaganak Ujraértekeléséhez betmyadgkumentaciot a SzakértTestllet
Utmutatdjanak megfelélszerkezetben allitotta 6ssze. Szakéustilet a benyujtott kérelem
€s a hozza csatolt szakirodalmak alapjan az ééskidfolytatta és arra az allaspontra jutott,
hogy a Vitex agnus-castusermés hormonsziér dopaminerg hatasa révén betegségek
kezelésre szolgal, ezért maradjon az étrend-kiégé&ben és az egyéb anyagokkal dusitott
élelmiszerekben alkalmazasra nem javasolt novetigl§an, és az egészséges embereken
tortérd alkalmazasra vonatkoz6 alap¥etdatok, illetve indokoltsag hidnyaban a Testiilet a
korlatozassal torténalkalmazas lehéségét sem tartja megalapozottnak.

1. A feladat meghatarozasa

Az Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastudomanyzeht@ETI) altal nikodtetett Szakést
Testllet (tovabbiakban Testillet) a novényi hatégoka artalmatlansagéanak, illetve
alkalmazhatésaganak szaksgzetudomanyos értékelése, elemzése alapjan ossaeadigy
listat az étrend-kiegésékben és az egyéb anyagokkal dusitott éleimiszerekld@Imazasra
nem javasolt, vagy alkalmazasra csak korlatozagsalsolt novényekit (tovabbiakban
negativ lista). A Testllet ugyancsak meghatarozra érend-kiegészikben, egyéb
anyagokkal dusitott élelmiszerekben alkalmazni kii\gydgynovények (névenyi anyagok és
noveényi készitmények) biztonsdgossaganak értekedgsszikséges dokumentaciok korét
(tovabbiakban utmutatd), melynek alapjan lékég van egy adott névény negativ listarol
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tortér levételére, vagy arra, hogy az adott ndévény azalalazasra nem javasolt” statuszbol
a ,korlatozassal alkalmazhatd” statuszba kerulrertiZONE Kft. (Budapest, Szabolcska
Mihaly utca 53., 1I/7.) vallalkozas (tovabbiakbaéré&lmes) 2012. november 12-én kérelmet
nyujtott be az OETI-hez ¥itex agnus-castugrmeés negativ listarol tortémevetelét kerve.

2. A nbvényi anyag azonositasa

Megnevezések:

Vitex agnus-castus L., fructus ( Agni casti frugtus

Szinonimak: Baccae agni casti, Fructus agni casti, Semen agsii, Monk's pepper,
chasteberry, poire sauvadegnus-castus vulgaris Carr., Vitex verticillata Lam

Egyéb nevekAngol: Fruits of Vitex agnus-castus, Francia: Fde gattilier, Olasz: Frutto di
Agnocasto, Spanyol: fruto de agnocasto, Német: Mépiefferfriichte

Rendszertan:

Csalad: Vadgffélék (Verbenacease)
Nemzetség: Vitex

Faj: Vitex agnus-castus L. / Baratcserje
NoOvényi rész: termés

A szakirodalomban taldlhaté adatok alapjan (WHO ogpéfia, Koz6ssegi Gyodgynodveny
Monografia EMA/HMPC/144006/2009, Ph. Eur., Ph.HdLYI ESCOP monografia, E-
monografia ) &/itex agnus-castusdvénytani szempontbdl j0l meghatarozottnak télatit

3. Eléallitasi folyamat leirasa

A kérelmed altal benyujtott dokumentum csak altalanossagbaaiti, hogy aVitex agnus-
castus termés alkoholos kivonat, szaraz kivonat vagy (edteheten szaritott termés)
formdjaban kerul felhasznélasra, azonban a beadwany tartalmaz részletes adatotokat a
kivonatok pontos éhllitasara illetve a kivonat misegere (specifikacidjara). Tekintettel a
rendelkezésre &ll6 szakirodalmi adatokra az émékaloran a Kozosségi Gyogynovény
Monografiaban (EMA/HMPC/144006/2009) felsorolt ddébnéveényi készitményekre” (lasd
OETI Gtmutat6) vonatkoztatja a kérelmet:

- poritott névenyi anyag (poritott termeés)

- tinktdra (etanol 58-60% V/V vagy etanol 70% V/V)

- szaraz kivonat (oldészer etanol, drog:extrakturmargl: 7-13:1 vagy 10.0-18.5:1)

4. Kémia o0sszetétel

A Vitex agnus-castugrmeés jellemé tartalomanyagai szamos monografiaban megtalalhatdk
(WHO monogafia, K6zdsségi Gyogyndvény Monografia&AZMMPC/144006/2009, Ph.
Eur., Ph.Hg.VIIl., Escop) a kdvetké&iz szerint:

- iridoidglikozidok, ugymint agnuzid, aukubin, agragztozid A-C
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- lipofil és hidrofil flavonoidok, ugymint kaszticiryitexin, eupatorin;orientin, luteolin-
7-glikozid és izovitexin

- esszenciélis olajok, ugymint 1,8-cineol, limonalfa- és béta-pinén, illetve kisebb
mennyiségben bornil-acetat, kamfor, p-cimén ébigéa

- trigliceridek alfa-linolénsavval, palmitinsavvalagsavval, sztearinsavval és
linolénsavval

- diterpének ugymint rotundifuran, vitexilakton, \iiéolin B és C.

A fentebb felsorolt tartalomanyagokat a benyujéttelem is emliti.

5. Specifikacio

A Vitex agnus-castugvonatokra vonatkozoan a kérelndegpecifikaciét nem nyujtott be és a
novényi anyagra (baratcserje termés) sem hatarog specifikaciot. A VIII. Magyar
Gyobgyszerkonyv (6sszhangban az Eurdpai Gyogyszgvkel) a baratcserje termésre a
kovetke®d minéségi kbvetelményt hatarozza meg:

Azonositas:

Leiras

A baratcserje termése ovalis, vagy majdnem gontib@ymesbje elérheti az 5 mm-t. Az érett
terméseken is megmaradd, azok kétharmadat, vagymhégyedét boritdé csésze
zo6ldesszirke, finoman &Ds, 4-5 rovid fogu cimpaban véglk. A feketés-barna termések
falanak allomanya az endokarpium irdnyaban egysed@ttabb. A bibeszal eredési helye
(hege) gyakran lathat6. A kb. 1 mm-es kocsanyodrimédsek egy részénél megmaradhatnak.
A termések keresztmetszetén 4 Ureg lathato, minklegry egy-egy megnyult maggal.

Mikroszkopikus tulajdonsdgok

A drogot elporitjuk. Mikroszkép alatt, kloral-hidréldatban vizsgalva, benne a koévetkez
ismertebjegyek lathatdk: a csésze kéilepidermiszének toredékei sokszdgletes sejlekb
epulnek fel, fellletiiket gorbllt vagy hullamos, egyban allo, egy, két vagy harom séijtb
allo feddszorok dirti tomege fedi. A termésfal epi(exo)karpiumét vastdg sejtek épitik fel,
melyeken szemb#&ns, nagymerdt godorkek lathatok. Bfordulnak mirigysarok is, melyek
egysejti nyéllel és egy vagy tobbsgjtejjel rendelkeznek, megtalalhatdk tovabba a tefaié
mezokarpiumanak kidsrészésl szarmazd parenchima rétegek, melyek némelyik@abar
pigmenteket tartalmaz, masok a valaszfalak irAnyabmagnyudltak. A mezokarpium béls
részének toredékei vékony falu, godorkés szkleiereh sejtekBbl, és jellegzetes
szklereidakbdl allnak, melyek izodiametrikusak|lagialakban siilé Grediek a csatornas
falvastagodasuk miatt. Megtalalhatok az endokarpaomd, barnara szinétott sejtjei is. A
maghéj darabkait vékony fall, fasodott, hal6zatastagodasu, megleldeen nagymérét
sejtek csoportjai adjak. Endospermium téredékek ynagamban lathatok, melyek
aleuronszemeket és olajcseppeket tartalmazé, véatinparenchimasejtekballnak.

Vékonyréteg-kromatografia
Az 0sszehasonlito oldattal egyen a vizsgalt oldatban jelenjenek meg az agnuziésaiiz
aukubinnak megfelélzonak.

Idegen anyagok:legfeljebb 3,0%.

Egyéb Vitex fajtak, foként Vitex nequndo.Mas fajhoz tartozo, sokkal nagyobb atth
rendelked termések nem lehetnek jelen.
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Osszes hamutegfeljebb 5,0%.

Széritasi veszteséglegfeljebb 10,0%.

Tartalom: legalabb 0,08% kaszticin (¢H150s; Mr 374,3) (szaritott drogra)

6. Stabilitas

A benyujtott kérelem nem tartalmazott értékethatiatot a névényi anyag illetve ndvényi
készitmény (kivonat) stabilitasat iléemn.

7. Felhasznalasi cél

A kérelmed Aaltal benyujtott dokumentacioban felhasznalask@# az alabbiak lettek
megjeldlve:

- meddség, a menstruacios, klimaxos panaszok szamamakréskének csokkentése

- premenstruacios tinetek enyhitése

- menstruécios zavarokat rendezése

- ameddség ebfordulasnak jelerits csokkentése

- kedved hatasu pajzsmirigy alulikodésben szenvék szamara

- az autoimmun gyulladas tiineteinek mérséklése

Ezzel szemben a szakirodalmi adatok alapjan, metyal/itex agnus-castugsermésre az
Eurépai Gyogyszerugynokseég altal készitett értekelentés EMA/HMPC/144003/2009)
részletesen 0sszefofjlaa kovetke#k allapithatok meg aVitex agnus-castugermés
hatasossagarol kulonb®allapotokban (kezelédjrietek cstkkentése, allapot javitas stb.):

Premenstrualis szindréma:hatasossag tudomanyosan alatamasztott

Masztodinia/masztalgia, sargatest elégtelenség, nstruacios vérzési rendellenességek,
akne, szoptatas, menopauzalisiihetek, prolaktindma: hatasossag tudomanyosan nem
kelloen alatdmasztott vagy a rendelkezésre all6 adatrk elegenéek a hatdsossag
megallapitashoz.

A Kozosségi Gyogynbévény Monografia (EMA/HMPC/1440@®Q) alapjan az elfogadott
indikaciok gyogyszerekben a kdvetk&z

Megalapozott alkalmazas (well establishied usgmenstrualis szindroma kezelése
Hagyomanyos hasznala: menstrudciot megedzé napokban jelentked kisebb tinetek
enyhitése(premenstrualis szindroma).

Magyarorszagon a/itex agnus-castusermés kivonatara az elfogadott terapias javallat
(gyogyszerek): premenstrudlis szindroma valamimstraacioés cikluszavarok kezelésére.

A felhasznéalasi célra vonatkozéan ad informéaciot isz hogy az Eurdpai Elelmiszer-
biztonsagi Hatésag (EFSA) altali értekelé¥itex agnus-castuslabbi egészségre vonatkoz6
allitdsaira terjed ki (Consolidated list of Articl® health claimsEFSA 2011) :
- Fokozza a szervezet ellenalld képessegét & Kidsasokkal szemben (EFSA nem
talalta megalapozottnak)
- Segit a premenstruaciossgrakban. Enyhiti a menstruacios tineteket (EFSZkélés
fuggoben).
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- A menstruacios ciklus idején hozzajarul a j6 kbeéfenntartashoz (EFSA értékelés

fuggoben).

- Hozzgjarul a fizikai és szellemi j60 kozérzet visglithshoz (EFSA értékelés
fuggoben).

- Menstrudcids ciklus étt és alatt segit a komfortérzés fenntartasbanSEértékelés
fuggoben)

- Eliminalja a menstruaciés diszkomfort érzést. (EFES#kelés flggpen)

Az a tény azonban, hogy az EFSA a fenti egészségratkozo allitdsokat értékeli (értékelni
fogja), nem jelenti azt, hogy\dtex agnus-castugrmes élelmiszerbeétrend-kiegésziben)
biztonsdgosan hasznalhat6 lenne.

8. Meglé\w értékelések

Az Eurdpai Unid 0] élelmiszer katalogusban nemlihal® adat arrdl, hogy ®itex agnus-
castustermés1997. majus 15-ét med@elthien mar hasznalatban volt-e étrend-kiegékbgn
vagy mas élelmiszerben, azonban a jelenlegi unjakaylat alapjan az étrend-kiegéséktien
tortérs alkalmazas tekintetében Vdtex agnus-castusermés vélhéen nem mirdsul Uj
élelmiszernek.

A Vitex agnus-castugrmésmegtalalhatd a belga, a roman és az olasz pdizitikon és nem
szerepel a tiltott novények kozoétt a spanyol nedatian. Ezekkel szembenvdtex agnus-
castusermés megtalalhato a cseh negativ listan (Csetalgdsag rendelete 2008.)

A legtobb altalanosam elfogadott tudomanyos morf@y@WHO Monografia, K6zossegi
Gyogynovény Monografia EMA/HMPC/144006/2009, ESC®Bnografia) kifejezetten a
gyogyszerkent tortén alkalmazast tamasztja ala és a kéretinéltal is emlitett lista az
Eurdpai Gyogyszertigynokség értékpllentésébl (EMA/HMPC/144003/2009) a baratcserje
alkalmazasarol az egyes unios tagorszagokban (Balg@f04 ota, Csehorszag 1997. Ota,
Déania: 2005 6ta, Németorszag:1976 6ta, Magyaror298d. 6ta, Lengyelorszag 2004. o6ta,
Szlovéakia 2006. 6ta, Esztorszag 1999. 6ta, Frarsdag 2005. Ota, Svédorszag 1997. ota,
Anglia: 1979. 6ta), ugyancsak a gyogyszerként ndredkalmazasra vonatkozik.

9. Expozicio

Sem a benyujtott kérelerdlh sem pedig a rendelkezésre allo adatokbdl neapifilatd meg,
hogy aVitex agnus-castusermés hasznalata élelmiszerként (étrend-kiedgésxzit), hany
fogyasztot érintett és milyen adagolas mellett salbmeg. A kérelmez a felsorolt példak
alapjan aVitex agnus-castutermés adagolasat 200 mg — 2000 mg tartomanylitejeneg,
de 30-40 mg-os adag is emlitésre kerll, anélkiinBao, hogy a kérelmézpontosan
megjeldlte volna, hogy milyen kivonatra, vagy paottitanyagra vonatkozik a példaként
emlitett adagolas. A kérelmgzaltal javasolt adag étrend-kiegééb#n 40 mg kivonat
(drog:extraktum arany: 4:1).

Az elfogadasra kerillt Kozosségi Gyogynovény MonfigrdEMA/HMPC/144006/2009)
alapjan a kovetkézadagolasokat tekinthetjuk hitelesnek és tudomaryatitamasztottnak:
- Naponta kétszer 400 mg poritott nbévényi anyag
- Naponta egyszer 30-40 csepp tinktara (etanol 58-80% vagy etanol 70% V/V),
mely megfelel 33 mg névényi anyagnak
- Naponta egyszer 4 mg szaritott kivonat (oldészand{ drog:extraktum arany: 7-
13:1), mely megfelel 28-52 mg ndvényi anyagnak

Vitex agnus-castus termeés 5
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- Naponta egyszer 2-3 mg széritott kivonat (oldos#tanol, drog:extraktum arany:
10.0-18.5:1), mely megfelel 30-48 mg névényi anydgn

- Naponta egyszer 20 mg széaritott kivonat (oldéstanad, drog:extraktum arany: 6-
12:1, mely megfelel 180 mg ndvényi anyagnak)

10. Biztonsagossag

A benyujtott beadvany nem tér ki\dtex agnus-castutermes biztonsagossagara vonatkozo
adatok értékelésére, igy e tekintetben az Eurdpaig@zeriigynokség értékejelentésére
(EMA/HMPC/144003/2009) lehet tamaszkodni.

- Akut toxicitas (him és d¢stény patkdnyban és egérben, 14 napos megfigyelési
idészak): 2000 mg/kg adagnal (tinktara) nincs valtozasviselkedésben és a
tomegnovekedésben.

- Szubakut toxicitas (4 hét, him égsteny patkanyban): 0, 10, 100, 1000 mg/ttkg
adagoknal nem volt medfigyelléetvaltozas a vizsgalt paraméterekben(viselkedés,
testtomeg, hematologiai, vérkémiai és vizeletvilgdparaméterek). Tovabba a
patologia vizsgalatok sem mutattak ki elvaltozasizsgalt szervekben, a szervek
meérete sem valtozott

- Reproduktiv és fefidési vizsgalatok (alkoholos kivonat, intraperitos@h adva 30
napon at, him egerekben): 165, 265 és 365 mg/tikgsdknal a sargatest hormon és a
tesztoszteron szint jeldisten lecsdkkent a placebéhoz képest

- Reproduktiv és fefidési vizsgalatok (higitott alkoholos kivonat, szipt
patkanyokban a szllést kogeb. és 8. nap kozétt): 2 x 5 ml/ttkg adagban a
dopaminerg bromokriptinhez hasonléan gatolta aaftoi-kivalasztast.

- Reproduktiv és fefidési vizsgalatok (poritott Vitex agnus-castus nigagoltan terhes
patkanyokban, a terhesség 10. napjaig adva): ltkgg/agy 2 mg/ttkg adagban adva
kis mértékben csokkentette a magzatok szamat. bavalporitott mag vizes kivonata
gatolta a spontan meéhaktivitast. 2.4 mg/ml adagbsriegesen, mig 8 mg/ml adagban
adva teljes mértékben.

A Magyarorszagon forgalomban lévé gyogyszerek (Rremfilmtabletta OGYI-T-7870,
Cefanorm 4 mg kemény kapszula OGYI-T-8487, Agnura$tmtabletta és oldatos cseppek
OGYI-T-8372) az alkalmazasid@tasban foglaltak szerint:

A Vitex agnus castus terméseének kulortbomdon nyert kivonatai az AMES teszten ésnaz
vivo micronucleus teszten nem bizonyultak mutagénnék g€neracios teszten a kivonatok
nem befolyasoltak a fertilitast és a szaporodastséget. 40 mg/kg extraktum adagig
patkany- és nyulkisérletekben nem észleltek senmy@tdxikus, sem fetotoxikus aktivitast.

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, islnédzistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési, reprodukcids toxicitasi — vizs¢@kdol szarmazd nem klinikai jellégdatok
azt igazoltak, hogy ®itex agnus-castugrmest tartalmazoé készitmény nem jelent kilordege
veszélyt az emberre.

Osszességében megallapithatd, hogy csak korl&ozatinak rendelkezésre preklinikai
biztonsagossagi adatok, igy nem vagy csak korlémzalinak rendelkezésre mutagenitasi,
karcinogenitasi vizsgélatok eredményei, valamiptaduktiv és fefidési toxicitasi adatok.

A reprodukcios vizsgalatokbdl megallapithatd, hagyitex agnus-castusermés kivonata
befolyasolja a szoptatast. Wtex agnus-castuermés alkalmazasanak biztonsagossaga, tehat
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csak a gyogyszerekre vonatkoz6 szempontok szerietm&zhes, mely a kockazat és a
terapias €iny mérlegeléseén alapul.

Az Eurépai Gyogyszerugynokseg értékgdlentése (EMA/HMPC/144003/2009) alapjan a
Vitex agnus-castugermés alkalmazéasa esetén a kovéikeellékhatasokra lehet szamitani:

sulyos allergias reakciok, allergiassrieakciok, fejfajas, szédulés, gyomor-bélrendszeri
rendellenességek, akne, menstruacios zavarok. Kkhatasok gyakorisaga a rendelkezésre
allo adatokbol nem éllapithaté meg.

11. Kbvetkeztetés

A Testllet a kérelméz altal benyujtott dokumentacio és a hivatkozottksoalalmakban
fellelhet egyéb adatok attekintése alapjan arra a kovetiésréejutott, hogy &itex agnus-
castus étrend-kiegészikben és az egyéb anyagokkal dusitott élelmiszerekiteterd
biztonsagos alkalmazasa nem allapithatd meg, mivétex agnus-castugermés, illetve az
abbdl eballitott novenyi készitmények (pl. kivonatok) olydratassal birnak, melyeknek
kizarélag betegségek kezelésében van jebénfiik. A kérelmeyz altal megjeldlt alkalmazasi
teriletek (melyeket a kérelmiz maga is rendellenességeknek nevez), udgymint
~premenstrudlis szindrébma, menstruaciés vérzésrakya lutealis elégtelenség és a magas
prolaktin szint” mindegyike a betegségek nemzetkdzsztalyozasara kidolgozott
kédrendszerben (BNO kodok) azonositott betegségak9430: premenstrualis tensiés
syndroma, N9250-9260: szabalytalan havivérzes, B®®0: i nemi szervekkel
és havivérzéssel kapcsolatos egyéb allapotok, EZRftkrprolactinaemia). Aitex agnus-
castus termés egészséges embereken tortétkalmazasanak nincs indokoltsaga és
tudomanyos hattere sem, ezért a Testllet fennt@lifapontjat, hogy &itex agnus-castus
termés hormonszér dopaminerg hatasa miatt nem felel meg az étreagkkzitk
definiciéjanak. Ezzel szemben\dtex agnus-castugermés és az abbdlééllitott novényi
készitmények a szakirodalmi adatok alapjan (a Bntes Osszefoglaltak szerint)
gyogyszerként (a hagyomanyos névényi gydgyszdrlsértve) megfelélbiztonsagossaggal
alkalmazhato.

A mindezek alapjan a Testulet allaspontja az, leogiex agnus-castugrmeés maradjon az
étrend-kiegészikben és az egyéb anyagokkal dusitott élelmiszereitb@lmazasra nem
javasolt névények listdjan, és az egészseges ekevet@téw alkalmazasra vonatkozo
alapvet adatok, illetve indokoltsag hianydban a Testllebrdatozassal torténalkalmazas
lehetiségét sem tartja megalapozottnak.
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