SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Iberohexa oralne kapi, tekucina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml sadrzi:

0,15 ml tekuceg ekstrakta gorke ognjice (Iberis amara L., platna tota recens) (1:1,5-2,5),
ekstrakcijsko otapalo etanol 50 % V/V

0,30 ml tekuceg ekstrakta cvijeta kamilice (Matricaria recutica L., flos) (1 : 2 — 4), ekstrakcijsko
otapalo etanol 30 % V/V

0,20 ml tekuceg ekstrakta ploda kima (Carum carvi L., fructus) (1 : 2,5 — 3,5), ekstrakcijsko otapalo
etanol 30 % VIV

0,15 ml tekuceg ekstrakta listova mati¢njaka (Melissa officinalis L., folium) (1 : 2,5 — 3,5),
ekstrakcijsko

otapalo etanol 30 % V/V

0,10 ml tekuceg ekstrakta listova paprene metvice (Mentha piperita L., folium) (1: 2,5 -3,5),
ekstrakcijsko

otapalo etanol 30 % (V/V)

0,10 ml tekuceg ekstrakta korijena sladi¢a (Glycyrrhiza glabra L. i/ili G. ionflata Bat. i/ili G.
uralensis Fisch, radix) (1 : 2,5 — 3,5), ekstrakcijsko otapalo etanol 30 % V/V

1 ml = 20 kapi

Ukupni sadrzaj etanola pribl. 31 % V/V

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralne kapi, teku¢ina

Tamnosmeda, bistra do slabo zamucena tekucina

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Biljni lijek za lijecenje funkcionalne dispepsije s glavnim simptomima kao $to su bol u epigastriju,
zarenje u epigastriju, osjecaj punoce nakon obroka i brzi osjecaj sitosti, ali Cesto i gubitak apetita,
prekomjerno podrigivanje i Zgaravica.

Iberohexa je indiciran u odraslih starijih od 18 godina.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje:

Odrasli stariji od 18 godina:
20 kapi (1 ml) 3 puta dnevno
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Iberohexa u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jos
ustanovljene.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre:
Nema dovoljno podataka za preporuku specificne doze u slucaju ostecenja funkcije bubrega/jetre.

Nacin primjene

Treba uzeti prije ili tijekom obroka u malo tekucine.

Kroz usta.

Protresti prije uporabe!

Bocicu s kapaljkom drzite pod kutom od 45° tijekom doziranja.

Trajanje primjene

Ako simptomi traju i tijekom uporabe lijeka, trebate se posavjetovati s lije¢nikom ili ljekarnikom
(pogledajte i dio 4.4. Upozorenja).

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnue tvar ili na druge biljke iz porodice Apiaceae ili Asteraceae.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnicima treba savjetovati da se obrate lije¢niku ako i dalje imaju iste tegobe, ako se jave nove
tegobe ili ako se ne postigne uspjeh koji se o¢ekuje od primjene lijeka unutar 7 dana kako bi se
iskljucila osnovna bolest.

Pedijatrijska populacija:

Sigurnost i djelotvornost lijeka Iberohexa u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdene.
Stoga se uporaba u djece i adolescenata ne preporucuje.

Ovaj lijek sadrzi 240 mg alkohola (etanol) u 20 kapi. Koli¢ina u jednoj dozi (20 kapi / 1 ml) ovog
lijeka ekvivalentna je manje od 7 ml piva ili 3 ml vina. Mala koli¢ina alkohola u ovome lijeku nece
imati nikakve primjetne ucinke.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nema poznatih interakcija medu lijekovima.
4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o uporabi lijeka Iberohexa u trudnica ogranic¢eni (manje od 300 ishoda
trudnoce). Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne u¢inke u odnosu na
reproduktivnu toksi¢nost.

Kao mjera opreza ne preporucuje se primjena lijeka Iberohexa tijekom trudnoce.

Dojenje

Nema dovoljno informacija o lucenju djelatnih sastojaka lijeka Iberohexa ili njegovih metabolita u
ljudskom mlijeku. Ne moze se iskljuéiti rizik za dojencée. Potrebno je donijeti odluku o prestanku
dojenja ili prestanku s terapijom lijekom Iberohexa uzimajuci u obzir korist dojenja djeteta u odnosu
na korist terapije za Zenu.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka za ljude o u¢incima lijeka lberohexa na plodnost. U pokusima na
Zivotinjama nisu opazeni ucinci na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Iberohexa ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

U skladu s konvencijom MedDRA o ucestalosti, ucestalost se definira kao vrlo cesto (>1/10), ¢esto

(>1/100 do <1/10), manje ¢esto (>1/1,000 do <1/100), rijetko (>1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava lijeka

sustava

Poremecaji imunoloskog Nepoznato Alergijske reakcije (npr.

sustava dispneja ili reakcije koze poput
svrbeza ili osipa)

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja biljnog lijeka, vazno je prijaviti sumnje na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nije bilo prijavljenih slucajeva predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: gastrointestinalni poremecaji
ATK oznaka: A03

Mehanizam djelovanja

Ucinci lijeka Iberohexa i njegovih pojedina¢nih sastavnih ekstrakata ispitivani su u seriji in vitro
modela na razli¢itim izoliranim dijelovima gastrointestinalnog trakta, zeluca i tankog crijeva
(dvanaesnik, jejunum, ileum) u zamoraca, miseva i/ili Stakora i u zivotinjskim modelima na Stakorima
i zamorcima.

Iberohexa ima znacajan u¢inak kao mi$i¢ni relaksans ovisan o koncentraciji na glatke miSice
zeluCanog tijela i fundusa. Nasuprot tomu, Iberohexa stimulira faznu kontraktilnost antralnog misi¢a
(pokazano u in vivo modelu na zamorcu). Smetnje motoric¢ke funkcije Zeluca obi¢no se manifestiraju
kao simptomi poput osjecaja punocée nakon obroka i brzog osjec¢aja sitosti, ali i kao gubitak apetita.
Protuupalna aktivnost lijeka Iberohexa smatra se znacajnom u potiskivanju supklini¢ke upale §to je
potencijalni etioloski ¢cimbenik u funkcionalnoj dispepsiji. U seriji in vitro i in vivo modela u Stakora
pokazano je da mehanizmi protuupalnog djelovanja lijeka Iberohexa ukljuéuju (i) potiskivanje
proupalnih citokina, (ii) povecanje protuupalnih citokina, (iii) antioksidativne u¢inke. Pokazano je u in
vivo $takorima da lijek Iberohexa ublazava neuronsko signaliziranje ekstrinziéne senzorne aferentne
inervacije gastrointestinalnog trakta §to se smatra odgovornim za senzornu preosjetljivost koja se
smatra klju¢nom patofizioloskom znacajkom funkcionalne dispepsije. Visceralna preosjetljivost zbog
centralne ili periferne senzitizacije i poremecaja regulacije lokalnih i ekstrinzi¢nih Zivaca
gastrointestinalnog trakta dovodi do osjec¢aja boli. U in vivo modelu u §takora moglo bi biti dokazano
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da lijek Iberohexa ponistava i stresom izazvanu i postupalnu preosjetljivost izmjenjivanjem neuronske
aktivacije u kraljezni¢noj mozdini i kortikolimbi¢nim podrucjima mozga. U in vitro ispitivanju na
ljudskim uzorcima stolice pokazano je da lijek Iberohexa prilagodava ljudski mikrobiom i povecava
razine kratkolan¢anih masnih kiselina. Iberohexa i pripadajuéi sastojci pokazuju afinitet vezivanja na
muskarinske i serotoninske receptore i pokazuju povecanje koncentracije prostaglandina i mucina koji
Stite sluznicu, smanjenje koncentracije leukotrijena koji oste¢uju sluznicu, smanjenje stvaranja
zelu€ane kiseline koja moze suzbiti simptome povezane s kiselinom kao §to je zgaravica.
Patofizioloski mehanizmi funkcionalne dispepsije slozeni su i imaju vise ¢imbenika. In silico i in vitro
ispitivanja pokazala su pojedinacni i diferencijalni doprinos svih Sest trava u lijeku lIberohexa ukupnoj
aktivnosti ciljanja na vise putova ukljucenih u patogenezu funkcionalne dispepsije.

Farmakodinamicki uéinci

Nisu provedena farmakodinamicka ispitivanja na ljudima.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Provedena su Cetiri klinicka ispitivanja (pogledajte tablicu u nastavku) s indikacijom funkcionalne
dispepsije i povezanih simptoma za lijek Iberohexa u trajanju od 4 do 12 tjedana. U sva Cetiri
ispitivanja lijek Iberohexa pokazao je znacajno poboljsanje simptoma funkcionalne dispepsije.

Tablica: Program klini¢kog razvoja s lijekom Iberohexa za indikaciju funkcionalne dispepsije
Plan Dijagnoza / kriteriji | Skupina za Doza, Primarna | Primarni parametar
za ukljudivanje lije¢enje i trajanje? krajnja djelotvornosti / ishod
bolesnici N u toc¢ka djelotvornosti*
skupini djelotvorn
ispitivanja (ITT osti*
populacija)*
Multicentri¢ | Funkcionalna e STW5-II 3 x 20 kapi % Terapijski odgovor u %
no, dispepsija (n=139) dnevno poboljSanja | definiran kao poboljSanje
dvostruko e Placebo 8 tjedana GlS-au GIS-a za >50 % u odnosu na
slijepo, Bolesnici u dobi od (n=133) odnosu na pocetnu vrijednost (nakon 8
placebom 18 do 85 godina s pocetnu tjedana).
kontrolirano | funkcionalnom = prema vrijednost | sTW5-11 u odnosu na
randomizir | dispepsijom prema Rimskim placebo:
ano Rimskim kriterijima kriteriiima IV
kontroliran | II (tipi¢ni simptomi (metaafnalizab): 6I:EI1'2F%EOOSS;)QSU na 45,1 %
0 funkcionalne e STW5-II (TT, p=0, )
ispitivanje | dispepsije poput boli (n=134) 63,3 % u odnosu na 46,1%
s paralelnim | u epigastriju i/ili e Placebo (PP, p=0,0197)
skupinama nelagode u gornjem (n=131)
abdomenu u trajanju
od najmanje 12
tjedana koji nisu bili
uzastopni, unutar
prethodnih 12
mjeseci)
Tri ili viSe najmanje
umjerenih simptoma
Multicentri¢ | Funkcionalna o STW5-II 3 x 20 kapi Promjena Promjena (A) GIS-a u odnosu
no, dispepsija (n=59/59/ dnevno GlS-au na pocetnu vrijednost
dvostruko 86°) Do odnosuna | (statisti¢ka analiza)
slijepo, Izvanbolnicki 12 tjedana° pocetnu STW 5-11 u odnosu na
placebom bolesnici u dobiod 21 | e Placebo (n=59 / vrijednost placebo:
kontrolirano | do 70 godina koji 59 /26 .
, ukrizeno imaju perzistentnu ili * ]%:lzd—;z: ti) (51:)9 ;1 odnosu
P .. r 2 V
;igdomw %?r?l?cvug?\];ﬁ =, prema (p <0,001),
. . . Rimskim .
kontroliran | dispepsiju prema kriterijima IV e Q8tjedana: A84u
0 Rimskim kriterijima | . . odnosu na A 2,4 bodova
T . (metaanaliza+):
ispitivanje za funk(_:_lonal_nu _ e STW5-II (p <0,001),
dispepsiju najmanje 6 (n=59) 12 tjedana
mjeseci
e Placebo

Najmanje tri umjerena

Dodjeljivanje lijeveg? e
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do vrlo teska
simptoma

(n=59)

temelju odgovora na lijeenje

tijekom prethodnog razdoblja

lijecenja:

STW 5-11: 86 od 112

(76,8 %) holesnika:

odgovorili su na STW 5-00

(n=45) i nisu odgovaorili na

placebo (n=41).

e  Bolesnici koji su
odgovorili na STW 5-11:
odgovarajuca kontrola
simptoma u 95,6 %
(ukljucujuéi potpuno
povlaéenje u 71,1 %)

e  Bolesnici koji nisu
odgovaorili na placebo:
poboljsanje simptoma
od 78 % (potpuno
povlagenje u 29,3 %)

Placebo: 26 od 112 (23,2 %)

bolesnika: nisu odgovorili na

STW 5-11 (n=12) i odgovorili

su na placebo (n=14).

odgovarajuca kontrola
simptoma u 76,9 %

Multicentri¢ | Funkcionalna o STW5-II 3 x 20 kapi Promjena Promjena (A) profila GIS
no, dispepsija (n=79) dnevno GlS-au (nakon 4 tjedna)
dvostruko e Placebo (n=78) | 4tjedna odnosuna | sTW 5-11 u odnosu na
slijepo, Bolesnici u dobi od pocetnu placebo
placebom/ | 18 do 60 godina koji = prema vrijednost STW 5-IT: 16.0 do 6.9 = A
aktivnom boluju od utvrdenih Rimskim 91 F16,0406,7=
tvari poremecaja motiliteta | kriteri jima IV '
kontrolirano | na temelju klinicke (pojedinagni placebo: 16,5 do 12,6 =A 3,9
randomizir | slike dispepsije bez simptomi®): superiornost u odnosu na
ano Cira e STW5-II placebo (p <0,0001)
kontroliran (n=69)
o e Placebo ) _ _
ispitivanje (n=75) Promjena profila boli u
s paralelnim odnosu na pocetnu vrijednost
skupinama (nakon 4 tjedna)
STW 5-11 u odnosu na
placebo
STW 5-11I: 5,76 do 2,6 = A
3,16
placebo: 5,8 do4,4=A1,4
superiornost u odnosu na
placebo (p <0,0001)
Multicentri¢ | Funkcionalna o STW5-II 3 x 20 kapi Promjena Promjena (A) GIS-a u odnosu
no, dispepsija (n=61) dnevno GlS-au na pocetnu Vvrijednost (nakon
dvostruko e Cisaprid (n=61) | 4 tjedna odnosu na 4 tjedna)
slijepo, s Bolesnici u dobi od pocetnu STW 5-11 u odnosu na
dva placeba | 21 do 70 godinas = prema vrijednost | cisaprid:
kontrolirano | funkcionalnom Rimskim STWS-II: A 11.6
, djelatnom | dispepsijom s kriterijima IV LT
tvari dismotilitetom i (pojedinacni Cisaprid: A 10,9
kontrolirano | floridnim simptomi®): Neinferiornost na cisaprid
randomizir | simptomima e STW5-II (p <0,001)
ano (n=61)
kontroliran
0
ispitivanje
s paralelnim
skupinama
Metaanaliz | Funkcionalna 4 tjedna: 3 x 20 kapi Promjena
al dispepsija . JSTW 5-11 dnevno GlS-au STW 5-11 za ukupno
usporedna (n=193) odnosuna | RoboliSanje simptoma

funkcionalne disge
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analiza Bolesnici iz sva Cetiri | o Placebo . pocetnu nakon 4 tjedna (srednja
randomizir | randomizirana (n=190) 4 tjedna vrijednost | razlika [MD] 1,74 [95 %-tni
anih kontrolirana 8 tjedana Promjena C10,90; 2,58], p <0,001)
kontroliran | ispitivanja s 8 tjedana pojedinacéni | . _ . e
ih funkcionalnom . JSTW 5-11 h simptoma | L8 t]edana.h]ecen]a (MD
ispitivanja’ | dispepsijom koji (n=164) u odnosu 2.07[1,09; 3.04], p <0,001).
zadovoljavaju Rimske | ¢ Placebo na pocetnu
kriterije IV (n=162) vrijednost
Analiza
bolesnika
koji su
odgovorili

1: broj bolesnika prema skupini ispitivanja koji su ukljuceni u analizu djelotvornosti.

2: doza i trajanje lijeenja navedeni su za STW 5-I1 i placebo. Cisaprid je doziran prema uputi o lijeku.

*GIS (rezultat gastrointestinalnih simptoma) ukljucujuéi gréeve u abdomenu, bol u epigastriju ili gornjem abdomenu, retrosternalna
nelagoda/bol, nadutost / osje¢aj punoce / osje¢aj prenatrpanosti hranom, brzi osjec¢aj sitosti, gubitak apetita, mucnina, nelagoda uz osjecaj
potrebe za povracanjem, Zgaravica / kiselo podrigivanje, povracanje

0: Ovo je ispitivanje imalo krizni ustroj s prethodno planiranim i neobaveznim kriznim ustrojem i razdobljem lije¢enja od 3 puta 4 tjedna §to
¢ini 12 tjedana. U skupini STW 5-I1: brojevi koji se odnose na djelotvornost nakon 4 tjedna, 8 tjedana i nakon 12 tjedna n=86 bolesnika bilo
je u skupini djelotvornosti.

¢ Metaanaliza obavljena u dva randomizirana kontrolirana ispitivanja koji zadovoljavaju kriterije za uklju¢ivanje u trajanju lije¢enja od 8
tjedana. Skup za analizu (AS) sastojao se od podataka o bolesnicima s najmanje jednim kljuénim simptomom funkcionalne dispepsije
(osjecaj punoce, brzi osjecaj sitosti, bol u epigastriju) umjerene tezine na pocetku lijecenja.

§: Analiza poboljsanja pojedinacnih simptoma nakon 28 dana. Skup za analizu (AS) sastojao se od podataka o bolesnicima s najmanje
jednim kljuénim simptomom funkcionalne dispepsije (osjec¢aj punoce, brzi osjecaj sitosti, bol u epigastriju) umjerene tezine na pocetku
lijeCenja.

Za lijek Iberohexa nisu utvrdeni specifi¢ni sigurnosni signali ili sigurnosna pitanja iz podataka o
sigurnosti intervencijskih ispitivanja. Incidencija Stetnih dogadaja i nuspojava lijeka bila je niza ili
sli¢na kao za placebo. Najcesce prijavljene nuspojave bile su povezane s GI poremecajima koji mogu
odrazavati simptome osnovnog poremecaja.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Nisu provedena farmakokineti¢ka ispitivanja.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne pokazuju posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
farmakologije sigurnosti primjene, toksi¢nosti ponovljene doze, genotoksicnosti, toksi¢nosti za
reprodukciju i razvoj. Iberohexa pokazuje negativne rezultate za genotoksi¢nost i mutagenost u testu
AMES i testu mikronukleusa misa.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Nema.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine
Stabilnost nakon prvog otvaranja: 8 tjedana

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

Tamnozuta staklena bocica sa sustavom zatvaranja.
Sustav zatvaranja sastoji se od:

— bijelog ¢epa s navojem (HDPE) s brtvom protiv neovlastenog diranja (treba baciti nakon prvog

otvaranja)

— ljubicastog ¢epa s navojem (HDPE) s brtvenim stoScem i umetkom za kapaljku (treba pricvrstiti na

bocicu nakon prvog otvaranja)

velic¢ine pakiranja od 20 ml, 50 ml ili 100 ml

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bayer d.o.o.

Radnicka cesta 80

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-836245860

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / OBNOVE ODOBRENJA

26. travnja 2023./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/
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