POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Iberohexa peroralne kapljice, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml vsebuje:

- 0,15 ml tekocega ekstrakta cele rastline obre¢nega grenika (Iberis amara L., planta tota recens)
(1:1,5-2,5), ekstrakcijsko topilo: 50-odstotni (V/V) etanol

- 0,30 ml tekocega ekstrakta cveta prave kamilice (Matricaria recutita L., flos) (1:2-4),
ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol

- 0,20 ml tekocega ekstrakta plodu navadne kumine (Carum carvi L., fructus) (1:2,5-3,5),
ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (\V/V) etanol

- 0,15 ml tekocega ekstrakta lista navadne melise (Melissa officinalis L., folium) (1:2,5-3,5),
ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol

- 0,10 ml tekocega ekstrakta lista poprove mete (Mentha x piperita L., folium) (1:2,5-3,5),
ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (\V/V) etanol

- 0,10 ml tekocega ekstrakta korenine sladkega korena (Glycyrrhiza glabra L. in/ali G. inflata Bat.
in/ali G.uralensis Fisch, radix) (1:2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol

1 ml = 20 kapljic

Skupna vsebnost etanola je priblizno 31 vol. %.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

peroralne kapljice, raztopina

Temno rjava, bistra do rahlo motna raztopina.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo rastlinskega izvora za zdravljenje funkcionalne dispepsije z glavnimi simptomi, kot so
bolecina v epigastriju, peko¢ oblutek v epigastriju, ob¢utek polnosti po obroku in hitra sitost, pogosto
pa tudi izguba apetita, prekomerno spahovanje in zgaga.

Zdravilo Iberohexa je indicirano pri odraslih, starih 18 let in vec.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odrasli, stari 18 let in vec:

20 kapljic (1 ml) trikrat dnevno

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Iberohexa pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani.



Okvara ledvic ali jeter:
Na voljo je premalo podatkov za posebna priporocila glede odmerjanja v primeru okvare delovanja
ledvic ali jeter.

Nadin uporabe
Zdravilo zauzijte z nekaj tekoc¢ine pred ali skupaj z obroki.

peroralna uporaba
Pred uporabo vsebnik pretresite!
Stekleni vsebnik s kapalko med odmerjanjem zdravila drzite pod kotom 45°.

Trajanje uporabe
Ce simptomi med uporabo zdravila ne izginejo, se je treba posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom
(glejte tudi opozorila v poglavju 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovine ali druge rastline iz druzine Apiaceae ali Asteraceae.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnikom je treba narociti, naj se posvetujejo z zdravnikom, e tezave ne izginejo, e se pojavijo nove
tezave ali Ce zdravljenje po 7 dneh ni tako uspesno, kot bi pri¢akovali, saj se je treba prepricati, da ni
prisotna osnovna bolezen.

Pediatri¢na populacija:

Varnost in u¢inkovitost zdravila Iberohexa pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Uporaba pri otrocih in mladostnikih zato ni priporocljiva.

To zdravilo vsebuje 240 mg alkohola (etanola) v 20 kapljicah. Koli¢ina v enem odmerku
(20 kapljic/1 ml) zdravila ustreza manj kot 7 ml piva oziroma 3 ml vina. Majhna koli¢ina alkohola v
zdravilu ne bo imela nobenih opaznih ucinkov.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Znanih interakcij med zdravili ni.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Iberohexa pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izidov
nosecnosti). Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnozevanja.

Iz previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi zdravila Iberohexa bolje izogibati.

Dojenje

Ni dovolj podatkov o izlo¢anju u¢inkovin zdravila lIberohexa ali njegovih presnovkov v materino
mleko. Tveganja za dojenega otroka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem
dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Iberohexa, pri cemer je treba pretehtati
prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost
Podatkov o ucinkih zdravila Iberohexa na plodnost pri cloveku ni na voljo. Pri poskusih na zivalih
niso opazili nobenih u¢inkov na plodnost.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Iberohexa nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

V skladu z razvrstitvijo pogostnosti po MedDRA so pogostnosti opredeljene kot zelo pogosti (>1/10),

pogosti (>1/100 do < 1/10), ob¢asni (>1/1000 do < 1/100), redki (>1/10 000 do < 1/1000), zelo redki
(< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek zdravila

Bolezni imunskega sistema Neznana Alergijske reakcije

(npr. dispneja ali kozne
reakcije, kot sta pruritus ali
izpuscaj)

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila rastlinskega izvora po izdaji dovoljenja za promet
je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila
rastlinskega izvora. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uéinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje gastrointestinalnih funkcionalnih motenj
Oznaka ATC: A03

Mehanizem delovanja

Ucinke zdravila Iberohexa in posameznih ekstraktov, ki jih vsebuje, so preucevali pri ve¢ modelih in
Vitro na razli¢nih izoliranih delih prebavil, Zelodca in tankega ¢revesa (duodenum, jejunum, ileum)
morskih prasickov, misi in/ali podgan ter pri zivalskih modelih podgan in morskih prasickov.
Zdravilo Iberohexa ima pomemben, od koncentracije odvisen, uc¢inek na sprosc¢anje gladkih misic
korpusa in fundusa Zelodca. Po drugi strani zdravilo Iberohexa spodbuja fazno kréenje miSic antruma
(kar so dokazali na modelu morskih prasi¢kov in vivo). Motnje motori¢nih funkcij Zelodca se obic¢ajno
kazejo s simptomi, kot so ob&utek polnosti po obroku in hitra sitost, pa tudi izguba apetita. Protivnetni
uc¢inek zdravila Iberohexa je dovolj velik, da zavre subklini¢no vnetje, ki je potencialni etioloski
dejavnik pri funkcionalni dispepsiji. Na razli¢nih modelih podgan in vitro ter in vivo so dokazali, da
mehanizem protivnetnega delovanja zdravila Iberohexa vkljucuje (i) zaviranje provnetnih citokinov,



http://www.jazmp.si/

(i1) povecanje ravni protivnetnih citokinov in (iii) antioksidativne ucinke. Dokazali so, da zdravilo
Iberohexa in vivo pri podganah zmanjsa signaliziranje med nevroni ekstrinzi¢nega senzori¢nega
aferentnega ziv¢evja prebavil, ki je odgovorno za senzori¢no preobcutljivost, ki velja za kljuc¢no
patofiziolosko znacilnost funkcionalne dispepsije. Visceralna preobcutljivost zaradi centralne ali
periferne senzitizacije ter motenega uravnavanja lokalnega in ekstrinziénega Zivéevja prebavil
povzroci obéutek bolecine. Na modelu podgan in vivo so dokazali, da zdravilo Iberohexa odpravi tako
s stresom povzroceno kot povnetno preobcutljivost s spremembo aktivacije nevronov v hrbtenjaci in
kortiko-limbi¢nih obmocjih mozganov. V $tudiji in vitro z vzorci ¢loveskega blata so dokazali, da
zdravilo Iberohexa uravnava mikrobiom pri ¢loveku in povisa ravni kratkoveriznih mascobnih kislin.
Zdravilo Iberohexa in njegove sestavine kazejo afiniteto za vezavo na muskarinske in serotoninske
receptorje ter povecajo koncentracijo prostaglandinov in mucinov, ki §¢itijo sluznico, zmanjsajo
koncentracijo za sluznico $kodljivih levkotrienov in zmanj$ajo nastajanje zelod¢ne kisline, s cimer
lahko odpravijo s kislino povezane simptome, kot je zgaga. Patofizioloski mehanizmi funkcionalne
dispepsije so zapleteni in sestavljeni iz ve¢ dejavnikov. Studije in silico ter in vitro so pokazale, da
vseh Sest zdravilnih rastlin v zdravilu Iberohexa posami¢no in razli¢no prispeva k njegovemu
skupnemu uéinku na razli¢ne poti, ki imajo vlogo pri patogenezi funkcionalne dispepsije.

Farmakodinami¢ni uéinki

Farmakodinamic¢nih §tudij pri ljudeh niso izvedli.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Izvedli so stiri kliniéne Studije (glejte preglednico spodaj) z zdravilom Iberohexa pri indikaciji
funkcionalne dispepsije in povezanih simptomih, ki so trajale 4-12 tednov. V vseh §tirih kliniénih
Studijah je zdravilo Iberohexa pomembno izboljsalo simptome funkcionalne dispepsije.

Preglednica:  Program klini¢nega razvoja z zdravilom Iberohexa pri indikaciji funkcionalne
dispepsije
Zasnova Diagnoza/ Skupine Odmerek, Primarni Primaren parameter
vkljuditvena zdravljenjain trajanje? opazovani udinkovitosti/izid
merila Stevilo (n) dogodek ucinkovitosti
bolnikov v ucinkovitosti
skupini *
zdravljenja
(populacija ITT)!
Multicentriéno, | Funkcionalna e STW5-II 3 x 20 kapljic | % izboljsanja | Odziv na zdravljenje v %,
dvojno slepo, s dispepsija (FD) (n=139) na dan GISv opredeljen kot > 50%
placebom e Placebo 8 tednov primerjavi z izboljsanje GIS v
nadzorovano Bolniki, stari od (n=133) izhodis¢em primerjavi z izhodi§¢em
randomizirano | 18 do 85 let, s FD (po 8 tednih)
klini¢no po rimskih = po rimskih STW5-11 v primerjavi s
preskusanje z merilih II (tipi€ni | merilih 1V placebom:
vzporednima simptomi FD, kot (metaanalizas): 61.2 % L
skupinama sta bole¢ina v o : e AV p”merja"' S
epigastriju in/ali (S,DNI;I)I 45.1% (lTT' P - 0'_0079)
nelagodije v e Placebo 63,3 % v primerjavi s
zgornjem delu (n = 131) 46,1 % (PP, p = 0,0197)
trebuha, ki so
trajali najmanj
12 nezaporednih
tednov v preteklih
12 mesecih)
Trije ali ve¢
simptomov, ki so
bili vsaj zmerni
Multicentriéno, | Funkcionalna e STW5-II 3 x 20 kapljic | Sprememba Sprememba (A) GIS
dvojno slepo, s dispepsija (n=59/59/86° | nadan GIS glede na glede na izhodisce
placebom Do izhodisée (statisti¢na analiza)
nadzorovano Ambulantni e Placeho 12 tednov® STW 5-11 v primerjavi s
navzkrizno bolniki, stari od (n = 59/59/26) placebom:
randomizirano | 21do 70 let, s

persistentno ali




Kklini¢no ponavljajoco se = po rimskih e 4tedni:A59v

preskusanje® FD po rimskih merilih 1V primerjavi s A
merilih 1 zaFDVv | (metaanalizas): 2,6 tocke (p < 0,001)
obdobju najmanj |+ STW 5-11 « Btednov: AB4Y
6 mesecev (n=59) primerjavi s A
Najmanj trije * Placebo 2,4 tocke (p < 0,001)
zmerni do zelo (n =59) ]
hudi simptomi 12 tednov:

Odlocitev za vkljucitev v

zdravljenje na podlagi

odziva na zdravljenje med
predhodnim obdobjem
zdravljenja:

STW 5-11: 86 od 112

(76,8 %) bolnikov:

bolniki z odzivom na

STW 5-11 (n =45) in

bolniki brez odziva na

placebo (n = 41).

e  Bolniki z odzivom
na STW 5-11:
zadosten nadzor
simptomov pri
95,6 % (vkljuéno s
popolno remisijo pri
71,1 %)

e  Bolniki brez odziva
na placebo:
izboljSanje
simptomov pri 78 %
(popolna remisija pri
29,3 %)

Placebo: 26 od 112

(23,2 %) bolnikov:

bolniki brez odziva na

STW 5-11 (n =12) in

bolniki z odzivom na

placebo (n = 14).

Zadosten nadzor

simptomov pri 76,9 %

Multicentriéno, | Funkcionalna e STW5-II 3 x 20 kapljic | Sprememba Sprememba (A) profila
dvojno slepo, s dispepsija (n=79) na dan GIS glede na GIS (po 4 tednih)
placebom/ e Placebo 4 tedne izhodisce STW 5-11 v primerjavi s
ucinkovino Bolniki, stari od (n=78) placebom
nadzorovano 18 do 60 let, s )
randomizirano | potrjenimi = po rimskih gg"! Z-Igl '10d 16,0 do
klini¢no motnjami merilih 1V MRS
preskuSanje z gibljivosti na (posamezni placebo: od 16,5 do
vzporednima podlagi klini¢ne simptomi®): 126=A3,9
skupinama slike neulkusne e STW5-II superiornost v primerjavi
dispepsije (n=69) s placebom (p < 0,0001)
e Placebo
(n =75)

Sprememba profila
boleéine glede na
izhodisée (po 4 tednih)
STW 5-11 v primerjavi s
placebom

STW 5-11: od 5,76 do
26=A3,16

placebo: od 5,8 do
44=A14
superiornost v primerjavi
s placebom (p < 0,0001)




Multicentriéno, | Funkcionalna e STW5-II 3 x 20 kapljic | Sprememba Sprememba (A) GIS
dvojno slepo, dispepsija (n=61) na dan GIS glede na glede na izhodi$ce (po
dvojno zakrito, e Cisaprid 4 tedne izhodisce 4 tednih)
z u€inkovino Bolniki, stari od (n=61) STW 5-11 v primerjavi s
nadéorO\_/a_no 21 Sot 70 let, s FD, cisapridom
randomizirano | za katero so = po rimskih ]
klini¢no znatilne motnje merilih 1V STW S.-H’ AlL6
preskusanje z | gibljivosti, z (posamezni Cisaprid: A 10,9
vzporednima izrazitimi simptomit): Neinferiornost cisapridu
skupinama simptomi e STW5-II (p <0,001)
(n=61)
Metaanaliza/ Funkcionalna 4 tedni: 3 x 20 kapljic | Sprememba .
primerjalna dispepsija e STW5-II na dan GIS glede na STW 3-11 73 srednjo
analiza _ . . razliko [MD — mean
(n=193) 4 ted izhodisce diff 1v sk
randomizirani Bolniki iz vseh e Placebo edne Sprememba ; Ib elrsncg R lNE T
h Kklini¢nih 4 randomiziranih (n = 190) 8 tednov posameznih ::ZDO 'Sint'u dSI.I::DltO?TOV
preskusanj* klini¢nih simptomov po 4 tednin L,
- [95% 1Z 0,90; 2,58],
preskusanj s FD, 8 tednov glede na < 0.001
ki je izpolnjevala | ¢ STW 5-1I izhodisce p<0,001)
rimska merila 1V (n = 164) Analiza in 8 tednih (MD 2,07
e Placebo bolnikov [1.09; 3,04]. p < 0,001)
(n=162) odzivom zdravljenja.

1: Stevilo bolnikov glede na skupino zdravljenja in $tevilo vkljuenih v analizo u¢inkovitosti.
2: Odmerek in trajanje zdravljenja sta navedena za STW 5-I1 in placebo. Odmerek cisaprida je bil skladen z informacijami o zdravilu.

*GIS (Gastrointestinal Symptom Score (ocena simptomov v prebavilih)), ki vkljuCuje trebusne krée, bole¢ino v epigastriju ali zgornjem delu
trebuha, nelagodje za prsnico/bole¢ino za prsnico, napihnjenost/obutek polnosti/obéutek zastajanja hrane, hitro sitost, izgubo apetita, navzeo,
slabost (nelagodje v kombinaciji z ob&utkom siljenja na bruhanje), zgago/spahovanije kisline, bruhanje.
0: Ta $tudija je bila zasnovana kot navzkrizna $tudija z vnaprej naértovanim in izbirnim prehajanjem med zdravili ter tremi obdobji zdravljenja,
ki so trajala 4 tedne, tj. skupno 12 tednov. V skupini s STW 5-1I: Stevilke se nanaSajo na u¢inkovitost po 4 tednih, 8 tednih in 12 tednih; v
populaciji za oceno u¢inkovitosti je bilo n = 86 bolnikov.
¢ Metaanaliza, ki so jo izvedli med dvema randomiziranima klini¢énima preskuSanjema, ki sta izpolnjevali vkljucitveno merilo glede 8-
tedenskega trajanja zdravljenja. Nabor za analizo (AS — analysis set) je vklju¢eval podatke bolnikov z vsaj enim zmernim kljuénim simptomom

FD (obcutek polnosti, hitra sitost, bole¢ina v epigastriju) ob izhodiscu.

§: Analiza izbolj$anja posameznih simptomov po 28 dneh. Nabor za analizo (AS — analysis set) je vklju¢eval podatke bolnikov z vsaj enim
zmernim kljuénim simptomom FD (ob¢utek polnosti, hitra sitost, bole¢ina v epigastriju) ob izhodiscu.

Za zdravilo Iberohexa na podlagi podatkov o varnosti iz intervencijskih $tudij niso ugotovili nobenega
posebnega varnostnega signala ali varnostnih pomislekov. Pogostnost nezelenih dogodkov in
nezelenih ucinkov zdravila je bila manjsa ali podobna kot pri placebu. Nezeleni ucinki zdravila, o
katerih so najpogosteje porocali, so bili povezani z boleznimi prebavil, ki bi lahko odrazale simptome

osnovne bolezni.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢nih $tudij niso izvedli.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega
tveganja za ¢loveka. Rezultati genotoksi¢nosti in mutagenosti pri Amesovem testu in
mikronukleusnem testu pri misih za zdravilo Iberohexa so bili negativni.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.




6.3 Rok uporabnosti

2 leti
Stabilnost po prvem odprtju: 8 tednov

6.4  Posebni previdnostni ukrepi za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrstain vsebina

Rumenorjav steklen vsebnik s sistemom zapiranja.

Sistem zapiranja sestavljata:

- bela navojna zaporka (HDPE) z zas¢ito proti odpiranju (Ki jo je treba zavre¢i po prvem odprtju);
- vijoli¢na navojna zaporka (HDPE), ki vkljucuje kapalko (ki jo je treba namestiti na vsebnik po
prvem odprtju).

Velikosti pakiranja: 20 ml, 50 ml ali 100 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer d.o.0., Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Skatla s steklenim vsebnikom z 20 ml raztopine: HN/23/01854/001

Skatla s steklenim vsebnikom s 50 ml raztopine: HN/23/01854/002
Skatla s steklenim vsebnikom s 100 ml raztopine: HN/23/01854/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 11. 12. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

8.3.2023



