CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NORMOSAN fix, 22,02-29,79 mg antrapochodnych w przeliczeniu na glukofranguling A/saszetke,
ziola do zaparzania w saszetkach

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka 1,4 g zawiera:

Rhamnus frangula L. (Frangula alnus Miller), cortex (kora kruszyny) 0,230-0,330 g
Cassia senna L. (C. acutifolia Delile), znanej jako senes aleksandryjski lub chartumski, lub Cassia
angustifolia Vahl, znanej jako senes Tinnevelly, foliolum (listek senesu) 0,110-0,200 g
Carum carvi L., fructus (owoc kminku) 0,490 g
Sambucus nigra L., fructus (owoc bzu czarnego) 0,142-0,332 g
Mentha x piperita L., folium (1i$¢ migty pieprzowej) 0,238 g

Kazda saszetka 1,4 g zawiera 22,02-29,79 mg antrapochodnych w przeliczeniu na glukofranguling A.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ziota do zaparzania, w saszetkach

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Napar z mieszanki stosuje si¢ jako produkt leczniczy ro§linny przeznaczony do krotkotrwalego
stosowania w zaparciach wystepujacych sporadycznie.
Produkt przeznaczony jest do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Maksymalna dobowa dawka glikozydéw hydroksyantracenowych wynosi 30 mg.
Jest to dawka rownowazna 1 saszetce produktu leczniczego.
Wiasciwa dawka indywidualng jest najnizsza dawka niezbedna do uzyskania migekkiego stolca.

Mtodziez w wieku powyzej 12 lat, dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Pojedyncza dawka:

1 saszetke zala¢ 1 szklanka wrzacej wody (ok. 250 ml), naparza¢ pod przykryciem przez ok. 15 min.
Przed udaniem si¢ na spoczynek wypi¢ jednorazowo od % do catosci przygotowanego naparu. Pi¢
zawsze $wiezo przygotowany napar. Dzialanie przeczyszczajace nastepuje przecigtnie po 8-12
godzinach.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:
Produkt leczniczy jest przeciwskazany u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 4.3).

Czas stosowania
Nie nalezy stosowac produktu dtuzej niz przez 1 tydzien.
Zwykle wystarczy przyjmowac ten produkt leczniczy od 2 do 3 razy w ciggu tygodnia.

Jesli objawy utrzymuja si¢ podczas stosowania produktu leczniczego, nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem lub farmaceutg. Patrz rowniez punkt 4.4.



Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, mentol lub rosliny z rodziny baldaszkowatych - Apiaceae
(dawniej Umbelliferae) (anyz, kminek, seler, kolendra i koper), brzoze lub na bylice pospolita.
Niedrozno$¢ i zwezenie, atonia jelit, zapalenie wyrostka robaczkowego, choroby zapalne okreznicy
(np. choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie okr¢znicy), bol brzucha nieznanego
pochodzenia, cigzkie odwodnienie z niedoborem wody i elektrolitow).

Cigza 1 karmienie piersig (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ dtugotrwatego stosowania srodkow przeczyszczajacych, gdyz stosowanie ich powyzej
7 dni moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci jelit i rozwoju uzaleznienia. W przypadku codziennej
potrzeby stosowania srodkow przeczyszczajacych nalezy skonsultowac z lekarzem przyczyne
zaparcia. Przetwory z kory kruszyny i listka senesu powinny by¢ stosowane tylko wowczas, jesli efekt
terapeutyczny nie moze by¢ osiagnigty poprzez zmiang diety lub stosowanie srodkéw powodujacych
zmigkczenie stolca.

Pacjenci przyjmujacy glikozydy nasercowe, leki antyarytmiczne, leki powodujgce wydluzenie odcinka
QT, leki moczopegdne, adrenokortykosteroidy lub produkty zawierajace korzen lukrecji powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania listka senesu i kory kruszyny.

Jak wszystkie srodki przeczyszczajace kora kruszyny i listek senesu nie powinny by¢ stosowane przez
pacjentow cierpiacych z powodu zaklinowania stolca, niezdiagnozowanych, ostrych lub uporczywych
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, np. bol brzucha, nudnos$ci i wymioty, chyba ze lekarz
zaleci inaczej. Objawy te moga by¢ oznaka potencjalnej lub istniejgcej niedroznosci jelit.

W przypadku stosowania kory kruszyny i listka senesu u pacjentéw nietrzymajacych stolca, odziez lub
srodki higieny osobistej powinny by¢ zmieniane czesciej w celu ograniczenia kontaktu skory
z fekaliami.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek stosowanie produktu moze spowodowac zaburzenia
rownowagi elektrolitow.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z achlorhydria (bezkwasno$cia), choroba watroby,
kamieniami zétciowymi, zapaleniem drog zotciowych oraz innymi chorobami drog zétciowych.

Pacjenci z refluksem zotadkowo-przeltykowym (zgaga) powinni unika¢ stosowania przetworow z lisci
migty pieprzowej ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia si¢ zgagi. Pacjenci z kamicg zolciowa i innymi
schorzeniami drog zotciowych powinni zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania
przetwordw z li§ci migty pieprzowe;j.

Jesli objawy nasilg si¢ w trakcie stosowania produktu leczniczego, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Hipokaliemia (bedgca wynikiem dlugotrwatego naduzywania $rodkow przeczyszczajacych) nasila
dziatanie glikozydow nasercowych i prowadzi do wystapienia interakcji z lekami
przeciwarytmicznymi.

Jednoczesne stosowanie z lekami moczopednymi, adrenokortykosteroidami i produktami
zawierajacymi korzen lukrecji moze nasila¢ utrate potasu.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie w cigzy jest przeciwwskazane ze wzgledu na dane do§wiadczalne dotyczace ryzyka

genotoksycznosci kilku antranoidéw, np. emodyny i franguliny z kory kruszyny oraz emodyny
i aloe-emodyny z listka senesu.

Karmienie piersig
Stosowanie w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane, poniewaz po podaniu antranoidow
aktywne metabolity, takie jak reina, przenikaly do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach.

Ptodnosé
Brak danych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):

Nadwrazliwos¢:
Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci: s$wiad, pokrzywka, miejscowa lub uogdlniona wysypka.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Kora kruszyny i listek senesu moga powodowac bole i skurcze w obregbie jamy brzusznej oraz
wodnisty stolec, w szczegdlnosci u pacjentow z zespotem nadpobudliwego jelita. Objawy te czesto sa
wynikiem przedawkowania leku i w takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke.

Ponadto dtugotrwate stosowanie produktu moze spowodowaé zmiany pigmentacyjne w blonie
sluzowej jelita grubego (pseudomelanosis coli), ktore zazwyczaj ustepuje po zaprzestaniu
przyjmowania produktu leczniczego.

W przypadku zastosowania u 0sob z refluksem zoladkowo-przetykowym stan moze ulec zaostrzeniu
i moze nasili¢ si¢ zgaga (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Dhugotrwale stosowanie moze prowadzi¢ do zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i moze
skutkowa¢ wystgpieniem biatkomoczu i krwiomoczu.

Przyjmowanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do zmiany zabarwienia moczu na z6lte lub
czerwono-bragzowe (w zalezno$ci od pH moczu), jednak objaw ten nie ma istotnego znaczenia
klinicznego.

W przypadku wystgpienia innych dziatan niepozadanych, nie wymienionych powyzej, pacjent
powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Podstawowymi objawami przedawkowania lub naduzywania sg bdl brzucha i cigzka biegunka,
powodujaca utrate ptynow i elektrolitow. Nalezy prowadzi¢ leczenie podtrzymujgce z intensywnym
nawadnianiem. Nalezy monitorowac poziom elektrolitow, zwlaszcza potasu. Jest to szczegdlnie
istotne u pacjentow w podesztym wieku.

Dhlugotrwale stosowanie wysokich dawek produktow leczniczych zawierajacych antranoidy moze
prowadzi¢ do wystapienia toksycznego zapalenia watroby.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeczyszczajacy, kontaktowy; kod ATC: AO6AB

Pochodne 1,8-dihydroksyantracenowe zawarte w listku senesu i korze kruszyny dziataja
przeczyszczajaco.

Zawarte w korze kruszyny glukofranguliny i franguliny sa odpowiednio O-diglikozydami oraz
O-monoglikozydami, ktore w wigekszosci (wszystkie B-O-glikozydy) nie sg rozktadane przez ludzkie
enzymy trawienne w gornej czesci jelita i dlatego nie s3 wchtaniane w duzych ilo$ciach. Sg one
przeksztatcane przez bakterie jelita grubego w aktywny metabolit (emodyno-9-antron).

Podobnie B-O-potaczone glikozydy listka senesu (sennozydy) nie sg absorbowane w gornej czgsci

jelita; bakterie jelita grubego przeksztalcaja je w aktywny metabolit (antron reiny).

Istnieja dwa r6zne mechanizmy dziatania:

1. Pobudzenie perystaltyki jelita grubego, co prowadzi do przyspieszonego pasazu jelitowego.

2. Wplyw na procesy wydzielnicze poprzez dwa wspotistniejagce mechanizmy, tj. hamowanie
absorpcji wody i elektrolitow (jonow Na*, CI') przez komorki nabtonka okre¢znicy (efekt
antyabsorpcyjny) i wzrost przepuszczalnosci Scistych polaczen migdzy komorkami oraz
pobudzenie wydzielania wody i elektrolitow do §wiatla jelita grubego (efekt stymulujacy
wydzielanie), prowadzace do zwigkszenia stezen ptynu i elektrolitow w §wietle jelita grubego.

Defekacja ma miejsce po uptywie 8-12 godzin, co spowodowane jest czasem transportu do okreznicy
1 przemiany w aktywny zwiazek.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Zawarte w korze kruszyny B-O potaczone glikozydy nie sg rozktadane przez ludzkie enzymy
trawienne i dlatego tez nie sg wchianiane w duzych ilosciach w gornej czesci jelita. Sg one
przeksztalcane przez bakterie jelita grubego w aktywny metabolit (emodyno-9-antron).

Glownie aglikony antrachinonowe sg wchianiane i metabolizowane do odpowiednich pochodnych
glukuronidowych i siarczanowych. Po podaniu doustnym wyciggu z kory kruszyny w moczu
wykrywano reing, emodyn¢ oraz §ladowe ilosci chryzofanolu.

Podobnie B-O-polaczone glikozydy listkow senesu (sennozydy) nie sa ani absorbowane w gorne;j
czgsci jelita ani nie sg rozkladane przez ludzkie enzymy trawienne; bakterie jelita grubego
przeksztatcaja je w aktywny metabolit (antron reiny).

Aglikony sa wchtaniane w gornej czesci jelita.
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Badania na zwierz¢tach z radio-znaczonymi antronami reiny wprowadzonymi bezposrednio do
katnicy wskazywaty absorpcje mniejsza niz 10%. W kontakcie z tlenem antron reiny jest utleniany do
reiny i sennidyn, ktore mozna znalez¢ we krwi gtdéwnie w formie glukuronidoéw i siarczanéw. Po
doustnym podawaniu sennozydow, 3-6% metabolitow jest wydalanych z moczem, niektore sa
wydalane z z6lcia.

Wicekszos¢ sennozydow (ok. 90%) jest wydalanych z katem jako polimery (polichinonowe) wraz

z 2-6% niezmienionych sennozydow, sennidyn, antronu reiny i reiny. W badaniach
farmakokinetycznych przeprowadzonych na ludziach podczas doustnego podawania strgkéw senesu
(20 mg sennozydow) przez 7 dni maksymalne st¢zenie reiny we krwi wynosito 100 ng/ml. Nie
obserwowano akumulacji reiny.

Aktywne metabolity listka senesu i1 kory kruszyny, np. reina przechodza w niewielkiej ilosci do mleka
matki. W dos$wiadczeniach na zwierzetach stwierdzono, ze reina przechodzi przez tozysko w matych
ilo§ciach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan przedklinicznych dla produktu leczniczego Normosan fix.
Nie ma dostgpnych testow przedklinicznych dotyczacych przetworow z kory kruszyny.

W tescie mutagennosci in vitro na modelu mikrosomalnym Salmonelli oraz w tescie naprawy DNA
prowadzonych na pierwotnych hepatocytach szczura emodyna, frangulina, wyciag alkoholowy

z Rhamnus frangula oraz og6lnodostepny produkt z kory kruszyny wykazaly zalezny od dawki wzrost
czestosci mutacji lub indukcji naprawy DNA.

Badania z emodyna (sktadnikiem przetworow z kory kruszyny) wykazalty wptyw na dtugos¢ cyklu
rujowego i nefropatie u myszy. Ponadto wiele pochodnych hydroksyloantracenu wykazywato
wlasciwosci mutagenne i genotoksyczne w licznych systemach testow in vitro, jednak nie zostato to
udowodnione w systemach in vivo. W dhugoterminowych badaniach rakotworczosci odnotowano
wptyw na nerki i okreznice/jelito $lepe. Zaobserwowana toksyczno$¢ reprodukcyjna byta zwigzana
z toksycznoscig u matek spowodowang skutkami biegunki.

Nie przeprowadzono badan przedklinicznych dla listkow senesu lub ich przetworow. Mozna
przypuszczac, ze dane uzyskane z badan stragkow senesu moga by¢ przetozone do listkow senesu.

W badaniu na szczurach trwajacym 90 dni, podawano straki senesu w dawkach od 100 mg/kg do
1500 mg/kg (dawka réwnowazna dla cztowieka: 16-242 mg/kg). We wszystkich grupach
zaobserwowano niewielki przerost nabtonka jelita grubego, odwracalny po 8-tygodniowym okresie
zdrowienia. Zmiany rozrostowe w nabtonku wpustu zotadka byty rowniez odwracalne. Zalezne od
dawki kanalikowe nacieki bazofilowe i przerost nabtonka nerek, bez zaburzen czynnosciowych,
wystgpowaty po podaniu dawki 300 mg/kg na dzien lub wigkszej. Te zmiany rowniez byty
odwracalne.

Gromadzenie bragzowego pigmentu w kanalikach prowadzito do powstania ciemnych przebarwien
powierzchni nerek, pozostajacych w mniejszym stopniu po okresie zdrowienia. Nie zaobserwowano
zmian w splocie nerwowym okreznicy. W badaniu nie uzyskano wartosci NOEL (ang. no-observable-
effect-level - poziom niewywotujacy dajacych si¢ zaobserwowac skutkow dziatania).

Straki senesu, wyciagi ze strgkow senesu i kilka pochodnych hydroksyloantracenowych (z wyjatkiem
sennozydow, reiny i sennidyn) byly mutagenne i genotoksyczne w kilku systemach testow in vitro.
Jednak w przypadku senesu i aloe-emodyny nie zostato to udowodnione w systemach in vivo.

W dhugoterminowych badaniach rakotworczosci ze strgkami senesu odnotowano wplyw na nerki

1 okreznice/jelito $lepe.

Nie wykonano badan toksycznosci reprodukcyijnej, genotoksycznosci i kancerogennosci dla owocu
kminku i liscia migty pieprzowe;j.

Brak danych dla owocu bzu czarnego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

1 rok

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamknietych opakowaniach, w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Chroni¢ od
swiatta, wilgoci i wptywu obcych zapachow.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie stanowig saszetki z widkniny filtracyjnej termozgrzewalne;.
Saszetki umieszczone sg w pudetku tekturowym powlekanym folig polipropylenowa.

Zawarto$¢ opakowania: 20 lub 40 saszetek po 1,4 g.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2245

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.01.1990 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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