CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NORMOSAN, 19,6-29,4 mg antrapochodnych w przeliczeniu na glukofranguling A/1,4 g, ziota do
zaparzania

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

100 g mieszanki zawiera:

Rhamnus frangula L. (Frangula alnus Miller), cortex (kora kruszyny) 209
Cassia senna L. (C. acutifolia Delile), znanej jako senes aleksandryjski lub chartumski, lub Cassia
angustifolia VVahl, znanej jako senes Tinnevelly, folium (lis¢ senesu) 10¢g
Carum carvi L., fructus (owoc kminku) 35¢
Sambucus nigra L., fructus (owoc bzu czarnego) 18 ¢
Mentha x piperita L., folium (li§¢ migty pieprzowe;j) 17¢g

1,4 g produktu zawiera 19,6-29,4 mg antrapochodnych w przeliczeniu na glukofranguline A.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ziota do zaparzania

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Odwar z mieszanki stosuje si¢ jako §rodek przeczyszczajacy w zaparciach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne

Maksymalna dobowa dawka glikozydow hydroksyantracenowych wynosi 30 mg.

Jest to dawka rownowazna 1,4 g produktu, co odpowiada ¥ tyzki miarowej.

Wiasciwg dawka indywidualng jest najnizsza dawka niezbedna do uzyskania migkkiego stolca.
Doroéli i mtodziez powyzej 12 lat:

1,4 g zi6t do zaparzania (co odpowiada ¥ tyzki miarowej (Y2 + Y4 tyzki miarowej)) zala¢ 1 szklankg
zimnej wody, zagotowac pod przykryciem, odstawié. Po ok. 15 minutach przecedzi¢. Przygotowany

odwar wypi¢ wieczorem, po jedzeniu (od % do catosci przygotowanego odwaru). Pi¢ zawsze §wiezo
przygotowany odwar. Dziatanie przeczyszczajace nastepuje przecietnie po 8-12 godzinach.

Dzieci ponizej 12 lat:
Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 4.3 Przeciwskazania).

Czas stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania produktu dtuzej niz przez 7-10 dni. Zazwyczaj wystarcza stosowanie od 2
do 3 razy w tygodniu.

Stosowanie przez czas dtuzszy niz 1-2 tygodnie wymaga nadzoru lekarza.




Jesli objawy utrzymuja si¢ podczas stosowania produktu leczniczego, nalezy skonsultowac sig¢
z lekarzem lub innym wykwalifikowanym pracownikiem stuzby zdrowia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, mentol lub rosliny z rodziny baldaszkowatych - Apiaceae
(dawniej Umbelliferae) (anyz, kminek, seler, kolendra, koper) lub inne rosliny z rodziny astrowatych -
Asteraceae (dawniej okreslanych rodzing ztozonych - Compositae), . Niedrozno$¢, zwezenie lub
atonia jelit, choroby zapalne okr¢znicy (choroba Crohna, wrzodziejace zapalenie okreznicy), zapalenie
wyrostka robaczkowego, bole brzucha nieznanego pochodzenia, odwodnienie organizmu i zaburzenia
gospodarki elektrolitowej (gtéwnie hipokaliemia - nieprawidtowo niskie stezenie jondw potasowych
we krwi krazacej).

Nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z niedoborem lub brakiem kwasu solnego w zotadku,
chorobg watroby, kamieniami zotciowymi, zapaleniem drog zétciowych oraz innymi chorobami drog
z6lciowych.

Nie stosowac u dzieci ponizej 12 lat.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci przyjmujacy glikozydy nasercowe, leki antyarytmiczne, powodujace wydtuzenie odcinka QT,
leki moczopedne, adrenokortykosteroidy lub produkty zawierajace korzen lukrecji powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania liscia senesu i kory kruszyny.

Jak wszystkie srodki przeczyszczajace kora kruszyny i 1i$¢ senesu nie powinny by¢ stosowane przez
pacjentdéw cierpigcych z powodu zaklinowania stolca oraz niezdiagnozowanymi ostrymi lub
uporczywymi dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego, np. bole brzucha, nudnosci, wymioty,
chyba ze lekarz zaleci inaczej. Objawy te moga by¢ oznaka potencjalnej lub istniejacej niedroznosci
jelit.

W przypadku codziennej potrzeby stosowania srodkow przeczyszczajacych, przyczyna zaparé
powinna by¢ zbadana i nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Nalezy unika¢ dtugotrwatego stosowania
srodkow przeczyszczajacych.

Jesli srodki przeczyszczajace sg stosowane powyzej 7 dni moze to prowadzi¢ do uzaleznienia z
koniecznoscig zwickszenia dawki produkt leczniczego, atonii okreznicy z uposledzeniem funkcji i
nasilenia si¢ zapar¢. Kora kruszyny oraz 1i$¢ senesu powinny by¢ stosowane tylko wowczas jesli efekt
terapeutyczny nie moze by¢ osiggnigty poprzez zmiang diety lub stosowanie srodkéw powodujacych
zmigkczenie stolca.

W przypadku stosowania kory kruszyny i liScia senesu u 0séb nietrzymajacych stolca, odziez lub
srodki higieny osobistej powinny by¢ zmieniane duzo czesciej w celu ograniczenia kontaktu skory

z fekaliami.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dhugotrwate stosowanie (naduzywanie) produktu leczniczego moze spowodowaé nadmierng utrate
jonow potasowych (hipokaliemig) i prowadzi¢ do nasilenia dziatania glikozydow nasercowych oraz
interakcji z lekami przeciwarytmicznymi, lekami wptywajacymi na rytm zatokowy (np. chinidyna)
oraz lekami wptywajacymi na wydtuzenie odcinka QT. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami
powodujacymi hipokaliemie, czyli obnizajacymi stezenie jonéw potasowych (np. leki moczopedne,
adrenokortykosteroidy i produktow zawierajacych korzen lukrecji) moze zwiekszy¢ zaburzenia
réwnowagi elektrolitow.



Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ z innymi srodkami przeczyszczajacymi oraz lekami
zapierajacymi (zwalniajacymi przejscie tresci pokarmowej w jelitach).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac w okresie cigzy lub karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci: $wiad, pokrzywka, miejscowa lub uogdlniona wysypka.

Kora kruszyny i liScie senesu moga powodowac skurczowe bdle w obregbie jamy brzusznej oraz
wodnisty stolec, w szczego6lnosci u pacjentéw z zespotem jelita drazliwego. Objawy te czgsto sa
wynikiem przedawkowania leku i w takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke.

Dhugotrwale stosowanie/uzaleznienie moze prowadzi¢ do zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, biatkomoczu i krwiomoczu. Biegunka prowadzi¢ moze do utraty potasu co w
konsekwencji moze powodowaé zaburzenia rytmu serca i ostabienie migsniowe, w szczegdlnosci jesli
pacjent réwnoczesnie stosuje glikozydy nasercowe, diuretyki, adrenokortykosteroidy lub korzen
lukreciji.

Dtugotrwale stosowanie produktu moze spowodowac odwracalne zmiany pigmentacyjne w btonie
Sluzowej jelita grubego (pseudomelanosis coli).

Przyjmowanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do zmiany zabarwienia moczu (z6tte lub
czerwono-brazowe 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 farmaceuts.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Glownymi objawami przedawkowania sg bol brzucha i cigzka biegunka, powodujaca utrate wody i
elektrolitow, ktore powinny zosta¢ uzupetione. Biegunka moze powodowac zwlaszcza utrate potasu,
ktéra moze prowadzi¢ do zaburzen pracy serca oraz do spadku sity migsniowej, zwlaszcza w sytuacji,
gdy w tym samym czasie stosowane sg glikozydy nasercowe, diuretyki, adrenokortykosteroidy lub
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produkty z korzenia lukrecji. Nalezy prowadzi¢ leczenie podtrzymujgce z intensywnym
nawadnianiem. Nalezy monitorowaé poziom elektrolitow, zwlaszcza jondw potasu. Jest to szczegdlnie
istotne u 0s6b w podesztym wieku.

Dhugotrwale stosowanie wysokich dawek produktow leczniczych zawierajgcych antranoidy moze
prowadzi¢ do wystapienia toksycznego zapalenia watroby.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeczyszczajacy, kontaktowy; kod ATC AO6AB

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

Zawarte w korze kruszyny glukofranguliny i franguliny sa odpowiednio O-diglikozydami oraz
O-monoglikozydami, ktére w wigkszosci (wszystkie B-O-glikozydy) nie sa rozktadane przez ludzkie
enzymy trawienne w gornej czesci jelita i dlatego nie sa wchtaniane w duzych ilosciach. Sg one
przeksztatcane przez bakterie jelita grubego w aktywne metabolity (emodyno-9-antron).

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

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

Istniejg dwa rozne mechanizmy dziatania:

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

2. Wplyw na procesy wydzielnicze poprzez dwa wspotistniejace mechanizmy, tj. hamowanie
absorpcji wody i elektrolitow (jonéw Na™, CI") przez komorki nabtonka okr¢znicy (efekt
antyabsorpcyjny) i wzrost przepuszczalnosci Scistych potaczen 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.

Wptyw na motoryke jelit jest zwiazany z bezposrednim pobudzeniem neuronéw $ciany okrgznicy oraz
prawdopodobnie przez dziatanie prostaglandyn.

Defekacja nastgpuje po uptywie 8-12 godzin co spowodowane jest czasem transportu do okreznicy
i przemiany w aktywne zwiazki (emodyno-9-antron z kory kruszyny i antron reiny z liscia
senesu).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Brak jest wlasnych badan kinetyki zwigzkow antranoidowych produktu Normosan. Nalezy jednak
przyjaé, ze glikozydy zwigzane B-glikozydowo sa zwigzkami wyjsciowymi, ktore wchtaniajg si¢

w jelicie grubym gdzie enzymy bakteryjne przeksztalcajg je w reinantron. Reinantron jest metabolitem
przeczyszczajacym.

Aglikony antranoidowe zawarte w lisciu senesu i korze kruszyny sg resorbowane w gornym odcinku
jelita cienkiego skad docieraja zyla wrotna do watroby. Aglikony te wystepuja w niewielkiej ilosci

w produkcie, dlatego absorpcja w gérnym odcinku jelita cienkiego jest nieznaczna.

W do$wiadczeniach na zwierzetach reina i sennidyny wydalane sa gtownie (>90%) z katlem w postaci
zwiazkow spolimeryzowanych wigzanych z treécig jelitowa. Z moczem wydala si¢ mniej niz <5%
antranoidow w postaci utlenionych, czesciowo sprzezonych produktow.

Antranoidy przechodza w niewielkiej ilosci do mleka matki. W do$wiadczeniach na zwierzgtach
stwierdzono, Ze reina przechodzi przez tozysko w bardzo matych ilosciach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Nie przeprowadzono badan toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki, po podaniu wielokrotnym,
ani tez dotyczacych toksycznego wpltywu na uktad rozrodezy i wptywu karcynogennego dla kory
kruszyny.

Dane, gtownie pochodzace z badan in vitro na modelu mikrosomalnym Salmonelli, wykazaty istnienie
podwyzszonego ryzyka genotoksycznosci kilku antranoidéw - emodyna, chryzofanol i fiscjon okazaly
si¢ wywierac stabe dziatanie mutagenne.

Nie stwierdzono dziatania mutagennego w tescie mutacji komorek ssakow na linii komorkowej (test
V79-HGPRT) oraz w tescie poreperacyjnej syntezy DNA (UDS), w ktorym analizowano wplyw
chryzofanolu i fiscjonu. Emodyna okazata si¢ by¢ natomiast wysoce mutagennym zwigzkiem w tescie
mutacji V79-HGPRT. W tescie poreperacyjnej syntezy DNA emodyna byta induktorem UDS

w pierwotnych hepatocytach.

Emodyna byta rowniez badana pod wzglgdem jej dziatania transformujacego w tescie in vitro na
mysich fibroblastach (test C3H/M2). W te$cie 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 ogolnodost¢pny produkt z kory
kruszyny wykazaty zalezny od dawki wzrost czestosci mutacji oraz indukcji naprawy DNA.
Jednakze, badania in vivo innej, rbwniez zawierajacej antrazwiazki, substancji roslinnej (senesu)
prowadzone na hepatocytach szczura (test aberracji chromosomowej, test plam na myszach oraz testy
poreperacyjnej syntezy DNA in vitro/in vivo) nie wykazaty zadnych zmian genetycznych.

Kolejne, 2-letnie badania z zastosowaniem emodyny, prowadzone na szczurach i myszach obojga plci
nie dostarczyty zadnych dowodow na dziatanie karcynogenne u samcow szczurdw i samic myszy,
natomiast u samic szczur6w i samcow myszy wyniki okazaly si¢ by¢ niejednoznaczne.

Nie przeprowadzono nowych, systematycznych badan przedklinicznych dla lisci senesu lub ich
przetwordéw. Dostgpne dane pochodzg z badan strgkéw senesu. Poniewaz widma sktadnikow z lisci i z
owocOw Senesu sg porownywalne te dane moga by¢ przetozone do lisci senesu. Wigkszo$¢ danych
dotyczy wyciggow ze strakow senesu zawierajagcych sennozydy w ilosci 1,4-3,5% antranoidow, co
odpowiada potencjalnym udziatom 0,9-2,3% reiny, 0,05-0,15% aloeemodyny i 0,001-0,006%
emodyny lub poszczegdlnych wyizolowanych sktadnikow aktywnych, np. reiny lub sennozydow A i
B.

Toksyczno$¢ ostra wyciggow ze strakow senesu, jak rowniez sennozydow u szczuréw i myszy byta
niska po podaniu doustnym.

W wyniku badania po podaniu parenteralnym myszom, uznano ze wyciagi wykazuja wyzsza
toksycznos¢ niz izolowane glikozydy, prawdopodobnie ze wzgledu na zawartos¢ aglikonow.

W badaniu na szczurach trwajacym 90 dni, podawano straki senesu w dawkach od 100 mg/kg do
1500 mg/kg. Testowany produkt zawierat 1,83% sennozydéw A-D, 1,6% potencjalnego udziatu reiny,
0,11% potencjalnego udziatu aloeemodyny i 0,014% potencjalnego udziatu emodyny. We wszystkich
grupach zaobserwowano niewielki przerost nabtonka jelita grubego, odwracalny po 8-tygodniowym
okresie zdrowienia. Zmiany rozrostowe w nabtonku wpustu zotadka byty réwniez odwracalne.
Zalezne od dawki kanalikowe nacieki bazofilowe i przerost nabtonka nerek, bez zaburzen
czynno$ciowych, wystepowaty po podaniu dawki 300 mg/kg na dzien lub wigkszej. Te zmiany
réwniez byly 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 bez obserwowanego dziatania).

W trwajacym 104 tygodni badaniu na szczurach obu pici z wykorzystaniem tego samego produktu ze
strgkéw senesu nie zaobserwowano zadnych efektow rakotworczych w dawkach doustnych do

300 mg/kg. Ponadto wyciag z senesu podawany doustnie przez 2 lata nie wykazat potencjatu
rakotworczego U samcoOw 1 samic szczurow. Zastosowany wyciag zawierat okoto 40,8% antranoidow,
Z czego 35% stanowily sennozydy odpowiadajace 25,2% potencjalnego udziatu reiny, 2,3%
aloeemodyny, 0,007% emodyny, 142 ppm wolnej aloeemodyny i 9 ppm wolnej emodyny.



Sennozydy nie wykazaty zadnej specyficznej toksyczno$ci po podaniu psom przez 4 tygodnie dawki
do 500 mg/kg oraz po podaniu szczurom przez 6 miesigcy dawki do 100 mg/kg.

Nie byto doniesien na temat embriotoksycznos$ci, teratogennosci lub toksycznosci dla ptodu

w badaniach przeprowadzonych na szczurach i kréolikach po doustnym podawaniu sennozydow.

Nie obserwowano takze negatywnego wptywu na rozwdj pourodzeniowy mtodych szczurow,
zachowanie matek oraz ptodnos¢ badanych szczurow.

Brak danych dotyczacych przetwordéw roslinnych.

Wyciag z senesu oraz aloecemodyna w testach in vitro wykazaty efekt mutagenny. Podobne badania
dla sennozydow A i B oraz reiny daty wyniki negatywne. Obszerne badania in vivo z uzyciem
wyciagu ze strakow senesu rowniez wykazaty brak efektu mutagennego.

W badaniach klinicznych analizowano stosowanie lekow przeczyszczajacych jako ewentualnego
czynnika mogacego mie¢ zwigzek z wystepowaniem raka okreznicy. Niektore z tych badan wykazaty
istnienie podwyzszonego ryzyka raka okreznicy w zwigzku ze stosowaniem srodkow
przeczyszczajacych zawierajacych zwiazki antrachinonowe, jednak inne badania nie potwierdzity
takiego zagrozenia. Jednakze, stwierdzono réwniez istnienie podwyzszonego ryzyka raka okreznicy
W zwiazku z utrzymujacymi si¢ zaparciami oraz zwigzanymi z niewtasciwymi nawykami
zywieniowymi. Konieczne sg dalsze badania, aby okresli¢ ryzyko dzialania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

1rok

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie stanowi torebka z folii polipropylenowej z dotaczona tyzkg miarowa
w tekturowym pudetku pokrytym folia.

Zawartos¢ opakowania: 100 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

»Herbapol-Lublin” S.A.

ul. Diamentowa 25

20-471 Lublin

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0259

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.10.2013 r.PL

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



