Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALAX®
Aloe capensis+ Frangulae corticis extractum siccum
35 mg + 42 mg
tabletki drazowane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ
SUBSTANCJI POMOCNICZYCH, KTORE MAJA ISTOTNE ZNACZENIE DLA

WLASCIWEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wysuszony, sproszkowany sok z lisci aloesu
(Aloe capensis) o zawartosci zwigzkow
antranoidowych w przeliczeniu na aloing 18 % -35mg

Wyciag suchy z kory kruszyny

(Frangulae corticis extractum siccum,

DER 5-8:1, ekstrahent: metanol)

o zawartosci zwigzkow antranoidowych

w przeliczeniu na aloine 15% -42 mg

Jedna tabletak zawiera 10-15mg zwiazkow antranoidowych w przeliczeniu na aloing

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki drazowane
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Roslinny produkt leczniczy do krotkotrwalego stosowania w sporadycznie wystepujacych
zaparciach.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Maksymalna dobowa dawka glikozydéw hydroksyantrachinowych (antrazwigzkéw) wynosi 30 mg.
Dawka 25 mg odpowiada 2 tabletkom drazowanym ALAXU®.
Wiasciwa pojedyncza dawka to najmniejsza dawka powodujaca nie wymagajace wysitku
wyproznienie w postaci migkkiego stolca.

Sposéb podania
Mtodziez w wieku ponad 12 lat, dorosli: wieczorem 1-2 tabletki drazowane popié¢ szklanka

wody.



Czas leczenia

Stosowanie preparatu przez okres dtuzszy niz 1-2 tygodnie nie jest zalecane. Nie zaleca si¢ takze
stosowania czgsciej niz 2-3 razy w tygodniu
4.3. Przeciwwskazania

Potwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik

produktu.

Przypadki niedroznosci jelit i zwezenia jelit, atonia jelit, zapalenie wyrostka robaczkowego, choroby
zapalne jelita grubego (np. choroba Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego); bol brzucha

nieznanego pochodzenia; ci¢zkie odwodnienie z niedoborem wody i elektrolitow.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Osoby stosujace glikozydy nasercowe, leki przeciwarytmiczne, leki powodujace wydtuzenie odcinka
QT, diuretyki, kortykosterydy lub preparaty z korzenia lukrecji powinny skonsultowaé si¢
z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania preparatu z kory kruszyny i alony.

Podobnie jak inne srodki o dziataniu przeczyszczajacym preparat z kory kruszyny nie powinien by¢
stosowany przez osoby, u ktorych stwierdza si¢ zaczopowanie jelita masami katowymi lub
niezdiagnozowane, ostre lub utrzymujace si¢ dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak bole
brzucha, nudnos$ci i wymioty, chyba ze lekarz dopusci takie stosowanie produktu, gdyz objawy te
moga by¢ oznakg istniejacej niedroznosci jelit.

Jesli istnieje koniecznos¢ codziennego podawania Srodkow przeczyszczajacych, wowczas niezbedne
staje si¢ zbadanie przyczyny wystepujacych zapar¢. Nalezy unika¢ przewleklego stosowania
srodkéw przeczyszczajacych. Stosowanie przez dluzszy okres niz 1-2 tygodnie nie jest zalecane

i moze odbywac si¢ jedynie ze wskazan lekarza.

Jesli $rodki przeczyszczajace o dziataniu stymulujagcym zakonczenia nerwowe sa przyjmowane
przez dtuzszy okres czasu, wowczas moze dojé¢ do uposledzenia funkcji jelit (atonii jelit)
i wytworzenia si¢ uzaleznienia od tych $rodkow, powodujacego konieczno$¢ zwiekszenia dawki
oraz nasilenia zapar¢. Preparaty zawierajace kore kruszyny i alone przyladkowa powinny by¢
stosowane jedynie wtedy, gdy efekt terapeutyczny nie moze zosta¢ osiggniety przez zmiang diety lub

podawanie srodkow zwiekszajacych objetos¢ mas kalowych.

W przypadku podawania preparatow z kory kruszyny i alony osobom nietrzymajacym stolca

konieczne jest czestsze zmienianie pieluch w celu uniknigcia odparzen okolicy odbytu.

U chorych z zaburzeniami funkcji nerek stosowanie preparatow z kory kruszyny i alony moze
spowodowac zaburzenia elektrolitowe.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharozy-izomaltazy, nie powinni

przyjmowac produktu leczniczego.



4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Produkt moze zmniejszy¢ wchtanianie innych produktow leczniczych stosowanych doustnie.
Hipokalemia rozwijajaca si¢ w efekcie dlugotrwalego stosowania $rodkéw o dziataniu
przeczyszczajacym nasila dziatanie glikozydow nasercowych oraz zmienia dzialanie lekow
przeciwarytmicznych, lekow przywracajacych rytm zatokowy (np. chinidyny) oraz lekow
przeciwarytmicznych wydhuzajacych odcinek QT. Jednoczesne stosowanie innych lekoéw mogacych
powodowac¢ hipokalemi¢ (np. diuretykéw, kortykosterydow lub preparatow z korzenia lukrecji)
moze nasili¢ zaburzenia elektrolitowe.

4.6. Ciaza lub laktacja
Nie istnieja doniesienia, ktore wskazywalyby na wystepowanie niepozadanych efektow na przebieg
cigzy lub na ptod wskutek podawania preparatow kory kruszyny w zalecanych dawkach.
Mimo to, na podstawie wynikow eksperymentalnych badan genetoksycznosci prowadzonych na
roznych antrazwiazkach, takich jak emodyna, frangulina, chryzofanol oraz fiscjon, nie zaleca si¢

stosowania produktu u kobiet w cigzy.
Laktacja

Nie zaleca si¢ stosowania w trakcie karmienia piersia, gdyz nie ma wystarczajacych danych na temat
wydzielania metabolitow z mlekiem.
Po podaniu doustnym innych pochodnych antrachinowych (antrazwigzkéw) w mleku stwierdza si¢
niewielkie ilosci aktywnych metabolitow, takich jak reina. Nie stwierdzono wystapienia efektu
przeczyszczajacego u karmionych piersig niemowlat.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie stwierdzono wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci.
Kora kruszyny i alona przyladkowa moga powodowac skurczowe béle brzucha, moga tez pojawié
si¢ ptynne stolce, zwlaszcza u chorych cierpigcych na zespoét jelita drazliwego. Objawy te moga
jednak wystapi¢ rowniez wskutek przyjecia nadmiernie wysokich dawek i w takich sytuacjach

konieczne jest zmniejszenie podawanej dawki.

Przewlekle stosowanie moze prowadzi¢ do zaburzen wodno-elektrolitowych oraz do albuminurii

i hematurii.

Przewlekle stosowanie moze spowodowa¢ zmiany pigmentowe $luzowki jelita (pseudomelanosis

coli), ktore zwykle ustepuje po zaprzestaniu przyjmowania preparatu.

W trakcie stosowania preparatu moze pojawic si¢ zotte lub czerwono-brazowe zabarwienie moczu

(zalezne od pH moczu), jednak objaw ten nie ma istotnego znaczenia klinicznego.



Zawarty w produkcie barwnik azowy czerwien koszenilowa moze powodowaé wystapienie
alergii.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych innych niz wyzej wymienione zaleca si¢
skontaktowanie si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

4.9. Przedawkowanie

Podstawowe objawy przedawkowania lub naduzywania to silny bol brzucha oraz cigzka biegunka z
nastepujaca utrata wody 1 elektrolitow, ktore powinny zostaé uzupelnione (biegunka moze
powodowac zwtaszcza utratg potasu). Hipokalemia moze prowadzi¢ do zaburzen pracy serca oraz do
spadku sity mie$niowej, zwtaszcza w sytuacji, gdy w tym samym czasie stosowane sg glikozydy
nasercowe, diuretyki, kortykosterydy lub preparaty z korzenia lukrecji. Leczenie powinno mieé
charakter objawowy i nalezy prowadzi¢ intensywne nawadnianie. Nalezy monitorowaé poziom

elektrolitow, zwlaszcza potasu, co ma szczegolne znaczenie u 0so6b w podesztym wieku.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): wg dziatania A 06 AB (leki przeczyszczajace,
kontaktowe)

Pochodne 1,8-dihydroksyantracenu majg dziatanie przeczyszczajace.

Glukofranguliny i franguliny to, odpowiednio, O-diglikozydy i 0-monoglikozydy. Aloinozydy i

aloina to C,0-diglikozydy i C-glikozydy. Zwykle (dotyczy wszystkich B-0-glikozydoéw) nie sg

rozktadane przez ludzkie enzymy trawienne gornego odcinka przewodu pokarmowego i w zwigzku z

tym nie sg W stopniu istotnym wchtaniane z przewodu pokarmowego. Zwiagzki te ulegaja

przeksztatceniu przy udziale bakterii jelita grubego do ich aktywnych metabolitow (antron-9-
emodyny).

Wyrdznia si¢ dwa glowne mechanizmy dziatania:

1. Pobudzanie motoryki jelita grubego (zahamowanie pompy Na'/K* oraz kanatow CI
zlokalizowanych w btonie §luzowe;j jelita grubego) prowadzace do przyspieszenia pasazu tresci
jelitowe;j.

2. Wplyw na procesy wydzielnicze (pobudzanie wydzielania $luzu i chlorkow) prowadzace do
zwiekszenia wydzielania plynow do $wiatta jelita. Wptyw na motoryke jest prawdopodobnie
efektem zwigzanym ze stymulacja neuronéw S$ciany okreznicy — najprawdopodobniej przez
prostaglandyny.

Defekacja ma miejsce zwykle okoto 8-12 godzin po przyjeciu leku — dzieje sie tak ze wzgledu na

czas niezbedny do jego przedostania si¢ do okreznicy i przeksztatcenia si¢ w aktywne metabolity.



5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dla produktu leczniczego ALAX® tabletki drazowane nie prowadzono badan
farmakokinetyki, dlatego tez farmakokinetyke oszacowano na podstawie wynikow badan

dla poszczegolnych substancji czynnych ocenianego produktu.

Kora kruszyny
B-0-glikozydy nie sg rozktadane przez ludzkie enzymy trawienne goérnego odcinka przewodu
pokarmowego i w zwigzku z tym nie sg w stopniu istotnym wchtaniane z przewodu pokarmowego.
Zwiazki te ulegaja przeksztatceniu przy udziale bakterii jelita grubego do ich aktywnego metabolitu,
tj. antronu-9-emodyny. Wchtanianiu podlegaja przede wszystkim aglikony antrachinowe, ktore
ulegaja nastgpnie przeksztatceniu do glukuronianéw i siarczanéw. Po podaniu doustnym wyciagu

z kory kruszyny w moczu u ludzi znajdowane sg reina, emodyna oraz sladowe ilosci chryzofanolu.

Po podaniu innych antrazwiazkow ich aktywne metabolitu, takie jak reina, przechodza w niewielkim
stopniu do mleka karmigcych kobiet. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze reina przechodzi przez
lozysko tylko w niewielkim stopniu.
Alona przyladkowa

Aloinozydy, aloiny oraz hydroksyaloiny przechodza bezposrednio do jelita grubego, gdzie sa
metabolizowane przez enzymy bakteryjne, wytwarzane m.in. przez Eubacterium sp., szczep BAR,
do aktywnych zwigzkow antronowych (antra-zwigzki), zwlaszcza do aloe-emodyny-9-antronu. Nie
wiadomo do jakiego stopnia aloe-emodyno-9-antron ulega wchianianiu, jednak badania nad senng
prowadzone na zwierzetach i wykorzystujace znakowany antron reiny podawany bezposrednio do
katnicy wykazaty, ze tylko niewielka czg$¢ (mniej niz 10%) antronu reiny ulega wchianianiu.
Metabolizm ogolnoustrojowy wolnych antranoidow zalezy od budowy i sktadowych ich pierscienia.
W przypadku aloe-emodyny badania na zwierzetach wykazaly, iz co najmniej 20-25% podanej
doustnie dawki ulega wchtonieciu. Biodostgpnos¢ aloe-emodyny jest duzo mniejsza niz
wskazywatoby na to jej wchianianie, poniewaz ulega ona szybkiemu utlenieniu do reiny oraz innego,

nieznanego metabolitu, lub sprz¢zeniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan dotyczacych profilu toksykologicznego produktu leczniczego Alax®™
tabletki drazowane. Toksyczno$¢ oszacowano na podstawie charakterystyki toksykologicznej

substancji czynnych ocenianego produktu.

Kora kruszyny
Nie ma danych dotyczacych toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki, po podawaniu
przewlektym, ani tez dotyczacych toksycznego wplywu na uktad rozrodczy i wplywu

karcynogennego.



Dane eksperymentalne, glownie pochodzace z badan in vitro na modelu mikrosomalnym Salmonelli,
wykazaty istnienie podwyzszonego ryzyka genotoksycznosci — emodyna, chryzofanol i fiscjon
okazaty si¢ wywiera¢ stabe dziatanie mutagenne. Nie stwierdzono dziatania mutagennego w tescie
mutacji (test V79-HGPRT) oraz w te$cie UDS [unscheduled DNA synthesis], w ktorym analizowano
wptyw chryzofanolu i fiscjonu. Emodyna okazala si¢ by¢, natomiast, wysoce mutagennym
zwigzkiem w tescie mutacji V79-HGPRT. W tescie UDS emodyna byta induktorem [string inducer]
UDS w pierwotnych hepatocytach. Emodyna byla réwniez badana pod wzgledem jej dziatania
transformujgcego w tescie in vitro na mysich fibroblastach (test C3H/M2). W tescie in vitro
mutagenno$ci na modelu mikrosomalnym Salmonelli oraz w tescie naprawy DNA [DNA repair test]
prowadzonych na pierwotnych hepatocytach szczura emodyna, frangulina, wyciag alkoholowy
z Rhamnus frangula oraz ogdélnodostepny preparat z kory kruszyny powodowaty zalezny od dawki

wzrost czestosci mutacji oraz indukcji naprawy DNA.

Badania in vivo innej, rowniez zawierajacej antrazwigzki, substancji roslinnej (senesu) prowadzone
na hepatocytach szczura (test aberracji chromosomowej, test plam na myszach [mouse spot test] oraz

testy UDS in vitro/in vivo nie wykazaly zadnych zmian genetycznych.

Kolejne, 2-letnie badania prowadzone na szczurach i myszach obojga pici nie dostarczyly zadnych
dowodow na dziatanie karcynogenne u szczur6w samcoOw 1 myszy samic, natomiast u samic

szczurow i samcoéw Myszy wyniki okazaly si¢ by¢ niejednoznaczne.

W badaniach klinicznych analizowano stosowanie lekow przeczyszczajacych jako ewentualnego
czynnika mogacego mie¢ zwigzek z wystepowaniem raka okreznicy. Niektore z tych badan
wykazaly istnienie podwyzszonego ryzyka raka okreznicy w zwiazku ze stosowaniem $rodkéw
przeczyszczajacych zawierajacych zwiazki antrachinowe, jednak inne badania nie potwierdzily
takiego zagrozenia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze stwierdzono istnienie podwyzszonego
ryzyka raka okreznicy w zwiazku z utrzymujacymi si¢ zaparciami oraz nawykami zywieniowymi.
Konieczne sa dalsze badania, aby z wigksza doza pewnosci okresli¢ ryzyko dzialania
karcynogennego.

Alona przyladkowa
Nie ma obecnie nowych, systematycznych badan przedklinicznych nad aloesem lub wytwarzanymi
na jego bazie preparatami.
Nie stwierdzono dziatania teratogennego ani toksycznego dziatania na ptdd u szczurow po podaniu
doustnie [dozotadkowo] wyciagu z aloesu w dawce do 1000 mg/kg ani po podaniu aloiny A w
dawce do 200 mg/kg.

Niektore badania in vitro wykazaly istnienie genotoksycznego (mutagennego) dziatania aloe-
emodyny. Dodatnie wyniki otrzymano w tescie Amesa ze szczepami Salmonella typhimurium
TA1537, TA1538, TA98 i TA1978. W tescie HPRT nie uzyskano powtarzalnych indukcji mutacji,
jednak doszto do indukcji nieplanowej syntezy DNA [unscheduled DNA synthesis; UDS] oraz

transformacji komérkowe;j.



Nie wykazano mutagennego dzialania aloe-emodyny w badaniach in vivo (test mikrojaderek na
komorkach szpiku kostnego myszy NMRI; test aberracji chromosomowej na komorkach szpiku

kostnego szczurow rasy Wistar; test mouse-spot [DBA/2J x NMRI]).

Nie stwierdzono specyficznej toksycznosci u myszy, ktérym podawano doustnie wyciag z aloesu w
dawce do 50 mg/kg/dobe przez 12 tygodni, ani tez u myszy, ktorym podawano doustnie aloing w

dawce do 60 mg/kg/dobe przez 20 tygodni.

Kolejne badania nad emodyna podawang szczurom i myszom obojga pici nie wykazaly istnienia
dziatania kancerogennego tego zwiazku u samcow szczur6w i samic myszy, natomiast wyniki dla

samic szczurdw i samcOw myszy byly niejednoznaczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.

Wykaz skladnikow pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460 (i)) z krzemionka koloidalng (E 551), laktoza, kroskarmeloza
sodowa(E 466), sacharoza, talk (E 553b), stearynian magnezu (E 470b), powidon (E 1201), guma

arabska (E 414), czerwien koszenilowa (E 124), mieszanina wosku pszczelego biatego E 901 i

wosku Carnauba E 903 (Capol® 1295)

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Dotychczas nie stwierdzono.

Okres trwalosci

5 lat.

Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.
Rodzaj i zawartos¢ pojemnika

2 blistry po 10 tabletek drazowanych w tekturowym pudetku.
Instrukcja dotyczaca uzytkowania leku

Lek przyjmowac¢ doustnie. Efekt przeczyszczajacy wystgpuje po uptywie 8 do 12
godzin po podaniu leku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
Poznanskie Zaktady Zielarskie ,,Herbapol” S.A.
61-896 Poznan, ul. Towarowa 47-51

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
pozwolenie nr R/0063



9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ORAZ DATA JEGO PRZEDLUZENIA

28.12.1965 r., przedtuzenie 05.01.1999 r.
przedtuzenie 11.03.2004 r.
przedtuzenie 28.04.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



