Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2021/05367-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Iberogast Neo
Peroralne kvapky, kvapalina

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje:

0,15 ml kvapalného extraktu iberky horkej (Iberis amara L., planta tota recens) (1 : 1,5 —-2,5),
extrahovadlo etanol 50 % (V/V)
0,30 ml kvapalného extraktu kvetu rumanceka (Matricaria recutita L., flos) (1 : 2 — 4), extrahovadlo

etanol 30 % (V/V)

0,20 ml kvapalného extraktu plodu rasce (Carum carvi L., fructus) (1 : 2,5 —3,5), extrahovadlo etanol
30 % (V/V)

0,15 ml kvapalného extraktu listu medovky (Melissa officinalis L., folium) (1 : 2,5 — 3,5), extrahovadlo
etanol 30 % (V/V)

0,10 ml kvapalného extraktu listu méty piepornej (Mentha x piperita L., folium) (1 : 2,5 —3,5),
extrahovadlo etanol 30 % (V/V)

0,10 ml kvapalného extraktu korena sladkovky (Glycyrrhiza glabra L. a/alebo Glycyrrhiza inflata Bat.
a/alebo Glycyrrhiza uralensis Fisch, radix) (1 : 2,5 —3,5), extrahovadlo etanol 30 % (V/V)

1 ml = 20 kvapiek

Celkovy obsah etanolu cca 31 obj. %.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralne kvapky, kvapalina

Tmavohneda, ¢ira az mierne zakalena kvapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rastlinny liek na liecbu funkénej dyspepsie s hlavnymi priznakmi, ako st epigastricka bolest,
epigastrické palenie, postprandidlna plnost’ a skoré nasytenie, ale Casto aj strata chuti do jedla,
nadmerna eruktacia a palenie zahy.

Iberogast Neo je indikovany u dospelych vo veku od 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli vo veku od 18 rokov:

20 kvapiek (1 ml) 3-krat denne

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku Iberogast Neo



Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2021/05367-REG
u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene:
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje pre Specifické odporacania na davkovanie v pripade poruchy
funkcie obliciek alebo pecene.

Spdsob podavania

Uziva sa v troche tekutiny pred jedlom alebo pocas jedla.
Peroralne pouZzitie.

Pred pouzitim pretrepat’!

Pri davkovani drzte flasku s kvapkadlom pod uhlom 45°,

Dizka uzivania

Ak priznaky pocas uzivania lieku pretrvavaju, treba sa poradit’ s lekarom alebo lekdrnikom (precitajte
si aj upozornenia v Casti 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na iné rastliny z ¢el'ade Apiaceae alebo Asteraceae.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacientom treba odporucit’, aby sa poradili s lekarom, ak ich tazkosti pretrvavaju, ak sa objavia nové
tazkosti alebo ak sa do 7 dni nedostavi zlepSenie zdravotného stavu, aby sa vylucila existencia
prebiehajuceho ochorenia.

Pediatricka populacia:
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Iberogast Neo u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. Preto sa pouzitie u deti a dospievajticich neodporuaca.

Tento liek obsahuje 240 mg alkoholu (etanolu) v 20 kvapkach. Mnozstvo v jednej davke (20
kvapiek/1 ml) tohto lieku zodpoveda menej ako 7 ml piva alebo 3 ml vina. Malé¢ mnozstvo alkoholu v
tomto lieku nebude mat’ Ziadne pozorovateI'né u¢inky.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nie st zname ziadne liekové interakcie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo dajov (menej ako 300 sledovanych gravidit) o
pouziti lieku Iberogast Neo u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukézali priame alebo
nepriame $kodlivé u€inky z hl'adiska reprodukénej toxicity.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu lieku Iberogast Neo pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie o vylucovani lie¢iv lieku Iberogast Neo alebo prislusnych metabolitov
do T'udského mlieka. Riziko u doj¢iat nemoze byt vylacené. Na zaklade zvazenia prinosu dojc¢enia pre
diet’a a prinosu liecby pre Zenu je treba rozhodnut’ sa, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit
lie¢bu lickom Iberogast Neo.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o uéinkoch lieku Iberogast Neo na fertilitu u 'udi. Pri pokusoch na
zvieratach neboli pozorované ziadne G¢inky na fertilitu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Iberogast Neo nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Kategorie frekvencii podla konvencie MedDRA st definované ako vel'mi Casté (=1/10), Casté (=1/100

az < 1/10), menej casté (=1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (=1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia NezZiaduca reakcia na liek

Poruchy imunitného systému Neznama Alergické reakcie (napr.
dyspnoe alebo kozné reakcie,
ako st pruritus alebo vyrazka)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na funk¢éné gastrointestinalne poruchy
ATC kod: A03

Mechanizmus uéinku

Utinky lieku Iberogast Neo a jeho jednotlivych zloziek sa skimali v sérii in vitro modelov na roznych
izolovanych ¢astiach gastrointestinalneho traktu, zalidka a tenkého ¢reva (duodena, jejuna a ilea)
morcata, mysi a/alebo potkanov a na zvieracich modeloch, na potkanoch a morcatach.

Iberogast Neo ma vyznamny, od koncentracie zavisly relaxacny uc¢inok na hladké svaly tela a dna
zaltidka. Na druhej strane, Iberogast Neo stimuluje fazicku kontraktilitu v antrdlnom svale zaludka
(preukazané na modeli in vivo u morcata). Poruchy motorickej funkcie zaludka sa zvycajne prejavuju
priznakmi, ako st postprandialna plnost’ a skoré¢ nasytenie, ale aj strata chuti do jedla. Protizédpalovy
ucinok lieku Iberogast Neo sa povazuje za vyznamny pri potlac¢ani subklinického zapalu, ktory je
potencialnym etiologickym faktorom funkénej dyspepsie. V sérii modelov in vitro a in vivo na
potkanoch sa ukazalo, Ze mechanizmy protizapalovych G¢inkov lieku Iberogast Neo zahtiaju (i)
potlacenie prozapalovych cytokinov, (ii) up-regulaciu protizapalovych cytokinov, (iii) antioxidacné
ucinky. Preukdzalo sa, ze Iberogast Neo in vivo u potkanov tlmi neuronalnu signalizaciu vonkajse;j
senzorickej aferentnej inervacie gastrointestinalneho traktu, ktora sa povazuje za pri¢inu senzorickej
hypersenzitivity pokladanej za klI'icovy patofyziologicky znak funkcénej dyspepsie. Visceralna
hypersenzitivita v dosledku centralnej alebo periférnej senzibilizacie a dysregulacie lokalnej a
vonkajsej inervacie gastrointestinalneho traktu vedie k pocitu bolesti. Na modeli in vivo u potkanov sa
preukazalo, ze zmenenim neurondlnej aktivacie v mieche a kortikolimbickych oblastiach mozgu
Iberogast Neo zvratil stresom vyvolanu a aj pozapalovu precitlivenost. SkusSanie in vitro s l'udskymi
vzorkami stolice preukazalo, ze Iberogast Neo moduluje 'udsky mikrobiom a zvySuje hladiny
mastnych kyselin s kratkym retazcom. Iberogast Neo a jeho zlozky vykazuju vizbovu afinitu k
muskarinovym a serotoninovym receptorom, zvysuji koncentraciu mukoprotektivnych
prostaglandinov a mucinov, znizuji koncentraciu leukotriénov poskodzujtcich sliznicu a znizujt
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produkciu Zalado¢nej kyseliny, a tak zmierfiuj priznaky vyvolané zaludo¢nou kyselinou, ako je
palenie zahy. Patofyziologické mechanizmy funkénej dyspepsie (functional dyspepsia, FD) su
komplexné a multifaktoridlne. Skusania in silico a in vitro preukazali individudlny a rozdielny
prispevok vsetkych Siestich liecivych rastlin v lieku Iberogast Neo k jeho celkovej aktivite zamerane;
na viaceré drahy zapojené do patogenézy FD.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi neboli vykonané ziadne farmakodynamické skusania.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

V ramci indikécie FD a stvisiace symptomy sa uskutocnili $tyri klinické skasania (RCT) (pozri
tabul’ku niz8ie) lieku Iberogast Neo s trvanim 4 — 12 tyzdnov. Vo vSetkych Styroch klinickych
skusaniach lieku Iberogast Neo sa preukazalo vyznamné zlepsSenie priznakov funkcnej dyspepsie.

Tabulka: Program klinického vyvoja s liekom Iberogast Neo v ramci indikacie FD
Dizajn Diagnéza/kritéria Liecebné skupiny | Davka, Primarny Primarny parameter
zaradenia a N pacientov v trvanie? cielovy ucinnosti/vysledok
liecebnom ukazovatel’ | ucinnosti
ramene (populacia ucinnosti*
ITT (cely stbor,
Intent to Treat)"
Multicen- Funkéna dyspepsia e STWS5-II 3x20 Zlepsenie Odpoved’ na liecbu v %
trové, (n =139) kvapiek/denn | GISv % v definovand ako > 50 %
dvojito Pacienti vo veku 18 — | o Placebo 8 tyzdinov porovnani zlepSenie GIS v porovnani s
zaslepené, 85 rokov s FD podla (n=133) s vychodisko | vychodiskovym stavom (po
placebom kritérii Rome II -vym stavom | 8 tyzdiioch)
km;;rcorlf‘va- (tIZ’piCké priznak}ll(FD, = podPa Kritérii STWS5-II vs. placebo:
né ako su epigastricka Rome IV
s paralelny- | bolest’ a/alebo (metaanalyzas): 61,2 % vs. 45,1 % (ITT,
mi neprijemné pocity o STW 5-II p =0,0079),
skupinami sustredené v hornej (n=134) 63,3 % vs. 46,1 % (PP,
Casti brucha s trvanim | § placebo p=0,0197)
najmenej 12 tyzdnov, (n=131)
ktoré nenasledovali za
sebou, pocas
predchadzajtcich
12 mesiacov)
Tri alebo viac aspon
stredne zavaznych
priznakov
Multicentro- | Funkéna dyspepsia e STWS5-II 3x20 Zmena GIS Zmena (A) GIS oproti
vé, dvojito (n=159/59/86% | kvapiek/deti | oproti vychodiskovému stavu
zaslepené, Ambulantni pacienti Az vychodisko- | (Statistickd analyza)
placebom vo veku 21 — e Placebo 12 tyzdiiov® | vému stavu STW 5-I1 vs. placebo:
kontrolova- | 70 rokov s (n = 59/59/26) N
né, skrizené | pretrvavajicou alebo * 4tyzdne:AS59vs.
RCT® opakujucou sa FD A 2,6 bodu (p <0,001),

podla kritérii Rome I
pre FD pocas
najmenej 6 mesiacov
Najmenej tri stredne
zavazné az vel'mi
zavazné priznaky

= podPa Kkritérii

Rome 1V

(metaanalyza+):

e STWS5-II
(n=159)

e Placebo
(n=159)

e 8 tyzdiiov: A 8,4 vs.
A 2,4 bodu (p <0,001)
12 tyzdiov:
Priradenie liecby na zéklade
odpovede na lie¢bu pocas
predchadzajiiceho obdobia
liecby:
STW 5-11: 86 zo 112
(76,8 %) pacientov:
reagujuci na STW 5-II (n =
45) a nereagujuci na
placebo (n =41).
e Reagujuci na
STW 5-1I: primerana
kontrola priznakov u
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95,6 % (vratane 71,1 %
uplnej remisie)

e  Nereagujuci na
placebo: 78 %
zlepSenie priznakov
(29,3 % 1iplna remisia)

Placebo: 26 zo 112

(23,2 %) pacientov:

nereagujuci na STW 5-II (n

= 12) a reagujuci na placebo

(n=14).

primerana kontrola

priznakov u 76,9 %

Multicentro | Funkéna dyspepsia e STWS5-II 3x20 Zmena GIS Zmena (A) profilu GIS (po
vé, dvojito (n=179) kvapiek/dei | oproti 4 tyzdioch)
zzltsle%er;é]} I6’gcielr(1ti Vo \{ek.u 18— | e Placebo 4 tyzdne V}:/chodisko- STW 5-11 verzus placebo
placebo rokov trpiacit (n=78) veému stavu . B
aktivne nesporngmi STW 5-1I: z 16,0 na 6,9 =
kontrolova- | poruchami motility na | — podra kritérii A9,1
né RCT s zéaklade klinického Rome IV placebo: z 16,5 na 12,6 =
paralelnymi | obrazu neulcer6znej (jednotlivé
o . v A39
skupinami dyspepsie priznaky®): o
e STW 5-I1 superiorita vs. placebo
(n = 69) (p <0,0001)
e Placebo
(n=75) Zmena profilu bolesti oproti
vychodiskovému stavu (po

4 tyzdioch)

STW 5-11 vs.placebo

STW 5-1I: z 5,76 na 2,6 =

A3,16

placebo: z5,8na4,4=A1,4

superiorita vs. placebo

(p <0,0001)

Multicentro- | Funkéna dyspepsia e STWS5-II 3x20 Zmena GIS Zmena (A) GIS oproti
vé, dvojito (n=461) kvapiek/dei | oproti vychodiskovému stavu (po
zaslepené, Pacienti vo veku 21 — | o Cisaprid 4 tyzdne vychodisko- | 4 tyzdiioch)
dvojlito , (710 rokolxl/. s FD typu (n=61) vému stavu STW 5-11 vs. cisaprid
maskovane, | dysmotility s . o STW 5-11: A 11,6
aktivne floridnymi priznakmi = podPa kritérii T
kontrolova- Rome IV Clsaprld: A 10,9
né RCT'S . (jednotlivé Neinferiorita v porovnani s
paral.elnyr_nl priznaky®): cisapridom (p < 0,001)
skupinami e STWS5-II
(n=61)
Metaanaly- | Funkéna dyspepsia 4 tyzdne: 3x 29 ) Zmeng GIS STW 5-I1 pre celkové
za/kompa- e STWS5-II kvapiek/dei | oproti Tengen " D
rativna Pacienti zo vSetkych 4 (n=193) 4 103d vychodisko- Z eE)vsgzue li"m‘? OmOV, po
analyza RCT s FD, ktori e Placebo tyzdne vému stavu WZ. NOCHL pricinemy
v o, fy e, . rozdiel (MD) 1,74 [95 % IS
vSetkych splnali kritéria Rome (n=190) 8 tyzdiiov Zmena 0.90: 2.58]. b < 0.001)
RCT* v jednotlivych | =220l =5
8 tyzditov symptomov | a 8 tyzdiioch (MD 2,07
o STWS5-II oproti [1,09; 3.04], p <0.001)
(n=164) vychodisko- | [iegby.
e Placebo vému stavu
(n=162) Analyza
pacientov s
odpoved’'ou

1: pocet pacientov podl'a liecebného ramena a zahrnutych do analyzy G¢innosti.
2: davka a trvanie liecby su uvedené pre STW S5-Il a placebo. Déavka cisapridu bola v stlade s informaciami, uvadzanymi v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.
*GIS (skore gastrointestinalnych symptomov, Gastrointestinal Symptom Score,) vratane ki¢ov v bruchu, epigastrickej bolesti alebo bolesti v
hornej ¢asti brucha, retrosternalneho diskomfortu/retrosternalnej bolesti, nadivania/plnosti/pocitu pretazenia jedlom, skorého nasytenia, straty
chuti do jedla, nutkania na vracanie, nevol'nosti (neprijemny pocit spojeny s dojmom potreby vracat), palenia zahy/eruktacie kyseliny, vracania
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O: Toto skuSanie malo dizajn skrizeného skuSania s vopred naplanovanym a volitelnym skrizenym dizajnom a troma 4-tyzdiovymi liecebnymi
obdobiami, ktoré spolu tvorili 12 tyzdiiov. V skupine STW 5-1I: ¢isla sa tykaju ucinnosti po 4 tyzdioch, 8 tyzditoch a po 12 tyzdiioch: n = 86
pacientov bolo v populacii s klinickou odpovedou.

¢ Metaanalyza uskutocnena v ramci dvoch RCT, s trvanim liecby 8 tyzdiov ako kritérium zaradenia.. Analyticky subor (AS) zahinal udaje
pacientov s aspon jednym kl't¢ovym symptomom FD (pocit plnosti, pocit skorého nasytenia, epigastricka bolest’) strednej zavaznosti vo
vychodiskovom stave skiisania.

§: Analyza zlepSenia jednotlivych symptomov po 28 diioch. Analyticky subor (AS) zahffial Gidaje pacientov s aspon jednym kltcovym
symptomom FD (pocit plnosti, pocit skorého nasytenia, epigastricka bolest’) strednej zdvaznosti, pozorovanym na zaciatku liecby.

V pripade licku Iberogast Neo nebol z udajov o bezpecnosti z intervenénych skusani identifikovany
ziadny Specificky bezpecnostny signal alebo udalost’, tykajuca sa bezpecnosti. Vyskyt neziaducich
udalosti a neziaducich reakcii bol nizsi alebo podobny ako u placeba. Naj¢astejsSie hldsené neziaduce
reakcie suviseli s gastrointestindlnymi poruchami, ktoré mozu poukazovat’ aj na priznaky, vyplyvajuce
z prebiehajtiiceho ochorenia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa Ziadne farmakokinetické skusania.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, reprodukcnej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre T'udi. Liek Iberogast Neo vykazoval negativne vysledky genotoxicity a mutagenity v teste AMES a
mikronuklearnom teste na mysiach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Stabilita po prvom otvoreni: 8 tyzdnov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlasa z jantarového skla s uzatvaracim systémom.

Uzatvaraci systém sa sklad4 z:

— bieleho skrutkovacieho uzaveru (HDPE) s poistnym tesnenim (po prvom otvoreni sa ma
zlikvidovat),

— fialového skrutkovacieho uzaveru (HDPE) s tesniacim kuzel'om a kvapkacou vlozkou (po prvom
otvoreni sa naskrutkuje na fT'asu).

Verlkosti balenia 20 ml, 50 ml alebo 100 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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