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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Intestal tabletta
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Medi-
top Gyogyszeripari Kft.

A készitmény hatoanyaga a bizmut-szubszalicilat. Tablettanként 262,5 mg bizmut-szubszalici-
latot tartalmaz.

Segédanyagok. kalcium-karbonat, mikrokristalyos cellul6z, karboximetil-keményit6-natrium,
povidon, magnézium-sztearat és kolloid vizmentes szilicium-dioxid.

Fehér vagy majdnem fehér, kerek, mindkét oldalon domborti tablettdk atlatszo
PVC/PVdAC//Aluminium buborékcsomagolasban, 3 db buborékcsomagolas egy kartondoboz-
ban.

Az Intestal tabletta hatdanyaga a bizmut-szubszalicilat gyomornyalkahartya-gyulladés (gyo-
morhurut, gasztritisz), gyomorégés, hanyinger €¢s hasmenés esetén tiineti kezelésre alkalmaz-
hato.

A bizmut-szubszalicilat formajaban alkalmazott bizmut nagyon csekély, mig a szalicilat jelen-
tds mértékben szivodik fel a szervezetbe.

Keresse fel kezeldorvosat, akinek tiinetei 2 napon beliil nem enyhiilnek, vagy éppen stlyosbod-
nak.

Tudnivalék az Intestal tabletta szedése elott

Ne alkalmazza az Intestal tablettat

- akitalérzékeny (allergias) a bizmut-szubszalicilatra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére,

- akinek kordbban volt asztmas reakcioja, amelyet szalicilatok vagy egyéb nem szteroid faj-
dalomcsillapitok és gyulladascsokkentdk valtottak ki,

- aki gyomor-bélrendszeri fekélyben szenved,

- aki fokozott vérzékenységben szenved,

- aki sulyos vesekarosodasban szenved,

- aki stlyos majkarosodasban szenved,

- aki sulyos szivelégtelenségben szenved,

- aki 15 mg/hét vagy nagyobb dozisban kap metotrexat-kezelést,

- aki mélyvénas trombodzis vagy tiiddembdlia ellen kap infuzids kezelést,

- aki terhességének utolsé harmadaban van,

- aki 12 éves kornal fiatalabb.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Ovatossag ajanlott
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- aterhesség elsd és masodik harmadaban,

- aszoptatds ideje alatt,

- gyulladascsokkentdkkel vagy reumaellenes szerekkel szembeni tulérzékenység fennallasa-
kor,

- veéralvadasgatlo készitményekkel (pl. kumarin-szarmazékok, heparin, kivéve az alacsony
d6zist heparint) torténd egyidejii kezelés esetén,

- szajon at szedett vércukorszint-csokkentd, tetraciklint tartalmazé antibiotikum illetve kosz-
vény elleni kezelésben részesiilo betegeknél torténd egyideji alkalmazas esetén,

- vesekarosodas vagy sziv- és érrendszeri rendellenesség esetén, mivel a szalicilat tovabb
novelheti a vesekarosodas és akut veseelégtelenség kockazatat,

- kronikus vagy kitjulé gyomor-bélrendszeri fekélyek vagy emésztorendszeri vérzések ese-
tén,

- asztma, kronikus léguti megbetegedések, orrpolip eléforduldsakor, kronikus obstruktiv
l1éguti megbetegedés, valamint egyéb gydgyszerek altal kivaltott allergias reakciok, pl. bor-
kititések, viszketés, csalankitités eléforduldsakor, mivel arra érzékeny betegeknél a szali-
cilat kivalthat horgdgorcsot €s asztmas rohamot vagy egyéb tulérzékenységi reakciot,

- vesekarosodas esetén,

- majkarosodas esetén,

- sulyos gliikoz-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hianyban szenvedd betegeknél, mivel ebben
az esetben az szalicilat hemolizist (a vorosvérsejtek szétesését) vagy hemolitikus_vérsze-
génységet okozhat. A kovetkezd tényezdk novelhetik a hemolizis kockazatét: magas dozis,
laz, akut fertozés.

Az Intestal tabletta szedése el6tt beszéIni kell a kezeldorvossal vagy gyogyszerésszel.

Az Intestal tabletta nem alkalmazhat6 sulyos, illetve 2 napnal tartdsabban fennall6 tiinetek ese-
tén, kivéve, ha a kezeldorvos azt indokoltnak tartja.

Az el6irtnal nagyobb adagok, illetve a hosszabb id6tartamban torténd alkalmazas fokozza a
mellékhatasok kialakulasdnak kockazatat (kiilonds tekintettel a bizmut 6sszetevore).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknek 12 éves kor alatt nem adhato.

12-14 ¢éves gyermekek és 14-18 éves serdiilok lazas megbetegedése esetén kizardlag orvosi
eldirasra és kizarolag akkor adhat6, ha mas kezelés nem jar eredménnyel. Tartds hanyas fellé-
pése esetén azonnal orvost kell hivni, mivel ez egy ritka, de nagyon veszélyes betegség (Reye-
szindroma) jele lehet.

Egyéb gyogyszerek és az Intestal tabletta

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost vagy gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben sze-
dett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Az Intestal tabletta nem szedhetd 15 mg/hét vagy afeletti dozisti metotrexat kezelés esetén.
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Intestal tablettaval torténd egyiittes alkalmazas esetén bizonyos gyogyszerek hatasa fokozodik:
- egyes véralvadasgatlok,
- mas nem szteroid gyulladascsokkentdk,
- egyes vércukorszint csokkentdk,
- az autoimmun ¢s daganatos betegségek kezelésére alkalmazott metotrexat,
- az epilepszia kezelésére alkalmazott valproinsav,
a szivbetegségek kezelésére alkalmazott digoxin,
a depresszi6 €s szorongas kezelésére alkalmazott szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok
(SSRI).

Intestal tablettaval torténd egyiittes alkalmazas esetén bizonyos gydgyszerek hatasa csokken:
- egyes vérnyomascsokkentok,
- egyes vizelethajtok,
- szteroid gyulladascsokkentdk,
- tetraciklinek,
- a koszvény kezelésére alkalmazott egyes htigysaviiritok.

Az Intestal tabletta egyidejii bevétele étellel és itallal
Az Intestal tabletta étkezéstdl fliggetlentil szedhetd.

Az egyideji alkoholfogyasztas fokozza a nyalkahartya-karosodéds €s gyomor-bélrendszeri
vérzések kockazatat!

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

Az Intestal tabletta a terhesség elsd 6 honapjaban kizardlag indokolt esetben, a kezeldorvossal
valdé megbeszélés szerint alkalmazhatd, a terhesség utolsé 3 honapjdban nem alkalmazhaté.

Szoptatas iddszakaban kizardlag nagyon indokolt esetben €s a szokéasosnal kisebb adagokban
adhatd. Amennyiben nagyobb adagok alkalmazéasa sziikséges hosszabb ideig, gy meg kell
fontolni az 1d9 el6tti elvalasztas sziikségességét.

Vannak arra vonatkozo eredmények, hogy a szalicilatok hatdsmechanizmusa befolyasolhatja a
ndi termékenységet. Ez a hatés a kezelés abbahagyasaval visszafordithato.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem figyeltek meg a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket be-
folyasolo hatast.

Hogyan kell szedni az Intestal tablettat?
Alkalmazasa 12 év feletti gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél: a gyogyszer ajanlott egy-

szeri adagja 2 tabletta. Az egyszeri adag sziikség szerint /2-1 6ranként ismételhetd. Huszonnégy
oOra alatt legfeljebb 16 tabletta vehet6 be. Az eldirt adagot nem szabad tallépni.
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Alkalmazasa 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél: az Intestal tabletta a szalicilat-tartalommal
0sszefliggd Reye-szindroéma kockazata miatt 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmaz-
hato.

Az alkalmazas modja“szajon at torténd alkalmazasra. Az Intestal tabletta étkezéstdl fliggetlentil
szedhetd.

Mit tegyen, aki az eldirtnadl tobb Intestal tablettat vett be?

Az el6irt adagot nem szabad tallépni. Aki mégis tobb Intestal tablettat vett be az eldirt adagnal,
azonnal értesitse kezeldorvosat vagy menjen a legkdzelebbi korhdz stirgésségi osztalyara. Vi-
gye magaval a gydgyszer dobozat, hogy megmutathassa az orvosnak.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Intestal tablettat?

Az Intestal tabletta nem rendszeresen szedendd, hanem a tiinetek fliggvényében, legfeljebb 2
napon at (lasd fentebb a ,,Hogyan kell szedni az Intestal tablettat?” pontot).

A beteg csak akkor vegyen be ijabb egyszeri adagot, ha tiinetei ezt sziikségessé teszik. Ne
vegyen be nagyobb adagot egyszerre, mint az eldirt egyszeri adag (2 tabletta), és ne 1épje tul a
napi legnagyobb adagot (16 tabletta).

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Intestal tabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatas (10-bdl tobb, mint 1 beteget érinthet): fekete szinti széklet.
Gyakori mellékhatas (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): a nyelv fekete elszinezddése.

Ritka mellékhatas (1000-bél kevesebb, mint 1 beteget érinthet): gyomor- €s bélpanaszok,
pl. hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fdjdalom, gyomor-bélrendszeri gyulladas.

Nagyon ritka mellékhatas (10.000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érinthet, beleértve az egyediil-
allo eseteket is): sulyos vérzes, gyomor-bélrendszeri vérzés, fekély, atfurddas, koponyatiri vér-
z¢€s. A gyomor-bélrendszeri vérzés tiinetei lehetnek a vérhanyas, nyelv fekete elszinezddése €s
a szurokszéklet. Koponyaliri vérzést kiilondsen olyan betegeknél figyeltek meg, akik kezeletlen
magas vérnyomdsban szenvednek, illetve egyszerre alkalmazott véralvadasgatlot szednek. A
hosszutavon fennalld vérzés vérszegénységet okozhat.

Kialakulhatnak talérzékenységi reakciok, pl. asztmds roham, borkititések, csalankiiités, 6déma,
viszketés, orrdugulas, orrfolyas, szivvel és 1égzdrendszerrel kapcsolatos rendellenességek, va-
lamint nagyon sulyos esetben az egész szervezetre kiterjedd tulérzékenységi reakcio (anafila-
xias sokk).

El6fordulhat &tmeneti majkarosodas.
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Jelentettek még szédiilést és flilcsengést, amelyek a tuladagolas tiinetei is lehetnek.

Jelentettek hemolizist (a vorosvérsejtek szétesését) és hemolitikus vérszegénységet sulyos glii-
k6z-6-fosztat-dehidrogenaz (G6PD) enzimhidnyban szenvedd betegeknél.

Jelentettek vesekarosodast €s akut veseelégtelenséget.

Néhany esetben a bizmut-szubszalicilat szedése kapcsan agyvelobantalmat irtak le.

Hogyan kell az Intestal tablettat tarolni?
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Intestal tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudoma-
nyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. aprilis 27-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa
utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Intestal tabletta
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Medi-
top Gyogyszeripari Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol szol6 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, jol
megalapozott gyogyaszati felhasznalasra hivatkozo jogalap) kertilt kiadasra.

Az Intestal tabletta hatékonysagat és biztonsagossagat szakirodalmi adatokkal tamasztotta ala
a kérelmezd.

A készitmény hatéanyaga a bizmut-szubszalicilat, amely tobb, mint 10 éve jol megalapozott
gyogyaszati felhasznalassal rendelkezik az Egyesiilt Gazdasagi Térségben. Az Intestal tabletta
hat6anyag tartalma €s indikéacidja megegyezik a Pepto-Bismol 17,5 mg/ml Oral suspension ké-
szitmény hatdanyag tartalmaval €s indikacidjaval, amely készitményt az Egysesiilt Kirdlysag-
ban 1979-ben engedélyeztek. A Pepto-Bismol 17,5 mg/ml Oral suspension készitmény egyszeri
adagja 30 ml, amelyben 525 mg hatéanyag van, amely azonos az Intestal készitmény egyszeri
adagjaban (2 tabletta) Iévé hatdoanyag mennyiséggel.

Az Intestal tabletta javallata: tiineti kezelésre gastritis, gyomorégés, hanyinger, valamint has-
meneés esetén.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
Az Intestal tabletta gyogyszerkészitmény bazisos bizmut-szalicilatot tartalmaz hatéanyagként.

A kérelem alapja a jol megalapozott (széles korii) gyogyaszati alkalmazas, melynek alatamasztasara
megfeleld dokumentacidt nyajtottak be.

I1.2 Hatéanyag

A bazisos bizmut-szalicilat hatdbanyag mindségére €s gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérel-
mez6 hatdanyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) form4jdban nytjtotta
be, mellékelve a hatdanyaggyarté hozzajarulasat tanasitod nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): bazisos bizmut-szalicilat
Kémiai név: bazisos bizmut-szalicilat
Szerkezet:

OH

A bazisos bizmut-szalicilat fehér vagy csaknem fehér por, gyakorlatilag nem oldédik vizben
sem alkoholban. A molekula kiralitads-centrumot nem tartalmaz és polimorfiara nem hajlamos.
A hatdéanyaggyart6 a hatdanyag szerkezetét megfelelden igazolta, valamint benyujtotta a sziik-
séges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas ¢€s a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati gyogyszerek bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kdvetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelmé-
nyeket tartalmaz részecskeméret eloszlasra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.
Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A

javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatdmasztottak.
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A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan domboru tabletta.

Csomagolasa: tablettak szintelen, atlatszo PVC/PVdAC//Al buborékcsomagolasban és doboz-
ban.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis/referens gyogyszerhez alapvetden hasonlo ké-
szitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi
€s mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatai-
nak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkez6 segédanyagokat tartalmazza: vizmen-
tes kolloid sziliclum-dioxid, magnézium-sztearat, povidon K30, karboximetil-keményit6-nat-
rium (A tipus), mikrokristalyos celluloz és kalcium-karbonat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz¢ éltalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetk6zi Harmonizacids Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi médszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25°C-on tarolando.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
Az Intestal tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati
1d6 végeig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mind-

ségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat €s hatasossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A nem-klinikai 0sszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd allitotta dssze. A nem-klinikai
0sszefoglaloban hivatkozott kozlemények szdma és azok megjelenési ideje elfogadhato.

A bizmut-szubszalicilat farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai jol is-
mertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapias elony/hatrany aranyanak megitéléséhez to-
vabbi nem-klinikai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 6sszegzi a hatdanyag farmakodinamiés, kine-
tikai €s toxikologiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmon alapulo
nem-klinikai 6sszegzés megfelel az 52/2005. (XI1.18.) EiM rendelet 7.§ (10) bekezdése altal
eloirt kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A bizmut-szubszalicilat hatasmechanizmusara vonatkoz6 in vitro és allatkisérletes in vivo koz-
lemény szerint a hatdanyag antibakterialis, bél szekréciot gatld és antioxidans hatassal egyarant
rendelkezik.

II1.3 Farmakokinetika

A bizmut-szubszalicilat farmakokinetikai jellemzésére vonatkozoan kevés allatkisérletes szak-
irodalmi kozlemény lelhetd fel. A hatdanyag kinetikai paramétereit patkanyban vizsgaltak. A
bizmut csak kis mértékben szivodik fel a vékonybélbdl, mivel a bélben keletkezd bizmut-sdk
oldhatatlanok.

I11.4 Toxikolégia

Egy harom honapos per os toxikologiai vizsgalat szerint, amelyben az Intestal tabletta maxi-
malis human dézisdnak 60-szorosat alkalmaztak egérben, nem tapasztaltak neurotoxikus tiine-
teket, valamint hisztopatologiai elvaltozasokat az agyban. A hatdanyag kronikus toxicitasara,
szaporodas-biologiai hatdsara, mutagén €s karcinogén hatasra vonatkozdan szakirodalmi k6z-
lemények nem allnak rendelkezésre.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany tartalmaz kornyezetterhelési kockéazatbecslést, amely megfelel a vonatkoz6 Gitmu-
tatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A bizmut-szubszalicilat nem jelent dkotoxikologiai

kockazatot, mivel a kdornyezetben a bizmut elsdsorban oldhatatlan s6k formajaban fordul eld,
amelyek a kornyezetben €16 fajok szervezeteibe keriilve nem szivodnak fel, nem kumulalodnak.
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A szalicilatrol szintén kimutattdk, hogy sem a vizi, sem a szarazfoldi fajokra nem jelent ve-
szelyt.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdanyag jol megalapozott gydgyaszati felhaszndldsan alapszik. A hatdéanyag
farmakologiai, kinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, ujabb nem-klinikai vizsga-

latok elvégzésére nem volt sziikség. Az irodalmi 6sszefoglalok megfeleldek.

Az Intestal tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme nem-klinikai szem-
pontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségl szakértd készitette, a hivatkozott kozlemények
szdma ¢€s azok megjelenési ideje elfogadhato6.

A kérelmezett készitmény esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehetett
tekinteni, mivel a hatéanyag human farmakologiai, kinetikai, hatasossagi és biztonsagossagi
jellemzdi jol ismertek.

A szakirodalmon alapuld klinikai 6sszefoglaldo megtelel az 52/2005. (X1.18.) EiiM rendelet 7.§
(10) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A bizmut-szubszalicilat a vékonybélben bizmut-karbonatta és natrium-szalicilatta alakul. A
bizmut-szubszalicilat formdjaban alkalmazott bizmut per os biohasznosuldsa rendkiviil ala-
csony. A bizmut megoszlasarol az emberi szovetekben nagyon kevés informacio all rendelke-
zésre. A felszivodott bizmut eliminacidja elsdsorban a vesén at zajlik, azonban az epével valo
kitiriilés is szerepet jatszik. A fennmarad6é mennyiség oldhatatlan bizmut sok formdjaban {iriil
a sz¢klettel. A legnagyobb ajanlott felndtt adag bevételét kovetden a biologiai felezési 1d6 kb.
33 ora ¢€s a bizmut plazma-csucskoncentracidja 35 ppb alatt marad.

A szalicilat a bélbol felszivodva gyorsan eloszlik a szovetekben. A készitmény maximalis ajan-
lott adagjanak bevételét kovetden mért plazma-csucskoncentracio kb. 110 mikrogramm/ml,
amely Osszevethetd az acetil-szalicilsav hatdanyag tartalmi készitmények maximalis napi
adagjanak bevétele utan mérhetd plazma-csucskoncentracioval. A szalicilat gyorsan kiiiriil a
szervezetbdl; atlagos bioldgiai féléletideje kb. 4-5,5 ora.

1V.3 Farmakodinamia

Korlatozott in vitro vizsgalatok alapjan a bizmut-szubszalicilat hatdsos bizonyos enteropatogé-
nek (pl. Clostridium, Bacteroides, E. Coli, Salmonella, Shigella, Helicobacter €s Yersina) ellen,
de az anaerob baktériumokkal szemben hatéstalan. Az in vitro és in vivo vizsgalati eredmények
alapjan a hatdéanyag antibakterialis, bélszekréciot gatld és antioxidans hatassal egyarant rendel-
kezik. A hatéanyag réteget képez a nyeldcséd also részén és a gyomorban, amely megvédi a
karosodott szoveteket a sésav hatdsaival szemben.

IV.4 Klinikai hatasossag
A bizmut-szubszalicilat klinikai hatdsossagat a tobb, mint 10 évre visszatekintd jol megalapo-

zott gydgyaszati alkalmazas és a jovahagyott indikaciokra vonatkozé szakirodalmi publikaciok
eredményei igazoljak. Sajat vizsgalati eredményt a kérelmezOnek nem kellett benyujtania.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag
A bizmut-szubszalicilat klinikai biztonsagossagat a tobb, mint 10 évre visszatekintd jol meg-
alapozott gyogyaszati alkalmazas és a készitmény biztonsagossagara vonatkozé szakirodalmi
publikaciok eredményei igazoljak.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglaldé a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt

kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa
Fontos azonositott koc- | Bizmutmérgezés.

kazatok Szalicilat-mérgezés.
F9ntos lehetséges koc- Reye-szindroma gyermekeknél és serdiiloknél.
kazatok
e .y Terhesség.
Hidnyz6 informacio CTRCSSeS
Szoptatas.

Farmakovigilancia-terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el-
irasaban, illetve betegtdjékoztatdjaban talalhatéd utasitasok €s informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdanyag jol megalapozott gyogyaszati felhaszndlasan alapszik. A hatdanyag
farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy Gjabb

klinikai vizsgélatok elvégzésére nem volt sziikség.

A szakirodalmon alapul6 szakértdi vélemény igazolja a készitmény hatasossagat a kérelmezett
indikacioban.

Az Intestal tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme klinikai szempont-
b6l nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a bizmut-szubszalicilat hatéanyag jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasra
utalo készitménye. Sajat kisérletes vizsgalatok helyett jo1 feldolgozott irodalmi adatokat tartal-
maz.

A kért javallat: tiineti kezelésre gastritis, gyomoréges, hanyinger, valamint hasmenés esetén.
A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A bizmut-
szubszalicilatra vonatkozd nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias

értekeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte
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