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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE
Agiolax  granulátum

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
5 g granulátum (= 1 adagolókanál) tartalma:

Egyiptomi útifű mag         (Plantaginis ovatae semen)


2600 mg

Egyiptomi útifű maghéj    (Plantaginis ovatae seminis tegumentum)
  110 mg 
Tinnevelly szenna termés (Sennae fructus angustifoliae)

  337-657,5 mg   
amely 15 mg szennozid B-t tartalmaz 
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1. pontban. 

3.
GYÓGYSZERFORMA
Granulátum. 
Apró szemcséjű, barna színű jellegzetes szagú granulátum.
4.
KLINIKAI JELLEMZŐK
4.1
Terápiás javallatok
Székrekedés rövid ideig (1-2 hét) tartó kezelésére.
4.2
Adagolás és alkalmazás 
A hidroxiantracén származékok napi maximum dózisa 30 mg. Ez általában 10 g Agiolax granulátumnak felel meg (= 2 adagolókanál).

Felnőttek és 12 év feletti serdülők: 
Naponta egy alkalommal 1-2 adagolókanálnyi Agiolax granulátum bőséges folyadékkal az esti étkezést követően.
Egyes páciensek számára a megfelelő adag az a legkisebb mennyiség, mely a puha, ám formált széklethez szükséges.

Az alkalmazás módja és időtartama:
A granulátumot egyben, bőséges folyadékkal (kb. ¼ l) kell bevenni. 
Egy másik gyógyszer bevetélét követően fél-1 órát kell várni.

Az Agiolax granulátumot lehetőleg este kell bevenni. A hatását kb. 8-12 órán belül fejti ki. A laxatívum alkalmazása 1-2 hétnél tovább nem javallott és magasabb dózisokban történő használata is kerülendő.

Az ajánlott alkalmazási időtartamon belűl a készítmény szedését a panaszok rendeződését követően azonnal abba kell hagyni.

4.3
Ellenjavallatok
· A készítmény hatóanyagaival vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.
· Nagyobb mértékű gyomor-béltraktus szűkület, bérelzáródás, 
· akut gyulladásos megbetegedések, mint pl. Crohn betegség, fekélyes colitis ulcerosa, appendicitis, 
· folyadék- és elektrolit-vesztés következtében fellépő súlyos dehidráció; 
· fennálló nyelési nehézség, 
· 12 év alatti gyermekek, 
· nehezen kontrollálható diabetes mellitus 
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
A laxatívumok hosszabb ideig tartó alkalmazása bélrenyheséget okozhat. 
A készítmény alkalmazása csak akkor javallott, ha az étrend változtatás vagy rosttartalmú szerek nem érik el a kívánt terápiás hatást. 
Figyelem:

Ha az Agiolax granulátumot inkontinens felnőttek alkalmazzák, akkor a bőr hosszabb ideig tartó érintkezése a bélsárral a tisztasági betét gyakori cseréjével elkerülhető.  

Nyelési nehézség kialakulása esetén a készítmény használatát fel kell függeszteni.
1 adagolókanál kb. 1,04 g szacharózt tartalmaz, mely 0,08 kenyéregységnek (BU) felel meg. Ritkán előforduló örökletes fruktóz intoleranciában, glükóz-galaktóz malabszorpcióban vagy szacharáz-izomaltáz hiányban a készítmény nem szedhető.   
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók 
A készítmény hosszantartó szedése esetén a káliumhiány megváltoztathatja a szívglikozidok hatását és befolyásolhatja a szívritmus-szabályozó szerek hatását.

Súlyosbíthatja a káliumveszteséget, ha a készítményt diuretikumokkal, mellékvesekéreg hormonokkal és édesgyökérrel együtt alkalmazzák. 

A készítménnyel együtt bevett gyógyszerek felszívódása lassabbá válhat (karbamazepin, lítium). Inzulinnal kezelt cukorbetegek esetében szükségessé válhat az inzulin adag csökkentése.

4.6
Terhesség és szoptatás
A terhesség első három hónapjában az Agiolax granulátum csak akkor alkalmazható, ha a székrekedés nem szüntethető meg az étrend megváltoztatásával vagy rosttartalmú szerek segítségével.

Figyelmeztetés:

Az aktív metabolitok mint pl. a rhein kis mennyiségben az anyatejbe kerülnek. Nem figyeltek meg laxatív hatást a szoptatott csecsemők esetében. 
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre 

Az Agiolax granulátum nem befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek megadásra:
	Nagyon gyakori:
	≥ 1/10

	Gyakori:
	≥ 1/100 < 1/10

	Nem gyakori:
	≥ 1/1000 - <1/100 

	Ritka:
	≥ 1/ 10 000 - < 1/1000

	Nagyon ritka:
	< 1/10 000 

	Nem ismert:
	Nem ítélhető meg a rendelkezésre álló adatok alapján


Nagyon ritkán görcsszerű gyomor- és bélpanaszok fordulhatnak elő. Ezekben az esetekben csökkenteni kell az adagot. A kezelés során a vizelet pirosra színeződhet, ez azonban ártalmatlan.

Hosszantartó alkalmazás esetén a folyadék-elektrolit-egyensúly felborulhat. A hasmenés elsősorban káliumveszteséget okoz. A káliumveszteség pedig a szívfunkció rendellenességét és izomgyengeséget okozhat, különösen akkor, ha a készítménnyel egyidejűleg szívglikozidokat, diuretikumokat és mellékvesekéreg hormonokat alkalmaznak. Hosszantartó alkalmazása esetén albuminuria és haematuria előfordulhat, továbbá pigmentáció léphet fel a bélnyálkahártyán (pseudomelanosis coli), mely általában visszafordítható a készítmény alkalmazásának megszüntetésével. 

Nagyon ritkán a Plantago ovatára érzékeny egyéneknél túlérzékenység léphet fel.

Nagyon ritkán az oesophagus elzáródása is előfordulhat.

4.9
Túladagolás
Véletlen vagy szándékos túladagolás esetében fájdalmas bélgörcsök léphetnek fel, illetve folyamatos víz- és ásványi anyag vesztéssel járó súlyos hasmenés, valamint súlyos gyomor-bélpanaszok fordulhatnak elő. 

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok
Farmakoterápiás csoport: Laxatívumok, ATC kód: A06AB56
Az egyiptomi útifű magja/ maghéja hatóanyaga révén vízmegkötő, saját tömegének akár 10-szeresét is képes megkötni, hatásának alapja a belekben lezajló hidratáció. Az egyiptomi útifű két úton módosítja a bélmotilitást és a tranzit sebességét; egyrészt a bélfal mechanikus stimulációja révén, amelyet a salakanyag tömegének víz hatására bekövetkező növekedése és a béltartalom vizkozitásának csökkenése okoz, másrészt a durva rostrészecskékkel való kontaktus révén. Az egyiptomi útifű megfelelő mennyiségű folyadékkal bevéve (1 g legalább 30 ml), egyrészt nagy duzzadó képessége miatt növeli a béltartalom térfogatát, és a kialakuló feszítő inger kiváltja a székletürítést; másrészt a megduzzadt nyálka síkos réteget képez, amely megkönnyíti a béltartalom továbbjutását.
A szennatermés 1,8-dihidroxiantracén származékot tartalmaz, amely hashajtó hatású. A β-O-kötésű glikozidok (szennozidok) nem szívódnak fel a felső bélszakaszban, a vastagbél baktériumai alakítják át azokat aktív metabolittá (rhein anthron).

A szennatermés hatóanyagai kétféle úton fejtik ki hatásukat:

1. a vastagbél motilitásának fokozása, amely felgyorsítja a salakanyag vastagbélben történő áthaladását.

2. a szekréciós folyamatok befolyásolása két, egyszerre zajló mechanizmussal, úgymint a víz és az elektrolitok (Na+, Cl-) felszívódásának gátlása a vastagbél epiteliális sejtjeibe (antiabszorptív hatás), másrészt a víznek és elektrolitoknak a vastagbél lumenébe való szekréciójának stimulálása (szekretagóg hatás), melynek eredménye a folyadék illetve az elektrolitok mennyiségének növekedése a vastagbél lumenében.

A székletürítés 8-12 óra után várható, mert idő kell a vastagbélbe való transzporthoz, és a hatóanyag metabolizációjához.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok
Az egyiptomi útifű magja / maghéja hidratációt követően megduzzad, és nyákot képez, mivel csak részben oldódik fel. Az élelmi rostok poliszacharidjai csak akkor szívódhatnak fel a belekből, ha előbb hidrolízissel monoszacharidokká hidrolizálódnak. A xilán váz bomlásakor visszamaradó cukrok és az egyiptomi útifű oldalláncai ß-kötésekkel kapcsolódnak össze, amelyeket az ember emésztő enzimei nem képesek lebontani.

A nyák kevesebb, mint 10%-a a gyomorban történő hidrolízis során szabad arabinózzá alakul át. A szabad arabinóz abszorpciója a belekben körülbelül 85%–93%-os.

Az élelmi rostokat a vastagbélben lévő baktériumok különböző mértékben fermentálják, melynek során szén-dioxid, hidrogén, metán, víz és rövid láncú zsírsavak képződnek, melyek felszívódás után bekerülnek az entero-hepatikus keringésbe. Emberben az egyiptomi útifű jelentősen polimerizált formában éri el a vastagbelet, így csak kis mértékben fermentálódik, és emiatt megnő a rövid láncú zsírsavak faecalis koncentrációja és kiválasztása.

A (-O-szubsztituált glikozidok (szennozidok) nem szívódnak fel a felső bélszakaszból, és a humán emésztő enzimek sem hasítják őket. A vastagbél baktériumai alakítják át azokat aktív metabolittá (rhein-anthron). Az aglikonok a felső bélszakaszból szívódnak fel. Közvetlenül a coecumba beadott radioaktív izotóppal jelzett rhein-anthronnal végzett állatkísérletek kisebb, mint 10%-os felszívódást mutattak. Oxigénnel érintkezve a rhein-anthron rheinné és szennidinekké oxidálódik, melyek megtalálhatók a vérben, főleg glükuronidjaik és szulfátjaik formájában. Szennozidok orális beadása után a metabolitok 3-6%-ban a vizeletbe, valamint kismértékben az epébe is szekretálódnak. A szennozidok legnagyobb része (körülbelül 90%) a széklettel polimerek (polikinonok) formájában, 2-6% változatlanul szennozid, szennidin, rhein anthron és rhein formájában ürül.

Porított szennaterméssel (20 mg szennozid) végzett humán farmakokinetikai vizsgálatokban (7 napon át történő orális adás) 100 ng rhein/ml volt a maximális koncentráció a vérben. Rhein-felhalmozódást nem tapasztaltak. Az aktív metabolitok, azaz például a rhein, kis mennyiségben kiválasztódnak az anyatejbe. Állatkísérletekben igazolták, hogy a rhein csak kis mennyiségben jut be a méhlepénybe.

5.3 
Preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei
Csak az egyiptomi útifű maghéjról vannak adatok, a tesztkészítmény pontos megjelölése nélkül.

Egyszeri dózis toxicitása
Patkányoknak szondán át vizes szuszpenzióban adagolva az egyiptomi útifű maghéjat, az LD50 értéke 3360 mg/ttkg volt, ami meghaladta a legnagyobb vizsgált dózist. Egerekben ugyancsak szondán át adva, az egyiptomi útifű maghéj LD50 értéke 2940 mg/ttkg volt szintén vizes szuszpenzióban, ami meghaladta a legnagyobb vizsgált dózist. Ezeket a vizsgálatokat még a helyes laboratóriumi gyakorlat bevezetése előtti időben végezték.
Szubkrónikus toxicitás

Patkányokat maximum 10% arányban egyiptomi útifüvet tartalmazó étrenden tartottak maximum 13 hétig (három 28-napos vizsgálat, egy 13-hetes vizsgálat). Az elfogyasztott egyiptomi útifű mennyisége 3876–11809mg/kg/nap között volt. Mivel az egyiptomi útifű felszívódása csekély mértékű, a hisztopatológiai megfigyeléseket a gyomor-bél traktusra, a májra, a vesére és a nagyobb léziókra korlátozták, és nem észleltek a kezeléssel összefüggő hatásokat. Biológiailag szignifikáns és az egyiptomi útifű adagolásával összefüggő hatásként a következőket észlelték a kontrollhoz képest: alacsonyabb szérum összfehérje, albumin, globulin, teljes vaskötő kapacitás, kalcium, kálium és koleszterin szintet; az aszpartát-aminotranszferáz (AST) és az alanin-aminotranszferáz (ALT) aktivitás emelkedését. Ezen hatások közül egyesek szekunder hatásnak foghatók fel. A szérum összfehérje, az albumin és a globulin alacsonyabb szintjének oka nem világos, de mivel a vizeletben nem emelkedett a fehérjék szintje, nem észleltek olyan gasztrointesztinális eltérést, amely a fehérjevesztést indokolná, és nem volt semmilyen különbség az egyiptomi útifűvet kapó patkányok növekedésében vagy táplálék-hasznosításában, mindezekből úgy tűnik, hogy az egyiptomi útifű nem gyakorol semmilyen nemkívánatos hatást a fehérje-anyagcserére.

Reproduktív toxicitás 

Patkányokon végzett, több generációs, reproduktív toxicitást/teratogenitást értékelő vizsgálatban nem találtak bizonyítékot arra, hogy az egyiptomi útifűnek bármilyen nemkívánatos hatása lenne a szaporodásra vagy a fejlődésre. A harmadik generációs gesztációs időszakban az  ad libitum adott standard, patkány- ill.egértáp (NIH-07) 0; 1,25 vagy 5 tömegszázalék egyiptomi útifüvet tartalmazott.

Nyulakon végzett, II. szegmens vizsgálatban szintén nem észleltek semmiféle nemkívánatos hatást. A 0; 2,5; 5 vagy 10% (m/m)) egyiptomi útifüvet tartalmazó étrendet purin nyúltápban kapták az állatok a gesztációs időszakban 2-20 napig.

Genotoxicitás és rákkeltő hatás

Az egyiptomi útifűvel nem végeztek genotoxicitásra és rákkeltő hatásra irányuló vizsgálatokat.

A legtöbb adat a szennatermés 1,4–3,5% antranoidot tartalmazó extraktumára vonatkozik; ez megfelel 0,9–2,3% rheinnek, 0,05–0,15% aloe-emodinnak és 0,001– 0,006% emodinnak vagy izolált aktív komponensnek, pl. rheinnek vagy szennozid A-nak vagy  B-nek. 
Orális beadás után a szennatermésnek, kivonatainak, valamint a szennozidoknak patkányokban és egerekben alacsony volt a toxicitásuk.

A parenterális adagolás egereken végzett vizsgálatai alapján feltételezhető, hogy a kivonatok toxikusabbak, mint a tisztított glikozidok, valószínűleg az aglikon jelenlétének köszönhetően. Egy 90-napos patkányokon végzett vizsgálatban a szennatermés alkalmazott dózisa 100 mg/kg-tól 1500 mg/kg-ig terjedt. A vizsgált hatóanyag 1,83% szennozid A-D-t, 1,6% rheint, 0,11% aloe-emodint és 0,014% emodint tartalmazott.
Mindegyik csoportban a vastagbél kismértékű epiteliális hiperpláziája volt megfigyelhető, mely egy nyolchetes regenerálódási periódusban reverzibilis volt. Az előgyomor hiperpláziás léziói is reverzibilisnek bizonyultak. 300 mg/tskg per nap vagy nagyobb dózis esetén a vesék dózisfüggő tubuláris bazofíliája és epiteliális hipertrófiája volt megfigyelhető, funkcionális eltérés nélkül. 
Ezek a változások is reverzibilisek voltak. Barna tubuláris pigment tárolása a vese felszínének sötét elszíneződését eredményezte, mely kismértékben a regenerálódási periódus után is megmaradt. A vastagbél plexusaiban nem voltak megfigyelhető változások. Ezen vizsgálat alapján nem állapítható meg a NOEL.

Mindkét nembe tartozó patkányokon, szennatermés készítményekkel, maximum 300 mg/tskg orális dózisban végzett 104-hetes vizsgálatban nem volt megfigyelhető karcinogén hatás.

Emellett egy specifikációnak megfelelő szennakivonat 2 évig történő orális adagolása során nem tapasztaltak karcinogenitást hím vagy nőstény patkányokban. A vizsgált kivonat körülbelül 40,8% antranoidot tartalmazott, ebből 35% volt szennozid, ami körülbelül 25,2% rheinnek, 2,3% aloe-emodinnak és 0,007% emodinnak, illetve 142 ppm szabad aloe-emodinnak és 9 ppm szabad emodinnak felel meg.

Hím és nőstény patkányokon illetve egereken végzett kétéves vizsgálatok szerint az emodin nem karcinogén hím patkányok és nőstény egerek esetében, ugyanakkor nőstény patkányok illetve hím egerek esetében a karcinogenitás vizsgálat eredménye nem egyértelmű.

A szennozidok nem mutattak specifikus toxicitást, amikor maximum 500 mg/tskg dózisban 4 hétig kutyákon, illetve maximum 100 mg/tskg dózisban 6 hónapig patkányokon tesztelték.

Szennozidokkal végzett orális kezelés során nem találtak bizonyítékot embrioletális, teratogén vagy foetotoxicitási hatásokra patkányokban illetve nyulakban. Emellett nem volt hatással fiatal patkányok postnatalis fejlődésére, az anyaállatok ivadékgondozási viselkedésére, és a hímek illetve a nőstények termékenységére patkányok esetében. Növényi kivonatokra vonatkozó adatok nem elérhetőek.

Egy szennakivonat és az aloe-emodin in vitro tesztekben mutagénnek bizonyult, a szennozid A, B és a rhein azonban negatív eredményeket adott. A szennatermés meghatározott extraktumával végzett átfogó in vivo vizsgálatok negatív eredményt adtak.
Klinikai vizsgálatokban a hashajtók használatát, mint kockázati tényezőt vizsgálták kolorektális rákban (CRC). Néhány vizsgálatban kiderítettek CRC veszélyt az antrakinont tartalmazó hashajtók használatával kapcsolatban, néhány vizsgálatban nem. További vizsgálatok szükségesek a karcinogén veszély definitív meghatározásához.

Kimutatták ugyanakkor, hogy kockázatot jelent a székrekedés is és azt kiváltó étkezési szokások. A szennatermés rövid távú, az ajánlásoknak megfelelő alkalmazása biztonságosnak tekinthető.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása:
Szacharóz, talkum, arabmézga, vörös vas-oxid (E 172), fekete vas-oxid (E172), sárga vas-oxid (E 172), szilárd paraffin, folyékony paraffin, borsosmentaolaj, köménymagolaj, orvosi zsályaolaj. 
6.2
Inkompatibilitások
Nem értelmezhető. 
6.3
Felhasználhatósági időtartam
3 év. 
Felbontás után 6 hónap. 
6.4
Különleges tárolási előírások
Legfeljebb 30°C-on tárolandó. Felbontás után legfeljebb 25°C-on tárolandó.
A nedvességtől való védelem érdekében a tartályt tartsa jól lezárva .
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
100 g vagy 250 g granulátum adagolókanállal ellátott, PP betéttel PP/polisztirol csavarmenetes

fedéllel lezárt PVC/PVDC belső felületkezelésű, laminált (papír és alumínium fólia) tartályban. 

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladék anyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: keresztjelzés nélküli
Osztályozás: I. csoport 
Orvosi rendelvény nélkül is kiadható gyógyszer (VN).
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