ZALU VALSTS AGENTURA
STATE AGENCY OF MEDICINES

PUBLISKAIS NOVERTEJUMA ZINOJUMS

Broncophen Rubus sirups

(Thymi herbae extractum fluidum,
Althaeae radicis syrupus)

12-0036

Registracijas apliecibas Ipasnieks:

Kwizda Pharma GmbH,
Austrija

PNZ sagatavosanas datums: 2013. gada decembris



Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas veids//Likumigais Nacionala registracijas procediira/

pamats lesniegums tradicionali lietotu augu
izcelsmes zalem Dir.2001/83/EK 16a
pants

Zalu nosaukums Broncophen Rubus syrup

Aktiva viela Thymi herbae extractum fluidum,
Althaeae radicis syrupus

Zalu forma, stiprums Strups, 0,77 g+ 1,71 g/ Sml

Farmakoterapeitiska grupa atkréposanas lidzeklis

Farmakoterapeitiska klasifikacija | ROSCA10

(ATK kods)

Iesniedzgja nosaukums un adrese Kwizda Pharma GmbH, Effingergasse
21,1160 Vienna, Austrija

Registracijas numurs 12-0036

Procediira pabeigta 27.02.2012.

IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvértéSanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilsto§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
Actiofarma UAB, Lietuva zalém Broncophen Rubus sirups. P&c registracijas zalem
Broncophen Rubus sirups mainits registracijas apliecibas Tpasnicks uz Kwizda
Pharma GmbH, Austrija. Turpmak teksta minéts jaunais registracijas apliecibas
ipasnieks.Registracijas aplieciba ir deriga no 27.02.2012. lidz 26.02.2017.

Broncophen Rubus sirups ir bezrecepsSu zales.

Zales Broncophen Rubus sirups ir tradicionali lietotas augu izcelsmes zales rikles
kairinajuma un klepus atvieglo$anai, ka ari atkrépoSanas lidzeklis. ST informacija
balstas uz daudzu gadu lietoSanas pieredzi. Zales ir paredzétas lietoSanai bérniem no
4 gadu vecuma un picauguSajiem. Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir
aprakstita zalu apraksta.

Registréjot zales ka tradicionali lietotas, nav nepiecieSams zinatniski pieradit, ka
produkts ir efektivs, jo registracija notick pamatojoties tikai uz Broncophen Rubus
sirups ka tradicionali lietota augu produkta ilgstoSu lietoSanu, nevis pamatojoties uz
datiem, kas iegiiti no kliniskiem pétjjumiem

Zalu Broncophen Rubus sirups registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK
16a. pants — iesniegums tradicionali lietotu augu izcelsmes zalém.

Zales ar nosaukumu Broncophen Rubus sirups nav registrétas citas ES valstis.



II.  PAR PRODUKTU

Zalu Broncophen Rubus sirups aktivas sastavdalas ir timiana lakstu Skidrais ekstrakts
(Thymi herbae extractum fluidum) un altejas saknes sirups (Althaeae radicis syrupus).
Broncophen Rubus sirups sirups ir tradicionali lietotas augu izcelsmes zales, kas tiek
lietotas rikles kairinajuma un klepus atviegloSanai, ka arT atkrépoSanas Iidzeklis.

Zales ir paredzgetas lietoSanai b&rniem no 4 gadu vecuma un pieaugusajiem.

Registracija ir pamatota tikai uz Broncophen Rubus sirups ka tradicionali lietota augu
produkta ilgstosu lietoSanu.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta un lietoSanas
instrukcija.

KVALITATES ASPEKTI

5 ml sirupa satur: 0,77 g timiana (Thymus vulgaris L. un/vai Thymus zygis L.) lakstu
skidra ekstrakta (Thymi herbae extractum fluidum, zalu-ekstrakta attieciba 1 : 2-2,5,
ekstragents: 10% amonjaka $kidums, 85% glicerins, 90% (tilp. %) etilspirts : Gdens,
attieciba 1 : 20 : 70 : 109), 1,710 g altejas (Althaea officinalis (L.)) saknes sirupa
(Althaeae radicis syrupus).

Zales Broncophen Rubus sirups satur sekojosas paligvielas, kuram ir zinama
iedarbiba — metilparahidroksibenzoats (E 218; 3,8 mg/5 ml),
propilparahidroksibenzoats (E 216; 2 mg/5 ml), saharoze (1,753 g/5 ml), etilspirts
(285 mg/5 ml).

Zales Broncophen Rubus sirups ir briingani sarkans Skidums, dzidrs vai ar nedaudz
nogulsném, ar timiana smarzu un garsu.

Zales Broncophen Rubus sirups ir pieejamas dzintara krasas stikla pudelé ar
uzskriivéjamu PE vacigu. Iepakojuma 150 ml skiduma.

Iepakojumam pievienots mertrauks (iedalas no 2,5 1idz 20 ml).

Broncophen Rubus sirups satur $§adas paligvielas: avenu sirups (avenu sula, saharoze,
metilparahidroksibenzoats (E 218)), askorbinskabe, metilparahidroksibenzoats (E
218), propilparahidroksibenzoats (E 216), etilspirts, attirits idens.

Atbilstiba Labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ievéroSanu razoSanas procesd. ZVA ir iesniegti apliecindjumi, ka visas razoSanas
vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela
Zalu sastava ietilpstosas aktivas vielas ir timiana lakstu skidrais ekstrakts un altejas
saknes sirups.



Timiana lakstu Skidrais ekstrakts un altejas saknes strups ir zinamas aktivas vielas. To
kvalitate atbilst speka esoSajam Eiropas likumdoSanas prasibam. Se&riju analizu
rezultati apstiprina aktivo vielu atbilstibu specifikacijai.

Aktivo vielu razoSanas process ir atbilsto$i aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas
parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu aktivas vielas kvalitati.
Aktivo vielu specifikacijas un analizu metodes ir adekvati izstradatas atbilstosi
Eiropas farmakopejas monografiju un Eiropas likumdoSanas prasibam, lai nodrosSinatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivo vielu stabilitate novértéta atbilstosi spéka esosajam ICH vadlinijam
ilgtermina un paatrinatos stabilitates pétijumos. Aktivajai vielai timiana lakstu
Skidrais ekstrakts noteikts uzglabaSanas laiks 48 méneSi. Aktivajai vielai altejas
saknes sirups noteikts uzglabasanas laiks 6 ménesi .

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir sirups un ta izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi spcka
esosam FEiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi
raksturota.

RaZoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razosanas procesa validacija nodrosina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to wvalidacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrolétu zalu formas butiskos kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertific§jo$a dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka esoSam ICH vadlinijam un ir noteikts
uzglabasanas laiks — 3 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,, Uzglabat temperatira
lidz 25°C. Pudeli uzglabat argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Péc
lietoSanas pudeli uzglabat cieSi noslegtu”. Péc pudeles pirmas atverSanas sirups
jaizlieto 4 nedelu laika.

Secinajumi

Zalu Broncophen Rubus sirups  Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka eso$am Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam.

1.1 NEKLINISKIE ASPEKT]I

Registracijas iesnieguma veidam nav iesp&ams novértét, vai Broncophen Rubus
sirups fitokimisko sastavdalu parbaudes droSuma standarti atbilst miisdienu GLP un
droSuma parbauzu standartiem.

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 40 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika
periodu no 1959. gada Iidz 2008. gadam. Eksperts detalizeti apraksta timiana un
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altejas farmakodinamiskas (timiana spazmolitisko, antibakterialo, antioksidativo un
pretiekaisuma aktivitati u. c. efektus; altejas pretiekaisuma, pretklepus u. c. efektus) un
farmakokiné&tiskas Tpasibas. Pamatojoties uz neklinisko pétijumu datiem, eksperts
analiz€ Thymus vulgaris toksicitates datus (dati par genotoksicitati ir pretrunigi; nav
datu par reproduktivo toksicitati).

Secinajumos eksperts norada, ka Broncophen Rubus sirups lietoSana ir labi panesama
un drosa (t. sk. berniem), ja zales tiek lietotas atbilstosi registrétajam indikacijam.

Produkts ir tradicionalas augu izcelsmes zales, pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK
16a. pants. Nav iesniegti jauni prekliniskie pétijumi. Eksperta zinojums par droSumu
sniedz parskatu par pieejamo literatiiru. Informacija, kas iesniegta, lai pamatotu
tradicionalu lietosanu, ir pietickama un tadgjadi pilnigas droSuma standarta p&tijumu
paketes iztrikums ir pielaujams saskana ar vadliniju EMEA/HMPC/32116/05.

Vides riska noveérté§jums augu izcelsmes produktiem nav nepiecieSsams atbilstosi
vadlinijai CPMP/SWP/4447/00.

1.2 Klmiskie aspekti

Timiana ekstrakta un altejas saknes kombinacija tiek lietota mediciniskiem mérkiem
atbilstosi noraditajam indikacijam no ieprieksgja gadsimta vidus un no 1976. gada
Eiropas Ekonomikas zona.

I11.3.1 Kliniska efektivitate

Tradicionali lietotu augu izcelsmes zalu registré$anai nav nepiecieSami kliniskas
efektivitates dati. Tom&r MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 61.panta
ir prasiba pieteicgjam iesniegt bibliografiskus vai eksperta sagatavotus pieradijumus
vai nu par registréjamo zalu, vai par lidzvertiga produkta medicinisku lietosanu
vismaz 30 gadu ilga perioda, no tiem vismaz 15 gadus Eiropas Ekonomikas zona.
Lidzveértigas zales ir registrétas Vacija no 1976.gada.

Iesniegts kliska eksperta kopsavilkums.

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 18 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika
periodu no 1921. gada lidz 2008. gadam. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju (t. sk.
monografiju datiem), eksperts detalizeti apraksta plasu un ilgstoSu timiana un altejas
pielietojumu medicina. Kopsavilkuma eksperts analizé zalu lietoSanas devas,
salidzinot ar monografijas noraditajam devam. Secinajumos eksperts rekomendé zalu
registraciju.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat,
ka zalu lietoSana ir efektiva un droSa min&to indikaciju gadijuma. Potencials risks
sabiedribas veselibai nepastav.

Tradicionali lietotu augu izcelsmes zalu efektivitate tiek pieradita ar ilgstoSu lietoSanu
un pieredzi.

I11.3.2 Kliniskais droSums
Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu
lietoSanas droSumu un efektivitati.



Zales ir kontrindic€tas pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivajam vielam vai
kadu citu lupziezu (panatru) dzimtas augu, metilparahidroksibenzoatu,
propilparahidroksibenzoatu vai jebkuru no citam paligvielam, lietoSana b&rniem lidz 4
gadu vecumam nav ieteicama. Nav pieejami kliniskie dati par timiana ekstrakta un
altejas saknes ietekmi attieciba uz griitniec€m un sievietém zidisanas perioda. Tapéc
Broncophen Rubus sirups lietoSana griatniecém un sievietém zidiSanas perioda nav
ieteicama. Nevélamas blakusparadibas var izpausties ka kunga-zarnu trakta
trauc€jumi, iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Iesniegtie mediciniskas literattiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu
lietoSanas dro§ibu un efektivitati.

Zales ir kontrindic€tas pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivajam vielam vai
kadu citu lupziezu (panatru) dzimtas augu, metilparahidroksibenzoatu,
propilparahidroksibenzoatu vai jebkuru no zalu paligvielam.

Zales satur apméram 5 tilp.% alkahola, 1.75 g saharozes (5 ml), konservantus
metilparahidroksibenzoatu un propilparahidroksibenzoatu.

Nevélamas blakusparadibas var izpausties ka slikta diiSa, vemSana un paaugstinatas
jutibas reakcijas.

Pamatojoties uz bibliografisku droSuma datu parskatu, eksperta zinojumu un
iesniegtajiem papildus datiem, produktam nav pieradita kaitiga ietekme, lietojot pie
noraditajiem nosacijumiem.

Nav iebildumu, kas varétu kavét zalu Broncophen Rubus sirups registraciju atbilstosi
ES Direktivas 2001/83/EK 16a. pantam.

111.3.3 Farmakovigilance

Pamatojoties uz Direktivas 2004/24/EK 16g pantu, farmakovigilances prasibas, kas
izklastitas Direktivas 2001/83/EK 101.Iidz 108.pantam, tiek piemérotas arl
tradicionali lietotu augu izcelsmes zalem.

1. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas
nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir
formulétas Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par
zalu markésanas kartitbu un zalu lietosanai izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un
38. punkta prasibam ir veikts.

LietoSanas instrukcija ir noveértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi
Direktivas 2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. legttie rezultati paradija, ka
lietosanas instrukcija ievéroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the
readability of the label and package leaflet of medicinal products for human use,
Revision 1, 12 January 2009.

Lietotaju konsultacijas ar mérka pacientu grupam par lietosanas instrukciju (LI) tika
veiktas pamatojoties uz apkopoto zinojumu (Bridging Report), kas atsaucas uz zalém
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BRONCHOSTOP Hustensaft. Apkopotais zinojums, ko iesniedzis RAI ir atzits par
akceptejamu.

Galvenie zalu kvalitati raksturojoSie parametri ir labi definéti un kontrol&ti. Iesniegta
kimiska un farmaceitiska dokumentacija par Broncophen Rubus sirups ir atbilstoSa un
apmierinos$a kvalitate.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam

(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 5. pielikuma V.dalas Augu
izcelsmes zales prasibam).

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas Kkartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17.janvara noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markesanas kartibu un
zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, Zalu Valsts Agentiira ir atzinusi, ka Kwizda
Pharma GmbH, Austrija, zalem Broncophen Rubus sirups par apstiprinatajam
indikacijam ir sniegti pietickami pieradijumi un tas var atzit par tradicionali lietotam.
Jauni prekliniskie vai kliniskie droSuma riski nav identificeti. Zales ir ieteikts registrét
Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
EEZ
EK
ES
GMP
PADZ
ZA
QRD

ICH

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija

Eiropas Ekonomiska zona

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums

zalu apraksts

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

starptautiska harmonizacijas konference (The

InternationalConference on Harmonization)

PE

ZVA

polietiléns

Zalu valsts agentlira



