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Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, dro§ibu un tradicionalu
lietosanu, atbilstos§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu Valsts
Agentlira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas KRKA, d.d., Novo
mesto, Slovénija zalém Herbisland 6 mg/ml sirups. Registracijas aplieciba ir deriga no

Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas
veids//Likumigais pamats

Nacionala registracijas procediira/ Iesniegums
tradicionali lietotu augu izcelsmes zalem
Dir. 2001/83/EK 16a. pants

Zalu nosaukums

Herbisland 6 mg/ml sirups

Aktiva viela

Cetraria islandicae thalli extractum spissum

Zalu forma, stiprums

Strups, 6 mg/ml

Farmakoterapeitiska grupa

pretklepus lidzeklis

Farmakoterapeitiska
klasifikacija (ATK kods)

RO5DB

Iesniedzgja nosaukums un
adrese

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6,
Novo mesto 8501, Slovénija

Registracijas numurs

13-0122

Procediira pabeigta

27.05.2013

IEVADS

27.05.2013. Iidz 26.05.2018.

Registréjot zales ka tradicionali lietotas, nav nepiecieSams zinatniski pieradit, ka produkts ir
efektivs, jo registracija notiek pamatojoties tikai uz Herbisland 6 mg/ml sirups ka tradicionali
lietota augu produkta ilgstoSu lietoSanu, nevis pamatojoties uz datiem, kas iegiti no kliniskiem

pétijumiem.

Zalu Herbisland 6 mg/ml sirups registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 16a. pants —

iesniegums tradicionali lietotu augu izcelsmes zalem.

Zales ar nosaukumu Herbisland 6 mg/ml sirups nav registrétas citas ES valstis.
Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.

PAR PRODUKTU

Zalu Herbisland 6 mg/ml sirups aktiva sastavdala ir Islandes k&rpja biezais ekstrakts.
Zales Herbisland 6 mg/ml sirups ir bezrecepsu zales.
Tas ir paredzetas lietoSanai bérniem no 1 gada vecuma un pieaugusajiem.

Herbisland strups ir tradicionali lietotas augu izcelsmes no augiem iegiitas zales, ko iesaka:
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- sausa, kairinosa klepus gadijuma;

- viegla augsgjo elpcelu iekaisuma un mutes un rikles glotadas kairinajuma gadijuma, tai skaita
pie aizsmakuma un kakla iekaisuma.

Islandes kérpja ekstrakts satur lielu daudzumu tident skistoSo glotvielu, kuras parklaj, aizsarga un
mitrina mutes dobuma un rikles glotadu, tadgjadi novérsot kairinajumu un sausu klepu.
Registracija ir pamatota tikai uz Islandes kérpja bieza ekstrakta ka tradicionali lictota augu
produkta ilgstosu lietoSanu.

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

1. KVALITATES ASPEKTI

1 ml sirupa satur 6 mg Islandes kérpja bieza ekstrakta (Cetrariae islandicae thalli extractum
spissum), kas atbilst 96—108 mg Islandes kérpja (Cetraria islandica (L.) Acharius s.1., thallus).
Zales Herbisland 6 mg/ml sirups ir pieejamas briina stikla pudel€, kam uzskravéts polietiléna
vacins. Iepakojumam pievienota polipropiléna mérkarote. Pudele iepakota kartona kastiteé kopa
ar lietoSanas instrukciju.

Atbilstiba Labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecingjusies par GMP standartu ievéro$anu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieveérotas labas
razo$anas prakses prasibas.

111.1.1 S.1  Augu droga

Islandes keérpja biezais ekstrakts tiek iegiits no Islandes k&rpja lapona drogas, kas ir aprakstita
Eiropas farmakopeja. Arstniecibas auga latiniskais nosaukums: Cetraria islandica L. Acharius
s.l., drogas nosaukums: Lichen islandicus. Drogas un nativa bieza ekstrakta attieciba: 16 — 18 : 1,
ekstragents: Gidens ekstraktu pagatavosanai. Augu drogas specifikacija ir atbilstosa, lai kontrol&tu
drogas kvalitati un atbilst speka esoSas Eiropas farmakopejas prasibam. Se€riju analizu rezultati
pierada drogas atbilstibu prasibam.

111.11.2 S.2  Aktiva viela
Zalu Herbisland 6 mg/ml sirups aktiva viela ir Islandes kerpja biezais ekstrakts (Cetraria
islandicae thalli extractum spissum). Tas nav ieklauts Eiropas farmakopeja. Aktivas vielas
kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Aktiva viela tiek raZota saskana ar Labas
razoSanas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontroleétu drogas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Sériju analiZu rezultati pierada drogas atbilstibu prasibam.

Stabilitates pétijumi Islandes k&rpja biezajam ekstraktam veikti atbilsto$i speka esoSajam
vadlinijam. Ilgtermina un paatrinato stabilitates p&tijumu rezultati pamato Islandes kérpja bieza
ekstrakta kvalitates atbilstibu specifikacijas prasibam glabasanas laika un raZotaja noteikto
atkartotas parbaudes periodu 12 meéneSus. Uzglabasanas un transport€Sanas nosacijumi:
ledusskapi, ciesi noslégta iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.



111.1.3 Galaprodukts

P.1  Sastavs

Herbisland 6 mg/ml sirups ir ir dzeltenbriins lidz briins, nedaudz lasmojoss Skidrums.
Pielaujamas nelielas, dabiskam vielam raksturigas nogulsnes.

Zales Herbisland 6 mg/ml sirups satur $adas paligvielas: Skidrais (kristalus neveidojoss) sorbits
(E420) ksantana sveki (E415) natrija benzoats (E211) citronskabes monohidrats (E330) citronu
aromatiz&tajs (citrona ella, etilspirts (E1510), tidens, citrals no Litsea cubeba).

P.2  Zalu formas izstrade
Zalu formas (strups) izstrade ir atbilstosi aprakstita un atbilst speka esoSam Eiropas Savienibas
vadliijam.

P.3  RazZosana
RaZoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktds parbaudes un
razo$anas procesa validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

P.4  Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Lielaka dala no galaprodukta razoSana
izmantotam paligvielam ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek
kontrol&ta atbilstosi Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.
Paligvielu, kuras nav ieklautas Eiropas farmakopeja, kvalitate tiek kontroléta saskana ar gatava
produkta razotaja kvalitates specifikacijam.

P.5  Galaprodukta kontrole
Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.

Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metoZu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrol€tu zalu formas biitisk0s
kritérijus.

Iesniegtie sériju analiZzu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

Zales iepakotas briina stikla pudelg, kas noslégta ar skriivéjamu polietiléna vacinu.
Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificéjosa dokumentacija apstiprina ta piemeérotibu
zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu prasibam.

P.7  Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi speka esosam vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks —
2 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Neatdzes&t”. Sirups derigs lietoSanai 3 ménesu laika péc
pudeles pirmas atveérsanas.



111.1.3 Secinajumi

Zalu Herbisland 6 mg/ml sirups kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka eso$am Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontrol€ti, lai nodroSinatu Herbisland 6 mg/ml sirups
nepartrauktu kvalitati.

1.1 NEKLINISKIE ASPEKTI

Registracijas iesnieguma veidam nav iesp&jams novertét, vai Herbisland 6 mg/ml sirups
fitoktmisko sastavdalu parbaudes droSuma standarti atbilst miisdienu GLP un droSuma parbauzu
standartiem.

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

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 38 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1986.gada lidz 2011.gadam. Autors deklare, ka zales satur Cetraria islandica tdens ekstraktu un
ir indicétas augs€jo elpcelu iekaisuma un mutes un rikles glotadas kairinajuma arstéSanai. Tas
mitrina glotadu, ka ari tam piemit antioksidanta aktivitate un imiinstimul&josa iedarbiba.
P&tijumos ar laboratorijas dzivniekiem nav iegiiti pieradijumi Islandes k&rpja toksicitatei. Autors
atzimg, ka vispargjais Cetraria islandica droSums ir labs, vienigi nav vélama vienlaiciga
varfarina lietoSana sakara ar iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu.

Dazam izolétam Islandes kérpja frakcijam ir antitumorozs efekts. Nav iegiiti pieradijumi par
reproduktivu toksicitati, tomér griitniecibas un zidiSanas laika zales nav velams lietot.

Vides riska novértéjums augu izcelsmes produktiem nav nepiecieSams atbilstosi vadlinijai
CPMP/SWP/4447/00.

I11.2  Kliniskie aspekti

Sis ir pieteikums nacionalai registracijas procedirai, ko iesniedzis Registracijas apliecibas
ipasnieks KRKA, d.d., Novo mesto, Slovénija atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 16a. pantam
(tradicionali lietotu augu izcelsmes zalu registréSanas kartiba).

Zalem Herbisland 6 mg/ml sirups lidzigi produkti ar identisku sastavu, formu un lietoSanas
indikacijam mediciniskiem mérkiem tiek lietoti vairak neka 30 gadus, no tiem vismaz 15 gadus
Eiropas Ekonomikas zona.

I11.3.1 Kliniska efektivitate

Tradicionali lietotu augu izcelsmes zalu registré$anai nav nepiecieSami kliniskas efektivitates
dati. Tomér MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 61.panta ir prasiba pieteicEjam
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.

Ir iesniegts eksperta bibliografiskais un pieredzes pieradijums no 18.07.2011. un ta atjaunota
versija no 03.02.2012., ka zales Herbal medicinal product iceland moss extract syrup un
mediciniskie produkti ar lidzigu sastavu, formu un lietoSanas veidu, tiek ilgstosi lietoti vairak
neka 30 gadu laika (Rote liste — 1961.gads), tai skaita 15 gadu laika — ES valstis.

Ir atsauces uz 11 zinatniskam publikacijam.

Ir iesniegts firmas Krka eksperta parskats par zalu Herbal medicinal product iceland moss
extract syrup klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma veidoSana izmantotas 24 zinatniskas
publikacijas, kas ietver laika periodu no 1990. gada lidz 2011. gadam.

Pamatojoties uz ekspertu zinojumiem un zinatniskam publikacijam var secinat, ka registréjamo
zalu aktiva viela tiek ilgstosi un drosi lietota daudzas pasaules valstts, zalu ieguvuma un riska
profils ir labveligs un nepastav risks sabiedribas veselibai.

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

111.3.2 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 jebkuru no
paligvielam, ka arT pacientiem ar kunga un/vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢ulu. Ta ka nav
pietiekamu datu par Islandes k&rpja ekstrakta lietoSanu griitniecibas un zidiSanas perioda, $is
zales nav ieteicams lietot griitniecem un ar kriti barojoSam sieviettm. Nevélamas
blakusparadibas var izpausties ka paaugstinatas jutibas reakcijas, sapes védera un slikta diisa.
Pamatojoties uz bibliografisku droSuma datu parskatu, eksperta zinojumu un iesniegtajiem
papildus datiem, zalem nav pieradita kaitiga ietekme, lietojot pie noraditajiem nosacijumiem.

111.3.3 Farmakovigilance

Pamatojoties uz Direktivas 2004/24/EK 16g pantu, farmakovigilances prasibas, kas izklastitas
Direktivas 2001/83/EK 101.1idz 108.pantam, tiek piemé&rotas arl tradicionali lietotu augu
izcelsmes zalem.

Iesniegts firmas Krka d.d., Novo mesto, detaliz&tais farmakovigilances sistémas apraksts. Firma
apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu nodroSina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu raSanos gan ES valstis, gan arpus Eiropas.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un e&rti lietojama, ir formulétas Latvijas




Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markesanas kartibu un zalu
lietoSanai izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam ir veikts.

LietoSanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. legitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija
ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the readability of the label and package
leaflet of medicinal products for human use, Revision 1, 12 January 20009.

Galvenie zalu kvalitati raksturojosie parametri ir labi defin€ti un kontroléti. Iesniegta kimiska un
farmaceitiska dokumentacija par Herbisland 6 mg/ml sirups ir atbilstoSa un apmierinosa
kvalitate.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 5. pieclikuma V.dalas Augu izcelsmes zales
prasibam).

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

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, Zalu Valsts Agentira ir atzinusi, ka KRKA, d.d., Novo
mesto, Slovénija, zalem Herbisland 6 mg/m/ sirups par apstiprinatajam indikacijam ir sniegti
pietiekami pieradijumi un tas var atzit par tradicionali lietotam. Jauni prekliniskie vai kliniskie
droSuma riski nav identificéti. Zales ir ieteikts registrét Latvija.

Zalu Herbisland 6 mg/ml sirups parregistracija paredzeta 2018.gada. 26.maija.



