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Procediiras numurs 14-0180
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L. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu
valsts agentiira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas SIA ,,Briz”, Latvija
zalém Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups. Registracijas aplieciba ir deriga no 10.09.2014
Iidz 09.09.2019.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Aktivajai vielai ambroksolam ir sena mediciniskas
lietoSanas vesture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Ar S0 registracijas apliecibas ipasnieku zales nav registrétas citas valstTs.

Nav bijusi gadijumi, kad atteikta zalu registracija.

Zalu raksturojums
Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups ir bezrecepsu zales.
Ambroxol Sopharma ir indicéts sekretolitiskai apaks€jo un augs€jo elpcelu terapijai akiitu un
hronisku slimibu gadijumos, ko pavada pastiprinata sekréta veidoSanas un glotadu transporta
trauc&jumi.
Pediatriska populdcija
* bérni vecuma no 2 lidz 5 gadiem — 2 mérkarote (2,5 ml) sirupa 3 reizes diena (atbilst
22,5 mg ambroksola hidrohlorida diend);
= beérni vecuma no 6 lidz 12 gadiem — 1 mérkarote (5 ml) strupa 2 - 3 reizes diena (atbilst
30 — 45 mg ambroksola hidrohlorida diena).



Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma

Akiitu slimibu gadijuma vai hronisku slimibu sakuma terapija pirmajas 2 — 3 dienas jalieto 10 ml
(2 mérkarotes) strupa 3 reizes diena (atbilst 90 mg ambroksola hidrohlorida diena), péc tam devu
var samazinat lidz 10 ml (2 mérkarotes) sirupa 2 reizes diena (atbilst 60 mg ambroksola
hidrohlorida diena).

Devas gados vecakiem pacientiem ir tadas pasSas ka pieaugusiem pacientiem.

Pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams lietot /2 no pieauguso devas.
Iekskigai lietoSanai. Strupu ieteicams lietot €dienreizu laika. Bez arsta noradijuma §is zales nav
ieteicams lietot ilgak par 5 dienam.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

II. KVALITATES ASPEKTI

Viens ml sirupa satur 3 mg ambroksola hidrohlorida. Zalém ir sekojoSas paligvielas: sorbits
(E420), metil-p-hidroksibenzoats (E218), propil-p-hidroksibenzoats (E216), glicerins,
propilénglikols, saharina natrija sals, citronskabes monohidrats, Skidrais avenu aromatizetajs
(pienskabe, triacetins, vanilins, p-hidroksibenzilacetons un rozu ella), attirits tdens.

Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups ir dzidrs, sirupveidigs, bali dzeltenigs Skidrums ar
briinganu nokrasu, kam piemit specifisks avenu aromats.

Zales pieejamas tums$i briinas stikla pudelés vai tum$i briinas polietilena pudelités, kuru
nominalais tilpums ir 125 ml. Iepakojuma ir viena pudelite.

Atbilstiba labas razo$anas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA i1r iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieveérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu Ambroxol Sopharma aktiva viela ir ambroksols. Ta ir ieklauta Eiropas farmakopeja.
Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par sériju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecindjusi, ka aktiva viela tiek raZota saskapa ar Labas
razoSanas prakses prasibam.

Ir divi aktivas vielas razotaji, kuriem ir izsniegts Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikats.

Aktivas vielas specifikacijas ir atbilstosas, lai kontrol&tu tas kvalitati, un atbilst speka esoso
normativo aktu prasibam. Seriju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.

Stabilitates petijumi ibuprofénam veikti atbilstoSi speka esosajam vadlinijam. Ilgtermina un
paatrinato stabilitates pétijumu rezultati pamato ibuproféna kvalitates atbilstibu specifikaciju
prasibam uzglabasanas laika un razotaju noteikto atkartotas parbaudes periodu 5 gadus, kas arT ir
noradits attieciga razotaja Eiropas farmakopejas atbilstibas sertifikata.



Galaprodukts

P.1  Sastavs

Viens ml sirupa satur 3 mg ambroksola hidrohlorida. Zalém ir sekojosas paligvielas: sorbits
(E420), metil-p-hidroksibenzoats (E218), propil-p-hidroksibenzoats (E216), glicerins,
propilénglikols, saharina natrija sals, citronskabes monohidrats, Skidrais avenu aromatiz&tajs
(pienskabe, triacetins, vanilins, p-hidroksibenzilacetons un rozu ella), attirits tidens.

Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups ir dzidrs, sirupveidigs, bali dzeltenigs Skidrums ar
briinganu nokrasu, kam piemit specifisks avenu aromats.

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 veiktas 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 kontrol&ta saskana ar gatava
produkta razotaja kvalitates specifikacijam.

P.5  Galaprodukta kontrole
Produkta specifikacija ietverti visi So 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 kontrolétu zalu formas bitiskos
kritérijus.

Iesniegtie sériju analiZzu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums
Zales iepakotas tums$i briinds stikla pudelés vai tums$i briinds polietilena pudelités, kuru
nominalais tilpums ir 125 ml.

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 petijumi veikti atbilstosi speka esosam vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks —
2 gadi. Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Uzglabasanas laiks p&c pudelites
pirmas atvérSanas: 1 menesis.



Secinajumi

Zalu Ambroxol Sopharma 15 mg/5 m/ sirups kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu
prasibam.

Zalu kvalitati raksturojo$ie parametri tick kontrol&ti, lai nodro§inatu zalu Ambroxol Sopharma
15 mg/5 ml strups nepartrauktu kvalitati.

III. NEKLINISKIE ASPEKTI

III.1  Ievads

Zales Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a pantu - iesniegums plasi lietotam zalem.

Zalu aktivas vielas ambroksola farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Jauni fakti par ta droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni
nekliniskie pétijumi, atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 10a pantam, nav javeic. Saja
gadijuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.

III.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta Iraida Bantutova zinojums par zalu neklinisko dokumentaciju.

Zinojuma veidoSana tika izmantotas 56 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1977. gada lidz 2012. gadam.

Zinojuma eksperts analizé ambroksola farmakodinamiskas (mukolitiskas (mukoking&tiskas),
sekretolitiskas un surfaktantu stimul€josas 1pasibas; tas neizraisa bronhokonstrikciju; tam piemit
pretiekaisuma un imtinmodul&joss (lokali makrofagu stimulacija un IgA sintézes stimulacija) u.
c. efekti) un farmakokingétiskas Tpasibas.

Izvertgjot preklinisko pétijumu datus, eksperts norada, ka ambroksolam ir zema toksicitate, to
lietojot perorali (pieméram, pelem LD50 pelem 2720 mg/kg, zurkam - 13400 mg/kg); atkartotu
devu pétjjumos tika iegiiti dati par oZas un asins ainas izmainam, svara samazinasanos,
pieméram, lietojot zurkam 140 g/kg/28 dienas ilgi. Petijjumos netika iegiiti dati par mutagenitati,
kancerogenitati un teratogenitati/embriotoksicitati.

Analizgjot paligvielas un to daudzumu registracijai iesniegto zalu sastava, eksperts atzim¢, ka
visas vielas ir neaktivas, nav novérota to mijiedarbiba ar aktivo vielu, tam ir plass pielietojums
un zema toksicitate.

Secinajumos eksperts norada, ka ambroksolam ir labveligs droSuma profils, analizgjot
farmakodinamiskas, farmakoking&tiskas un toksikologiskas ipasibas.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma datiem, var secinat, ka ambroksols ir labi zinamas un
efektivas zales.

Eksperta kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam
ipaSibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju. Nemot véra ambroksola plaSu lietoSanu
medicina, jauni vai papildus nekliniskie p&tijumi nav nepieciesami.



IIL.3  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (VRN)

Zales Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml strups netiek uzskatitas par lielaka méra vai apjoma
kaitigakam apkartgjai videi ka citi ambroksolu saturosie produkti. Zalés nav sastavdalu, kas
varétu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabaSanas, izplatiSanas, lietoSanas un
iznicinasanas laika. Novert€jums nav nepiecieSams un kait€jums apkartgjai videi ir maz ticams.

IV. KLINISKIE ASPEKTI
Iv.1 Ievads

IV.2  Farmakokineétika

Nemot véra ambroksola labi zinamas farmakokingtiskas Tpasibam un ilgo klinisko pieredzi, jauni
farmakokinétiskie petijjumi nav nepiecieSami.

Uzsiik8anas: péc iekskigas lictoSanas ambroksols gandriz pilniba uzsiicas kunga — zarnu trakta.
UzsiikSanas notiek atri, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot 0,5 — 3 stundu laika péc
ickskigas lietoSanas. lzkliede: aptuveni 90% So zalu saistas ar plazmas olbaltumvielam.
Ambroksols tiek atri izplatits audos, ta maksimala koncentracija ir noverota plausas.
Biotransformacija: konjugacijas rezultata ambroksols tiek metabolizéts galvenokart aknas.
Eliminacija: terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir 7 — 12 stundas. Lidz pat 90%
ambroksola izdalas caur nierém, kur 10% sastada neizmainita ambroksola. Smagas aknu slimibas
gadfjuma ta klirenss samazinas par apmé&ram 20 — 40%. Smagu nieru darbibas trauc&umu
gadijuma sagaidama ambroksola metabolitu uzkrasanas. Ambroksols $k&rso placentu un iekliist
cerebrospinalaja Skidruma. Tas izdalas mates piena. Ta ka ambroksols izteikti saistas ar
olbaltumvielam, ka ar1 ta plasa izkliedes tilpuma d€] un ari lénas pardales dél no audiem uz
asinim, nav paredzams, ka ambroksolu nozimiga apjoma varétu izvadit ar dializes vai forsétas
dializes palidzibu.

IV.3  Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Ambroksola lietoSana kliniskaja prakse ir plasi atzita.

Pateicoties ambroksola labi zinamajam farmakologiskajam 1pasibam, ilgajai kliniskajai
pieredzei, ambroksols tiek lietots apaksgjo un augsgjo elpcelu terapijai akiitu un hronisku slimibu
gadijumos, ko pavada pastiprinata sekréta veidoSanas un glotadu transporta traucgjumi.

Ambroksols ir bromheksina aktivais metabolits un tam piemit mukolitiska un mukokinétiska
iedarbiba. Palielinata plausu surfaktanta veidoSanas un skropstinepitéliju aktivitates stimulacija
palielina glotu plismu un transportu (krépu izvadiSanu). Tadgjadi §is zales veicina atkréposanu
un atklepoSanu, ka ar1 uzlabo elpoSanu.

IV.4  Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta Nikolay Dobrev zinojums un Terzieva Velichka Penova kopsavilkums par
zalu klinisko dokumentaciju. Zinojuma par klinisko dokumentaciju un kopsavilkuma veidoSana
tika izmantotas 64 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1974. gada lidz 2013.
gadam.

Eksperts norada, ka zalu aktiva viela - ambroksols - ir labi zinama, plasi lietota viela - tas pirma
registracija tika veikta 1978. gada (Lasolvan 15 mg/5 ml syrup, Boehringer Ingelheim).



Kopsavilkuma, pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem, analizétas ambroksola
farmakodinamiskas ipasibas (sekretoitisks un mukokinétisks efekts; tas stimulé surfaktantu;
antioksidativa darbiba u. c.), un farmakoking&tiskas IpaSibas. Analiz&ot public€to klmisko
pétijumu datus, eksperts pamato ambroksola lietoSanas efektivitati akiitu un hroniska apaks$éjo un
augsgjo elpcelu (bronhita, cistiskas plausu fibrozes u.c.) gadijuma. Eksperts norada, ka biezak
novérotas nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar kunga-zarnu trakta trauc&jumiem - slikta
diisa, vemsana, sapes védera, aizciet€&jumi un caureja, dispepsija, sausums muté un riklg, nieze,
izsitumi, anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas. Klmisko pétijumu dati b@€rniem un
pieaugusajiem apliecina ambroksola labu panesibu un drosumu (t. sk. zema toksicitate, nav datu
par specifiskiem toksicitates aspektiem).

Secinajumos eksperts norada, ka ambroksols ir efektivas zales noradito indikaciju gadijuma, tam
ir labveligs drosuma profils, ja tiek ieverotas lietoSanas rekomendacijas.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var

secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.5  Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
drosumu un efektivitati noradito indikaciju gadijuma. Zalu lietoSanas kontrindikacijas ir
paaugstinata jutiba pret aktivam vielam vai kadu no paligvielam. Zalu lietoSana nav paredzéta
bémiem Iidz 2 gadu vecumam. Bridinajumi ietver informaciju par iesp&amo toksisko
epidermalo nekrolizi, farmakokinétikas izmainam pacientiem ar smagu aknu un/vai nieru
mazspéju, ka ari informaciju par pacientiem ar kunga-zarnu trakta ¢tlu, histamina nepanesibu.
Attiecigie bridinajumi atspoguloti zalu apraksta.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var

secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.6 Riska parvaldibas plans un kopsavilkums par farmakovigilances sistemu

Saskana ar 2012. gada 19. jinija Komisijas IstenoSanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas paSnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Ambroxol
Sopharma 15 mg/5 ml strupa lietoSanu saistitu risku konstatéSanai, raksturo$anai, novérsanai vai
mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirupa droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.



V.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lietosanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir formul€tas Ministru
kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietosanai
izvirzamajam prasitbam” 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. Tests ir veikts ar zalem Ambixol 15 mg/5 ml syrup
Bulgarija. TestéSana piedalijas 20 subjekti. Testa izvertéjums ir pozitivs, vairak neka 90% testa
dalibnieku saprata atbilzu biitibu un spg&ja secinat, ka atbilstosa situacija rikoties.

legiitie 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 2009.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma Il.dalas Medicina plasi lietotas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml
strups pierada pienemamu droSuma un efektivitates limeni, ka ar1 atbilst speka esoSam Latvijas
un ES likumdosSanas prasibam. Lietosanas pieredze apliecina zalu Ambroxol Sopharma 15 mg/5
ml sirups aktivas vielas klinisko dro§ibu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

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 kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17 janvara noteikumiem
Nr.57 ,,Noteikumi par zalu marke&Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvértéjums SIA "Briz", Latvija,
zalém Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Ambroxol Sopharma 15 mg/5 ml sirups parregistracija paredzeta lidz 09.09.2019.



