Ozujak 2016.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

HEDERAN sirup
(suhi ekstrakt brsljanovog lista)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Hederan sirup ocijenjen, kao i koji su uvjeti za
njegovu primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Hederan sirup.

Detaljne upute o primjeni lijeka Hederan sirup, pacijenti mogu pro¢itati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Hederan i za $to se koristi?

Hederan je biljni lijek s provjerenom medicinskom uporabom. To znaéi da je djelatna tvar
suhi ekstrakt brsljanovog lista dobro utvrdene dugotrajne medicinske primjene u Europskoj
uniji od najmanje 10 godina, poznate djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti primjene.

Hederan pripada skupini biljnih lijekova koji pospjesuje iskasljavanje kod bolesti disnog

sustava prac¢enih produktivnim kasljem.

Kako djeluje Hederan?
Hederan djeluje tako da razrjeduje gustu sluz i time pospjeSuje iskaSljavanje kod bolesti
diSnog sustava prac¢enih produktivnim kasljem.

Kako se primjenjuje Hederan?

Hederan dolazi kao sirup.

Primjenjuje se kroz usta.

Hederan sirup namijenjen je za primjenu u odraslih, adolescenata i djece starije od 2 godine.
Uobicajena doza za adolescente te odrasle i starije osobe je 9 ml sirupa 3 puta dnevno.
Uobicajena doza za djecu od 6 do 12 godina je 6 ml sirupa 3 puta dnevno.

Uobicajena doza za djecu od 2 do 5 godina je 3 ml sirupa 3 puta dnevno.

Primjena biljnog lijeka Hederan u djece mlade od 2 godine je kontraindicirana.

Ako simptomi traju dulje od 7 dana tijekom primjene ovog lijeka, potrebno je javiti se
lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj lijek se izdaje bez recepta, u ljekarni i specijaliziranim prodavaonicama za promet na
malo lijekovima.
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Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost Hederana?

Budu¢i da je suhi ekstrakt brSljanovog lista dobro poznata djelatna tvar i njena uporaba u
lijecenju produktivnog kaslja je dobro utvrdena, nositelj odobrenja dostavio je uz zahtjev za
davanje odobrenja podatke iz znanstvene literature. Dostavljeni literaturni podaci potvrduju
ucinkovitost i sigurnost primjene suhog ekstrakta brsljanovog lista u lijecenju produktivhog
kaslja.

Koje su moguce nuspojave Hederana?
Kao i svi drugi lijekovi, Hederan moze izazvati nuspojave iako se one neée javiti kod
svakoga.

Sljedece nuspojave se mogu javiti kod primjene ovog lijeka:

Ceste nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 10 bolesnika):
- probavne smetnje poput mucnine, povracanja i proljeva.

Manje Ceste nuspojave (javljaju se u 1 na 100 bolesnika):
- alergijske reakcije poput koprivnjace (vrsta osipa), koznog osipa, prosirenja kapilara na licu
1 otezanog disanja.

Vrlo rijetke nuspojave (javljaju se u 1 na 10000 bolesnika):
- oteklina koze ili sluznica §to moZe dovesti do oteZanog disanja.

Na koji nacin je Hederan odobren?

Uz zahtjev za davanje odobrenja predmetnog lijeka priloZeni su literaturni podaci o vise
klinickih ispitivanja djelotvornosti 1 sigurnosti primjene lijekova, koji sadrze suhi ekstrakt
brsljanovog lista u razli¢itim farmaceutskim oblicima, na tegobe prouzrocene upalnim
bolestima diSnog sustava.

Lijekovi koji sadrze list br§ljana nalaze se u medicinskoj primjeni vise od 30 godina, a
ekstrakt koji se nalazi u sastavu predmetnog lijeka opisan je i monografijom HMPC
,Community herbal monograph on Hedera helix L., folium, EMA/HMPC/289430/2009, 31
March 2011“. Povjerenstvo za biljne lijekove (eng. Committee for Herbal Medicinal
Products, HMPC) pri Europskoj agenciji za lijekove (EMA) izraduje biljne monografije
Europske unije i odgovorno je za ocjenu znanstvenih podataka o biljnim tvarima, pripravcima
i njihovim kombinacijama s fokusom na sigurnost i djelotvornost.

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Hederan odgovarajuce
farmaceutske kakvoce, poznate djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti primjene. Stoga je
HALMED zakljuc¢io da je korist primjene lijeka Hederan veca od rizika te je sukladno
zahtjevima Europske unije i Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.) odobrio stavljanje
predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena Hederana?
Kako bi se osiguralo da se Hederan koristi Sto sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima.
Na temelju tog plana, uvrStene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku za Hederan, ukljuuju¢i odgovaraju¢e mjere opreza koje trebaju slijediti
zdravstveni djelatnici i pacijenti.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku

2/10



Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju pacijenti i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Hederan

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Hederan sirup u promet u Republici Hrvatskoj dano
je 24. veljace 2015. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijecenju lijekom Hederan, procitajte Uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u ozujku 2016.
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Ozujak 2016.

Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

HEDERAN sirup
(suhi ekstrakt brSljanovog lista)

Datum: Ozujak 2016.
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l. UvOoD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Hederan sirup, nositelja odobrenja BELUPO lijekovi i kozmetika,
d.d., dana 24. veljace 2015. godine.

Ovaj lijek primjenjuje se kao ekspektorans u lijeCenju bolesti diSnog sustava praéenih
produktivnim kasljem.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.
Mehanizam djelovanja br§ljanovog lista nije poznat.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Hederan sirup dano je na temelju ¢lanka 34. Zakona o
lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na literaturnim
podacima. Radi se o djelatnoj tvari provjerene medicinske uporabe (eng. well established use)
te su umjesto klinickih i neklinickih ispitivanja prilozeni literaturni podaci, $to je u skladu s
¢lankom 34. Zakona o lijekovima.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod
Hederan sirup u 1 ml sadrzi 3,675 mg ekstrakta (kao suhi ekstrakt) iz Hedera helix L., folium
(brsljanov list) (4-8 : 1). Sirup je pakiran u smedoj staklenoj boci od 125 ml ili 200 ml s
plasti¢nim nastavkom za lijevanje i zatvaracem te s dozirnom casicom s oznakama 3 ml, 6 ml
i 9 ml, u kutiji.

Pomoc¢ne tvari u sirupu su procis¢ena voda, tekuci nekristalizirajuéi sorbitol, ksantanska
guma, kalijev sorbat, citratna kiselina hidrat, aroma marakuje.

1.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar u lijeku je suhi ekstrakt brsljanovog lista koji se dobiva maceriranjem biljne
droge brsljanovog lista u ekstrakcijskom otapalu etanolu 30 % m/m uz omjer biljne droge i
ekstrakta 4-8 : 1.

Proizvodni postupak ekstrakta je odgovarajuce opisan te su dostavljeni potrebni podaci o
polaznim sirovinama brsljanovom listu i ekstrakcijskom otapalu etanolu 30 % m/m.

Zahtjevi kakvoce za biljnu drogu i suhi ekstrakt proizvodaca lijeka su propisani prema

vaze¢im monografijama Europske farmakopeje i smjernicama za biljne lijekove. Analiticke
metode za provjeru kakvoce biljne droge i suhog ekstrakta su prikladno opisane i validirane.
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Ispitivanje stabilnosti ekstrakta je provedeno na dvije proizvodne serije ekstrakta pri 25°C +
2°C / 60% RH + 5% RH do 36 mjeseci, pri 30°C + 2°C / 65% RH = 5% RH do 12 mjeseci i
pri 40°C £+ 2°C / 75% RH £ 5% RH do 6 mjeseci. Temeljem dobivenih rezultata ispitivanja
stabilnosti za suhi ekstrakt brSljanovog lista definiran je rok valjanosti od 36 mjeseci bez
posebnih uvjeta ¢uvanja.

1.3 Lijek
Hederan sirup je blago zamucena svijetlosmeda otopina.

Proizvodni postupak lijeka detaljno je opisan te se odgovarajuce prati procesnom kontrolom.
PriloZzen je protokol validacije proizvodnog postupka. Za pomoéne tvari u lijeku su
dostavljeni odgovarajuéi podaci.

Zahtjevi kakvoce lijeka pri pustanju u promet i u roku valjanosti su odgovarajuci propisani za
farmaceutski oblik sirup. Analiticke metode za provjeru kakvoce lijeka su prikladno opisane i
validirane.

Temeljem dostavljenih rezultata ispitivanja stabilnosti lijeka u dugoro¢nim uvjetima pri 25 +
2 °C/60 £ 5 % RV do 12 mjeseci (nastavlja se do 36 mjeseci), u intermedijarnim uvjetima pri
30 £2 °C/65 + 5% RV do 12 mjeseci te u ubrzanim uvjetima (40 £2°C/75+5 % RV) do 6
mjeseci, prihvacen je rok valjanosti lijeka od 15 mjeseci uz ¢uvanje na temperaturi ispod 30
°C.

PriloZeni su i rezultati ispitivanja stabilnosti lijeka u primjeni za jednu seriju za veliine
pakiranja lijeka od 125 i 200 ml zapocetog tri mjeseca nakon datuma proizvodnje lijeka.
Rezultati su dostavljeni za 3 mjeseca pri 25 °C/60 % RV te su svi parametri unutar propisanih
granica. Temeljem dostavljenih rezultata prihvacen je predlozeni rok valjanosti lijeka u
primjeni od 3 mjeseca uz ¢uvanje na temperaturi do 25 °C.

1. NEKLINICKI PODACI

1.1 Uvod

Hederan je biljni lijek odobren kao lijek provjerene medicinske uporabe i dokumentacija se
temelji na literaturnim podacima. Lijekovi koji sadrze list br§ljana nalaze se u medicinskoj
primjeni viSe od 30 godina, a ekstrakt koji se nalazi u sastavu lijeka opisan je i monografijom
HMPC |, Community  herbal  monograph  on  Hedera  helix L.,  folium,
EMA/HMPC/289430/2009, 31 March 2011 u kategoriji provjerene medicinske uporabe —
"pripravak/ekstrakt pod oznakom ii) a)".

I11.2  Farmakologija

Listovi brSljana sadrZe sastavnice koje pripadaju razli¢itim skupinama spojeva. Kljuéna za

farmakolosko djelovanje je smjesa razlicitih triterpenskih saponina (hederosaponina) i

njihovih spojeva sa Secerima (saponozida). Medu saponinskim spojevima najvazniji je alfa-

hederin koji iz svjezeg lista vjerojatno nastaje tijekom procesa njegova suSenja zbog

hidroliti¢kog cijepanja jednog od lanaca Secera na C-28. Djelovanje saponina u najuzoj je vezi
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s njihovim svojstvom topljivosti u vodi u kojoj stvaraju pjenu koja nastaje kao posljedica
njihove povrsinske aktivnosti. U drogi se takoder nalaze i flavonoidi kao Sto su kvercetin i
kemferol, ukljuCuju¢i njihove glikozide, derivati kavene kiseline i drugi fenolni spojevi,
kumarinski glikozid skopolin, poliacetileni, fitosteroli, etericna ulja.

Farmakoloska svojstva suhog ekstrakta brSljanova lista i1 alfa-hederina proucavana su u
predklini¢kim ispitivanjima na razli¢itim vrstama Zivotinja (miSevima, Stakorima, zamorcima,
kuni¢ima), te na stani¢nim kulturama i mikroorganizmima. Ekstrakt brSljanova lista u
pretklini¢kim ispitivanjima pokazao je spazmolitika i sekretoliti¢ka svojstva, a dokazana je i
inhibicija bronhokonstrikcije.

Spazmoliticka aktivnost proucena je i u ispitivanjima na izoliranom crijevu zamorceta, kunica
i macke te in vivo ispitivanjima na miSevima i zamorcima, dok su sekretoliticki uc¢inak i
svojstva bronhodilatatora proucena na ljudskim stanicnim kulturama.

Sekretoliticki ucinak se javlja najve¢im djelom kao posljedica povrsinske aktivnosti saponina.
Njihovim prisustvom smanjuje se povrSinska napetost bronhijalne sluzi. Sekretolitickom
uc¢inku pridonose uz saponine i fenolne sastavnice etericnog ulja iz ekstrakta brsljana.

Medu ostalim djelovanjima sastojaka br§ljanova lista monografije navode i protuupalno,
antibakterijsko, antivirusno i antifungalno djelovanje, antagonisticko djelovanje na
jednostanicne organizme (protozoa), hepatoprotektivno djelovanje te antioksidativnu
aktivnost.

Dosadasnja primjena lijekova koji sadrze suhi ekstrakt brSljanova lista nije pokazala razlog za
zabrinutost oko sigurnosti primjene. lako sadrze znacajne koliCine triterpenskih saponina,
lijekovi na osnovi suhog ekstrakta br§ljana smatraju se sigurnima za primjenu.

1.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika suhog ekstrakta brSljanova lista, njegovog farmakoloski aktivnog sastojka
alfa-hederina te hederakozida C proucena je u nekoliko in vivo ispitivanja na miSevima i
Stakorima. Proucavana je bioraspolozivost i distribucija alfa-hederina nakon oralne i rektalne
aplikacije te apsorpcija i bioraspolozivost suhog ekstrakta brljanova lista i njegovih sastojaka
nakon oralne aplikacije.

I11.4  Toksikologija

Toksi¢nost pojedinacne doze

Ispitivanja toksi¢nosti pojedina¢ne doze provedena su in Vivo na misevima i Stakorima te
ispitivanjima in vitro.

U ispitivanjima akutne toksicnosti kod razli¢itih Zivotinjskih vrsta, suhi ekstrakt lista brljana
nije pokazao simptome toksi¢nosti kod oralnih doza do 3g/kg tjelesne teZine, unutar 72 sata
(miSevi, Stakori).

Genotoksi¢nost

U ispitivanjima provedenim na bakterijskim i stani¢nim kulturama (limfociti i stanice raka)
suhi ekstrakt brSljanova lista ili pojedine sastavnice brSljanovog lista nisu pokazali
genotoksi¢na svojstva.

Kancerogenost
Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost
Nisu provedena ispitivanja koja se odnose na procjenu u¢inka ekstrakta brsljanovog lista na
fertilitet i embrio-fetalni razvoj. Provedena ispitivanja s o-hederinom pokazala su

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku

7/10



embriotoksi¢an ucinak u Stakora nakon pojedinacne supkutane aplikacije 300 pumol/kg i
ponovljene aplikacije doze od 10 i 30 umol/kg.

I11.5  Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment,
ERA)
Nije primjenjivo.

I11.6  ZavrSno miSljenje o neklinickim podacima
Prilozeni literaturni podaci su zadovoljavajuéi, te nije bilo potrebe za novim neklinickim
podacima o toksikologiji.

IV. KLINICKI PODACI

IV.1  Uvod

Radi se o lijeku provjerene medicinske primjene te nisu prilozena klinicka ispitivanja.
Umjesto klinickih ispitivanja priloZeni su literaturni podaci, §to je u skladu s ¢lankom 34.
Zakona o lijekovima.

IV.2  Farmakokinetika

Farmakokineti¢ka ispitivanja ekstrakta brSljanovog lista nisu dostupna s obzirom da suhi
ekstrakt brSljanovog lista sadrzi mjeSavinu sastojaka od kojih su mnogi jo§ nepoznati.
Dostupni su podaci o ispitivanjima raspoloZivosti sastavnice a-hederina (saponina) Cija je
bioloska raspolozivost nakon oralne primjene procijenjena kao vrlo niska. Sukladno
navedenim podacima, u dijelu 5.2 Sazetka opisa svojstava lijeka ,,Farmakokineticka svojstva‘
navedeno je da nedostaju raspolozivi podaci, §to je u skladu s monografijom ,,Community
herbal monograph on Hedera helix L. folium*“ EMA/HMPC/289430/2009.

IV.3  Farmakodinamika

Ekstrakt brsljanova lista u neklini¢kim ispitivanjima pokazao je spazmoliticka 1 sekretoliticka
svojstva.

U klinickoj primjeni ova svojstva dovode do smanjene viskoznosti sluzi Sto olakSava
iskasljavanje, te opusStanja glatkih miSica bronha i pojacanog protoka zraka odnosno
poboljsane funkcije plu¢a. Antimikrobna i protuupalna aktivnost pridonose ukupnom ucinku
koji se manifestira u smanjenju upalne reakcije i olak$anju disanja.

Mehanizam djelovanja intenzivno je proucavan in vitro i in vivo na pokusima na zivotinjama.

IV.4  Klini¢ka djelotvornost

Dostavljeni su literaturni podaci o viSe klinickih ispitivanja djelotvornosti 1 sigurnosti
primjene lijekova koji sadrze suhi ekstrakt brsljanovog lista u razli¢itim farmaceutskim
oblicima na tegobe prouzroc¢ene upalnim bolestima diSnog sustava. Podaci koji se odnose na
dokaz djelotvornosti u velikoj mjeri se oslanjaju na HMPC monografiju, odnosno na podatke
navedene u HMPC izvjes$¢u 0 ocjeni dokumentacije za brsljanov list.
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PriloZeni podaci pokazuju da ekstrakt brSljanovog lista djeluje kao sekretolitik, ekspektorans,
i spazmolitik.

IV.5  Klini¢ka sigurnost

Suhi ekstrakt br§ljanovog lista u razli¢itim farmaceutskim oblicima je u klini¢koj uporabi vise
od 30 godina te je njegov sigurnosni profil vrlo dobro poznat. lako nisu provedena ispitivanja
s predmetnim lijekom, rezultati nekoliko klinickih ispitivanja provedenih na djeci i odraslima
kao ispitanicima pokazuju da se lijekovi koji sadrze suhi ekstrakt br§ljanova lista u razli¢itim
farmaceutskim oblicima vrlo dobro podnose i da su sigurni za primjenu.

Ispitivanja su pokazala da razli¢iti farmaceutski oblici lijekova koji sadrze suhi ekstrakt
brsljanova lista pri oralnoj primjeni uzrokuju vrlo malo nuspojava, koje su uglavnom blage.
Najcesce zabiljezene nuspojave su vezane uz probavni sustav i reakcije preosjetljivosti koje se
manifestiraju na kozi.

Sigurnost primjene za vrijeme trudnoce i dojenja nije utvrdena te se ne preporuca uzimanje
lijeka zbog nedostatka podataka.

Nema podataka o interakcijama Hederan sirupa s drugim lijekovima.

IV.6  Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni SazZetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

IV.7  Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti 1 intervencije kojima c¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek Hederan sirup.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,slicnoj* uputi o lijeku za
Hederan filmom obloZene tablete, koje je prihvaéeno od strane HALMED-a u postupku
davanja odobrenja za navedeni lijek.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Hederan sirup odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i odobren je kao lijek provjerene
medicinske uporabe ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.
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Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacCivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD predloscima.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Hederan sirup 24. veljace 2015. godine.
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