Lipanj 2020. Verzija 1.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Canephron obloZene tablete
(prasak Kici¢ine zeleni, prasak ljupcacevog korijena, prasak ruZmarinovog lista)

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

Detaljne upute o primjeni lijeka Canephron, pacijenti mogu procitati u uputi o lijeku ili se
mogu obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Canephron i za §to se koristi?

Canephron je tradicionalni biljni lijek koji se primjenjuje:

- za potporno lije€enje u slucaju blazih tegoba uzrokovanih upalnim bolestima izvodnih
mokrac¢nih putova (kao §to su ucestalo mokrenje, zarenje pri mokrenju i pojacan poriv na
mokrenje);

- kako bi se postiglo ispiranje mokra¢nih putova radi smanjenja nakupljanja bubreznih
kamenaca.

Ovo je tradicionalni biljni lijek koji se primjenjuje u odredenim indikacijama iskljucivo na
temelju dugotrajne uporabe.

Kako djeluje Canephron?
Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjaSnjen.

Kako se primjenjuje Canephron?
Canephron oblozena tableta primjenjuje se cijela (neprozvakana) kroz usta i najbolje ju je
uzeti s nesto tekucine, npr. uz ¢asu vode.

Uzimanje obilnih koli¢ina tekuéine tijekom terapije pridonosi lijecenju.

Lijek je namijenjen za primjenu odraslih i adolescenta starijih od 12 godina. Primjena u djece
mlade od 12 godina se ne preporucuje.

Preporucena doza je 1 tableta koja se uzima 3 puta na dan.

Ako se simptomi pogorsaju ili se ne poboljSaju unutar 3 dana, bolesnik mora potraziti savjet

lije¢nika. U slu€aju samolijecenja, lijek se ne smije uzimati dulje od 2 tjedna.

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 lijeka Canephron?

Zahtjev za predmetni lijek podnesen je prema zakonskoj osnovi za tradicionalni biljni lijek te
prema regulativi Republike Hrvatske i EU, za davanje odobrenja nije potrebno dostaviti
rezultate klinickih ispitivanja koji bi potkrijepili djelotvornost i sigurnost lijeka.

Podnositelj zahtjeva je u dokumentaciji dostavio literaturne podatke u svrhu dokaza
tradicionalne primjene.

Koje su moguce nuspojave lijeka Canephron?
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na Kkoji nacin je Canephron odobren?

Uz zahtjev za davanje odobrenja predmetnog lijeka prilozeni su literaturni podaci o dokazu
tradicionalne primjene razli¢itih pripravaka zeleni kicice, korijena ljupéaca i lista ruzmarina u
kombinaciji i zasebno tijekom razdoblja duljeg od 30 godina u Europi, ¢ime se pretpostavlja
ljupcacevog korijena i prasak ruzmarinovog lista u razli¢itim farmaceutskim oblicima, za
olaksanje tegoba uzrokovanih upalnim bolestima izvodnih mokraénih putova te za ispiranje
mokraénih putova radi smanjenja nakupljanja bubreznih kamenaca.

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Canephron odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i prihvatljive djelotvornosti i sigurnosti primjene. Stoga je zaklju¢eno
da je korist primjene lijeka Canephron veca od rizika te je sukladno zahtjevima Europske
unije i Zakonu o lijekovima (NN 76/13., 90/14. i 100/18.) odobreno stavljanje predmetnog
lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i udinkovita primjena lijeka
Canephron?

U sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku uvrstene su sigurnosne informacije za lijek,
ukljucujuéi odgovarajuce mjere opreza koje trebaju slijediti zdravstveni djelatnici i pacijenti.

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 Canephron

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Canephron oblozene tablete u promet u Republici
Hrvatskoj dano je 28. veljace 2020. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lije¢enju lijekom Canephron, 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 lipnju 2020.
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Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Canephron obloZene tablete
(prasak kiciCine zeleni, prasak ljupacevog korijena,
prasak ruzmarinovog lista)

Datum: Lipanj 2020.
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l. UvOoD

Na temelju ocjene kakvoce, te sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka temeljem dokaza
tradicionalne primjene, Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske
(HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za stavljanje u promet lijeka Canephron obloZene
tablete, nositelja odobrenja Bionorica SE, Njemacka, dana 28. veljac¢e 2020. godine.

Ovaj tradicionalni biljni lijek primjenjuje se:

- za potporno lijeCenje u slucajevima blazih tegoba uzrokovanih upalnim bolesnima izvodnih
mokraénih putova (kao Sto su ucestalo mokrenje, zarenje pri mokrenju i poja¢an poriv na
mokrenje);

- kako bi se postiglo ispiranje mokra¢nih putova radi smanjenja nakupljanja bubreznih
kamenaca

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

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Canephron obloZene tablete dano je na temelju ¢lanka
63. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na literaturnim
podacima koji dokazuju tradicionalnu primjenu kombinacije ki¢i¢ine zeleni, ljupCaceva
korijena i ruzmarinovog lista, $to je u skladu s ¢lankom 63. Zakona o lijekovima.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod
Canephron su oblozene tablete. Jedna obloZena tableta sadrzi 36 mg Centaurium erythraea
pulvis (ljupcacev korijen, praSak) i 36 mg Rosmarinus officinalis L., folium pulvis
(ruzmarinov list, prasak).
Tablete su pakirane u PVC/PVDCI//AI blisteru, u kartonskoj kutiji, a svaka kutija sadrzi 30, 60
ili 90 tableta.

Pomocne tvari u jezgri tablete su laktoza hidrat, magnezijev stearat, kukuruzni $krob, povidon
K 25, koloidni bezvodni silicijev dioksid.

Pomocne tvari u ovojnici su kalcijev karbonat, djevi¢ansko ricinusovo ulje, zeljezov (I1)
oksid (E172), dekstrin, tekuca glukoza, suha disperzija, kukuruzni skrob, montanski glikolni
vosak, povidon K 30, saharoza, Selak, riboflavin (E101), talk, titanijev dioksid (E171).

1.2 Djelatna tvar

ruzmarinovog lista.
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.....

dostavljenoj dokumentaciji su odgovarajuce prikazani dobavljaci te uvjeti sakupljanja prema
GACP smjernici. Kakvoca djelatne tvari udovoljava Ph. Eur. monografiji Centaury i opcoj
monografiji Herbal drugs te vaze¢im smjernicama za biljne lijekove.

Ocjenjeno je da su podaci o koriStenim analitickim metodama za provjeru kakvoce,
koriStenim poredbenim tvarima te primarnom pakiranju djelatne tvari odgovarajuéi kao i
rezultati ispitivanja stabilnosti djelatne tvari.

Proizvodni postupak je odgovarajuce opisan te su dostavljeni potrebni podaci o polaznim
sirovinama.

Djelatna tvar praSak ljupcacevog korijena se dobiva usitnjavanjem osuSenog korijenja
ljupcaca. U dostavljenoj dokumentaciji su odgovaraju¢e prikazani dobavljaci te uvjeti
sakupljanja prema GACP smjernici. Kakvoca djelatne tvari udovoljava Ph. Eur. monografiji
Lovage root i opcoj monografiji Herbal drugs te vaze¢im smjernicama za biljne lijekove.
Ocjenjeno je da su podaci 0 koristenim analitickim metodama za provjeru kakvoce,
koriStenim poredbenim tvarima te primarnom pakiranju djelatne tvari odgovarajuci kao i
rezultati ispitivanja stabilnosti djelatne tvari.

Proizvodni postupak je odgovaraju¢e opisan te su dostavljeni potrebni podaci o polaznim
sirovinama.

Djelatna tvar prasak ruZmarinovog lista se dobiva usitnjavanjem osusenog liS¢a ruzmarina. U
dostavljenoj dokumentaciji su odgovarajuce prikazani dobavljaci te uvjeti sakupljanja prema
GACP smjernici. Kakvocéa djelatne tvari udovoljava Ph. Eur. monografiji Rosemary leaf i
op¢oj monografiji Herbal drugs te vaze¢im smjernicama za biljne lijekove.

Ocjenjeno je da su podaci o koriStenim analitickim metodama za provjeru kakvoce,
koriStenim poredbenim tvarima te primarnom pakiranju djelatne tvari odgovaraju¢i kao i
rezultati ispitivanja stabilnosti djelatne tvari.

Proizvodni postupak je odgovarajue opisan te su dostavljeni potrebni podaci o polaznim
sirovinama.

Proizvodac je potvrdio da se za sve tri djelatne tvari provodi provjera kakvoce prije upotrebe.

1.3 Lijek
Canephron su narancaste, okrugle, bikonveksne, obloZene tablete, glatke povrSine, promjera
od 10,2 do 10,6 mm.

Razvoj formulacije i proizvodni postupak oblozenih tableta odgovarajucée je opisan te se prati
procesnom kontrolom. PriloZen je protokol validacije proizvodnog postupka lijeka. Odabrane
pomocne tvari se uobicajeno koriste u suhim oralnim oblicima te su za njih dostavljeni
odgovarajuci podaci, sve pomo¢ne tvari farmakopejski su opisane (Ph. Eur. ili DAB).

Zahtjevi kakvoce pri pustanju u promet i u roku valjanosti lijeka su odgovarajuci i propisani u
skladu s vaze¢im smjernicama za biljne lijekove. Analiticke metode za provjeru kakvoce
lijeka su prikladno opisane i validirane.

Prilozeni su certifikati analize za dvije serije lijeka, svi rezultati su u skladu s propisanim
zahtjevom kakvoce lijeka.

Ispitivanje stabilnosti provedeno je na tri serije lijeka. Ispitivanje je provedeno do 18 mjeseci
pri 25 °C/60 % RV te su tijekom navedenog perioda svi praceni parametri bili unutar
propisanih granica.
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Temeljem dostavljenih rezultata ispitivanja stabilnosti, prihvacen je rok valjanosti lijeka od 36
mjeseci uz ¢uvanje na temperaturi ispod 30°C.

I1l. NEKLINICKI PODACI

1.1 Uvod

prasak ljupCaCevog korijena i prasak ruzmarinovog lista. Za sve tri djelatne tvari zasebno su
usvojene EU monografije, dok je primjena kombinacije djelatnih tvari dokazana literaturnim
podacima koji potvrduju njezinu tradicionalnu uporabu.

I11.2  Farmakologija

Ispitivanja farmakodinamike s predmetnim lijekom (kombinacijom) nisu provedena, no
obzirom na karakteristike zasebne 3 djelatne tvari sadrzane u predmetnom lijeku, temeljem
pretklinickih ispitivanja 1 podataka iz literature temeljenih na iskustvu, moze im se pripisati
spazmoliti¢ko, diureticko, antibakterijsko, antioksidativno i antiinflamatorno djelovanje.

I11.3  Farmakokinetika

S obzirom na kompleksnost sastava predmetnog lijeka i opéenito biljnih lijekova, ispitivanja
farmakokinetike nije u potpunosti moguce provesti, a s obzirom na zakonsku osnovu
(tradicionalni biljni lijek) nije ih niti potrebno provesti.

I11.4  Toksikologija

Toksi¢nost pojedinacne doze

Ispitivanja toksic¢nosti pojedina¢nih doza koja su provedena na miSevima i Stakorima u
dozama 5000-15000 mg/kg ne ukazuju na poseban rizik za ljude.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Toksi¢nost ponovljene doze ispitivana je na Stakorima tijekom 26 tjedana sa dozama od 350,
700 1 1400 mg/kg tjelesne tezine i na psima tijekom 29 tjedana sa dozama od 250, 500, 1000 i
1500 mg/kg tjelesne tezine. Nisu zabiljeZeni znacajni toksi¢ni ucinci do najviSih ispitivanih
doza u obje vrste.

Genotoksi¢nost
Ispitivanja genotoksi¢nosti provedena na S. typhimurium ne ukazuju na poseban rizik za ljude.

Kancerogenost
Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

U ispitivanjima na Zivotinjama nisu opazeni nikakvi ucinci na plodnost Zenki i muzjaka.
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu i razvojnu toksicnost do doza od 1400
mg/kg u Stakora i 1000 mg/kg u kunica.
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I11.5  Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment,

ERA)
Nije primjenjivo s obzirom da se radi o biljnom lijeku.

I11.6  ZavrS$no misljenje o neklini¢ckim podacima

Procjena sigurnosti lijeka Canephron temelji se na neklini¢kim ispitivanjima te dokazu
tradicionalne primjene, kao i provedenim klinickim ispitivanjima.

ruzmarinovog lista nalaze se u medicinskoj primjeni u EU vise od 20 godina, te je tijekom tog
razdoblja nastalo dovoljno podataka na temelju kojih se moze procijeniti djelotvornost i
sigurnost primjene.

Dostavljeni neklinicki podaci smatraju se prihvatljivima.

IV. KLINICKI PODACI

IV.1  Uvod

Canephron je tradicionalni biljni lijek registriran u skladu s ¢lankom 63. Zakona o lijekovima
te stoga za davanje odobrenja nije potrebno dostaviti rezultate klinickih ispitivanja koji bi
potkrijepili djelotvornost i sigurnost lijeka. Umjesto klinickim ispitivanjima, djelotvornost i
sigurnost lijeka potkrjepljuju se dokazom tradicionalne primjene.

U obrazlozenju zakonske osnove nositelj odobrenja navodi da se podudaran lijek (Canephron
Dragees) nalazi od 1975. godine na njemackom trzistu. Do 1993.g. je sadrzavao veci broj
djelatnih tvari dok nije doSlo do promjene formulacije nakon koje je na njemacko trziste
stavljen lijek Canephron N koji ima isti sastav djelatnih tvari kao predmetni lijek, duplo
manju jacinu, ali ukupno isto doziranje.

IV.2  Farmakokinetika

praska ljupcacevog korijena i praska ruzmarinovog lista u ljudi. Uzevsi u obzir sloZeni sastav,
takva ispitivanja trenutno nije moguce provesti, a s obzirom na zakonsku osnovu nije ih niti
potrebno provesti.

V.3 Farmakodinamika

.....

praska ljupcacevog korijena i praska ruzmarinovog lista u ljudi. Uzevsi u obzir slozeni sastav,
takva ispitivanja trenutno nije moguce provesti, a s obzirom na zakonsku osnovu nije ih niti
potrebno provesti.

S obzirom na karakteristike zasebne tri djelatne tvari sadrzane u predmetnom lijeku, opisane u

literaturi 1 temeljene na iskustvu, moZze im se pripisati spazmoliticko, diureticko,
antibakterijsko, antioksidativno i antiinflamatorno djelovanje.
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IV.4  Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Zahtjev za lijek Canephron podnesen je prema zakonskoj osnovi za tradicionalni biljni lijek i
u tom smislu, prema regulativi Republike Hrvatske i EU, za davanje odobrenja nije potrebno
dostaviti rezultate klini¢kih ispitivanja koji bi potkrijepili djelotvornost i sigurnost lijeka.
Podnositelj zahtjeva je u dokumentaciji dostavio literaturne podatke u svrhu dokaza
tradicionalne primjene tijekom 30 godina u svijetu i vise od 15 godina u EU.

Dodatno, kao potporna dokumentacija u svrhu dokaza sigurnosti dostavljena su i objavljena
Klinicka ispitivanja proizvodaca Bionorica i znanstvena literatura primjenjiva na predmetni
lijek. Prilozeni dokaz tradicionalne primjene i objavljena ispitivanja proizvodaca koja iako
nisu potrebna za dokaz sigurnosti tradicionalnog biljnog lijeka, pruzaju vrlo dobar uvid u
sigurnost primjene.

IV.5  Farmakovigilancijski sustav

Buduéi se radi o zakonskoj osnovi prema ¢l. 63 ZOL NN 76/13. (tradicionalni biljni lijek
/pojednostavljeni postupak registracije) za njega ne postoji zakonska obveza podnoSenja
Sazetka opisa farmakovigilancijskog sustava (SPSMF) uz zahtjev za davanje odobrenja
sukladno GVP Modulu Il (Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module 11
—Pharmacovigilance system master file (eEv 1) od 12.04.2013. prema Regulation (EU) No
1235/2010 and Directive 2010/84/EU).

IV.6  Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Plan upravljanja rizicima (RMP) nije potrebno dostaviti uz registraciju za tradicionalni biljni
lijek sukladno smjernici EMA/HMPC/71049/2007 Rev. 1 ,, Guideline on the use of the CTD
format in the preparation of a registration application for traditional herbal medicinal
products .

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku ispitana je u skladu sa zahtjevom ¢lanka 99. Zakona o lijekovima
NN 76/13., 90/14. i 100/18. Ispitana je razumljivosti upute o lijeku na njemackom jeziku.
Rezultati ispitivanja razumljivosti upute o lijeku zadovoljavaju kriterije sukladno smjernici
Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human
use.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Canephron oblozene tablete odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i odobren je kao
tradicionalni biljni lijek ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene prihvatljiva temeljem
dokaza tradicionalne primjene.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s

vaze¢om Uputom o sadrzaju i nacinu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.
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8/9



Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Canephron oblozene tablete 28. veljac¢e 2020. godine.
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