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Резюме
 ГелоМиртол (ГМ) е растителен медикамент съдържащ Стандартизиран Mиртол (СМ). СМ 
има абсолютно точна концентрация на 3 определени активни вещества, получени чрез дестилация 
на растителни етерични масла. Трите активни вещества са limonene (лимонен) (Л), cineole (цинеол) 
(C) и -pinene (пинен) (П) в съответните стандартизирани концентрации за двете капсулни форми на 
ГМ. ГМ Форте е под формата на стомашно-устойчива капсула съдържаща 300mg СМ включващ 
минимум 75mg Л, 75mg С и 20mg П. ГМ 120 mg за деца, стомашно-устойчива капсула съдържа 
120mg СM, включващ минимум 30mg Л, 30mg С и 8mg П.
 Фармакодинамичният му профил го различава от класическите мукофармацевтични 
средства поради наличието на множество фармакологични свойства, основните от които са секре-
толитично, муколитично и секретомоторно свойства. 
 Освен тези ефекти СМ проявява противовъзпалително, имуномодулиращо, бронхоспаз-
молитично и съдоразширяващо действие. Наблюдавани са и антимикробни ефекти, включващи 
дозо-зависимо инхибиране на бактерии и гъбички. 
 Ефикасността и безопасността на ГМ е проучена в множество фармакологични и 27 
клинични проучвания при пациенти с остър бронхит (ОБ), хроничен бронхит (ХБ), и остър и 
хроничен рино-синуит с участие на 6 200 пациенти. 
 Проучване при пациенти с ОБ и лечение със СМ 300mg 4 пъти дневно в продължение на 14 
дни води до статистически сигнификантна редукция на средната честота на пристъпите на 
кашлицата на 7 и 10 ден (р<0.001) в сравнение с плацебо.
 Резултатите от рандомизираните проучвания при лечение на пациенти с ХБ показват, че 
СМ води до сигнификантно намаление на тежестта и честотата на обострянията, редукция на 
нуждата от антибиотик и скъсяване на продължителността на антибиотичното лечение в 
сравнение с плацебо. В дългосрочен план лечението със СМ при ХБ води до премахване на 
сезонния, естествено срещащ се пик на екзацербации, който се наблюдава между 2 и 4 месеца при 
лечението в плацебо групата. 
 Глобалната ефикасност на СМ е оценена като "много добра или добра" в 80.2% от случаите, 
а глобалната поносимост - като "много добра или добра" във всеки случай (100%).

Ключови думи: Геломиртол, Стандартизиран Миртол, остър бронхит, хроничен бронхит
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EFFICACY AND TOLERABILITY 
OF THE HERBAL DRUG GELOMYRTOL 

CONTAINING STANDARDIZED MYRTOL 
IN ACUTE AND CHRONIC BRONCHITIS

Abstract
 GeloMyrtol (GM) is an herbal medicine containing standardized Myrtol (SM). SM has an 
absolutely exact concentration of 3 certain active substances produced by the distillation of plant 
essential oils. The three active substances are limonene (L), cineole (C) and -pinene (P), and are in the 
corresponding standardized concentrations for both capsule formulations of GM. GM Forte is in the form 
of a gastro-resistant capsule containing 300mg SM comprising at least 75mg L, 75mg C and 20mg P. GM 
120mg for children, gastro-resistant capsule contains 120mg of SM, including at least 30mg L, 30mg C 
and 8mg P.
 The pharmacodynamic pro�le distinguishes it from the traditional mucoactive pharmacy due to   
multiple pharmacological properties, the main ones being secretolytic, mucolytic and secretomotory 
properties.
 Besides these effects, SM exhibits anti-in�ammatory, immune-modulator, bronchospasmolitic 
and vasodilating actions. Antimicrobial effects including dose-dependent inhibition of bacteria and 
fungi were also observed.
 Efficacy and safety of SM has been studied in 27 clinical trials in acute bronchitis (OB), chronic 
bronchitis (HB) and sinusitis, involving 6 200 patients approximately.
 Treatment with SM 300mg 4 times daily for 14 days in patients with OB resulted in a statistically 
signi�cant reduction in mean frequency of attacks of coughing, on days 7 and 10 (p<0.001) compared 
with placebo.
 The results of randomized studies in treating patients with HB show that SM leads to a signi�cant 
reduction of the severity and frequency of exacerbations, reducing the need for an antibiotic and 
shortening the duration of antibiotic treatment in comparison with placebo. In long-term treatment with 
SM in chronic bronchitis leads to the elimination of seasonal, naturally occurring peak of exacerbations 
that occurs between 2 and 4 months in treatment in the placebo group. 
 Global effectiveness of SM was rated as "very good or good" in 80.2% of the cases, and the global 
tolerance – as "very good or good" in every case (100%).
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ЕФИКАСНОСТ И ТОЛЕРАНТНОСТ 
НА РАСТИТЕЛНИЯ МЕДИКАМЕНТ 

ГЕЛОМИРТОЛ, СЪДЪРЖАЩ 
СТАНДАРТИЗИРАН MИРТОЛ ПРИ 

ОСТЪР И ХРОНИЧЕН БРОНХИТ

 Фитомедицината и растителните ремедия 
имат дълга история в лечението на остър и 
хроничен бронхит. Стандартизиран Миртол 
(СМ) е растителен дериват с активни ингреди-
енти, получени чрез дестилация на етерични 
масла. По химична структура е етерично мас-
ло, дестилат от смес от пречистено евкалип-
тово масло, пречистено сладко портокалово 
масло, пречистено масло от мирта и пречис-
тено лимоново масло (66:32:1:1). Големите 
монотерпени 1.8-цинеол (75mg), D-лимонен 
(75mg) и α-пинен (20mg), се използват като 
биологични маркерни вещества (22).
 СМ има абсолютно точна концентрация на 
3 определени активни вещества, получени 
чрез дестилация на растителни етерични 
масла. Трите активни вещества са limonene 
(лимонен) (Л), cineole (цинеол) (C) и -pinene 
(пинен) (П) в съответните стандартизирани 
концентрации за двете капсулни форми на ГМ. 
ГМ Форте е под формата на стомашно-устой-
чива капсула, съдържаща 300mg СМ включ-
ващ минимум 75mg Л, 75mg С и 20mg П. ГМ 
120mg за деца, стомашно-устойчива капсула 
съдържа 120mg СM, включващ минимум 
30mg Л, 30mg С и 8mg П (23).

Фармакодинамичен профил 
 Фармакодинамичният профил е значител-
но по-широк от този на класическите муко-
фармацевтични средства, тъй като СМ прите-
жава муколитични, секретолитични и секре-
томоторни свойства. 
 Мукосекретолитичният му ефект е изслед-
ван и оценен посредством метода на червен 
фенол след орално приложение на медика-
мента в сравнение с контрола (9). Въпреки че, 
проучвания върху връзката между дозата на 
активното вещество и секретолитичния ефект 
са рядкост за мукоактивните растителни ле-
карства, експериментално при мишки е дока-
зана линейна връзка на доза-отговор. Секре-
толизата със СМ е сигнификантно повишена 
(+32% спрямо контрола; р<0.05) и превъзхож-
да евкалиптовото масло (чисто евкалиптово 
масло +21% в сравнение с контроли; р>0.05) 
(3, 4, 5).
 Муколитичният ефект е оценен чрез рео-
логичен метод при пациенти с бронхиална 
астма, ХБ, кистична фиброза и контроли. Про-
мените на вискозоеластичност от базални ус-
ловия са сигнификантни при пациенти с ХБ, 
бронхиална астма и кистична фиброза в срав-
нение с контроли, и са сравними с действието 
на N-ацетилцистеин при същите пациенти с 
тези заболявания (фиг. 1) (1). 

 Phytomedication and herbal medicine have a 
long history in the treatment of acute and 
chronic bronchitis. Standardized Myrtol (SM) is a 
plant derivative active ingredient derived from 
the distillation of essential oils. In chemical 
structure, it is an essential oil, distillate from a 
mixture of recti�ed eucalyptus oil, recti�ed 
sweet orange oil, recti�ed myrtle oil and recti�ed 
lemon oil (66:32:1:1). Large monoterpenes 1.8-
cineole (75mg), D-limonene (75mg) and α-
pinene (20mg) were used as biological marker 
substances (22).

 SM has an absolutely exact concentration of 3 
certain active substances produced by the 
distillation of the plant essential oils. The three 
active substances are limonene (L), cineole (C) 
and -pinene (P), and are in the corresponding 
standardized concentrations for both capsule 
formulations of GM. GM Forte is in the form of 
gastro-resistant capsule containing 300mg SM 
comprising at least 75mg L, 75mg C and 20mg P. 
GM 120mg for children, gastro-resistant capsule 
contains 120mg of SM, including at least 30mg L, 
30mg C and 8mg P.

 
 Pharmacodynamic pro�le
 The pharmacodynamic pro�le is conside-
rably wider than the classic mucoactive agents. 
SM has mucolytic, secretolytic and secretomotor 
properties.

 Mucosecretolitic effect was evaluated by the 
method of phenol red, after oral administration 
of the medication in comparison with the control 
(9). Although studies on the relationship bet-
ween the dose of the active substance and sec-
retolytic effects are rare for mucoactive herbal 
medicines, experimentally in micе has been 
demonstrated a dose-response linear relation-
ship. Secretolysis with SM was signi�cantly 
increased (+32% versus controls; p<0.05) and 
superior to eucalyptus oil (pure eucalyptus oil 
+21% compared with controls; p>0.05) (1, 3, 8).

 The mucolytic effect was evaluated by 
rheological method in patients with bronchial 
asthma, HB, cystic �brosis and controls. Changes 
of viscoelasticity from basal conditions are 
signi�cant in patients with HB, bronchial asthma 
and cystic �brosis as compared to the controls 
and are comparable to the action of N-acetyl 
cysteine    (�g. 1) (1).

обзори

Торакална Медицина
Том VIII, бр.3

ноември 2016

Фиг. 1. Промяна на вискозоеластичността (1).
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Fig. 1. Change in Viscoelasticity (1).
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 В резултат на реологичните промени се 
наблюдава и подобрение на мукоцилиарния 
клирънс до 30%, както и на клирънса на каш-
лица - до 100% при пациенти с кистична фиб-
роза (14). 
 Промяната на мукоциларния клирънс при 
ХБ е сигнификантна в групата на третиране 
със СМ в сравнение с amboxol и фитопрепарат 
(p<0.05, за всяко сравнение) (фиг. 2) (2).

 Секретомоторният ефект на СМ е потвър-
ден в проучване при пациенти с хроничен 
синуит, при които се наблюдава повишена 
честота на цилиарния ритъм с коефициент 2 в 
сравнение с плацебо, и е съкратено транзит-
ното време при прилагане на теста за захарин 
с повече от 5 минути (3).
 СМ по дозо-зависим начин засилва често-
тата на движение на ресничките на цилиарния 
епител (цилиарното биене) и респективно на 
мукоциларния транспорт (фиг. 3). Този сигни-
фикантен ефект за цилиарното биене е наблю-
даван експериментално в концентрация 
0.01% СМ и 0.17mg/kg тегло за мукоциаляр-
ния клирънс (р<0.05) съответно на дозите при 
хора (2), и при лечение на мукусна хиперсек-
реция и дефект на мукоцилиарната функция 
на ХОББ (13).

 СМ има силно изразени антиоксидантни 
ефекти. Той въздейства върху възпалителните 
процеси чрез улавяне на най-агресивните 
кислородни радикали от типа OH (хидроксил-
ни радикали), което е доказано чрез инхиби-
ране образуването на етилен в експеримента-
лен тъканен модел (системата на Фентън и 
системата на SIN), като предотвратява свръх-
активирането на левкоцити и клетъчната 
деструкция (11).

 As a result, the rheological changes improve-
ment is observed in mucociliary clearance to 
30%, and the cough clearance of up to 100% in 
patients with cystic �brosis (14). The change in 
the mucociliary clearance in HB is signi�cant in 
the SM group compared to amboxol and phyto-
medication (p<0.05, for each comparison) (�g. 2) 
(2).

 The secretomotor effect of the SM has been 
con�rmed in patients with chronic sinusitis, 
which shows an increased frequency of ciliary 
beat by a factor of 2 compared to placebo, and 
the transit time is shortened in the application of 
the saccharine test by more than 5 minutes (3).

 SM enhances the frequency of the ciliated 
beat frequency and mucociliary transport in 
concentration in a dose-dependent manner (�g. 
3). The signi�cant effect for ciliated beat was 
observed experimentally in a concentration of 
0.01% DM and 0.17 mg/kg weight of mucociliary 
clearance (p<0.05) respectively to patients' 
doses (2), and in the treatment of mucus hyper-
secretion and mucociliary defect feature of 
COPD (13).

 SM has strong antioxidant effects. It affects 
the in�ammatory processes by capturing the 
most aggressive oxygen radicals of the type OH 
(hydroxyl radicals), which has been proved by 
inhibiting the formation of ethylene (system 
Fenton and system of SIN) preventing super 
activation of white blood cells and cell destruc-
tion (11).

Фиг. 2. Промяна в мукоцилиарния клирънс (2).
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Fig. 2. Change in mucocilliary clearance (2).
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Фиг. 3. Сигнификантно увеличение на ЧДР в групата
със СМ при здрави индивиди и пациенти с ХОББ (13).
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 Противовъзпалителното действие на СМ 
се демонстрира чрез доказаното намаляване 
на концентрацията на левкотриени (LTC4/ 
D4/Е4) при прилагане модел на арахидонова 
киселина (4). Подобно, при перорално при-
ложение води до доза-зависимо намаление 
на концентрацията на левкотриени (LTC4/D4/ 
E4), като се установява статистически значим 
ефект при най-висока доза 900mg/kg (фиг. 4) 
(4).

 В допълнителните изследвания на базо-
филни левкоцити при плъхове се доказа, че 
СМ инхибира 5-липоксигеназата, ключов ен-
зим от възпалителната каскада (22). 
 Противовъзпалителните свойства на СМ 
се потвърждават от намаляване на PGE2 и ин-
хибиране на проинфламаторни цитокини 
(TNF-α и IL-6), индуцирани в експериментален 
модел на ХОББ при плъхове (ХОББ провоки-
ран чрез цигарен дим), контроли и плъхове с 
инокулация на Ps. aeruginosa (7). 
 При in-vitro проучвания върху изолирани 
алвеоларни макрофаги от пациенти с ХОББ, 
GOLD stage III-IV (n=26), СМ води до сигнифи-
кантна редукция на ROS (17.7%; р=0.05), на 
TNF-α (37.3%; р<0.001), IL-8 (12.3%) и GM-CSF 
(35.8%) (19). 
 СМ е проучен за антимикробна активност 
относно най-честите респираторни патогени 
и показва дозо-зависимо инхибиране (в кон-
центрация от 5-0.039 % V/V) на множество па-
тогенни микроорганизми с изключение на Ps. 
aeruginosa (6). Бактериостатичните свой-ства 
на СМ са потвърдени ин-витро.
 СМ понижава хистамин-индуцирания 
бронхоспазъм с 33% в сравнение с контроли-
те (1, 3) и проявява превантивен бронхоспаз-
молитичен ефект, вероятно във връзка с по-
влияване на левкотриените (4, 8).

Ефикасност и безопасност
 Ефикасността на СМ е проучена в 27 кли-
нични проучвания при ОБ, ХБ и синузит при 
участие на 6 200 пациенти, от които 4 800 на 
терапия със СМ, от тях 83% възрастни, 17% 
деца (n=1 074).
 В рандомизирано плацебо-контролирано 
мултицентрово проучване при 413 пациенти с 
ОБ на терапия със СМ 300mg, 4 пъти дневно за 
14 дни или плацебо се наблюдава сигнифи-

 The anti-in�ammatory effect of SM was 
demonstrated by reducing the concentration of 
leucotrienes (LTC4/D4/E4), using a model of 
arachidonic acid (4). Similarly, after oral administ-
ration it leads to a dose-dependent decrease in 
the concentration of leucotrienes (LTC4/D4/E4) 
by statistically signi�cant effect at the highest 
dose of 900 mg/kg (�g.4) (4).

 In additional studies of basophilic white 
blood cells in rats, it was proved that SM inhibits 
5-lipoxygenase, a key enzyme of the in�amma-
tory cascade (22).
 The anti-in�ammatory properties of SM are 
con�rmed by the reduction of PGE2 and the 
inhibiting of proin�ammatory cytokines (TNF-α 
and IL-6), induced in an experimental model of 
COPD in rat smokers - controls and rats with 
inoculation of Ps. aeruginosa (7). 
 In in vitro studies on isolated alveolar macro-
phages from patients with COPD GOLD stage III-
IV (n=26), SM leads to signi�cant reduction of 
ROS (17.7%; p=0.05), TNF-α (37. 3%; p<0.001), IL-
8 (12.3%) and GM-CSF (35.8%) (19).

 SM has been studied for anti-microbial acti-
vity on the most common respiratory pathogens 
and shows dose-dependent inhibition (at a con-
centration of 5-0.039 % V/V) to most pathogens 
with the exception of Ps. aeruginosa (6). Bacte-
riostatic properties of SM have been con�rmed 
in vitro.

 SM reduces histamine-induced broncho-
constriction by 33% compared to the controls (1, 
3), and exhibits a preventive bronchospasmoly-
tic effect, possibly associated with the response 
of leucotrienes (4, 8).

Efficacy and Safety
 The efficacy of SM has been studied in 27 
clinical trials in OB, HB, and sinusitis with 6 200 
patients taking part, of which 4 800 with SM 
therapy, 83% of them adults, 17% of children 
(n=1 074).
 In a randomized, placebo-controlled, multi-
center study in 413 patients with OB therapy SM 
300mg 4 times daily for 14 days or placebo 
signi�cantly lower frequency of days with cough 

Фиг. 4. Определяне на концентрацията на левкотриени 
(в модел от кожа на ухо) чрез инхибиране 
на 5-липоксигеназа (4).
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Fig. 4. Determination of the leucotriene concentration 
in the ear skin by inhibition of the 5-lipoxygenase (4).

14

12

10

8

6

4

2

0

pg
/m

g e
ar

 sk
in

Controls Myrtol standardized

p=0.015

300 
mg/kg

600 
mg/kg

900 
mg/kg

ЕФИКАСНОСТ И ТОЛЕРАНТНОСТ 
НА РАСТИТЕЛНИЯ МЕДИКАМЕНТ 

ГЕЛОМИРТОЛ, СЪДЪРЖАЩ 
СТАНДАРТИЗИРАН MИРТОЛ ПРИ 

ОСТЪР И ХРОНИЧЕН БРОНХИТ

обзори

Торакална Медицина
Том VIII, бр.3

ноември 2016



39

кантно по-ниска средна честота на дните с 
пристъпи на кашлица в групата с активно 
лечение със СМ (СМ: 62.1%, плацебо: 49.8; 
р<0.0001) и сигнификантно намаление на 
средната честота на пристъпите от кашлица 
(10). Средното време за редукция с 50% на 
кашлицата е статистически сигнификантно 
по-ниско и повече пациенти са с дни без каш-
лица в групата със СМ. Съответно се наблюда-
ва сигнификантно по-малък брой дни с при-
стъпи на кашлица през деня и по-малко нару-
шения на съня поради кашлица през нощта, 
от-четливо сигнификантно по-малко симпто-
матични влошавания и повече пациенти с 
позитивен отговор на лечението със СМ. 
 Нежеланите лекарствени реакции са срав-
ними в двете групи (СМ: 7.9%, плацебо: 7.6%). 
Наблюдавани са само леки до умерени стра-
нични лекарствени реакции (10).
 В друго рандомизирано, двойно-сляпо, 
контролирано, многоцентрово проучване 
при пациенти с ОБ, се проучва СМ (ГМ Форте 
300mg, 4 пъти дневно) срещу цефуроксим, ам-
броксол и плацебо. Включени са 676 амбула-
торни пациенти (ITT популацията (Intended to 
treatment)) с ОБ със скорошно начало (5 дни) и 
най-малко 4 събуждания през нощта поради 
кашлица, и ФЕО1>75%, в 40 центрове в Полша. 
Направена е оценка на терапевтичния отго-
вор и неповлияване, оценка на симптомите 
(пристъпи на кашлица през нощта и през де-
ня), констатации от клинично изследване, 
FEV1, глобална оценка на ефикасността и по-
носимостта. След една седмица на лечение се 
наблюдава най-нисък процент на неповлия-
ване в групата лекувана със СМ (5.3% в ITT, 
5.4% EAP (Efficacy active population)) в сравне-
ние с останалите три групи. Рискът да се полу-
чи влошаване през втората седмица от лече-
нието със СМ е незначителен – 1.2% (1.3% в 
EAP), и е сигнификантно по-нисък в сравнение 
с всички други групи на лечение (15).
 Честотата на отговорилите на лечението в 
групата на СМ и плацебо групата след една 
седмица е статистически значима (р<0.001). 
Не се наблюдава статистически значима раз-
лика (р=0.85) в процентите на отговорили на 
СМ спрямо цефуроксим. През втората седми-
ца на лечение, разликата между СМ и плацебо 
е още по-очевидна, a разликата в честотата на 
отговорилите при СМ и цефуроксим остава 
същата (фиг. 5, 6). СМ води до статистически 
сигнификантна релативната редукция на 

in the active treatment group (SM: 62.1%, pla-
cebo: 49.8%; p<0.0001) and a signi�cant reduc-
tion in the mean frequency of cough were obser-
ved (10). The median time to 50% reduction of 
coughing was statistically signi�cantly lower and 
more patients have days without coughing. 
Accordingly, there were a signi�cant lower 
number of days with cough during the day and 
less sleep disorders due to coughing during the 
night, clearly signi�cantly less symptomatic 
deterioration and more patients respond to 
treatment with SM.

 Serious adverse events and adverse events 
were comparable in both groups (SM: 7.9%, pla-
cebo: 7.6%). Only mild to moderate side effects 
were observed (10).
 In another randomized, double-blind, con-
trolled, multicenter study SM (GM forte 300mg 4 
times daily) versus cefuroxime, ambroxol and 
placebo in OB was examined. 676 outpatients 
(ITT population (Intented to treatment)) with OB 
were included with recent onset (5 days) and at 
least 4 awakenings during the night due to 
cough and FEV1>75% in 40 centers in Poland. An 
assessment of therapeutic response and the fail 
to response, evaluation of symptoms (night 
attacks of cough and cough during the day), 
�ndings from a clinical study, FEV1, global 
efficacy and tolerability was made. After a week 
of treatment the lowest rate of non-responders 
in the group treated with SM (5.3% in the ITT, 
5.4% EAP (Efficacy active population)) compared 
to the other three groups was observed. The risk 
to get a deterioration in the second week of 
treatment with SM was negligible – 1.2% (1.3% in 
EAP), and was signi�cantly lower compared to all 
other treatment groups (15).

 The frequency of responders to therapy in 
the group of SM and placebo after one week was 
statistically signi�cant (p<0.001). No statistically 
signi�cant difference (p=0.85) in response rate to 
the SM to cefuroxime is observed. In the second 
week of treatment, the difference between the 
SM and placebo is even evident, a difference in 
response rates in SM and cefuroxime remains the 
same (�g. 5, 6). SM resulted in a statistically 
signi�cant reduction relative to the mean 
frequency of attacks of coughing at days 7 and 10 

Фиг. 5. Намаление на честотата на кашличните пристъпи 
при пациенти с остър бронхит (10).
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средната честота на пристъпите на кашлицата 
на 7-ми и 10-ти ден (р<0.001), на 14-ти ден 
(р<0.0001), и до сигнификантна промяна в 
оценката за тежест на бронхита на 10-ия ден.

 Направена е оценка на повлияване на при-
стъпи на кашлица през нощта (15). В началото 
на изследването, всички пациенти се оплак-
ват от събуждане най-малко четири пъти в ре-
зултат на пристъпи на кашлица. След една 
седмица на лечение, 50% от пациентите в гру-
пите на активно лечение не съобщават за при-
стъпи на кашлица през нощта, като през вто-
рата седмица подобрението надхвърля 70% 
(ITT) или 80-90% (ЕAP).
 Аналогично в началото на изследването, 
91-94% от пациентите се оплакват от кашлица 
през деня. След две седмици на лечение, поч-
ти половината от пациентите ITT и повече от 
половината от пациентите в ЕАР на СМ са без 
оплаквания от кашлица през деня.
 Изследователите оценяват цялостната 
ефикасност на СМ след една седмица лечение 
като добра или много добра в 79% от случаи-
те, за цефуроксим в 74% от случаите и за ам-
броксол в 67% от случаите (ITT), като в същото 
време при плацебо е в само 42% от случаите 
(15). 
 Оценката дадена от пациентите съвпада с 
оценка на изследователите, като цялостната 
ефикасност се оценява като „добра или много 
добра” в 78% от случаите при СМ, 74% при 
цефуроксим, 66% при амброксол, и 41% при 
плацебо. При EAP СМ има „добра или много 
добра” ефикасност в 90% след 2 седмици лече-
ние, а дори и в 92% след 4 седмици лечение. В 
клиничната практика СМ може да се приеме 
като реална алтернатива на антибиотиците 
при ОБ, и това без никакъв риск да доведе до 
бактериална резистентност.
 Нежелани лекарствени реакции възможно 
свързани с проучваните лекарства са наблю-
давани в 56 случая: СМ 18, плацебо 4, цефуро-
ксим 15, и амброксол 19 (15). Прекратяване на 
проучването поради нежелани лекарствени 
реакции се наблюдава при 27.7% от случаите с 
терапия СМ, 50% - плацебо, 53.3% - цефуро-
ксим, и 10.5% - амброксол. Поносимостта на 
СМ е подобна на тази на плацебо.
 При деца, оценката за ефикасност на СМ е 
проучена в ретроспективно постмаркетин-
гово проучване (n=184) при деца с ОБ с учас-
тието на общопрактикуващи лекари, специа-

(p<0.001), on day 14 (p<0.0001) and a signi�cant 
change in score for severity of bronchitis of the 
10th day.

 An assessment of the in�uence of night 
cough was made (15). At the beginning of the 
study, all patients waking up at least four times as 
a result of cough. After one week of treatment, 
50% of patients in the active treatment reported 
no episodes of coughing during the night and 
during the second week - exceed 70% (ITT) or 80-
90 % (EAP).

 Similarly, at the beginning of the study, 91-
94% of the patients complained of a cough 
during the day. After two weeks of treatment, 
about half of the ITT patients and more than half 
the patients in the EAP of SM had no complaints 
of coughs during the day.
 The researchers assessed the global efficacy 
of SM after one week of treatment as good or 
very good in 79% of the cases, of cefuroxime in 
74% and ambroxol in 67% (ITT), while in the 
placebo in only 42% of the cases (15).

 Evaluation of patients con�rms the assess-
ment of researchers as global efficacy was asses-
sed as "good or very good" in 78% of the cases in 
the SM group, 74% for cefuroxime, 66 percent in 
ambroxol, and 41% in the placebo group. In EAP 
SM has "good or very good" efficacy in 90% after 
2 weeks of treatment, and at even 92% at the end 
of the study after 4 weeks of treatment. In clinical 
practice, SM could be considered as a real 
alternative to antibiotics in OB without any risk 
leading to bacterial resistance.

 Adverse effects, possibly related to study 
drug, were reported in 56 cases: SM - 18, placebo 
- 4, cefuroxime - 15 and ambroxol - 19 (15). 
Termination of the study due to adverse events 
was observed in 27.7% of the cases in SM, 50% - 
placebo, 53.3% - cefuroxime, and 10.5% - ambro-
xol. Tolerability of SM is similar to that of placebo.

 In children, efficacy assessment of SM has 
been studied in a retrospective post marketing 
study (n=184), in children with OB involving GPs, 
specialists and pediatricians in Germany (12). 

Фиг. 6. Скала за оценка на тежестта на бронхита (BSS), 
оценка на 10-и ден (10).
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листи и педиатри в Германия (12). Средната 
дневна доза е била 360mg СМ (ГМ 120mg) и 
съответно 900mg СМ (ГМ Форте, 300mg), а 
средната продължителност на лечението е 10 
дни. В момента на включване в проучването 
почти 80% от децата се оплакват от тежка каш-
лица. Над 90% от децата показат подобрение 
на кашлицата – повече от половината при ГМ 
120mg и дори 84% при ГМ Форте (12). Общата 
ефикасността на ГМ и ГМ Форте е оценена ка-
то "много добра или добра" в 97.5% от случаи-
те (12).
 В друго мултицентрово рандомизирано 
двойно сляпо плацебо контролирано проуч-
ване с участието на 272 пациенти с ХБ 
(съгласно дефиницията на СЗО) и FEV1≥50% 
от предвидената стойност, с история за най-
малко една остра екзацербация през пред-
ходната зима е проучена ефикасността на СМ. 
Общо 246 пациенти (СМ: n=122; плацебо: 
n=124) са получили медикамента за най-
малко един месец (ITT популация). Данните на 
215 пациенти (СМ: n=110; плацебо: n=105) са 
включени в оценката на ефикасността при 
популацията според протокола (PP) (16). Това 
клинично проучване се разглежда като сис-
тематичен преглед в Cochrane (17, 19). Крите-
рии за изключване от проучването са: инфек-
ция, която по мнението на изследователя 
изисква антибиотична терапия и всяко лече-
ние с антибиотици в рамките на два месеца, 
предхождащо включване в изследването. 
Първичната крайна точка е намаляване на 
честотата на обострянията, които са дeфини-
рани по клиничните критерии (5, 20).
 В РР, 79/110 (71.8%) на СМ и 56/105 (53.3%) 
на плацебо не са показали остри обостряния 
по време на шестмесечен период на лечение 
(р<0.01) и за ITT съответно: 89/122 (72.9%) за 
СМ, и 72/124 (58%) на плацебо не са показали 
изостряне (р<0.05). В групата СМ, 15 от 31 са 
(48.4%) с остра екзацербация неизискваща 
антибиотици и 19 от 49 (38.8%) от пациентите в 
групата с плацебо. Продължителността на ан-
тибиотична терапия е по-дълга при плацебо: 
10 от 16 (62.5%) от пациентите, които са полу-
чавали СМ изискват антибиотици в продълже-
ние на 7 дни, за разлика от 23 от 30 (76.7%) в 
групата на плацебо, които изискват антибио-
тици за по-дълъг период от седем дни. Тези 
резултати показват, че лечението със СМ 
намалява нуждата от антибиотици и също 
скъ-сява продължителността на тяхната 
употреба (фиг. 7, 8).

The average dose is 360mg SM (GM) (900mg GM 
Forte) per day and the average duration of 
treatment is 10 days. At the time of entering the 
study, almost 80% of children complain of severe 
coughing. Over 90% of the children showed 
improvement in cough symptom – more than 
the half in GM and even 84% in GM Forte (12). The 
global efficiency of GM or GM forte was rated as 
"very good or good" in 97.5% of cases (12).

 In a multicenter randomized double-blind 
placebo-controlled study involving 272 patients 
with HB (as de�ned by WHO) and FEV1 ≥50% of 
the estimated value, with a history of at least one 
acute exacerbation during the previous winter, 
the effectiveness of CM was studied. A total of 
246 patients (SM: n=122, placebo: n=124) re-
ceived the drug for at least one month (ITT popu-
lation). Data from 215 patients (SM: n=110, pla-
cebo: n=105) were included in the assessment of 
efficacy in the per protocol population (PP) (16). 
This clinical trial is seen as a systematic review in 
Cochrane (17, 19). Criteria for exclusion from the 
study were infection, which in the opinion of the 
investigator requires antibiotic therapy, and any 
treatment with antibiotics within two months 
prior to inclusion in the study. The primary 
endpoint was the reduction of the rate of 
exacerbations that are de�ned on clinical criteria 
(5, 20).

 In PP, 79/110 (71.8%) on SM and 56/105 
(53.3%) on placebo showed no acute exacerba-
tions during the six-month treatment period 
(p<0.01) and in ITT, respectively: 89/122 (72.9%) 
on SM and 72/124 (58%) on placebo showed no 
exacerbation (p<0.05). In the SM group, 15 of 31 
were (48.4%) with acute exacerbation non-
require antibiotics such as 19 of 49 (38.8%) 
patients in the placebo group. The duration of 
the antibiotic therapy was longer in the placebo: 
10 of 16 (62.5%) patients who received SM 
required antibiotics for 7 days as opposed to 23 
of 30 (76.7%) in the placebo group, who required 
antibiotics for a longer period of seven days. 
These results indicate that treatment with SM 
reduces the need for antibiotics and also short-
ens the duration of their use (�g. 7, 8).

Фиг. 7. Нива на екзацербации през зимните месеци – СМ срещу плацебо (16).
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 Броят на пациентите на лечение със СМ и 
екзацербация варира между 7 и 8 на месец, с 
изключение на последния месец на лечение, 
когато е 3. В групата на плацебо, 5 пациенти 
показват екзацербация през първия месец от 
лечението, 18 по време на третия месец, и 7 по 
време на шестия месец. Лечението със СМ мо-
же да има превантивен ефект и да доведе до 
премахване на сезонния връх на екзацерба-
циите на ХОББ през зимата, който се наблюда-
ва между 2 и 4 мес. от лечението в плацебо 
групата.

 При лечение със СМ се наблюдава статис-
тически значимо повишение на среден брой 
пациенти без обостряния в сравение с плаце-
бо групата. В дългосрочен план лечението със 
СМ значително намалява честотата и тежестта 
на остри екзацербации по време на 6-месеч-
ния период на лечение през зимата, като от-
странява пика на обостряне по време на зим-
ния сезон между 2-и и 4-и месец от лечение 
(месеците от декември до февруари за пове-
чето пациенти). Тежестта и честотата на екза-
цербациите, нуждата от антибиотици, увреж-
дане на качеството на живот поради кашлица 
и експекторация са статистически значимо, и 
клинично релевантно по-ниски при СМ (17).
 В друго едноцентрово, рандомизирано, 
плацебо-контролирано, двойно-сляпо проуч-
ване при 20 хоспитализирани пациенти с ХБ с 
умерена бронхиална обструкция е проучена 
ефикасността на СМ при доза от 4х300 mg/ден 
(21). Убедително мнозинство от пациентите 
(90%) се оплакват от няколко пристъпа на 
кашлица дневно. В хода на 14 дневно лечение, 
непрекъснато се повишава процента на паци-
енти без кашлица в групата третирана със СМ, 
като след две седмици надхвърля 60%. В пла-

 The number of patients with exacerbation 
and SM therapy vary between 7 and 8 per month, 
with the exception of the last month of treat-
ment when it is 3. In the placebo group, 5 
patients showed exacerbation during the �rst 
month of treatment, 18 during the third month 
and 7 during the sixth month. Treatment with SM 
may have a preventive effect and lead to the 
elimination of the seasonal peak of exacerba-
tions of COPD during the winter, which was 
observed between 2 and 4 months of treatment 
in the placebo group.

 When treated with SM, the average number 
of patients without exacerbations increased 
signi�cantly in comparison to the placebo group. 
In the long-term treatment with SM there is a 
signi�cant reduction in the incidence and 
severity of acute exacerbations during the 6-
month treatment period in the winter as the 
peak of exacerbation during the winter season 
between the 2nd and 4th month of treatment 
(months from December to February most 
patients) is removed. The severity and frequency 
of exacerbations, the need for antibiotics, impair-
ment of quality of life due to cough and expecto-
ration were statistically signi�cant and clinically 
relevantly lower with SM (17).
 In a single-center, randomized, placebo-
controlled, double-blind study in 20 patients 
hospitalized with HB moderate bronchial 
obstruction was studied the effectiveness of SM 
at a dose of 4x300mg/day (21). A clear majority of 
patients (90%) complained of several episodes of 
coughing a day. Within 14 days of treatment, the 
proportion of patients with no coughing in the 
group of SM constantly increased, to greater 
than 60% after two weeks. In the placebo group 
the proportion of patients with no cough did not 

Fig. 7. Exacerbation rates MS v/s placebo, during the winter months (16).
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Фиг. 8. Нужда от съпътстваща терапия с антибиотик 
при пациентите с обостряния (16).
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Fig. 8. Need of antibiotic concomitant therapy in patients 
with exacerbations (16).
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цебо групата има влошаване и през втората 
седмица от лечението 10-15 % се оплакват от 
увеличаване на пристъпите на кашлица и 
влошаване на клиничното им състояние. При 
започване на терапията 55% от пациентите 
имат оплакване от тежък задух (21). Средното 
съпротиваление е 8.39 cmH2O/L/sec, което съ-
ответства на умерена бронхиална обструкция 
(нормална: <3.5 cmH2O/L/sec). В групата тре-
тирана със СМ има непрекъснато увеличава-
не на броят на пациентите, които са без 
затруднено дишане, като техния дял е над 60% 
след две седмици лечение и нито един от па-
циентите не показва влошаване на белодроб-
ната функция. В плацебо групата пациентите 
се влошават и броят на пациентите, които се 
оплакват от засилване на затрудненото диша-
не нараства на 20% през втората седмица от 
лечението. 
 Оценка на ефикасността на СМ при деца с 
ХБ е направена в ретроспективно постмарке-
тингово проучване с участието на 25 деца с ХБ 
(52% момичета; средна възраст 10 години, ми-
нимум 6 години, максимум 14 години). Паци-
ентите са лекувани със средна доза 360mg СМ 
(ГМ 120mg) или 900mg СМ (ГМ Форте 300mg) 
при средна продължителност на лечението 
37 дни (средно за всеки отделен случай) (12). 
Записите са осъществени от независими об-
щопрактикуващи лекари, специалисти и пе-
диатри в Германия. В момента на включване в 
проучването, почти всички деца се оплакват 
от тежка кашлица. След лечение с ГМ 120mg и 
ГМ Форте 300mg, почти 70% от децата са пока-
зали подобрение на кашлицата (30% при ГМ 
120mg и 80% при ГМ Форте 300mg). Глобал-
ната ефикасност на СМ е оценена като "много 
добра или добра" в 80.2% от случаите, а гло-
балната поносимост – като "много добра или 
добра" във всеки случай (100%) (12, 18).

Заключение 
 СМ има доказан комплексен механизъм на 
действие при остри и хронични инфекции на 
горни и долни дихателни пътища, като при-
тежава мукосекретолитични свойства, подо-
брява мукоцилиарния и кашличния клирънс, 
притежава и допълнителни фармакологични 
активности като антимикробни, антиокси-
дантни, противовъзпалителни и бронхоспаз-
молитични. 
 Терапевтичните ползи от СМ са доказани в 
множество рандомизирани, плацебо-контро-
лирани, многоцентрови проучвания, които са 
планирани, извършвани и докладвани в съот-
ветствие с насоките на добрата клинична 
практика. Качеството и размера на тези из-
следвания прави СМ уникален сред мукосек-
ретолитичните фитотерапевтични лекарства.
 Резултатите от рандомизираните проучва-
ния при ОБ показват, че СМ води до по-бързо 
и по-значително подобрение на симптомите в 
сравнение с плацебо. 
 При пациенти с ХБ, тежестта и честотата на 
обострянията, нуждата от антибиотик и/или 
продължителността на антибиотичния курс 

remain stable during the second week of treat-
ment, 10 to 15 % were complaining of increasing 
attacks of coughing and worsening of their 
clinical condition. At the start of therapy 55% of 
the patients complained of severe dyspnea (23). 
Average resistance was 8.39 cmH2O/L/sec, 
which corresponds to moderate bronchial ob-
struction (normal: <3.5 cmH2O/L/sec). The SM 
group has continuously increased the number of 
patients who have no difficulty breathing, their 
share is over 60% in two weeks and none of the 
patients showed no deterioration in lung func-
tion. In the placebo group the number of pati-
ents without dyspnea was not stable and the 
number of patients who complained of increa-
sed difficulty in breathing increased to 20% 
during the second week of treatment.

 Evaluation of the effectiveness of SM in 
children with HB was made in post-marketing 
retrospective study involving 25 children with 
HB (52% girls; mean age 10 years, minimum 6 
years, maximum 14 years). Patients were treated 
with a mean dose of 360mg per SM (GM) or 
900mg SM (GN Forte) at an average treatment 
duration of 37 days (average for each case) (17), 
recorded by independent general practitioners, 
specialists and pediatricians in Germany. At the 
time of entering the study, almost all children 
complained of severe coughing. After treatment, 
with GM and GM Forte, almost 70% of the 
children have shown improvement in cough 
(30% with GM and 80% with GM Forte). Global 
effectiveness of SM was rated as "very good or 
good" in 80.2% of the cases and the global 
tolerance – as "very good or good" in every case 
(100%) (12, 18).

Conclusion
 SM has proven to be a complex mechanism of 
action in acute and chronic infections of the up-
per and lower airways, as it has mucosecretolitic 
properties, improves mucociliary and cough 
clearance. It has additional pharmacological 
activities such as antimicrobial, antioxidant, anti-
in�ammatory and bronchospasmolytic.

 The therapeutic bene�ts of SM have been 
proven in numerous randomized, placebo-con-
trolled, multicenter studies, planned, conducted 
and reported in accordance with the guidelines 
of Good Clinical Practice. The quality and size of 
these studies shows results that makes SM 
unique among the mucosecretolitic therapy.

 The results of randomized trials of OB show 
that SM result in a faster and more signi�cant 
improvement of the symptoms compared to pla-
cebo.
 In patients with HB, the severity and frequ-
ency of exacerbations, the need for antibiotic 
and/or duration of the antibiotic therapy were 
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са статистически значително и клинично 
релевантно понижени при СМ в сравнение с 
плацебо. 
 Глобалната ефикасност на СМ е оценена 
като "много добра или добра" в 80.2% от слу-
чаите, а глобалната поносимост – като "много 
добра или добра" във всеки случай (100%).

 Статията е публикувана с любезното съ-
действие на Фьоникс Фарма, представител 
на фирма Пол Боскамп и продукта ГелоМир-
тол за България.

statistically signi�cant and clinically relevantly 
reduced by SM as compared to placebo.

 Global effectiveness of SM was rated as "very 
good or good" in 80.2% of cases, and the global 
tolerance – as "very good or good" in every case 
(100%).

 The article was published courtesy of PHOENIX 
Pharma Ltd., representative of Paul Boskamp and 
the product GeloMirtol for Bulgaria
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