Prosinac 2018. verzija 01.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

GINKGO FORTE 120 mg filmom obloZene tablete
(ginkov suhi ekstrakt, rafinirani i kvantificirani)

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

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

Sto je Ginkgo Forte i za §to se Koristi?

Ginkgo Forte je lijek s provjerenom medicinskom uporabom. To znaéi da je djelatna tvar
rafinirani i kvantificirani ginkov suhi ekstrakt dobro utvrdene dugotrajne medicinske primjene
u Europskoj uniji od najmanje 10 godina, poznate je djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti
primjene.

Ginkgo Forte se primjenjuje za pobolj$anje stanja bolesnika s oSte¢enjem kognitivnih funkcija
povezanih sa starenjem (pamcenje, miSljenje, opce intelektualne funkcije) i poboljSanje
kvalitete Zivota u bolesnika s blagom demencijom (gubitak intelektualnih funkcija).

Kako djeluje Ginkgo Forte?
Nije poznat to¢an mehanizam djelovanja ginkovog suhog ekstrakta.

Kako se primjenjuje Ginkgo Forte?

Ginkgo Forte je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete je potrebno uzeti cijele s nesto
tekucine. Tablete se ne smiju lomiti, Zvakati niti drobiti.

Preporucena doza je 1 tableta (120 mg) dva puta dnevno ili 2 tablete (240 mg) jednom
dnevno.

Maksimalna dnevna doza je ukupno najvise 2 tablete od 120 mg (Sto iznosi ukupno 240 mg
dnevno).

Ovaj lijek potrebno je uzimati najmanje 8 tjedana. Ako nema pobolj$anja simptoma nakon 3
mjeseca primjene lijeka te ako dode do novih ili pojaavanja postojecih simptoma, tada se
potrebno javiti lije¢niku koji ¢e razmotriti opravdanost daljnje primjene lijeka.

Ovaj lijek se izdaje bez recepta, u ljekarni i specijaliziranim prodavaonicama za promet na
malo lijekovima.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Ginkgo Forte?
Budu¢i da je ginkov suhi ekstrakt dobro poznata djelatna tvari i njegova uporaba u
poboljsanju stanja bolesnika s oSte¢enjem kognitivnih funkcija povezanih sa starenjem te
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poboljsanju kvalitete zivota u bolesnika s blagom demencijom je dobro utvrdena, nositelj
odobrenja dostavio je uz zahtjev za davanje odobrenja podatke iz znanstvene literature.
Dostavljeni literaturni podaci potvrduju ucinkovitost i sigurnost primjene ginkovog suhog
ekstrakta.

Koje su moguée nuspojave lijeka Ginkgo Forte?

Kao i svi drugi lijekovi, Ginkgo Forte moze izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo Cesta nuspojava (moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba) je glavobolja.

Cjeloviti popis nuspojava naveden je u dijelu 4. upute o lijeku.

Na koji nacin je Ginkgo Forte odobren?

Uz zahtjev za davanje odobrenja predmetnog lijeka priloZzeni su literaturni podaci o
provedenim ispitivanjima s ekstraktom koji ¢ini djelatnu tvar lijeka Ginkgo Forte. Dostavljeni
literaturni podaci potkrepljuju primjenu lijeka u predlozenoj indikaciji i doziranju.

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

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena lijeka
Ginkgo Forte?

Kako bi se osiguralo da se Ginkgo Forte koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, vaZzne sigurnosne informacije uvrStene su u saZetak opisa
svojstava lijeka 1 uputu o lijeku za Ginkgo Forte, poput odgovaraju¢ih mjera opreza koje
trebaju slijediti zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u

prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti 1 pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Ginkgo Forte

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Ginkgo Forte 120 mg filmom oblozene tablete u
promet u Republici Hrvatskoj dano je 14. studenog 2018. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Ginkgo Forte, proditajte uputu o lijeku (na
internetskim stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog

lijecnika ili ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u prosincu 2018.
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Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

GINKGO FORTE 120 mg filmom obloZene tablete
(ginkov suhi ekstrakt, rafinirani i kvantificirani)

Datum: Prosinac 2018.
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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 Ginkgo Forte 120 mg filmom obloZene tablete, nositelja odobrenja
Belupo lijekovi i kozmetika d.d., dana 14. studenog 2018. godine.

Lijek se primjenjuje za poboljSanje stanja bolesnika s oStecenjem kognitivnih funkcija
(povezanih sa starenjem) i poboljSanje kvalitete zivota u bolesnika s blagom demencijom.
Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.

Nije poznat to¢an mehanizam djelovanja ginkovog suhog ekstrakta.

Farmakoloski podaci u ljudi pokazuju stanje pojacane EEG aktivnosti u starijih bolesnika,
smanjenje viskoznosti krvi i poboljSanu cerebralnu perfuziju u specificnim dijelovima mozga
u zdravih muskaraca (60 do 70 godina) te smanjenu agregaciju trombocita. Dodatno su
zabiljezeni vazodilatacijski ucinci na krvne zile podlaktice $to uzrokuje pojac¢anu regionalnu
cirkulaciju.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Ginkgo Forte 120 mg filmom obloZene tablete dano je
na temelju ¢lanka 34. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Lijek je odobren kao prosirenje odobrenja prethodno odobrenog lijeka Ginkgo 40 mg filmom
oblozene tablete koji je odobren 09. kolovoza 1999. godine za istog nositelja odobrenja.

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 neklini¢kih ispitivanja priloZeni znanstveni podaci iz literature, $to je
u skladu s ¢lankom 34. Zakona o lijekovima.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod

Ginkgo Forte su filmom obloZene tablete, pakirane u PVC/PVDC//AI blistere. Pakiranje
lijeka sadrzi 30 tableta u kutiji.

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 120 mg ekstrakta (kao suhi ekstrakt, rafinirani i
kvantificirani) iz Ginkgo biloba L., folium (ginkov list) (35-67:1), $to odgovara 26.4 —
32.4 mg flavonoida izrazenih kao flavonski glikozidi, 3.36 — 4.08 mg ginkolida A, B i C i
3.12 — 3.84 mg bilobalida. Ekstrakcijsko otapalo je aceton 65% V/V.

Pomo¢ne tvari u tabletnoj jezgri su: Kkalcijev hidrogenfosfat dihidrat; celuloza,
mikrokristali¢na; talk; karamelozanatrij, umrezena; magnezijev stearat. Pomo¢ne tvari u film
ovojnici su talk; boja zuti zeljezov oksid (E172); makrogol 6000; boja titanov dioksid (E171);
hipromeloza; voda, proc¢is¢ena.

1.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar suhi ginkov ekstrakt, rafinirani i kvantificirani je opisana u Europskoj
farmakopeji.
Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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Ginkov suhi ekstrakt, rafinirani i kvantificirani je svijetli zuto-smedi prasak ili rastresita masa.
Za djelatnu tvar koristena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom
Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti
monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu
lijekova Vije¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvoc¢i djelatne tvari.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar suhi ginkov ekstrakt, rafinirani i
kvantificirani je u skladu s vaze¢om Ph. Eur. monografijom Ginkgo dry extract, refined and
quantified i vaze¢om Ovjernicom te opom Ph. Eur. monografijom Herbal drug extracts za
suhe ekstrakte.

Dostavljeni su certifikati analize proizvoda¢ djelatne tvari i proizvodaca lijeka za tri serije
djelatne tvari. Svi rezultati su unutar postavljenog zahtjeva kakvoce.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari proizvoda¢ se poziva na CEP, prema kojem
je period retestiranja djelatne tvari 2 godine uz ¢uvanje u odgovaraju¢em spremniku.

1.3 Lijek
Ginkgo Forte su tamno zute, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete s razdjelnim
urezom na obje strane, nominalne duljine 14,5 mm i nominalne Sirine 7,5 mm. Urez sluzi
samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

Prilozeni su odgovaraju¢i podaci o razvoju formulacije lijeka te odabiru pomo¢nih tvari.

Proizvodni postupak lijeka je detaljno opisan uz prilozen prateci dijagram tijeka proizvodnog
postupka te uz navedene parametre procesne kontrole.
Dostavljeni su odgovarajuci podaci o validaciji proizvodnog postupka.

Zahtjevom kakvoce lijeka pri pustanju u promet i u roku valjanosti propisani su odgovarajuci
parametri ispitivanja za ovaj farmaceutski oblik. Zahtjevi kakvoce postavljeni su u skladu s
Europskom farmakopejom te u skladu sa smjernicom CPMP/QWP/2819/00 Rev. 2 Quality of
herbal medicinal products/traditional herbal medicinal products.

Analiticke metode za provjeru kakvoce lijeka su odgovarajuce opisane te su prilozeni podaci
o validaciji metoda koji potvrduju njihovu primjenjivost.

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

Stabilnost lijeka ispitana je u skladu s vaze¢im smjernicama na dvije pilotne serije lijeka u
pakiranju predloZenom za trziste.

Temeljem priloZenih rezultata ispitivanja stabilnosti prihvacen je rok valjanosti lijeka od 12
mjeseci uz ¢uvanje na temperaturi ispod 30 °C u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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I1l.  NEKLINICKI PODACI

1.1 Uvod

Ginkgo Forte je odobren kao lijek provjerene medicinske uporabe i dokumentacija se temelji
na literaturnim podacima. Djelatna tvar, ginkov suhi ekstrakt poznate je djelotvornosti i
sigurnosti primjene te joj je utvrdena dugotrajna medicinska primjena, najmanje deset godina.

I11.2  Farmakologija

PriloZeni literaturni podaci koji se odnose na farmakodinamicka svojstva su zadovoljavajuci.
Literatura koja opisuje farmakodinamicka svojstva ekstrakta koji ¢ini djelatnu tvar lijeka
ocijenjena je prilikom izrade HMPC (eng. The Committee on Herbal Medicinal Products)
monografije Europske unije u kojoj su ista i opisana. To¢an mehanizam djelovanja nije
poznat.

1.3 Farmakokinetika

Farmakokineti¢ka svojstva ekstrakta ginkovog lista nisu u potpunosti istraZzena s obzirom da
ekstrakt ginkovog lista sadrzi mjeSavinu sastojaka od kojih su mnogi jo§ nepoznati. Prilozeni
su podaci o farmakokinetici najvaznijih poznatih sastavnica. Literatura koja opisuje
farmakokineti¢ka svojstva ekstrakta koji ¢ini djelatnu tvar lijeka ocijenjena je prilikom izrade
HMPC monografije u kojoj su ista i opisana.

I11.4  Toksikologija

Toksi¢nost pojedinacne doze

Ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne doze provedena su na miSevima i §takorima. Letalna doza
za 50% miseva (LDsg) nakon peroralne primjene ekstrakta iznosila je 7730 mg/kg dok je LDsg
za Stakore iznosila 10000 mg/kg nakon peroralne primjene.

Toksi€nost ponovljenih doza

Ispitivanje kroni¢ne toksi¢nosti bilo je provedeno tijekom 27 tjedana na Stakorima i psima s
dnevnim dozama od 20 i 100 mg ekstrakta/kg tjelesne mase, kao i s dozama koje se postupno
povisuju od 300, 400 i 500 mg/kg tjelesne mase (Stakor) ili 300 1 400 mg/kg tjelesne mase
(pas). Nisu zabiljeZena oStecenja organa, a niska toksi¢nost zabiljeZena je samo u pasa koji su
bili izloZeni najviSim dozama.

Genotoksi¢nost

Ekstrakt lista biljke Ginkgo biloba, sadrzan u predmetnom lijeku sli¢an je ekstraktu opisanom
u monografiji za biljne lijekove Europske agencije za lijekove, koji je bio ispitan u
ispitivanjima  genotoksicnosti. Zabiljezeni su pozitivni rezultati za gensku mutaciju u
bakterija. Mikronukleus test na perifernim eritrocitima misa dao je negativni rezultat u
muZjaka 1 dvosmislen rezultat u zZenki.

Ekstrakt biljke Ginkgo biloba nije izazvao mjerljive ucinke genotoksi¢nosti u miseva do
2000 mg/kg.
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Kancerogenost

Ekstrakt lista biljke Ginkgo biloba, sadrzan u predmetnom lijeku, slian je ekstraktu opisanom
u monografiji za biljne lijekove Europske agencije za lijekove, koji je bio sustavno ispitan u
ispitivanjima kancerogenosti.

Tumori Stitnjace koji su zabiljezeni u ispitivanju kancerogenosti na Stakorima i
hepatocelularni karcinom koji je zabiljezen u ispitivanju kancerogenosti na miSevima
smatraju se za glodavce specificnim negenotoksi¢nim odgovorom povezanim (u dugotrajnoj
terapiji) s visokim dozama induktora jetrenih enzima. Smatra se da ova vrsta tumora nije
znacajna za ljude.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Dostupne su samo ograni¢ene informacije o reproduktivnoj toksicnosti ekstrakta lista biljke
Ginkgo biloba. Objavljeni podaci su kontradiktorni.

Dok starija ispitivanja na Stakorima i kuni¢ima te novije ispitivanje na miSevima nisu
ukazivala na postojanje teratogenih, embriotoksi¢nih ili drugih nepozeljnih reproduktivnih
ucinaka, drugo ispitivanje na miSevima je pokazalo Stetan u€inak na plodnost i reprodukciju te
izazivanje vaginalnog krvarenja. Takoder, ispitivanja s nespecificiranim ili razli¢itim
ekstraktima lista biljke Ginkgo biloba pokazala su utjecaj na razvoj fetusa (s ili bez
toksi¢nosti za majku) dok su u ispitivanjima na pile¢im embrijima zamijecena potkozna
krvarenja, hipopigmentacija, inhibicija rasta i anoftalmija.

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

Izuzece od dostavljanja Procjene rizika koju lijek ima na okoli$ je opravdano s obzirom da je
lijek namijenjen za supstitucijsko lijeCenje te se ne ocekuje da ¢e primjena lijeka rezultirati
povecanim rizikom za okolis.

111.6 ZavrSno miSljenje o neklinickim podacima

Djelatna tvar u lijeku Ginkgo Forte se nalazi u medicinskoj primjeni nekoliko desetljeca.
Uzevsi u obzir dostavljenu literaturu kao i HMPC monografiju EU koja sadrzi temeljitu
znanstvenu analizu dostupnih podataka o primjeni djelatne tvari sadrZzane u predmetnom
lijeku, opc¢enito se moze zakljuciti da uz opisanu primjenu 1 sigurnosna upozorenja navedena
u informacijama o lijeku ne postoji znacajan sigurnosni rizik vezan uz primjenu ovog lijeka.

IV. KLINICKI PODACI

IV.1 Uvod

Budu¢i da se radi o djelatnoj tvari provjerene medicinske primjene, nisu provedena nova
klini¢ka ispitivanja s ovim lijekom. Klinicka dokumentacija u svrhu dokaza djelotvornosti i
sigurnosti primjene sadrzi podatke iz objavljene znanstvene literature, Sto je u skladu s
¢lankom 34. Zakona o lijekovima.

IV.2 Farmakokinetika
Dostavljeni su literaturni podaci o farmakokinetickim svojstvima ekstrakta ginkovog lista.

Farmakokineticka ispitivanja ekstrakta ginkovog lista nisu u potpunosti istrazena s obzirom
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da ekstrakt ginkovog lista sadrzi mjeSavinu sastojaka od kojih su mnogi jo§ nepoznati.
Prilozeni su podaci o farmakokinetici najvaznijih poznatih sastavnica. Literatura koja opisuje
farmakokineticka svojstva ekstrakta koji ¢ini djelatnu tvar lijeka ocijenjena je prilikom izrade
HMPC monografije EU, u kojoj su ista i opisana.

IV.3 Farmakodinamika

Dostavljeni su literaturni podaci o farmakodinamickim svojstvima ekstrakta ginkovog lista.
PriloZeni literaturni podaci koji se odnose na farmakodinamicka svojstva su zadovoljavajuéi.
Literatura koja opisuje farmakodinamicka svojstva ekstrakta koji ¢ini djelatnu tvar lijeka
ocijenjena je prilikom izrade HMPC monografije EU, u kojoj su ista i opisana.

IV.4 Klini¢ka djelotvornost

U svrhu dokaza djelotvornosti prilozeni su literaturni podaci o provedenim klini¢kim
ispitivanjima s ekstraktom koji ¢ini djelatnu tvar lijeka, S$to je u skladu sa zakonskom
osnovom. Predlozene indikacije i doziranje su u skladu s HMPC monografijom EU.
Djelotvornost lijeka moze se smatrati dostatno potkrijepljenom.

IV.5 Klinic¢ka sigurnost

Dokaz sigurnosti primjene lijeka Ginkgo Forte temelji se na literaturnim podacima o
klinickim ispitivanjima u kojima je primijenjen ekstrakt istih karakteristika i predloZenog
doziranja kao S§to je ekstrakt sadrzan u predmetnom lijeku, odnosno na podacima temeljito
ocijenjenim u Assessment report-u prilikom izrade i revizije monografije EU za ginkgov list
koji ¢ine najnovija javno dostupna saznanja vezana uz djelatnu tvar lijeka.

S obzirom na navedeno sigurnost predmetnog lijeka je dostatno potkrijepljena.

IV.6 Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaZze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju 1 Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak 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 s vaze¢om verzijom
smjernice Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisujuci
farmakovigilancijske aktivnosti 1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti
ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Ginkgo Forte tablete.

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
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lijek Ginkgo 40 mg filmom oblozene tablete, koje je prethodno ocijenjeno i prihvaceno od
strane HALMED-a.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, ODNOS KORISTI | RIZIKA |
PREPORUKE

Lijek Ginkgo Forte 120 mg filmom oblozene tablete odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i
odobren je kao lijek provjerene medicinske uporabe Cija je djelotvornost i sigurnost primjene
utvrdena na temelju dugotrajne medicinske primjene ginkovog suhog ekstrakta u Europskoj
uniji, za $to su dostavljeni literaturni podaci.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrZaju i na€inu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Ginkgo Forte 120 mg filmom oblozene tablete 14. studenog 2018. godine.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku

9/9



