Svibanj 2022. Verzija 1.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Herbogast oralne kapi, otopina
(tekuéi ekstrakt kamili¢inog cvijeta, tekuéi ekstrakt zeleni gus¢arskog petoprsta, tekuci
ekstrakt sladicevog korijena, tekudi ekstrakt andelikinog korijena, tekuci ekstrakt zeleni
blaZenog ¢kalja, tekuéi ekstrakt pelinove zeleni)

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

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

Sto je Herbogast i za $to se koristi?

Herbogast je tradicionalni biljni lijek koji se koristi u odraslih za ublazavanje blagih
probavnih tegoba kao S$to su neugodni osjec¢aj punoce i nadutosti te blagih gréeva u
probavnom traktu.

Herbogast je tradicionalni biljni lijek za primjenu kod naznacenih indikacija temeljenih na
iskustvu iz dugotrajne uporabe.

Kako djeluje Herbogast?
Mehanizam djelovanja nije u potpunosti poznat.

Kako se primjenjuje Herbogast?

Preporu¢ena doza za odrasle je 30 kapi 3 puta dnevno (ujutro, poslijepodne i navecer)
potrebno je lijek nakapati u malo tekucine i popiti, tijekom ili nakon jela.

30 kapi lijeka Herbogast odgovara 1,3 ml otopine.

Herbogast se ne smije primjenjivati u djece 1 adolescenata mladih od 18 godina.
Herbogast se ne smije uzimati duze od 2 tjedna.

Ovaj lijek se izdaje bez recepta, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Herbogast?

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 klini¢kih ispitivanja koji bi potkrijepili djelotvornost i sigurnost lijeka.

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

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Koje su mogucée nuspojave lijeka Herbogast?
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na koji nacin je Herbogast odobren?

Uz zahtjev za davanje odobrenja predmetnog lijeka prilozeni su literaturni podaci o dokazu
tradicionalne primjene razlicitih pripravaka kamili¢inog cvijeta, zeleni guScarskog petoprsta,
sladi¢evog korijena, andelikinog korijena , zeleni blazenog ¢kalja i pelinove zeleni tijekom
razdoblja duljeg od 30 godina u Europi, ¢ime se pretpostavlja djelotvornost i sigurnost
primjene lijekova koji sadrze ekstrakt kamili¢inog cvijeta, zeleni guscarskog petoprsta,
sladi¢evog korijena, andelikinog korijena, zeleni blazenog ¢kalja i pelinove zeleni u razli¢itim
farmaceutskim oblicima, za ublazavanje blagih probavnih tegoba kao §to su osjecaj punoce i
nadutost te blagih gréeva u gastrointestinalnom traktu u odraslih osoba.

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Herbogast odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i prihvatljive djelotvornosti i sigurnosti primjene. Stoga je zaklju¢eno
da je korist primjene lijeka Herbogast 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 u¢inkovita primjena lijeka
Herbogast?

U sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku uvrstene su sigurnosne informacije za lijek,
ukljucujuéi odgovarajuce mjere opreza koje trebaju slijediti zdravstveni djelatnici 1 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 Herbogast

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Herbogast oralne kapi, otopina u promet u Republici
Hrvatskoj dano je 8. ozujka 2022. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Herbogast, 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 svibnju 2022.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Svibanj 2022. Verzija 1.

Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Herbogast oralne kapi, otopina
(tekudi ekstrakt kamili¢inog cvijeta, tekudéi ekstrakt zeleni
gusScarskog petoprsta, tekuci ekstrakt sladi¢evog korijena,
tekuci ekstrakt andelikinog korijena, tekucéi ekstrakt zeleni
blazenog Ckalja, tekuci ekstrakt pelinove zeleni)

Datum: Svibanj 2022.
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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 Herbogast oralne
kapi, otopina, nositelja odobrenja Marti Farm d.o.o., Hrvatska, dana 8. ozujka 2022. godine.

Ovaj tradicionalni biljni lijek indiciran je u odraslih za ublazavanje blagih probavnih tegoba
kao Sto su osjecaj punoce i nadutosti te blagih gréeva u gastrointestinalnom traktu.
Mehanizam djelovanja nije poznat.

Herbogast je tradicionalni biljni lijek za primjenu kod naznacenih indikacija temeljenih na
iskustvu iz dugotrajne uporabe.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Herbogast oralne kapi, otopina 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 kamili¢inog cvijeta, zeleni gusScarskog
petoprsta, sladi¢evog korijena, andelikinog korijena, zeleni blaZzenog ¢kalja i pelinove zeleni,
§to je u skladu s ¢lankom 63. Zakona o lijekovima.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod
Herbogast su oralne kapi, otopina.
10 ml (= 9,7 g) oralnih kapi, otopine sadrzi:
2,0 ml tekuceg ekstrakta iz Matricaria recutita L., flos (kamili¢in cvijet) (1 : 1,7-2,2),
ekstrakcijsko otapalo: etanol 45% (V/V)
3,5 ml tekuéeg ekstrakta iz Potentilla anserina L., herba (zelen guscarskog petoprsta) (1 : 1,7-
2,2), ekstrakcijsko otapalo: etanol 40% (V/V)
1,5 ml tekuceg ekstrakta iz Glycyrrhiza glabra L., radix (sladi¢ev korijen) (1 : 1,7-2,2),
ekstrakcijsko otapalo: etanol 40% (V/V)
0,5 ml tekuceg ekstrakta iz Angelica archangelica L., radix (andelikin korijen) (1 : 1,7-2,2),
ekstrakcijsko otapalo: etanol 40% (V/V)
0,5 ml tekuceg ekstrakta iz Centaurea benedicta L., herba (zelen blazenog ¢kalja) (1 : 1,7-
2,2), ekstrakcijsko otapalo: etanol 40% (V/V)
0,5 ml tekuceg ekstrakta iz Artemisia absinthium L., herba (pelinova zelen) (1 : 1,7-2,2),
ekstrakcijsko otapalo: etanol 40% (V/V)
30 kapi odgovaraju koli¢ini od 1,3 ml otopine.

20 ml, 50 ml ili 200 ml otopine nalazi se u smedoj staklenoj bocici (tip III) s -kapaljkom

(LDPE) 1 navojnim zatvara¢em (PP), u kutiji.
Pomoc¢ne tvari u lijeku su etanol 96% (V/V) i procis¢ena voda.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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1.2 Djelatna tvar
Djelatne tvari su teku¢i ekstrakti biljnih droga kamili¢inog cvijeta, zeleni guscarskog
petoprsta, sladi¢evog korijena, korijena ljekovite andelike, zeleni blazenog ckalja i pelinove
zeleni.
Za djelatne tvari dostavljena je cjelovita dokumentacija proizvodaca lijeka koji je ujedno i
proizvodac djelatnih tvari.
Kakvoca biljnih droga korijena ljekovite andelike, kamili¢inog cvijeta, sladi¢evog korijena i
pelinove zeleni je propisana prema pripadnim Ph. Eur. monografijama, dok je kakvoca zeleni
blazenog ¢kalja i guscarskog petoprsta propisana prema DAC monografijama. Dostavljeni su
dostatni podaci 0 dobavlja¢ima biljnih droga te o uvjetima uzgoja, sakupljanja, susenja,
Cuvanja i transporta prema GACP smjernici.
Djelatne tvari se proizvode postupkom ekstrakcije predmetnih biljnih droga uz koristenje
ekstrakcijskog otapala etanola 40 % V/V u svim ckstraktima osim u tekué¢em ekstraktu
kamili¢inog cvijeta gdje se koristi etanol 45% V/V. Omjer biljnih droga i dobivenog ekstrakta
je (1:1,7 - 2,2) usvim djelatnim tvarima. Proizvodni postupak je odgovarajuce opisan te su
dostavljeni potrebni podaci o polaznim sirovinama.
Zahtjevi kakvoce djelatnih tvari sadrze parametre u skladu s Europskom farmakopejom i
smjernicama za biljne lijekove. Metode ispitivanja odgovarajuce su opisane i prilozeni su
odgovaraju¢i podaci o validaciji. PriloZeni rezultati analize proizvodaca lijeka za vise serija
djelatnih tvari su u skladu sa zahtjevima kakvoce.
Tekudi ekstrakti se do proizvodnje lijeka ¢uvaju u spremnicima od nehrdajuceg Celika.
Rezultati ispitivanja stabilnosti djelatnih tvari u primarnim spremnicima potvrduju predlozeni
re-test period od 6 mjeseci na temperaturi ne visoj od 25 °C.

1.3 Lijek
Herbogast oralne kapi, otopina su bistra smeda tekuéina.

Formulacija lijeka je otopina koja se primjenjuje u obliku oralnih kapi. Pomo¢ne tvari etanol
96 9% 1 prociS¢ena voda se uobiCajeno koriste u tradicionalnim biljnim lijekovima te
odgovaraju Ph. Eur. zahtjevima.

Lijek se proizvodi standardnim postupkom proizvodnje tekucih biljnih lijekova. Proizvodni
postupak lijeka je prikladno opisan uz prateci dijagram tijeka. PriloZen je protokol validacije
proizvodnog postupka lijeka.

Zahtjevi kakvoce pri pustanju u promet i u roku valjanosti lijeka su odgovarajuci i propisani u
skladu s Europskom farmakopejom i vaze¢im smjernicama za biljne lijekove. Analiticke
metode za provjeru kakvoce lijeka su prikladno opisane 1 validirane.

PriloZeni su certifikati analize za viSe serija lijeka, svi rezultati su u skladu s propisanim
zahtjevom kakvoce lijeka.

Provedeno je ispitivanje stabilnosti na tri serije lijeka opremljene u komercijalno pakiranje
tijekom tri godine sukladno ICH smjernicama. Temeljem dostavljenih rezultata ispitivanja

stabilnosti, prihvacen je rok valjanosti lijeka od 36 mjeseci uz ¢uvanje na temperaturi ispod
25°C, te rok valjanosti u primjeni od 3 mjeseca.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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I1l.  NEKLINICKI PODACI

1.1 Uvod

Herbogast je tradicionalni biljni lijek koji sadrzi tekuéi ekstrakt kamili¢inog cvijeta, zeleni
guscarskog petoprsta, sladi¢evog korijena, andelikinog korijena, zeleni blazenog ckalja i
pelinove zeleni. Tradicionalna primjena predmetne kombinacije biljnih ekstrakata
potkrijepljena je podacima o podudarnom lijek (Gastritol Doctor Klein) koji se nalazi od
1976. godine na njemackom trzistu.

Od HMPC monografija koje opisuju slicne pripravke ili slicnu indikaciju za razli¢ite
pripravke u odnosu na ekstrakte sadrzane u predmetnom lijeku, dostupne su zasebne
monografije za kamili¢in cvijet, sladicev korijen 1 pelinovu zelen. Za zelen guscarskog
petoprsta, zelen blazenog ¢kalja i andelikin korijen ne postoji HMPC monografija.

Zasebne ESCOP monografije dostupne su i prilozene u dokumentaciji za kamili¢in cvijet,
pelinovu zelen, sladi¢ev korijen, a WHO monografije za sladi¢ev korijen i cvijet kamilice.

I11.2  Farmakologija

Obzirom da se radi o tradicionalnom biljnom lijeku nije potrebno dostaviti podatke o
ispitivanjima farmakodinamike, a zbog kompleksnog sastava takva ispitivanja bi bilo vrlo
teSko provesti. U dostavljenom izvjes¢u stru¢njaka navedeni su dostupni ogranic¢eni podaci o
farmakodinamic¢kim svojstvima. Temeljem podataka iz literature o pretklini¢kim ispitivanjima
moze 1im se pripisati spazmolitiCko, protuupalno, adstringentno, antiulcerativno,
antibakterijsko djelovanje te poticanje salivacije 1 lu¢enja probavnih sokova.

1.3 Farmakokinetika

S obzirom na kompleksnost sastava predmetnog lijeka 1 opcenito biljnih lijekova, ispitivanja
farmakokinetike nije u potpunosti moguce provesti, odnosno uzevsi u obzir broj sastavnica
bilo bi ih jako tesko provesti, a s obzirom na zakonsku osnovu (tradicionalni biljni lijek) nije
ih niti potrebno provesti.

I11.4  Toksikologija

Toksi¢nost pojedinacne doze

Ispitivanja akutne toksicnosti sa ekstraktima sadrzanim u predmetnom lijeku nisu provedena.
Dostupni su samo ograniceni literaturni podaci o ispitivanjima sa razli¢itim pripravcima
pojedinih biljnih droga ili njihovih sastavnica.

Toksiénost ponovljene doze

Ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti sa ekstraktima sadrZzanim u predmetnom lijeku nisu
provedena. Dostupni su samo ograniceni literaturni podaci o ispitivanjima sa razliitim
pripravcima pojedinih biljnih droga ili njihovih sastavnica. Nisu dostupni podaci za zelen
guscarskog petoprsta 1 zelen blazenog ckalja.

Genotoksi¢nost
Provedeno je ispitivanje mutagenosti (AMES test) na S. Tymphymurium ovisnim o histidinu
(Salmonella typhimuricum TA98, TA100, TA1535 i TA537) i na E. coli ovisnim o triptofanu
(Escherichia coli WP 2 uvrA) sa i bez metabolicke aktivacije. Rezultati nisu ukazivali na
genotoksi¢nost.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Prilozeni su 1 literaturni podaci za pojedine biljne pripravke pelina, blaZzenog ckalja,
guscarskog petoprsta i kamilice koji ne ukazuju na genotoksicni potencijal.

Kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja kacerogenosti s djelatnim tvarima lijeka.

Dostupni su samo ograniCeni podaci za sastavnice sladi¢evog korijena i zelen guscarskog
petoprsta.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja sa djelatnim tvarima lijeka niti kombinacijom. Dostupni su samo
vrlo ograni¢eni podaci o ispitivanjima provedenim s pelinom, kamilicom i sladi¢em.

Lijek je kontraindiciran za primjenu u trudnica i dojilja te se u informacijama o lijeku navodi
da nema podataka o utjecaju na plodnost. Takoder lijek nije namijenjen za primjenu u
populaciji mladoj od 18 godina.

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  ZavrSno misljenje o neklinickim podacima

S obzirom da se radi o tradicionalnom biljnom lijeku, dostavljena neklinicka dokumentacija
temeljena na literaturnim referencama je dostatna sukladno smjernici Guideline on non-
clinical documentation in applications for marketing authorisation/registration of
wellestablished and traditional herbal medicinal products.

Dostavljeni neklinicki podaci ocjenjeni su kao prihvatljivi.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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IV. KLINICKI PODACI

V.1 Uvod

Herbogast 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 obrazloZzenju zakonske osnove nositelj odobrenja navodi da se podudaran lijek (Gastritol
Doctor Klein) nalazi od 1976. godine na njemackom trzistu. Do 2007.g. je sadrzavao veci broj
djelatnih tvari dok nije doslo do promjene formulacije, izbacivanjem gospine trave prema
preporuci njemacke agencije, a volumen je nadomjesten etanolom i vodom.

IV.2  Farmakokinetika

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

U dostavljenom izvjescu struénjaka o klinickoj dokumentaciji opisana su samo ograni¢ena
ispitivanja farmakokinetike pojedinih sastavnica.

IV.3  Farmakodinamika

S obzirom na opisane uc¢inke biljnih droga ¢iji su ekstrakti sadrzani u lijeku, zakljuceno je da
idu u prilog predlozenoj indikaciji. Dostavljeni podaci su ograni¢eni medutim obzirom da se
radi o tradicionalnom biljnom lijeku nije potrebno priloziti podatke o ispitivanjima
farmakodinamike.

IV.4  Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Zahtjev za lijek Herbogast 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 klinickih ispitivanja koji bi potkrijepili djelotvornost i sigurnost lijeka.

Podnositelj zahtjeva djelotvornost i sigurnost dokazuje podacima o tradicionalnoj primjeni
lijeka podudarnim proizvodima, odnosno lijekovima prethodnicima predmetnom lijeku od
1976. godine do danas.

Dodatno, kao potporna dokumentacija dostavljena su i objavljena klinicka ispitivanja i
znanstvena literatura primjenjiva na predmetni lijek, koja iako nisu potrebna za dokaz
sigurnosti tradicionalnog biljnog lijeka, pruzaju uvid u sigurnost primjene.

S obzirom na to da predmetni lijek kao djelatne tvari sadrzi kombinaciju 6 ekstrakata, a da
monografije dostavljene u dokumentaciji ne opisuju takvu kombinaciju, kao ni usporedive

ekstrakte svih zasebnih biljnih droga, dostavljeni podaci iz monografija imaju samo potpornu
ulogu u ocjeni opravdanosti primjene i sigurnosti.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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IV.5  Farmakovigilancijski sustav

Budu¢i se radi o zakonskoj osnovi prema ¢l. 63 ZOL NN 76/13. (tradicionalni biljni lijek
/pojednostavljeni postupak registracije) za njega ne postoji zakonska obveza podnosSenja
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 hrvatskom 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 | RIZIKA |
PREPORUKE

Lijek Herbogast oralne kapi, otopina 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 1 nacinu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Herbogast oralne kapi, otopina 8. ozujka 2022. godine.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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