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I. Ievads

Zāļu Klimaktoplan tabletes reģistrācijas pamatojums ir Direktīvas 2001/83/EK 16 pants - iesniegums homeopātiskām zālēm.

Klimaktoplan tabletes ir bezrecepšu zāles. 

Zāles indicētas klimaktērija perioda sūdzību kā karstuma viļņi, pastiprināta svīšana, sirdsklauves, nieze, reibonis, iekšējais nemiers, miega traucējumi un depresīvs garastāvoklis ārstēšanai. 

Zāļu raksturojums
Zāļu Klimaktoplan tabletes aktīvās vielas ir Ignatia D3, Cimicifuga D2, Sepia D2 un Sanguinaria D6. Tās ir homeopātiskas zāles.

Lietošanas veids – 1 – 2 tabletes 3 reizes dienā. Tās jālieto pusstundu pirms vai pēc ēšanas, ļaujot zālēm lēni izšķīst mutes dobumā. Ja nepieciešams, tabletes var izšķīdināt nelielā ūdens daudzumā. Zāļu lietošana nav paredzēta bērniem, grūtniecības un zīdīšanas periodā. 

Plašāka informācija par reģistrējamām zālēm (Klimaktoplan tabletes) ir sniegta zāļu apraksta (ZA) attiecīgajās sadaļās.

II. KVALITĀTES ASPEKTI

II.1 Ievads
Viena tablete satur 25 mg Ignatia D3 triturācijas, 25 mg Cimicifuga D2 triturācijas, 25 mg Sepia D2 triturācijas, 25 mg Sanguinaria D6 triturācijas. Palīgvielas: laktozes monohidrāts, kviešu ciete un magnija stearāts.
Zāles Klimaktoplan tabletes ir pelēkas, reizēm nedaudz plankumainas tabletes ar plānu virsmu un noslīpinātām malām.
Zāles Klimaktoplan tabletes ir pieejamas PVH/alumīnija folijas blisteros, kas ievietoti kartona kastītē. Iepakojumā ir 100 tabletes.
Atbilstība labas ražošanas prakses (GMP) prasībām

Pirms reģistrācijas nacionālajā procedūrā ZVA ir pārliecinājusies par GMP standartu ievērošanu ražošanas procesā. ZVA ir iesniegti apliecinājumi, ka visās ražošanas vietās tiek ievērotas labas ražošanas prakses prasības.

II.1.1. S.1 Augu drogas
Ignatia D3 triturācijas pagatavošanai tiek izmantotas auga Strychnos ignatii Bergius žāvētas nogatavinātas sēklas. Cimicifuga D2 triturācijas pagatavošanai tiek izmantots auga Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. nežāvēts saknenis ar saknēm. Sanguinaria D6 triturācijas pagatavošanai tiek izmantotas auga Sanguinaria canadensis L., žāvētas apakšzemes daļas. Sepia D2 triturācijas pagatavošanai izmanto galvkāja Sepia officinalis L. tintes maisa žāvētu sekrētu. 
Augu drogu un Sepia kvalitāte atbilst attiecīgām Vācu Homeopātiskās farmakopejas (HAB) monogrāfiju prasībām. 
Augu drogu specifikācija ir atbilstoša, lai kontrolētu drogu kvalitāti atbilstoši spēkā esošās HAB un Eiropas farmakopejas (Ph.Eur.) prasībām. Sēriju analīžu rezultāti pierāda drogu atbilstību prasībām.
II.1.2. S.2 Aktīvās vielas
Aktīvās vielas Ignatia D3 triturācija, Cimicifuga D2 triturācija, Sanguinaria D6 triturācija un Sepia D2 triturācija tiek pagatavotas atbilstoši Eiropas farmakopejas prasībām. Aktīvo vielu kvalitāte atbilst spēkā esošo normatīvo aktu prasībām. Par sēriju izlaidi atbildīgā ražotāja kvalificētā persona ir apliecinājusi, ka aktīvās vielas tiek ražotas saskaņā ar Labas ražošanas prakses prasībām. 

Aktīvo vielu specifikācijas ir atbilstošas, lai kontrolētu aktīvo vielu kvalitāti, un atbilst spēkā esošo normatīvo aktu prasībām. Sēriju analīžu dati pierāda aktīvo vielu atbilstību prasībām.

Stabilitātes pētījumi koncentrētākajiem homeopātiskajiem preparātiem veikti atbilstoši spēkā esošajām vadlīnijām. Ilgtermiņa stabilitātes pētījumu rezultāti pamato aktīvo vielu koncentrētāko homeopātisko preparātu kvalitātes atbilstību specifikācijas prasībām glabāšanas laikā un ražotāja noteikto atkārtotās pārbaudes periodu 5 gadi.
II.1.3 Galaprodukts
P.1 Sastāvs
Klimaktoplan tabletes ir pelēkas, reizēm nedaudz plankumainas tabletes ar plānu virsmu un noslīpinātām malām. 1 tablete (250 mg) satur šādas aktīvās vielas: Cimicifuga D2 25 mg; Sepia D2 25 mg; Ignatia D3 25 mg; Sanguinaria D6 25 mg. Zāles satur sekojošas palīgvielas ar zināmu iedarbību: 223,75 mg laktozes monohidrāta un 25 mg kviešu cietes; satur arī citu palīgvielu - magnija stearātu.
Primārais iepakojums ir caurspīdīgas PVH polimēra plēves un alumīnija folijas blisteris. Pievienotas primārā iepakojuma materiālu kvalitātes specifikācijas. Ražotāja deklarācijas apstiprina PVH plēves un alumīnija folijas lietošanu pārtikas un farmaceitisko produktu pakošanai un atbilstību Ph. Eur. un ES normatīvo aktu prasībām. 
Augstākminētais iepakojuma materiāls tiek plaši lietots kā primārais iepakojums tablešu un kapsulu pakošanai. Galaprodukta stabilitāte pārbaudīta, uzglabājot to oriģinālajā iepakojumā. 
P.2 Zāļu formas izstrāde
Zāļu formas (tablete) izstrāde ir atbilstoši aprakstīta un atbilst spēkā esošām Eiropas Savienības vadlīnijām. 
P.3 Ražošana

Ražošanas process ir atbilstoši aprakstīts. Ražošanas procesa laikā veiktās pārbaudes nodrošina atbilstošu gatavā produkta kvalitāti.
P.4 Palīgvielu kontrole
Zāļu Klimaktoplan tabletes ražošanas procesā izmantotās palīgvielas ir laktozes monohidrāts, kviešu ciete un magnija stearāts. Visas palīgvielas plaši izmanto tablešu ražošanā. Palīgvielu kvalitāte atbilst Ph. Eur. prasībām. 
P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikācijā ietverti visi šo zāļu formu raksturojošie parametri, kas noteikti attiecīgā Eiropas farmakopejas monogrāfijā. Noteiktie specifikācijas parametri un to limiti ir atbilstoši šai zāļu formai. Gatavā produkta kvalitātes kontrolei izmantotās analītiskās metodes ir  atbilstošas. Tiek izmantotas Ph. Eur. metodes, kurām nav nepieciešama validācija. 

Iesniegtie gatavā produkta sēriju analīžu sertifikāti apliecina zāļu atbilstību kvalitātes specifikācijai. 
P.6 Iepakojums

Zāles iepakotas PVH/ alumīnija folijas blisteros. Dokumentācijai pievienotā iepakojuma sertificējošā dokumentācija apstiprina tā piemērotību zāļu pakošanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienības normatīvo aktu prasībām.
P.7 Galaprodukta stabilitāte

Stabilitātes pētījumi zālēm Klimaktoplan tabletes veikti atbilstoši spēkā esošām vadlīnijām un ir noteikts uzglabāšanas laiks – 5 gadi. Zālēm nav nepieciešami īpaši uzglabāšanas apstākļi. 

II.I.4 Diskusija par kvalitātes aspektiem

Zāļu Klimaktoplan tabletes ķīmiskā un farmaceitiskā dokumentācija un vispārējais kvalitātes kopsavilkums atbilst spēkā esošām Latvijas un Eiropas normatīvo aktu prasībām. 

Zāļu kvalitāti raksturojošie parametri tiek kontrolēti, lai nodrošinātu zāļu Klimaktoplan tabletes nepārtrauktu kvalitāti.
III. NEKLĪNISKIE ASPEKTI

III.1 Ievads

Homeopātisko zāļu sastāvdaļu Cimicifuga, Ignatia D3, Sepia D2, Sanguinaria lietošanas pieredze ir sen zināma. Jauni fakti par drošuma profilu nav iesniegti, jo saskaņā ar ES Direktīvas 2001/83EK 16. pantu, lai reģistrētu homeopātiskās zāles, jaunus neklīniskos pētījumus var nesniegt, ja ir sniegti pierādījumi, ka homeopātisko zāļu sastāvā esošās aktīvās vielas ir ar atzītu efektivitāti un pieņemamu drošuma līmeni. Šajā gadījumā ir pietiekams uz literatūru balstīts pārskats. Pieteicējs ir iesniedzis pārskatu par 4 homeopātisko zāļu sastāvdaļu un sastāvdaļu kombināciju drošumu galaproduktā. Secināts, ka zāļu  sastāvdaļu izraisīti akūti vai hroniski toksiski efekti vai genotoksiskas iedarbības iespēja ir maz ticama.
III.2 Ne-klīniskā eksperta ziņojums
Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zāļu neklīnisko dokumentāciju, kas datēts ar 02/09/2014. Kopsavilkuma veidošanā tika izmantotas zinātniskās publikācijas par laika periodu no 1985. gada līdz 2009. gadam. 

Kopsavilkumā norādīts, ka homeopātiskās zāles darbojas atšķirīgā veidā, salīdzinot ar tradicionālām zālēm. Eksperts analizē katras zāļu aktīvās vielas (izejmateriālu) zināmas farmakodinamiskās īpašības: *Cimicifuga – menopauzes un premenstruālā perioda radīto sūdzību novēršana, dati par efektiem uz vaskulāro sistēmu (vazodilatācija/hipotensija), LH sintēzi/estrogēnu receptoriem (šādā veidā, iespējams, mazinot karstuma viļņus, svīšanu un bezmiegu), pretiekaisuma efekts; *Ignatia – centrālās nervu sistēmas daļu stimulēšana; *Sanguinaria – efekts uz vaskulāro sistēmu (hipotensīvs efekts, antiagreganta iedarbība, pozitīvs inotrops efekts), *Sepia, kas satur melanīnu. Drošības aspekti tiek analizēti, pamatojoties uz datiem par izejmateriāliem –farmakopejas monogrāfijās un zinātniskajās publikācijās apkopoto informāciju. Zāļu aktīvās vielas (norādītajās potencēs) neizraisa mijiedarbības risku, akūtas vai hroniskas toksicitātes risku. Analizējot Cimicifugae iespējamos hepatotoksicitātes datus, tika konstatēts, ka atšķaidījums D2 ir drošs. Literatūrā nav aprakstīta genotoksicitāte, kancerogenitāte, reproduktīvā/attīstības toksicitāte saistībā ar aktīvo vielu izejmateriālu datiem. Kopsavilkumā, analizējot datus par toksicitāti, eksperts atzīmē, ka aktīvā viela Sanguinaria var tikt izmantota bez ierobežojuma dotajās potencēs. Eksperts norāda, ka zāļu palīgvielas ir plaši lietotas ar zināmu drošības profilu. Zāļu lietošanai nav zināmi ierobežojumi, izņemot aktīvo vielu vai palīgvielu nepanesamību. 

III.3 Ekotoksicitāte/vides riska novērtējums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Zālēs nav sastāvdaļu, kas varētu radīt papildus nelabvēlīgu ietekmi uz vidi uzglabāšanas, izplatīšanas, lietošanas un iznīcināšanas laikā. Novērtējums nav nepieciešams un kaitējums apkārtējai videi ir maz ticams.
IV. Klīniskie aspekti

IV.1 Ievads
IV.2
Farmakodinamika un klīniskā efektivitāte

Homeopātija būtiski atšķiras no tradicionālās medicīnas, it īpaši tajos aspektos, kas skar slimības izpratni un ārstniecisko preparātu lietošanu. Homeopātisko zāļu aktīvās sastāvdaļas izmanto potencētā veidā, t. i., pakāpeniski atšķaidītā un sakratītā veidā. Homeopātiskās zāles stimulē organisma aizsargmehānismus, aktivizējot organisma pašdziedināšanās spējas, tieši neiedarbojoties uz noteiktām ķermeņa daļām. Šo zāļu terapeitiskais efekts ir regulējošs, jo to iedarbība uz slimības simptomiem ir netieša. 

Minēto iemeslu dēļ nav iespējams noteikt konkrētas zāļu devas farmakoloģisko efektu, to farmakokinētiskās vai farmakodinamiskās īpašības.

IV.3
Klīniskā eksperta ziņojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klīnisko dokumentāciju, kas datēts ar 01/12/2009. Tā veidošanā izmantotas zinātniskās publikācijas, kas ietver laika periodu no 1985. gada līdz 2009. gadam.

Kopsavilkumā tiek analizēta katras aktīvās vielas nozīme minētās indikācijas gadījumā (atbilstoši homeopathic Materia Medica, Commission D datiem), kā arī kombinācijas lietošanas drošuma profils.

Eksperts norāda, ka zāļu, kas ir 4 aktīvo vielu kombinācija, lietošanas efektivitātes un drošuma profili ir labvēlīgi. Iesniegts arī veikto klīnisko pētījumu apraksts, detalizēts zāļu lietošanas efektivitātes un drošuma pārskats.

Dokumentācijā iekļauti veikto efektivitātes un drošuma klīnisko pētījumu dati ar zālēm Klimaktoplan sievietēm ar menopauzes perioda radītām sūdzībām (*KP004 – n=118, 12 nedēļas ilgs placebo kontrolēts pētījums – rezultāti apliecina zāļu lietošanas efektivitāti, salīdzinot ar placebo, visas novērotās blakusparādības bija mazāk būtiskas, mazizteiktas un lielākoties nesaistītas ar pētījuma zālēm); *KP-PMS-96 – n=1250, 16 nedēļas ilgs atklāts kohortu pētījums, pētījuma ietvaros nevēlamās blakusparādības tika novērotas 43 sievietēm (3,4%); lietojot zālēs, 80% gadījumos menopauzes perioda simptomātika mazinājās vai izzuda).

Iesniegts un analizēts periodiski atjaunojamais drošības ziņojums par laika periodu no 11/10/2010 līdz 01/10/2013. Zāles reģistrētas no 1978. gada, kopumā 21 valstī. Drošības ziņojumā ietvertajā laika periodā netika saņemta informācija par būtiskām nevēlamām blakusparādībām zāļu lietošanas laikā. Zinātniskajās publikācijās un klīniskajos pētījumos netika konstatēta jauna būtiska drošības informācija. Iegūtā informācija apstiprina pozitīvu ieguvuma un riska attiecību, lietojot zāles saskaņā ar rekomendācijām. 
IV.4
Klīniskais drošums un diskusija par klīniskiem aspektiem
Iesniegtie medicīniskās literatūras un klīnisko pētījumu dati apliecina zāļu lietošanas drošumu un efektivitāti, kā arī ilgstošas lietošanas pieredzi. Zāles nedrīkst lietot pacientiem ar: paaugstinātu jutību pret aktīvo vielu vai jebkuru palīgvielām. Tās nav paredzētas lietošanai bērniem, reproduktīvajā vecumā, grūtniecības un zīdīšanas periodā. 

IV.6
Riska pārvaldības plāns (RPP) un farmakovigilances sistēmas apraksts (FVSA)

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistēmu.
Riska pārvaldības plāns nav nepieciešams.
IV.7 Konsultācijas ar pacientu grupām
Konsultācijas ar pacientu grupām par lietošanas instrukcijas saprotamību, kas nodrošina, ka lietošanas instrukcija ir skaidri salasāma, precīza un ērti lietojama, ir formulētas Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zāļu marķēšanas kārtību un zāļu lietošanai izvirzāmajām prasībām” 7.8 punkta un 38. punktā.  
Saprotamības tests ir veikts 2007. gadā Lielbritānijā angļu valodā. Testēšanā piedalījās 20 subjekti vecuma grupā no 19 līdz 70 gadiem (vidējais vecums – 36,6 gadi) (10 sievietes, 10 vīrieši). 

Lietošanas instrukcija ir novērtēta konsultācijās ar pacientu grupām atbilstoši Direktīvas 2004/27/EK 59(3) un 61(1) pantu prasībām. Lietošanas instrukcijas testa veikšanai lietota angļu valoda. Iegūtie rezultāti parādīja, ka lietošanas instrukcijā ievēroti saprotamības kritēriji, kas noteikti Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human use, Revision 1, 12 January 2009.

V. 
SECINĀJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVĒRTĒJUMS UN REKOMENDĀCIJAS

Iesniegtā dokumentācija atbilst deklarētajam reģistrācijas likumīgajam  pamatam (atbilst MK noteikumu Nr.376 „Zāļu reģistrēšanas kārtība” 5. pielikuma IV daļas Homeopātiskās zāles prasībām).
Kvalitātes, neklīniskā  un klīniskā dokumentācija par zālēm  pierāda pieņemamu drošuma un efektivitātes līmeni, kā arī  atbilst spēkā esošām Latvijas un ES likumdošanas prasībām. Lietošanas pieredze apliecina zāļu Klimaktoplan tabletes aktīvo vielu Cimicifuga D2, Ignatia D3, Sepia D2, Sanguinaria D6 klīnisko drošumu un efektivitāti reģistrēto indikāciju gadījumā.

Produkta informācija un marķējums atbilst pieņemtajām standartformām (QRD) un mūsdienu medicīnas zinātnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 „Zāļu reģistrēšanas kārtība” prasībām, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvāra noteikumiem Nr.57 „Noteikumi par zāļu marķēšanas kārtību un zāļu lietošanas instrukcijai izvirzāmajām prasībām”.

Pamatojoties uz pieejamo datu pārskatu, labuma/riska attiecības izvērtējums Deutsche Homöopathie-Union DHU-Arzneimittel GmbH & Co.KG, Ottostrasse 24, 76227 Karlsruhe, Vācija zālēm Klimaktoplan tabletes ir atzīts kā pozitīvs, zāles ir reģistrētas Latvijā.

Zāļu Klimaktoplan tabletes pārreģistrācija paredzēta 04.10.2020. 
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