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l. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izveért€Sanu par kvalitati, droSumu un
tradicionalu lietoSanu, atbilsto§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agenttira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Idelyn s.r.o.,
Cehija zalem Nelladel apvalkotas tabletes.

Zalu Nelladel apvalkotas tabletes registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 16a. pants —
iesniegums tradicionali lietotam augu izcelsmes zaléem.

Registréjot zales ka tradicionali lietotas, nav nepiecieSams zinatniski pieradit, ka zales ir
efektivas, jo registracija notick pamatojoties tikai uz Nelladel apvalkotas tabletes ka tradicionali
lietotu augu izcelsmes zalu ilgstoSu lietoSanu, nevis pamatojoties uz datiem, kas iegiiti no
kliniskiem pétijumiem.

Nelladel apvalkotas tabletes ir bezrecepsu zales.

Zales Nelladel apvalkotas tabletes lieto, lai samazinatu menopauzes simptomus, ieskaitot
karstuma vilnus, nakts svisanu, ieskaitot profiizu svisanu, nedaudz pazeminatu garastavokli un
nelielu trauksmi, pamatojoties tikai uz ilgstosu lietoSanas pieredzi.

Zalu aktivas sastavdalas ir divSkautnu asinszales lakstu sausais ekstrakts un sudrabsveces
saknenu sausais ekstrakts.

Zalu raksturojums



Terapeitiskas indikacijas: tradicionali lietotas augu izcelsmes zales, ko lieto, lai samazinatu
menopauzes simptomus, ieskaitot karstuma vilnpus, nakts sviSanu, ieskaitot profiizu svisanu,
nedaudz pazeminatu garastavokli un nelielu trauksmi. So zalu lietoSana mingto indikaciju
gadijuma balstita tikai uz ilgstosu lietosanas pieredzi.

Sievietém ar stidzibam par menopauzes izraisitiem simptomiem jalietol tablete diena.
Ja iespjams, tabletes vienmér jalieto viena un tai pasa laika (no rita vai vakard). Vesela tablete
janorij ar pietickamu daudzumu skidruma. Nesakoslat tableti.

Ja simptomi 6 ned€lu laika pasliktinas vai neuzlabojas, jakonsult€jas ar arstu vai kvalificEtu
medicinas specialistu.

Pediatriska populacija
Nelladel nav piemérota lieto$anai pediatriska populacija.

LietoSanas veids
Iekskigai lietosanai.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.
1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads

Apraksts: Apvalkota tablete.

Dzeltenas krasas, [ecas formas apvalkotas tabletes, bez dalfjuma Iinijas.

Katra Nelladel apvalkota tablete satur 300 mg divSkautnu asinszales lakstu sausa ekstrakta (3,5-
6:1, ekstragents: etilspirts, 60% (masas %)) un 6,4 mg subrabsveces saknenu sausa ekstrakta
(4,5-8,5:1, ekstragents: 60% etilspirts (tilp.%)).

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievéro$anu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ievérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

1.2 Aktiva viela

Aktivas vielas ir: divskautnu asinszales (Hypericum perforatum L) lakstu sausais ekstrakts (3,5-
6:1, ekstragents: 60% etilspirts (masas %)) un sudrabsveces (Cimicifuga racemosa (L) Nutt.)
saknenu sausais ekstrakts (4,5-8,5:1, ekstragents: 60% etilspirts (tilp.%)). Divskautnu asinszales
lakstu ekstrakts ir kvantificéts, ta kvalitate atbilst Eiropas farmakopejas monografijas “St. John’s
Worth dry extract, quantified” prasibam.

Aktivo vielu kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par sé€riju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktivas vielas tiek razotas saskana ar Labas
razoSanas prakses prasibam.



Aktivo vielu specifikacijas principa ir atbilstosas, lai kontrol&tu to kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Sériju analizu rezultati pierada aktivo vielu atbilstibu prasibam.
Stabilitates petjjumi aktivajam vielam veikti atbilstoSi speka esoSajam vadlinijam. llgtermina un
paatrinato stabilitates petijumu rezultati pamato aktivo vielu kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam uzglabasanas laika. Div§kautnu asinszales ekstrakta atkartota testa periods — 24 ménesi,
nav nepiecieSami 1pasi uzglabasSanas nosacijumi. Sudrabsveces saknenu ekstrakta atkartota testa
periods — 24 ménesi, jauzglaba temperatira lidz 30° C.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Katra apvalkota tablete satur:

300 mg divSkautnu asinszales lakstu sausa ekstrakta (3,5-6:1), ekstragents: 60 % etilspirts (masas
%) un 6,4 mg sudrabsveces saknenu sausa ekstrakta (4,5-8,5:1), ekstragents: 60 % etilspirts
(tilp.%).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur laktozes monohidratu, saharozi un
glikozi.

Ekstrakta paligvielas: maltodekstrins, koloidalais beziidens silicija dioksids, celuloze, pulveris,
laktozes monohidrats.

Tabletes kodols: koloidalais beztidens silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals,
mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats (Tips A), magnija stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze, saharoze, talks, kalcija karbonats (E170), tragakants, akacija,
izsmidzinata, izzaveta, S$kidra glikoze, izsmidzinata, izzaveta, titana dioksids (E171), dzeltenais
dzelzs oksids (E172), vanilins, baltais biSu vasks, karnaubas vasks, Sellaka.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (apvalkotas tabletes) izstrade ir atbilstosi aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas
Savienibas vadlinijam.

Nemot véra aktivo vielu stabilitati, gatavais produkts jalieto vienas devas cietas zalu formas
veida.

Apvalkoto tablesu prieksrocibas: Precizas devas un viegla lietosana; ir iesp&jama krasvielu
izmantoSana; aktivo vielu gar$as mask&$ana; nav nepiecieSami antioksidanti un konservanti.

P.3 RaZoSana

RazoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodroSina
atbilstoSu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka arT razoSanas formulu.

RaZoSanas procesa ieks€jas kontroles pasakumi ir atbilstoSi procesa kvalitates, stabilitates un
atkartojamibas nodro$inaSanai.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Galaprodukta razoSana izmantotas
paligvielas ir Eiropas farmakopeja un EK Direktivas aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek
kontrol&ta atbilsto$i Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes,
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un atbilsto$i EK Direktivas prasibam. Laktozes monohidrats — vieniga dzivnieku izcelsmes
paligviela. TSE/BSE-deklaracijas pievienotas un ir deklaréts, ka magnija stearata raZoSanas
procesa tiek izmantotas tikai augu izcelsmes izejvielas, un stearinskabe ir iegiita no palmu ellas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi So zaJu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.
Zalu kontrol€ izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrolétu zalu formas butiskos
kriterijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums
Originalais iepakojums satur 30, 60 vai 90 tabletes.

Nelladel apvalkotas tabletes ir iepakotas PVH/PVdH —aluminija blisteros un ievietotas kartona
kastites.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertific€josa dokumentacijas apstiprina ta piemérotibu
zalu iepakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétjjumi veikti atbilstoS$i spéka eso$am vadlinijam un ir noteikts sekojoSs
uzglabasanas laiks: 3 gadi.

Uzglabat temperattira 1idz 30° C.

Secinajumi

Kvalitates dokumentacija zalem Nelladel apvalkotas tabletes ir apmierino$a un pamata atbilst
speka esosam Latvijas un Eiropas likumdoSanas prasibam.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem
Zalu kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispar€jais kvalitates kopsavilkums atbilst

speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.
Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontroléti, lai nodroSinatu zalu nepartrauktu kvalitati.

1. NEKLINISKIE ASPEKTI
1.1 levads

Iesniegums zalu Nelladel apvalkotas tabletes registracijai nacionalaja procediira saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 16a pantu - iesniegums tradicionali lietotam augu izcelsmes zalém.

111.2  Ne-kliniska eksperta zinojums



Dokumentacija ir iesniegts eksperta kopsavilkums par neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar
2013. gada 12. decembri. Kopsavilkuma veidosana tika izmantoti 3 neklinisko pétijumu
zinojumi par mutagenitati; 35 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1982. gada
lidz 2012. gadam, ka arT atsauces, citéjot HMPC Assessment Report on Hypericum perforatum
L., herba, dated 12 November 2009 (Doc. Ref.: EMA/HMPC/101303/2008); HMPC Assessment
Report on Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., rhizoma, dated 25 November 2010 (Doc. Ref.
EMA/HMPC/3968/2008); ESCOP Monograph. Cimicifuga rhizome (Black Cohosch), ESCOP
Monographs Second edition. ESCOP 2003; Wang YJ, Dou J, Cross KP, Valerio LG, Jr.
Computational analysis for hepatic safety signals of constituents present in botanical extracts
widely used by women in the United States for treatment of menopausal symptoms. Regul
Toxicol Pharmacol 2011 Feb;59(1):111-24; ka ari: Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC). Guideline on the assessment of genotoxic constituents in herbal
substances/preparations (EMEA/HMPC/107079/2007) dated 31.10.2007; OECD Guideline for
Testing of Chemicals, section 4, No. 471, 1997; Commission of the European Communities.
Council Regulation (EC) No. 440/2008, B.13/14: “Mutagenicity — Reverse Mutation Test using
Bacteria”, dated May 30, 2008; European Medicines Agency. Action plan for herbal medicines
2010-2011 (EMA/831327/2009). Endorsed by Heads of Medicines Agencies 13.04. 2010.

Kopsavilkuma eksperts analiz€ katras sastavdalas droSuma aspektus, farmakokingtiskas un
toksikologiskas pasibas.

Eksperts analiz€ divskautnu asinszales (Hypericum perforatum L) sastava esosas vielas un to
lomu antidepresiva efekta nodros$inasana, ka ar1 anksiolitiskas, sedativas 1pasibas.

Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem par divSkautpu asinszali, netika identific€tas
biitiskas nevélamas blakusparadibas, iznemot zalu mijiedarbibu ar CYP izoenzimu vai P-
glikoproteina starpniecibu. Netika konstatéti dati par divSkautnu asinszales iesp&jamiem
nevélamiem mijiedarbibas aspektiem ar citam augu izcelsmes vielam, t. sk. sudrabsveci
(Cimicifuga) (nav zinojumu par farmakologisko vai farmakokingtisko mijiedarbibu starp
divskautgu asinszali un sudrabsveci). Novertgjot aklitu un subakiitu toksicitati, nav konstateti
butiski riski. Analiz€jot zinatnisko publikaciju datus, ir dati par potencialu fototoksicitati, ko
izraisa hipericins, Hypericum perforatum L ekstrakti. Nemot véra vielas limeni asinis
antidepresivas terapijas ietvaros, adas fototoksiskas reakcijas risks ir zems. ParliecinoS$i dati par
mutagenitati netika iegtiti (Ames test, bacterial reverse mutation assay). Izvertgjot reproduktivo
toksicitati, peléem netika konstatétas atskiribas starp Hypericum extractum (108 mg/kg) un
placebo, bet in vitro izolétam hipericinam tika konstatétas teratogénas Ipasibas. Pamatojoties uz
ilgstosas kliniskas lietoSanas pieredzi, nevélamas blakusparadibas galvenokart ir vieglas un to
biezums ir zemaks, salidzinot ar sint&tisko antidepresantu lietoSanu.

Sudrabsveces (Cimcifuga) estrogénu ietekm&josas ipaSibas/estrogénu receptoru afinitate ir
diskusiju jautajums, to izveértgjot proliferacijas paraugos ar estrogé€nu receptoru pozitivam
audzgju Stnam. Papildus efekti ir osteoprotektivs, autonomo nervu sist€mu ietekmgjoss,
samazinot karstuma vilnus, pagarinot miegu, prolaktina inhibéSana, vazoaktivs, antidepresivs
un antioksidativs efekts. Izvertgjot akiito p/o toksicitati — LDsg pelem > 1000 mg/kg, zurkam >
500 mg/kg, truSiem > 70 mg/kg. Petijumos netika iegiiti par genotoksicitati. Noverotas
neveélamas blakusparadibas ir vieglas un galvenokart saistitas ar aknu un muskulu bojajumu.
Eksperts norada, ka abam sastavdalam ir sinergiska darbiba.

Nav sapemti zinojumi par Hypericum perforatum L un Cimicifuga nevélamo mijiedarbibu.
Ames testa Hypericum perforatum L un Cimicifuga neuzradija mutagénas ipasibas, ka ar1 nav



iegiti dati par izmainam toksikologiska, mutagéna vai kancerogéna profila, sastavdalas lietojot
vienlaicigi.

Secinajumos eksperts norada, ka zalu sastavdalu lietoSanas droSuma profils ir piepemams, ko
pamato ilgstosas empiriskas lictoSanas pieredze, in vitro pétijumu dati, neklinisko un klinisko
pétijumu dati, nav iegita informacija par jauniem droSuma aspektiem kops ESCOP monografiju
un HMPC novértéjuma zinojumu publicéSanas.

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkumu par neklinisko dokumentaciju, zinatnisko publikaciju
datiem, var secinat, ka zalu lietoSanas droSuma profils ir labveligs, ievérojot piesardzibas
aspektus un kontrindikacijas.

1.3 Ekotoksicitate/vides riska novértéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Vides riska novert§jums augu izcelsmes zalém nav nepiecieSams atbilsto$i vadlinijai
CPMP/SWP/4447/00.

V. KLINISKIE ASPEKTI

IV.1  levads

Zalu Nelladel apvalkotas tabletes sastava ir divi augi — divS8kautnu asinszale (Hypericum
perforatum L) un sudrabsvece (Cimicifuga). Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 16a pantu
tradicionali lietotu augu izcelsmes zalu registracija notiek pamatojoties uz to ilgadg€jo lietoSanas
pieredzi, nevis pamatojoties uz datiem, kas iegiiti no kliniskiem p&tjjumiem.

IV.2 Farmakokinétika

Ir pieradits, ka divskautnu asinszale (Hypericum perforatum) inducg citohroma P450 izoenzimus
CYPI1A2, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 un ari transporta P-glikoproteinu. Tas izraisa
farmakokiné&tisku mijiedarbibu ar daudzam zalem, tai skaita iesp&jamu So zalu efektivitates
samazinasanos.

Turklat farmakodinamiska mijiedarbiba ir noteikta art ar antidepresantiem, 1pasi selektivajiem
serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI), un triptanu grupas zalém.

Sudrabsvece (Cimicifuga) vaji inhibé CYP2D6, nav spécigs P-glikoproteina modulators, ka ari

Ta ka ir pieradits, ka sudrabsveces saknenu ekstraktam piemit hormoniem lidziga aktivitate, to
drikst lietot tikai tad, ja sievietes fertila vecuma lieto nehormonalo kontracepciju.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Divskautgu asinszale pétijumos uzradija ievérojamu delta un teta vilnpu amplittidas palielinaSanos
elektroencefalogramma, kas liecina par tipisku antidepresanta iedarbibas profilu.

Sudrabsvecei piemit estrogénu receptoru afinitate. Vazomotoro un psihologisko simptomu
mazinasanas iesp&jama dopaminergisko un serotoninergisko Ipasibu dé]. Tomér pilniba
sudrabsveces darbibas mehanisms menopauzalo simptomu arsté$ana nav zinams.
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IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Dokumentacija ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju, kas datéts ar
2013. gada 12. decembri. Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 100 zinatniskas
publikacijas, kas ietver laika periodu no 1989. Iidz 2013. gadam, ka ar1 atsauces, cit€jot HMPC
Assessment Report on Hypericum perforatum L., herba, dated 12 November 2009 (Doc. Ref.:
EMA/HMPC/101303/2008); HMPC Assessment Report on Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.,
rhizoma, dated 25 November 2010 (Doc. Ref. EMA/HMPC/3968/2008); ESCOP Monograph.
Cimicifuga rhizome (Black Cohosch), ESCOP Monographs Second edition. ESCOP 2003;
Kasper S, Caraci F, Forti B, Drago F, Aguglia E. Efficacy and tolerability of Hypericum
extract for the treatment of mild to moderate depression. Eur Neuropsychopharmacol 2010
Nov;20(11):747-65; British Herbal Medicine Association (1996). British Herbal
Pharmacopoeia. Biddles Ltd, Guilford and King’s Lynn, Bournemouth, UK; Comm. E (1992).
Received from homepage of multi MED vision GbR (Link: http://www.heilpflanzen-
welt.de/buecher/BGA-Commission-EMonographs/); ~ “"List of German Commission E
Monographs (Phytotherapy)"; The Europeans Scientific Cooperative on Phytotherapy (2003).
ESCOP Monographs, 2nd edition. ESCOP, Exeter, UK; Barnes J, Anderson LA and Phillipson
JD (2002). Herbal Medicines, 2nd edition. The Pharmaceutical Press, London; Williamson EM
and Evan’s, FJ (1988). Potters Herbal Cyclopaedia. (First Published 1907.).

Zalu sastavdalas (t. sk. kombinacija) tiek lietotas vairak neka 30 gadus (no tiem vismaz 15
gadus ES valstis), lai mazinatu vieglus depresijas simptomus, menopauzes simptomus.
Kopsavilkuma eksperts isuma apraksta zalu sastavdalas, farmakokinétiskos datus, t. sk.
farmakokinétisko mijiedarbibu ar zalem, farmakodinamiskas 1pasibas. Eksperts analizé zalu
sastavdalu lietoSanas efektivitati menopauzes simptomu mazinasana (t. sk. doz&€Sanas aspektus),
pamatojoties uz zinatnisko publikaciju/klinisko p&tijumu datiem.

Eksperts norada zales, kuru sastava ir abas sastavdalas — Remifemin pluss (Vacija; zalu forma
un sastavs bez izmainam no 1993. gada; lidz tam Skidrums, kopuma no 1976. gada),
Cefakliman (Vacija; skidrums, vielu daudzums bez izmainam kops 1978. gada),
MedicHerb/MenoMood, DiaMenoCalm (Lielbritanija; registracija 2011. gads, identisks aktivo
vielu sastavs), Dr. Bohm Traubensilberkerze mit Johanniskraut Dragees, coated tablets
(Austrija, identisks sastavs; registracija 2012. gada), Cimifemine bevont tabletta (Ungarija,
identisks sastavs, registracija 2013. gada). Kopsavilkuma eksperts tabulu veida norada
preparatu nosaukumus, kuru sastava ietilpst Cimicifuga; Hypericum. Apkopojot informaciju,
eksperts uzskaita pieradijumus (bibliografiskie dati, t. sk. monografijas, registréto zalu ar
lidzigu sastavu esamiba, to ilgstoSa lietoSana) zalu tradicionalai lietoSanai.

Eksperts norada, ka kopuma tika veikti 33 kontrol&tie kliniskie p&tijumi ar 8440 pacientiem, lai
novertétu Hypericum extractum efektivitati. Hypericum extractum un salidzinamo zalu
(standarta antidepresanta vai placebo) lietosana tika veikta no 4 Iidz 26 ned€lam. Saskana ar
HMPC assessment report on Hypericum perforatum L. herba monoterapija (preparats ar 50 -
68% etanola) indicéta vieglu depresivo trauc€jumu terapija islaicigi, ta netiek rekomendéta lidz
18 gadu vecumam, jo nav pietieckamu datu par terapijas droSumu.

Iesp&jamas nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar farmakokinétisko hiperforina mijiedarbibu
ar CYP izoenzimu starpniecibu, kam ir kliniska ietekme — metabolo enzimu indukcija ir


http://www.heilpflanzen-welt.de/buecher/BGA-Commission-EMonographs/
http://www.heilpflanzen-welt.de/buecher/BGA-Commission-EMonographs/

atkariga no devas un laika faktora (tadel laika ierobezojums vidgji ir 2 ned€las). Papildus
drosuma aspekts ir fototoksicitates risks hipericina esamibas dgl.

Biezak novérotas nevélamas blakusparadibas klinisko p&tijumu ietvaros bija kunga-zarnu trakta
traucjumi (sapes kungi, slikta disa, caureja vai aizcietéjumi); alergiskas reakcijas (nieze un
izsitumi), nogurums — tas bija viegli izteiktas un retakas, salidzinot ar sintétisko antidepresantu.
Kombingjot ar psihofarmaceitiskajiem Iidzekliem, pastav psihozes risks, tadeél Hypericum
perforatum L. lietoSana nav ieteicama cilvékiem ar maniju vai psihozi anamngzg.

Kopsavilkuma eksperts analizé Cimicifuga sausa ekstrakta, to komponentu ietekmi uz
menopauzaliem simptomiem; papildus — antitumorozais efekts, prolaktina sekrécijas
inhib&Sana, antioksidativs, osteoprotektivs efekts (prekliisko p&tijumu dati). Eksperts norada,
ka vairak neka 22 kliniskie pétijumi ar vairak neka 2000 pacientu tika veikti, apstiprinot vielas
efektivitati menopauzalo Simptomu mazinasana.

Novértéjot droSuma aspektus, Cimicifuga droSuma profils kopuma ir labvéligs. Pastav
hepatotoksisko reakciju risks, kas japem vera terapijas laika (atsevisku zinojumu dati).
Pamatojoties uz ped€jo publikaciju datiem, vielas darbibas efekts var but izskaidrojams ar
selektiva estrogénu receptoru modulatora darbibu, kas, iesp&ams, izskaidro estrogé€no un
antiestrogéno efektu. P&tijumos netika iegtiti pietickami dati par Cimicifuga ekstrakta drosumu
monoterapija vai kombinacija ar tamoksifénu pacientem ar krits vezi. Saistiba starp vielas
lictoSanu un paaugstinatu krats véza attistibas risku nav noteikta. Biezakas nevé&lamas
blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta trauc€jumi, adas izsitumi, sejas un periféra taska.
Eksperts norada, ka abas zalu sastavdalas (kas ir plasi lietotas augu izcelsmes zales) darbojas
sinergiski, tas tiek plasi lietotas visa pasaul€, tade] tiek pienemts, ka abu sastavdaJu kombinacija
ir droSa lietoSana, papildus ka atsauci, noradot 2010. gada publikaciju, kur mingti viena
pétijuma dati par $adu kombinaciju. (Shams T, Setia MS, Hemmings R, McCusker J, Sewitch M,
Ciampi A. Efficacy of black cohosh-containing preparations on menopausal symptoms: a meta-
analysis. Altern Ther Health Med 2010 Jan;16(1):36-44)

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta kopsavilkumu par klinisko dokumentaciju, zinatnisko publikaciju

datiem, var secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas
atbilstosi sniegtajam rekomendacijam.

IV.5 Kliskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

fototerapiju vai jebkadas fotodiagnostiskas procediiras, pacientes ar akiitiem aknu darbibas
traucjumiem vai aknu bojajumu anamnézg, nieru funkcijas traucg€jumiem (t. sk. anamngzg),
pacientes, kuras paSlaik tiek arstétas no estrogénu atkariga audz&ja vai kuram tads ir bijis
anamnéz€. Tas nedrikst lietot vienlaicigi ar zalu apraksta 4.5. apakSpunkta uzskaititajam zaleém,
jo divskautnu asinszale (Hypericum perforatum) inducé citohroma P450 izoenzimus CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 un ari transporta P-glikoproteinu. Tas izraisa
farmakokingtisku mijiedarbibu ar daudzam zalém, tai skaita iesp&jamu So zalu efektivitates
samazinasanos. Turklat farmakodinamiska mijiedarbiba ir noteikta arl ar antidepresantiem,
1pasi SSAIL un triptanu grupas zalem.



Ta ka ir pieradits, ka Cimicifuga piemit hormoniem lidziga aktivitate, to drikst lietot tikai tad, ja
sievietes fertila vecuma lieto nehormonalo kontracepciju.

Plasaka informacija par zalu kliniskas lietoSanas droSumu un iesp&jamam blakusparadibam ir
sniegta zalu apraksta.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Ta ka S$is ir iesniegums tradicionali lietotam augu izcelsmes zalem, RPP nav nepiecieSams.

IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

Konsultacijas ar pacientu grupam Prasibas par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas
nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir formul&tas
Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu Nr.57 “Noteikumi par zaju markésanas kartibu
un zalu lietoSanai izvirzamajam prastbam” 7.8 punkta un 38. punkta. Ir veikts, atbilst.

Ir veikts 2010. gada decembri Lielbritanija. Testé$ana piedalijas 20 sievietes vecuma grupa no 21
lidz 76 gadiem.

Lietosanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LietoSanas instrukcijas testa veik$anai lietota anglu
valoda. legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieveroti saprotamibas kriteriji, kas
noteikti Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for
human use, Revision 1, 12 January 2009.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 5. pielikuma V. dalas Augu izcelsmes zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Nelladel apvalkotas tabletes pierada
piepemamu droSuma un efektivitates Itmeni, ka ar1 atbilst speka esoS8am Latvijas un ES
likumdosanas prasibam. llgadgja lietosanas pieredze apliecina zalu Nelladel apvalkotas tabletes
aktivo vielu sudrabsveces saknenu sausa ekstrakta un divSkautnu asinszales lakstu sausa
ekstrakta klinisko drosumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu
Nr.376 ,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara
noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertejums ldelyn s.r.o.,
Cehija zalem Nelladel apvalkotas tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Nelladel 6,4 mg/300 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzéta 27.10.2021.
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