Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Sistemiski lietojamo tiokolhikozidu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Tiokolhikozids (TCC) ir pussintétisks sulfuréts kolhikozida atvasinajums, kuram piemit muskulus
atslabinosa farmakologiska iedarbiba. Miorelaksanti ir vieni no daudzajiem arstésanas lidzekliem,
kurus paslaik izmanto nespecifisku muguras lejasdalas sapju arstésanai. Tiokolhikozids ir indicéts
sapigu muskulu kontraktlru arstéSanai dazadu slimibu gadijuma. To plasi izmanto zalu parakstitaji
iesaistitajas dalibvalstis (skatit I pielikumu), un tiokolhikozidu saturoso zalu ieguvumi ir atziti
kliniska prakse.

P&c tam, kad jaunu neklinisko atrazu dé] uznémums partrauca I fazes klinisko pé&tljumu ar
tiokolhikozidu, Italijas zalu agentidra (AIFA) vienam no tiokolhikozida redistracijas apliecibas
Tpasniekiem lGdza turpinat tiokolhikozida un jo Tpasi ta metabolitu genotoksiskas ietekmes izpéti;
regdistracijas apliecibas ipasniekam lldza veikt in vivo un in vitro prekliniskos pétijumus, lai
noskaidrotu tiokolhikozida metabolitu iesp&jamo genotoksicitati. Rezultati, kas iegiti viena no
metabolitu pétijumiem (ar metabolitu SL59.0955, M2), radija bazas: jaunie dati par tiokolhikozida
M2 metabolita aneigénisko ietekmi, kas iegiti no iesniegtajiem prekliniskajiem pétijumiem,
liecinaja par iespéjamu genotoksicitati.

Nemot véra ieprieks minéto, 2013. gada 15. februari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu
Italija ldza CHMP novértét iepriekS minétas bazas par aneiploidiju un to ietekmi uz sistémiski
lietojamo tiokolhikozidu saturosSo zalu ieguvumu un riska attiecibu. CHMP tika izteikts IGgums
sniegt atzinumu par to, vai tiokolhikozidu saturoso zalu indikaciju vajadzétu ierobezot un/vai
vajadzétu veikt citus normativus pasakumus. 2013. gada 21. februari CHMP saka tiokolhikozidu
saturoso zalu parskatiSanas procedaru.

Aneiploidija (hromosomu skaita izmainas un heterozigitates zudums) ir atzita par iespé&jamu véza
riska faktoru, ja ta skar somatiskas slinas, un par iespéjamu teratogenitates,
embriotoksicitates/spontanu abortu un virieSu auglibas traucéjumu riska faktoru, ja ta skar
dzimumsinas®. Lai parskatitu $o risku, redistracijas apliecibas ipa$nieki iesniedza katra sistémiska
lietoSanas veida genotoksiska potenciala analizi, ka ari ieguvumu un riska attiecibu, tostarp tadu
nozimigu faktoru ka devas un arstésanas ilguma, analizi. CHMP parskatija visus no prekliniskiem
un kliniskiem pétijumiem, literatdiras un pécredistracijas novérojumiem pieejamos datus par
aneiploidiju saistiba ar sistémiski lietojamo tiokolhikozidu saturoso zalu lietoSanu. Turpmak sniegts
atbilstods kopsavilkums.

Prekliniskie péetijumi

Tiokolhikozida prekliniska izstrade notika galvenokart 20. gadsimta 80. gados, 20. gadsimta

90. gados to papildinaja, lai ta atbilstu Eiropas vadlinijam par jauktu registracijas apliecibas
pieteikumu dokumentaciju (CPMP/SWP/799/95) un lai veiktu tolaik konstatéta jauna aktiva
metabolita SL18.0740 (M1) izpéti. Turpmakus droSuma novértéjumus attieciba uz genotoksisko
ietekmi veica 2001.2 un 2003. gada®.

Péc ieprieks minéta I fazes kliniska pétijuma ar tiokolhikozidu partrauksSanas turpinaja aglikona
metabolita SL59.0955 (M2) izpéti. Jaunus pétijumus par pamatsavienojuma (tiokolhikozida), ta
galvena cirkuléjosa metabolita SL18.0740 un aglikona metabolita SL59.0955 genotoksicitati veica
2011. un 2012. gada.

Dati par tiokolhikozida un ta galvena cirkuléjosa metabolita SL18.0740 (M1) genotoksicitati

Ar tiokolhikozidu un ta galveno konstatéto (aktivo) metabolitu 3-O-glikuronidétu aglikonu
(SL18.0740) veica dazadus genétiskas toksikologijas pé&tijumus.

Secinaja, ka M1 (SL18.0740) nepiemit mutagéna (génu mutacijas izraisosa) un klastogéna
(strukturalu hromosomu bojajumu izraisosa) ietekme, bet tas var izraisit aneiploidiju (hromosomu
skaita parmainas). Tacu novérojuma (in vivo kodolinu testa) noteica, ka [imenis, kas nerada
ietekmi, ir 39,6 mg/kg. Tas bija saistits ar M1 plazmas AUC 4073 ng.h/ml, kas vairak neka

1 Parry 2000 & 2002; Kirsch-Volders 2002
2 Kirkland DJ Et al. 2001
3 Gouy D., 2003
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20 reizu parsniedz M1 iedarbibu, kas novérota cilvékiem péc tiokolhikozida 8 mg peroralas devas
iekskigas lietoSanas divreiz diena (175 ng.h/ml péc 30 min).

Tadél, pamatojoties uz iepriekS minétajiem pieejamajiem datiem, CHMP uzskatija, ka
tiokolhikozida un SL18.0740 (M1)droSuma robezas un ieguvumu un riska attieciba ir pienemama.

Dati par aglikona metabolita SL59.0955 (M2) genotoksicitati

Ta ka ieprieks atbilstosi genétiskas toksikologijas pétijumi ar aglikona metabolitu SL59.0955 nebija
veikti, veica papildu pétljumus (hromosomu bojajuma testus), lai izpétitu ST metabolita
genotoksisko ietekmi un spé&ju izraisit aneiploidiju nekliniskos in vitro (lidz 600 pg/ml) un in vivo
(I'dz 150 mg/kg) pétijumos:

e in vitro kodolinu tests cilvéka limfocitu primaraja kultira ar aglikona metabolitu
(SL59.0955) un centroméru krasosanu (Whitwell J., 2012);

e in vivo kodolinu tests ar zurku kaulu smadzeném péc aglikona metabolita (SL59.0955)
iekskigas lietoSanas Zurkam, veicot centroméru krasosSanu un pilnigu SL59.0955 un
3-0-glikuronidéta aglikona metabolita (SL18.0740) iedarbibas novértésanu, lai labak
noteiktu iedarbibas slieksni (Wase K., 2012. gada oktobris).

In vitro ar cilvéka limfocitiem veiktais kodolinu tests liecindja, ka M2 izraisija kodolinu veidoSanos
uzsé€tos cilvéka periféro asinu limfocitos visos terapijas gadijumos. Veicot turpmaku mehanisku
analzi ar fluorescences in situ hibridizaciju (FISH) un pancentromériskam DNS provém, pieradija,
ka kodolini veidojas galvenokart aneigéniska (hromosomu skaita patologijas) mehanisma de€] visos
terapijas gadijumos; centroméru krasoSana viennozimigi apstiprinaja aneiploidiju.

Testa apstaklos néma véra ari [imeni bez novérotas nelabvéligas ietekmes (No Observed Adverse
Effect Level; NOAEL) un zemako limeni, pie kura novérota nelabvéliga ietekme (lowest-observed-
adverse-effect level; LOAEL), bet, atzistot, ka piemérotakais mérka kritérijs, kas vértéjams, pétot
varstu toksinu mazas devas ietekmi, ir hromosomu neatvienoSanas (chromosome non disjunction;
CND), secinajumus par aneiploidiju izraisoSo robezdevu izpéti nebija iesp&jams izdarit.

In vivo ar Zurku kaulu smadzeném veiktaja kodolinu testa péc M2 iekskigas lietoSanas vienreiz
diena divas dienas péc kartas pa 25, 50, 70, 100 vai 150 mg/kg diena, zurku kaulu smadzenu
kodolina testa rezultats téviniem bija negativs. AtbilstoSi grupas vid&éjiem un individualiem datiem
matitém pozitivu reakciju novéroja, lietojot 25, 50, 70 un 100 mg/kg diena. Zinams, ka virs
noteikta iedarbibas sliekSna aktivizéjas genotoksiski mehanismi, pieméram, aneiploidija, kas ietver
$linu dalisanos un ar DNS nesaistitus mérkus. Bet NOAEL zurku matitém aneigéniskajai ietekmei
nenoteica (LOEL = 25 mg/kg), un parliecinoSu no devas atkarigu ietekmi nenovéroja, jo starp
dazadam téviniem un matitém lietotam devam novéroja tikai nelielas 3-demetiltiokolhicina
(SL59.0955) iedarbibas (AUCq.54 un Cax) atSkiribas. Turklat téviniem un matitém konstatéja tikai
nelielas ar dzimumu saistitas iedarbibas atSkiribas. Tadéjadi droSuma robezu nav iesp&jams
aprékinat. Aneigénisku ietekmi novéroja pie LOEL, kas atbilst tikai 1,6 reizes parsniegtai Cmax
cilvekiem un 4,1 reizes parsniegtam AUC (8 mg divreiz diena, perorali (PO)).

Paredzams, ka péc parenteralas ievadisanas M2 koncentracija bis daudz zemaka, jo péc peroralas
lietoSanas, galvenokart zarnas notiekosa metabolisma dé| notiek M2 transformacija. Tacu nav
zinams, vai M2 iedarbiba biis zem aneigénijas sliekSna (ietverot pietiekami lielu droSuma
intervalu), jo pieejamajos kliniskajos kinétikas p&tijumos M2 nav analizéts.

Tatad iepriek$ minéto preklinisko pétijumu rezultati liecindja, ka M2 (SL59.0955) in vitro un in vivo
galvenokart aneigéniska mehanisma dé| izraisija kodolinu veidoSanos visos terapijas gadijumos.
Divos veiktajos in vitro un in vivo prekliniskajos pétijumos atrades (palielinatu Stnu ar kodoliniem
sastopamibu) novéroja pie koncentracijas/iedarbibas, kas bija |oti lldziga iedarbibai, kas konstatéta
cilvékiem, lietojot terapeitiskas devas. Tad€] CHMP uzskatija, ka pieejamie dati |auj apstiprinat
parliecinoSu tiokolhikozida metabolita M2 aneigénisku ietekmi koncentracija, kas Cetras reizes
parsniedz ekspoziciju cilvéka plazma, kas konstatéta péc 8 mg tiokolhikozida (ieteicamas devas)
iekskigas lietoSanas divreiz diena un sakot no 25 mg/kg devas. Iesniegtie dati nelava noteikt NOEL
aneiploidijai, tadéjadi nav iespéjams izslégt risku cilvekam.

Kliniskais drosums

Registracijas apliecibas 1pasnieki iesniedza kliniskos pétijumus un pécredistracijas spontanos
zinojumus.
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Kliniskie pétijumi

Parskatot kliniskos pétijumus un literatliru, neieguva informaciju par véza, iedzimtu anomaliju,
spontanu abortu un viriesa auglibas traucéjumu gadijumiem.

Pécredistracijas pieredze

Informaciju par spontaniem gadijumiem pécregistracijas laika apkopoja, nemot véra zinojumus,
kas registréti divas redistracijas apliecibas Tpasnieku globalas farmakovigilances datu bazés
(informacija apkopota attiecigi 2013. gada 15. februari un 2013. gada 29. april).

Pirmaja datu bazé bija minéti 11 gadijumi, kas radusies péc zalu iedarbibas gritniecibas laika:

e seSi iedzimtu anomaliju gadijumi (t. i., viens vairaku anomaliju gadijums, kura rezultata
noticis aborts, viens plausu hipoplazijas gadijums, viens auksléju skeltnes gadijums, viens
spina bifida gadijums, viens Polanda sindroma gadijums un viens atvérta ductus arteriosus
gadijums);

e Cetri spontana aborta gadijumi;

e viens prieksSlaicigu dzemdibu draudu gadijums.

Parskatot zinojumus par gadijumiem, kas otra datu bazé ieklauti laika no 2004. gada lidz
2013. gada 29. aprilim, konstaté&ja 23 gadijumus, kas radusSies péc zalu iedarbibas gritniecibas
laika un/vai in utero:
e 20 gadijumi, kas saistiti ar zalu iedarbibu embrija attistibas perioda, no kuriem:
o divi teratogéniskas ietekmes (anomaliju) gadijumi, kas saistiti ar zalu iedarbibu
grutniecibas sakuma (pirmais ceturksnis ir periods, kura laika risks ir vislielakais),
o Cetri gadijumi, kas beigusies ar gritniecibas partrauksanu (tris spontani aborti un
viens brivpratigs aborts nemediciniska iemesla dél),
o pieci gadijumi ar labvéligu norisi (bez ietekmes uz jaundzimuso),
o devini gadijumi ar nezinamu grutniecibas norisi dokumentacijas neesamibas dej;

e viens gadijums, kas saistits ar zalu iedarbibu augla attistibas perioda (t. i., fetotoksiskas
iedarbibas gadijums, kas izraisija ietekmi uz augla vai jaundzimusa augsanu) vai laika, kad
notiek esoSo organu histologiska vai funkcionala nobrieSana (periods, kura laika vislielakais
risks rodas grutniecibas otraja ceturksni);

e un divi gadijumi ar nezinamu iedarbibas periodu:

o viens teratogéniskas ietekmes (anomaliju) gadijums, kas saistits ar iedarbibu
gruatniecibas sakuma,

o viens gadijums, kad dokumentacijas neesamibas d€| grutniecibas norise nav
zinama.

Gadijumus, kas bitu saistiti ar ietekmi uz jaundzimuso iedarbibas dé&| gritniecibas beigas vai
dzemdibu laika, nekonstatéja.

CHMP uzskata, ka kliniskie pieradijumi saistiba ar gadijumiem, kad redistracijas apliecibas
Tpasnieki zino par aneiploidijas sekam cilvékiem, nelauj izdarit viennozimigus secinajumus.
Aneiploidija ir véza Stinam raksturiga iezime. Tomér aizvien nav vienpratibas par to, vai
aneiploidija veicina neoplastisku transformaciju vai drizak ir tas sekas. Turklat pieradijumu
neesamiba par saistibu starp tiokolhikozida lietoSanu un vézi varétu bit skaidrojama ar gritibam
noteikt célonisku saistibu starp zalém un ietekmi, kas var rasties vairakus gadus péc zalu
lietoSanas. Lielakaja dala gadijumu arstésana ir islaiciga, un arsti un pacienti to nesaista ar
palielinatu véza risku, tadé| célonisku saistibu starp véZa rasanos un arstésanu ir griti pieradit.

CHMP néma VEéra ar to, ka ierobeZots anomaliju/toksiskas ietekmes uz embriju-augli gadijumu
skaits var bt saistits ar to, ka lielakaja dala dalibvalstu So zalu lietosana ir kontrindicéta
grutniecibas laika.

Nemot véra visus datus, CHMP uzskatija, ka c&lonisku saistibu nav iesp€jams izslégt un ka
teorétiski aneiploidija ir jauzskata par véza riska faktoru.
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CHMP uzskatija, ka, lai noverstu teratogenitates, toksiskas ietekmes uz embriju/spontanu abortu,
virieSu auglibas traucé&jumu un véza risku, ir javeic riska mazinasanas pasakumi.

e Pirmkart, ta ka ir pieradits, ka pie iedarbibas limena, kas ir tuvs cilvéka terapeitiskas
iedarbibas IiTmenim, tiokolhikozida metabolits M2 ir aneigénisks, CHMP uzskatija, ka ir
jaierobezo deva (lidz 8 mg divreiz diena iekskigi un 4 mg divreiz diena intramuskulari) un
jaizvairas no So zalu ilgstosas lietoSanas. Tadé] CHMP uzskatija, ka indikacija ,,Parkinsona
slimiba un zaJu izraisits parkinsonisms, ipasi neirodislektiskais sindroms” ir jadz&s, jo Sis
indikacijas gadijuma nepiecieSama ilgstosa zalu lietoSana. CHMP ari uzskatija, ka no
tiokolhikozida lietoSanas biitu jaizvairas pubertates laika (no 12 lidz 16—-18 gadu
vecumam), jo ir iesp&jama ietekme uz auglibu. Tadé| sis zales drikst lietot vienigi akdtu
traucéjumu arstésanai pacientiem no 16 gadu vecuma; apstiprinaja atjauninatu zalu
aprakstu, ieklaujot lietoSanas indikacijas un terapijas ilguma ierobezojumu. Nemot véra,
ka parasti Sis zales lieto akdtu traucéjumu gadijuma, ieklava citus ieteikumus par devu,
ierobeZojot arstésanas ilgumu lidz septinam dienam peroralas lietoSanas gadijuma un lidz
piecam dienam intramuskularas lietoSanas gadijuma; ieteica noradit ari maksimalo
pielaujamo devu. Nemot véra M2 metabolita eliminacijas pusperiodu, lidza noradit, ka
starp divam secigam zalu lietoSanas reizém jabit 12 stundu starplaikam. Atbilsto3i
atjauninaja attiecigos zalu apraksta apakSpunktus. CHMP uzskatija, ka atbilstosi jaunajai
ieteiktajai arstéSanas dienu shémai jaierobezo ari iepakojuma lielums (lidz 30 tabletem vai
kapsulam viena 4 mg iepakojuma, lidz 14 tabletém vai kapsulam viena 8 mg iepakojuma
un lidz 10 flakoniem/ampulam).

e Teratogenitati uzskata par nozimigu risku. Lai mazinatu teratogenitates un
embriotoksicitates/spontanu abortu risku, CHMP piekrita, ka tiokolhikozidam ir jabut
kontrindicétam visu gritniecibas laiku, zidiSanas perioda un reproduktiva vecuma
sievietém, kuras nelieto kontracepciju. Apstiprinaja ari grozijumus zalu apraksta
bridinajumu apakSpunkta un sadala par gratniecibu un barosanu ar krati.

¢ Kancerogenitati un auglibas traucéjumus uzskata par nozimigu iesp&jamo risku. Attieciba
uz virieSu neauglibas risku: zinams, ka palielinata spermatozoidu hromosomu aneiploidija
ir saistita ar virieSu neauglibu. Tacu vairak bazu bija par iesp&jamo augla anomaliju risku
palielinatas spermatozoidu aneiploidijas dél, nevis par virieSu neauglibu ka tadu. Nemot
Vera arstésanas ar tiokolhikozidu nosacijumus (islaiciga terapija, iesp&jama aneigéniska
ietekme, lietojot maksimalas devas), ietekme uz virieSu auglibu bis neliela, un paredzama
strauja stavokla normalizéSanas. Lai mazinatu Sis bazas, vienojas par grozijumu zalu
apraksta.

e Pieradijumi par aneigénu kancerogenitati ir ierobezoti. Nozimigi palielinats véza risks
kopuma bis atkarigs no ilgstosas/hroniskas aneigéna iedarbibas/lietosanas.
Kancerogenitate ir nozimigs iesp&jams risks. CHMP uzskatija, ka td mazinasanai ir
pieméroti ierosinatie riska mazinasanas pasakumi (drikst lietot tikai akGtu slimibu
gadijuma; arstésanas ilgums nedrikst parsniegt septinas dienas péc kartas; jaizvairas no
ilgstosas lietoSanas).

CHMP uzskatija, ka ir nepiecieSama véstule veselibas apripes specialistam, lai sniegtu informaciju
par Sis parskatiSanas iznakumu, tostarp par atjauninato indikaciju, So zalu (islaicigu) klinisko
lietoSanu un akcentétu genotoksicitates risku. Nacionalam kompetentam iestadém saskana ar
apstiprinato grafiku iesniegs riska parvaldibas planu un reizi trijos gados iesniegs periodiski
atjauninamos zinojumus par zalu droSumu. CHMP parskatija ari sistémiski lietojamo tiokolhikozidu
saturoso zalu periodiski atjauninamo zinojumu par zalu droSumu iesniegsanas biezumu un lidza
Sos zinojumus iesniegt reizi trijos gados (nevis reizi 13 gados, ka ieteikts paslaik). Javeic
nepartraukta jebkada droSuma signala uzraudziba, ja tas ir saistits ar aneiploidiju (t. i.,
teratogenitate, embrio-fetala toksicitate/spontans aborts, auglibas traucg&jumi virieSiem un vézis)
un gritniecibu, lai varétu apkopot strukturétus datus par nejausu zalu iedarbibu. Ieprieks minétas
gratniecibas zinoSanas veidlapas paraugs ir jaieklauj riska parvaldibas plana, un informacija par
sadi apkopotajiem datiem ir jaieklauj periodiski atjauninamajos zinojumos par zalu drosumu.

CHMP lldza veikt zalu patérina pétijumu, lai labak raksturotu So zalu parakstiSanas praksi
standarta kliniskas lietoSanas gadijuma zalu parakstitajus parstavosas grupas un lai novértétu
galvenos zalu parakstisanas iemeslus. Zaju patérina pétijums ir javeic tris gadu laika. P&étijuma
protokols ir jaieklauj riska parvaldibas plana.
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Nacionalam kompetentam iestadém kopa ar riska parvaldibas planu iesniegs ari tadu izglitojosu
materialu zalu parakstitajiem un pacientiem, kura akcentéts genotoksisko reakciju risks un sniegti
bridinajumi par tam.

Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra ieprieks minéto, CHMP secinaja, ka tiokolhikozidu saturoSo zalu, kas indicétas sapigu
muskulu kontraktdru papildterapijai akitu mugurkaula slimibu gadijuma pieaugusajiem un
pusaudZiem no 16 gadu vecuma, ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja zalu apraksta
tiek ieklauti ierobezojumi, bridindjumi un veiktas citas izmainas, ka ari istenoti apstiprinatie
papildu farmakovigilances un riska mazinasanas pasakumi.
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Registracijas apliecibu saglabasanas pamatojums

Ta ka:

Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru
sistémiski lietojamam tiokolhikozidu saturosam zalém (skatit I pielikumu);

Komiteja néma véra visus no prekliniskiem, kliniskiem, farmakoepidemiologiskiem
pétijumiem, literatliras publikacijam un pécredistracijas zinojumiem pieejamos datus par
sistémiski lietojamo tiokolhikozidu saturoSo zalu droSumu attieciba uz genotoksicitati;

Komiteja uzskatija, ka sistémiski lietojamas tiokolhikozidu saturosas zales aizvien ir
efektivs papildterapijas lidzeklis, arst&jot sapigas muskulu kontraktdras akatu mugurkaula
slimibu gadijuma. Tacu, izvért&jot risku, sistémiski lietojamas tiokolhikozidu saturosas
zales drikst lietot vienigi pacientiem no 16 gadu vecuma akutu slimibu gadijuma, ja
arstésanas ilgums neparsniedz septinas (peroralas terapijas gadijuma) un piecas
(intramuskularas terapijas gadijuma) dienas péc kartas. Tade] CHMP uzskatija, ka
indikacija ,Parkinsona slimiba un zalu izraisits parkinsonisms, ipasi neirodislektiskais
sindroms” ir jadzes, jo Sie ir hroniski traucéjumi, kuru gadijuma nepiecieSama ilgaka
arstésana. Iepakojuma lielums japielago jaunajam ieteikumam par arstésanas dienam;

Komiteja ari uzskatija, ka sistémiski lietojamam tiokolhikozidu saturosam zalém jabdat
kontrindicétam visu grutniecibas laiku. Sim zalém ir jabit kontrindicétam ari reproduktiva
vecuma sievietém, kuras nelieto kontracepciju, ka ari zidiSanas laika. CHMP ieteica veikt
ari citas izmainas zalu apraksta, ieklaujot informaciju par auglibu;

CHMP ari vienojas, ka ir nepiecieSams riska parvaldibas plans. Turklat visiem So zalu
registracijas apliecibas Tpaénjekiem reizi trijos gados ir jaiesniedz periodiski atjauninamie
zinojumi par zalu droSumu. Sajos periodiski atjauninamajos zinojumos par zalu droSumu ir
jaieklauj informacija par nepartrauktu uzraudziba, ja ir sanemts kads droSuma signals
saistiba ar aneiploidiju un gritniecibu nejausas zalu iedarbibas gadijuma;

Komiteja secinaja, ka ir nepiecieSami papildu riska mazinasanas pasakumi, piemé&ram, zalu
patérina pétijums, lai raksturotu zalu parakstisanas praksi standarta kliniskas Iietgéanas
apstaklos, ka ari atbilstosi izglitojosi materiali pacientiem un zalu parakstitajiem. Sie
pasakumi ir jaieklauj riska parvaldibas plana.

Lidz ar to Komiteja secinaja, ka sistémiski lietojamo tiokolhikozidu saturo$o zalu ieguvumu un
riska attieciba, lietojot tas ka papildterapiju sapigu muskuju kontraktdiru arstésanai akatu
mugurkaula slimibu gadijuma pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma, aizvien ir
pozitiva, ja zalu apraksta tiek ieklauti ierobezojumi, bridinajumi un veiktas citas izmainas, ka ari
istenoti apstiprinatie papildu farmakovigilances un riska mazinasanas pasakumi.
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