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pamats Iesniegums plasi lietotam zalém
Dir.2001/83/EK 10a pants

Zalu nosaukums Closanasol 0,5 mg/g ziede

Aktiva viela Clobetasoli propionas

Zalu forma, stiprums Ziede, 0,5 mg/g

Farmakoterapeitiska grupa Dermatologisks lidzeklis

Farmakoterapeitiska klasifikacija| DO7ADO1

(ATK kods) Loti stipras darbibas (IV grupas)
kortikosteroidi.

Iesniedzgja nosaukums un adrese UAB “SVEIKUVA?”, Veiveriy g. 134,
LT-46352 Kaunas, Lietuva

Procediiras numurs 10-0598

Procediira pabeigta 26.11.2010.

1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izveértéSanu par kvalitati, droSibu un
efektivitati, atbilsto$i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
JSC "Sveikuva", Lietuva zalem Closanasol 0,5 mg/g ziede. Registracijas aplieciba ir
deriga no 26.11.2010. lidz 25.11.2015.

Zales ar nosaukumu Closanasol 0,5 mg/g ziede 1idz Sim nav registrétas Latvija. Nav
datu par registraciju citas valstis.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Zalu aktivajai vielai
klobetazona propionatam ir pietickami ilga mediciniskas lictoSanas vésture un labi
zinams dro$ibas un efektivitates profils.

Closanasol 0,5 mg/g ziedi lokali lieto islaicigai akfitu un smagu, neinfekciozu, adas
slimibu arsté$anai, kas reag¢ attieciba uz glikokortikosteroidiem un izpauzas ka
ilgstosa nieze vai hiperkeratoze, kad arstéSana ar vajakas darbibas
glikokortikosteroidiem nav sekmiga. Zales lieto ckzémas, atopiska dermatita,
psoriazes un diskveida sarkanas vilkédes arstéSana. Zales lieto, uzklajot nelielu
daudzumu ziedes uz adas slimibas skartaja vieta 1-2 reizes diena.

Zales nedrikst lietot bérniem lidz 12 gadu vecumam.

Closanasol 0,5 mg/g ziede ir recepsu zales.

Plasaka informacija par zalem Closanasol 0,5 mg/g ziede ir dota zalu apraksta
attiecigajas sadalas (skat. pielikumu).

2. KVALITATES ASPEKTI



1 g Closanasol 0,5 mg/g ziedes satur 0,5 mg klobetazona propionata. Closanasol
ziede ir balta, caurspidiga. Ta ir pieejama iepildita aluminija tiba, kas satur 25 g
ziedes. Tiba kopa ar lietoSanas instrukciju ievietota atseviSka kartona kastite.
Paligvielas ir propilénglikols, sorbitana seskvioleats un baltais vazelins.

Atbilstiba Labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieverosanu razoSanas procesa. Zalu valsts agenttra ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Klobetazona propionats (Clobetasoli propionas - SNN) ir zinama aktiva viela, kas
icklauta Eiropas Farmakopeja. Klobetazona propionata kvalitate atbilst Eiropas
Farmakopejas monografijas prasibam.

Aktivo vielu razo divas farmaceitiskas firmas. Vienam aktivas vielas razotajam ir
izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats. Otrs aktivas vielas razotajs
iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (DMF/ASMF). Pievienota deklaracija, ka aktivas
vielas razoSana netiek izmantoti cilvéka vai dzivnieku izcelsmes produkti.

Aktivas vielas specifikacija izstradata atbilstos$i Eiropas Farmakopejas un
monografijas prasibam. Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati
izstradatas, lai nodro$inatu atbilsto$u un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivai vielai ir veikti stabilitates petijumi atbilstoSi speka esoSajam vadlinijam,
petijumi veikti parastos ilgtermina uzglabaSanas apstaklos, paatrinatos stabilitates
noteikSanas un stresa apstaklos. Pamatojoties uz iesniegtajiem stabilitates p&tijumu
datiem un CEP ir akceptéjams atkartotas parbaudes/uzglabasanas laiks — 5 gadi ar
uzglabasanas nosacijumu ,,Uzglabat temperatiira lidz 25°C”.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir ziede, un tas izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi speka
esosam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi
raksturota. Paligvielas ir plasi pazistamas un ir aprakstitas Eiropas Farmakopeja
RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojosie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrolétu zalu formas butiskos kritérijus.

lesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi spéka eso$am ICH vadlinijam un ir noteikts
uzglabasanas laiks — 3 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Uzglabat temperatira lidz
30°C. Nesasald&t™.

Secinajumi

Zalu Closanasol 0,5 mg/g ziede kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esosas Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam.



3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu Closanasol 0,5 mg/g ziede aktivas vielas klobetazona propionata
farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas 1pasibas ir labi zinamas.
Jauni fakti par drosibas profilu nav iesniegti, jo saskana ar ES Direktivas 2001/83EK
10 a pantu, lai registrétu plasi lietotas zales, jauni nekliniskie p&tijumi nav javeic.
Saja gadijuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakoking&tiskam,
toksikologiskam 1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analiz€tas aktivas vielas farmakodinamiskas un farmakokingtiskas
pasibas (t. sk. analizgjot registréjamo zalu un Dermovate ointment skidibas profilus,
in vitro permeability test), ka arT analizéti dati par toksicitati (pamatojoties uz
zinatnisko publikaciju datiem — pétijumos netika iegiiti dati par mutagenitati vai
kancerogenitati; pamatojoties uz veikta lokalas tolerances testa datiem trusiem, zalu
lokala panesamiba noveértéta ka laba).

Kopsavilkuma veidosana tika izmantota 21 zinatniska publikacija, kas ietver laika
periodu no 1962. gada lidz 2007. gadam. Secinajumos eksperts norada, ka
prekliniskie drosibas dati neatklaj 1pasu risku cilvékam.

Ekotoksicitate/vides riska novértéjums
Closanasol 0,5 mg/g ziede netiek uzskatitas par lielaka méra vai apjoma kaitigaku
apkartéjai videi ka citi  Klobetazona propionatu saturoSie produkti. Zalés nav
sastavdalu, kas varétu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabaSanas,
izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika. Novért€§jums nav nepiecieSams un
kaitejums apkart€jai videi ir maz ticams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Zalu Closanasol 0,5 mg/g ziede aktiva viela ir klobetazona propionats (Clobetasoli
propionas - SNN).

Farmakokinétika

Klobetazola propiondts cau ragveida $tinu slani viegli iekltst ada. Ada tas netiek
metaboliz&ts un caur adu ieklust organisma. Klobetazols tiek metabolizéts galvenokart
aknas. Tas tiek izvadits glikuronskabes konjugatu veida un neliela daudzuma
neizmainita veida galvenokart urina un mazakos daudzumos zulti. Klobetazola
propionata absorbcija caur adu palielinas, ja to lieto uz maigas adas jutigos rajonos, uz
adas ar bojatu epidermu vai uz adas, kuras bojajumu izraisijis kads iekaisuma process.
Klobetazola propionata absorbciju palielina necaurlaidigi parsgji, kas sekmé
temperatiiras un adas mitruma palielinaSanos. Turklat absorbcija tiek palielinata
biezas zalu lietoSanas gadijuma vai, uzziezot uz plasas adas virsmas.



Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Klobetazola propionats ir visstiprakas darbibas sintetisks glikokortikoids lokalai
lietoSanai uz adas. Ziedei ar koncentraciju 0,05%, lietojot uz adas, piemit loti stipra
pretiekaisuma, pretniezes, pretalergiska un asinsvadus saSaurino$a darbiba.
Klobetazolam piemit lipofilas 1pasibas un tas viegli caur adu nokliist organisma. Pat
peéc 2 g ziedes lietoSanas tas var samazinat hipofizes adrenokortikotropa hormona
(AKTH) sekréciju hipofizes-virsnieru dziedzera ass nomakuma dél.

Pateicoties aktivo vielu labi zinamajam farmakologiskajam TipaSibam, ilgajai
kliniskajai pieredzei, Closanasol 0,5 mg/g ziede tiek lietota ekz&mas, atopiska
dermatita, psoriazes un diskveida sarkanas vilkédes arstéSana arsteésanai.

Ir iesniegti in vitro veikta salidzinajuma pétijuma dati — Clobederm ointment (tagad
ar nosaukumu Closanasol) (Jelfa) un Dermovate (Schering-Plough). P&tijuma
secinajumos ir noraditska abu zalu aktivo vielu farmaceitiska pieejamiba ir identiska,
kas apliecina zalu terapeitisko ekvivalenci.

Kliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma ir aprakstitas aktivas vielas farmakologiskas un farmakokingtiskas
ipasibas, zalu lietoSanas efektivitate un droSiba. Aktivo vielu ilgstosa lietoSana,
pieredze un kliniskie pétijumi apliecina zalu lietoSanas droSibu un efektivitati.
Saskana ar Direktivas 2001/83/EC punktu 10 a farmakologisko un klinisko p&tijumu
vieta ir nodroginati zinatniskas literatiiras bibliografiskie dati. Sos datus ir apkopojis
kliniskais eksperts. Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 55 zinatniskas
publikacijas, kas ietver laika periodu no 1967. gada lidz 2002. gadam.

Kliniskais droSums

Glikokortikoida potenciali spécigas iedarbibas dé] Closanasol 0,5 mg/g ziedi
ieteicams lietot arstéSanas sakuma, neilgu laika periodu un uz nelielas adas virsmas,1-
2 reizes diena. Ziedi nedrikst lietot zem gaisa necaurlaidiga, cieSi pieguloSa apgérba.
ArsteSana nedrikst biit bez partraukuma ilgaka par 2 nedélam. Pacienti ar nieru vai
aknu darbibas trauc€jumiem riipigi janovero.

Closanasol ziedi nedrikst lietot ja ir bakterialas, virusu un s€niSu izraisitas adas
infekcijas, acne vulgaris (pinnes), rozacija, perorals dermatits, péc profilaktiskas
vakcinacijas, paaugstinatas jutibas gadijuma pret klobetazola propionatu vai citiem
glikokortikosteroidiem, vai kadu no zalu paligvielam, perianala vai dzimumorganu
nieze, bérniem Iidz 12 gadu vecumam. Zales satur propilénglikolu, kas var izraisit
adas kairinajumu.

Nelietot zales ilgak par 2 ned€lam. Ja paradas paaugstinatas jutibas pazimes, zalu
lietoSana nekavégjoties japartrauc. Kortikosteroidu lietoSana saistas ar sist€émisku
nevelamo blakusparadibu risku. Tapéc jaizvairas no lietoSanas uz plasas adas virsmas
un zales bérniem no 12 gadu vecuma jalieto ar piesardzibu. NepiecieSama periodiska
virsnieru dziedzera garozas funkcijas kontrole.

B@rniem, salidzinot ar pieaugusajiem, glikokortikosteroidu sistémisko blakusparadibu
risks ir augstaks, kortikosteroidu terapija var nelabvéligi ietekmé&t b&rnu augSanu un
attistibu.



Jaizvairas no zalu kontakta ar acim, glotadam vai ievainojumiem. Nelietot ziedi ap
acim glaukomas vai kataraktas riska d€]. Ar 1pasu piesardzibu zales jalieto pacientiem
ar psoriazi, jo var bt slimibas recidivs, pastav generaliz&tas pustulozas psoriazes un
adas disfunkcijas izraisitas sist€miskas toksicitates risks. Zales uz sejas adas, ka ar1
padusés un cirkSpos drikst lietot tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijumos.
Pacientiem ar zemadas audu atrofiskiem bojajumiem (ipaSi gados veciem
pacientiem) zales jalieto piesardzigi. Ziedes lietoSana griitniecibas un zidiSanas laika
nav ieteicama. Var ictekmét zalu lidzeklus, kam ir imGnsupresiva vai imiinstimul&josa
darbiba, vakcinacijas rezultatus.

Iesp&jamas blakusparadibas ir:

paaugstinata jutiba (apsartums, izsitumi, nieze, natrene, dedzinoSa sajuta ada,
alergisks  kontaktdermatits), hiperkorticisma pazimes, virspus§jo asinsvadu
paplaSinasanas, lokala adas atrofija, strijas, plana ada, pigmentacijas izmainas,
hipertrihoze, simptomu paasinasanas, pustulara psoriaze.

IlgstoSas un intensivas lietoSanas rezultata var rasties lokalas atrofiskas izmainas ada -
ada klust plana un veidojas strijas. Loti reti psoriazes gadijuma iesp&jama slimibas
pustularas formas attistiba.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Klobetazola propionatam ka aktivajai  vielai ir vairak ka 10 gadu ilga
pecregistracijas lietoSanas pieredze. Aktivas vielas droSibas profilu var uzskatit par
labi zinamu, un nav identific€ti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti,
kuri nebtitu atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas
pasakumi nav nepiecieSami.

lesniegts Farmakovigilances sist€mas detalizets apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu
nodrosSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Klobetazola propionats ir plasi lietota aktiva viela, kura tiek izplatita visa ES
teritorija. Harmonizé&ta Eiropas dzim$anas diena nav noteikta. Tris gadu PADZ cikls ir
akcept€jams. Nakamais PADZ iesniegSanas datums ir 15.11.2013. Zalu Closanasol
0,5 mg/g ziede parregistracija paredzéta 25.11.2015.

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam. Konsultacijas ar
pacientu grupam ir veiktas atbilsto$i min€tajam prasibam.



S. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma 2. punkta
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par UAB “SVEIKUVA” zalém
Closanasol 0,5 mg/g ziede pierada pienemamu drosibas un efektivitates Itmeni, ka ar1
atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. Ilgstosa lietoSanas
pieredze apliecina zalu Closanasol 0,5 mg/g ziede klinisko drosibu un efektivitati
indikacijas ,,Islaicigai akiitu un smagu, neinfekciozu, ddas slimibu arstéSanai, kas
reagé attieciba uz glikokortikosteroidiem un izpauzas ka ilgstosa nieze vai
hiperkeratoze, kad arstésana ar vajakas darbibas glikokortikosteroidiem nav sekmiga.
Closanasol lieto ekzémas, atopiska dermatita, psoridazes un diskveida sarkanas
vilkédes arstésana”gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst QRD un miisdienu medicinas zinatnes
datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija Noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam un Ministru kabineta 2006.gada 17. janvara
Noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un zalu lieto$anas
instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvértéjums zalém ir
atzits ka pozitivs, zales Closanasol 0,5 mg/g ziede ir ieteikts registrét Latvija.

SAISINAJUMI

ATK Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
DLP datu apkopoSanas datums

DMF/ASFM Aktivas vielas pamatlieta

EEK Eiropas ekonomiska kopiena

EK Eiropas Komisija

ES Eiropas Savieniba

GMP laba razoSanas prakse

PADZ periodiski atjaunojamais droSibas zinojums



ZA
SNN
TSE

QRD

ICH

zalu apraksts

starptautiskais nepatent€tais nosaukums

transmisiva spongiforma encefalopatija

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

starptautiska saskanosanas konference (International Conference
on Harmonisation)
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