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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izveértéSanu par kvalitati, droSibu un
efektivitati, atbilstos$i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentiira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
A/S Kevelt, Igaunija zalem Noritate 10 mg/g kréms. Registracijas aplieciba ir deriga
no 25.01.2010. lidz 24.01.2015.

Noritate 10 mg/g kréms ir recepsSu zales.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zalem. Metronidazolam ir ilga
mediciniskas lietoSanas veésture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Noritate 10 mg/g kréms ir paredz€ts rozacijas (acne rosacea) arst€Sanai
picaugusajiem. ledarbibas pamata ir pretiekaisuma un ietekme uz anaerobajiem
mikroorganismiem. Nav paredz&ta lictosana bérniem. Plasaka informacija par
lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

Zales satur aktivo vielu metronidazolu. Tas ir pretprotozoju un antibakterials lidzeklis,
kas ir aktivs pret plasu patogéno mikroorganismu spektru. Lietojot lokali, sistémiska
iedarbiba ir minimala. Metronidazols izdalas galvenokart urina nemainita, oksidativo
metabolitu un konjugatu veida.

Zales registrétas ari citas valstis - Kanada, Honkonga, ASV, Kipra, Irija un
Lielbritanija.



2. KVALITATES ASPEKTI
Atbilstiba Labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ievéroSanu razo$anas procesa. Zalu valsta agenttra ir iesniegti apliecinajumi, ka zalu
razoSanas vieta tiek ievéroti GMP standarti.

Aktiva viela

Metronidazols (Metronidazolum — SNN) ir zinama aktiva viela, kas ieklauta Eiropas
Farmakopeja. Metronidazola kvalitate atbilst ASV Farmakopejas un FEiropas
Farmakopejas monografijas prasibam.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Aktivas vielas specifikacija izstradata atbilstosi Eiropas Farmakopejas monografijas
prasibam. Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai
nodroSinatu atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate novertéta ilgtermina un paatrinatos stabilitates p&tijumos, un
noteikts uzglabasanas laiks - 5 gadi.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir kréms, 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.
Produkta razoSana nav izmantotas cilvéka vai dzivnieku izcelsmes vielas. Produkts
nesatur GMO.

RazZoSanas 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
kontrol&tu zalu formas butiskos krit€rijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi spéka esosam vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 18 ménesi, glabajot temperatiira 20°C lidz 25°C.

Secinajumi

Noritate 10 mg/g kréms kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka esoSas Latvijas un Eiropas likumdoSanas
prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas metronidazola 1pasibas ir
labi zinamas. Jauni fakti par metronidazola drosibas profilu nav iesniegti, bet
atbilstosi ES Direktivas 2001/83EK 10a pantam, 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  tieck  analiz€tas  metronidazola  farmakodinasmiskas  un
farmakokingtiskas 1pasibas. Metronidazola darbibas efekts acne rosacea terapija tiek
pamatots ar ta pretiekaisuma darbibu un efektu pret anaerobiem mikroorganismiem.
Lietots lokali, metronidazols loti mazos daudzumos nonak sist€miska asinsrite.
Secinajumos tiek noradits, ka metronidazola lokala lietoSana acne rosacea gadijuma
ir drosa. Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 8 zinatniskas publikacijas, kas
ietver laika posmu no 1977. gada 11dz1994. gadam. Izvilkumi no zinatniskas
literatiras par metronidazola farmakodinamiskajam, farmakokinétiskajam un
toklsikologiskajam ipaSibam nekliniskajos pé&tijumos aptver laika posmu no 1968.
gada lidz 1994. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska noveértejums

Noritate 10 mg/g kréms netiek uzskatits par lielaka mera vai apjoma kaitigaku
apkart&jai videi ka citi metronidazolu saturoSie produkti. Zalés nav sastavdalu, kas
varétu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas
un iznicinaSanas laika. Noveértéjums nav nepiecieSams un kait€jums apkart&jai videi ir
maz ticams.

4,  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Farmakokinéetika

Pateicoties metronidazola labi zinamajam farmakokinétiskajam ipasibam un ilgajai
kliniskajai pieredzei, jauni farmakokingtiskie pétijjumi nav nepiecieSami.
Farmakokinétisko pétijumu dati demonstré, ka metronidazols, lietots lokali, loti
mazos daudzumos nonak asinsrite.

Biopieejamibas pétijumos, uzklajot 1 g kréma uz sejas veseliem individiem, tika
konstatéta vidéja maksimala koncentracija seruma, kas bija aptuveni 100 reizu mazak
neka péc 250 mg lielas devas vienreizgjas peroralas lietoSanas. Maksimala
koncentracija tika konstatéta 0,25-4 stundas péc peroralas lietoSanas un 6—24 stundas
péc kréma uzklasanas uz adas.

Iedarbibas apjoms (zemliknes laukums, AUC), ko radija 1 g metronidazola vietgja
lietosana, bija vienads ar 1,36% no AUC péc 250 mg lielas metronidazola devas
vienreiz€jas peroralas lietoSanas. Metronidazols izdalas galvenokart urina nemainita,
oksidativo metabolitu un konjugatu veida.

Ilgstosa lietosanas pieredze un kliniskie noveérojumi apliecina zalu lietoSanas drosibu
un efektivitati.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Metronidazola lietoSana kliniskaja praksé ir plasi atzita. Metronidazols ir
pretprotozoju un antibakterials Iidzeklis. Precizs iedarbibas mehanisms uz acne
rosacea nav zinams. 1% metronidazola krému lieto aplikacijam uz adas acne rosacea
terapija pieaugusajiem. To lietoSanas rezims ir divas reizes diena vid&ji 8 nedélas.
Zalu lietoSanas kontrindikacijas ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai kadu no
paligvielam.

Pateicoties metronidazola labi zinamajam farmakologiskajam 1paSibam, ilgajai
kliniskajai pieredzei, metronidazola kréms tiek lietots acne rosacea arstésanai.



Kliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma ir aprakstitas metronidazola farmakologiskas un farmakokingtiskas
ipasibas; zalu lietoSanas efektivitate un drosiba. Ir noradits, ka zales ir plasi lietotas.
To ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie pétijumi apliecina zalu lietoSanas drosibu
un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EC punktu 10 a farmakologisko un
klinisko pétfjumu vieta ir nodroinati zinatniskas literatiiras bibliografiskie dati. Sos
datus ir apkopojis kliniskais eksperts. Kopsavilkuma veidoSana tika izmantotas 9
zinatniskas publikacijas un kopsavilkumi, kas aptver laika periodu no 1998. gada lidz
2006. gadam.

Kliniskais droSums

Ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie p&tijumi apliecina zalu lietoSanas drosibu un
efektivitati. Zalu lietoSanas kontrindikacijas ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu
un/vai kadu no paligvielam. Zalu lietoSanas laika ir jaizvairas no apstradato adas
regionu paklauSanas ultravioletajam starojumam, ka arT metronidazola lietoSana nav
ieteicama pacientiem ar asins diskrazijam anamnéze. Gritniecibas laika zales drikst
lietot tikai tad, ja ieguvums matei atsver iesp&jamo risku b&rnam. Beérna zidiSanas
perioda zalu lietoSana ir japartrauc.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar zalu lietoSanu, ir lokalas un
viegli izteiktas, un tas ir - diskomforta sajiita ada (dedzinoSa un dzelosa sajiita), adas
kairinajums, acne rosacea pastiprinasanas. Metronidazola kréms ir loti labi panesams
un droS$s, un tam ir pozitivs labuma /riska attiecibu izvertejums.

Ilgstosa lietoSanas pieredze un kliniskie p&tijumi apliecina zalu lietoSanas drosibu un
efektivitati.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Metronidazolam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas
pieredze. Metronidazola droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav
identificéti jauni produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebiitu
atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav
nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks nav noradijis, vai funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificto
specialistu nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu raSanos gan EEK
valstis, gan arpus EEK. Nav noradits iesniegtd dokumenta versijas numurs un datums,
ka ari iesniegtais FVSA nesatur visu nepiecieSamo informaciju atbilstodi Eiropas
Kopienas Zalu tiesiska regulgjuma dokumentu krajuma 9A s&uma "Cilvekiem
lietojamo zalu farmakovigilances vadlinijas" prasibam.

RAI uzdots pecregistracijas perioda iesniegt iztriikstoso informaciju.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Metronidazols ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita visa ES teritorija.
Harmonizéta Eiropas dzimSanas diena ir noteikta 1988. gada 22. novembris. PADZ
sinhronizacijas saraksta lokali lietojamam metronidazolam datu apkoposSanas datums
(DLP) ir noteikts 2008. gada novembris. Tris gadu PADZ cikls ir akcept€jams.
Parregistracija paredzéta 24.01.2015

5. 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
lictojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zdalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam. Konsultacijas ar
pacientu grupam nav veiktas atbilsto$i prasibam. RAI uzdots pécregistracijas perioda
iesniegt iztrukstoSo informaciju.

6. 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 A/S Kevelt, Igaunija
zalém Noritate 10 mg/g kréms pierada pienemamu droSibas un efektivitates limeni, ka
ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. Ilgstosa lietoSanas
pieredze apliecina zalu Noritate 10 mg/g kréms klinisko dro§ibu un efektivitati
indikacijas ,,acne rosacea arstéSanai” gadijuma.

Produkta informacija atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un misdienu
medicinas zinatnes datiem, 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 markeSanas kartibu un zalu
lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvert€jums zalém
Noritate 10 mg/g kréms ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
DLP
EEK
EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN

QRD

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija
datu apkopoSanas datums

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums
zalu apraksts

starptautiskais nepatent€tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)
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