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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 agentura (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
SIA "Briz", Latvija zalém Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols. Registracijas
aplieciba ir derigano 17.11.2011. Iidz 16.11.2016.

Zales ar nosaukumu Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols nav registrétas citas
ES valstis.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Zalu aktivajai vielai
gliceriltrinitratam ir pietickami ilga mediciniskas lietoSanas vésture un labi zinams
drosibas un efektivitates profils.

Nitrospray 0,4 mg/deva zemme¢les aerosolu ir paredzgts lietot sekojoSu indikaciju
gadijuma:
e Stenokardijas Iekmes terapija (kup&Sana) un 1slaiciga profilakse (pirms
provocgjoso faktoru iedarbibas);
e Akiitas sirds kreisa kambara mazspgjas arsté€sana.
Zales nedrikst lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.
Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols ir recepsu zales.

Plasaka informacija par zalém Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols ir noradita
zalu apraksta attiecigajas sadalas.



2. KVALITATES ASPEKTI

Viena Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols dozeéta deva satur 0,4 mg
gliceriltrinitrata.

Nitrospray 0,4 mg/deva zemmeéles aerosols ir pieejams Iidz 10 ml skiduma (200
dozetas devas) poliméra pudelit€ ar dozatoru, izsmidzinataju un aizsargvacinu.
Pudelites iepakotas kartona kastiteés kopa ar lietoSanas instrukciju. Paligviela ir
etilspirts.

Atbilstiba Labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

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

Aktiva viela

Gliceriltrinitrats (Glyceroli trinitras - SNN) ir zinama aktiva viela, kas icklauta
Eiropas Farmakopeja. Gliceriltrinitrata kvalitate atbilst Eiropas Farmakopejas
monografijas prasibam.

Kimiskais nosaukums: 1,2,3-propanetriol trinitrate

CAS No: 55-63-0

Molekulara formula: C3HsN3Og

Mol. masa: 227,1 g/mol

Apraksts: Bezkrasains, caurspidigs $kidrums ar saldu, dedzinosu garsu.

Aktivas vielas razotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF).
Galvenais Aktivas vielas pamatlietas procediiras uzdevums ir atlaut vielas razotaja
konfidencialam intelektualajam TpaSumam vai tehnologiskajam prasmém biit
aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz&jam vai registracijas apliecibas ipasnickam
uznpemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati un aktivas vielas kvalitates
kontroli. Kompetentajam institiicijam tadejadi tiek pieskirtas pieejas tiesibas pilnai
informacijai, kas nepiecieSama lai novértétu aktivas vielas atbilstibu prasibam
galaprodukta. Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas
procesa laika veiktas parbaudes un razo$anas procesa validacija nodrosina atbilstoSu
aktivas vielas kvalitati.

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

Aktivas vielas stabilitate novértéta atbilstosi spéka esosajam vadlinijam ilgtermina
un paatrinatos stabilitates pétijjumos, un noteikts uzglabasanas laiks 2 gadi ar
nosacTjumiem — “Uzglabat temperatira (P - 2° C, ciesi noslégta iepakojuma, sargajot
no gaismas”.



Galaprodukts
Produkta zalu forma ir zemméles aerosols, un ta izstrade ir adekvati aprakstita
atbilstosi speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielas izvéle ir pamatota
un attiecigi raksturota. Paligviela ir plasi pazistama un ir aprakstita Eiropas
Farmakopeja.

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu galaprodukta kvalitati.

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

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificéjosSa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka eso$am ICH vadlinijam un ir noteikts
uzglabasanas laiks — 3 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Uzglabat temperatiira lidz
30°C. Sargat no gaismas un uguns”.

Secinajumi

Zalu Nitrospray 0,4 mg/deva zemmeéles aerosols kimiska un farmaceitiska
dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosam Latvijas
un Eiropas likumdoSanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas gliceriltrinitrata Ipasibas
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
petijumi nav javeic. Saja gadfjuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

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

Kopsavilkuma ir aprakstita gliceriltrinitrata farmakodinamika un farmakokinétika.
Izvertejot akiitu toksicitati — zurkam, lietojot gliceriltrinitratu perorali, LDsg ir vid€jo
840 mg/kg, pelem LDsy — 1100 mg/kg. Reproduktivitates pétijumos ar Zurkam
toksicitate netika noverota, lietojot gliceriltrinitratu lidz 38 mg/kg/diena. Petijjumos ar
zurkam, lietojot 363 mg/kg/diena gliceriltrinitrata téviniem un atbilstosi 434
mg/kg/diena matit€m, tika noverotas hepatocelularas karcinomas un s€klinieku
intersticialo $inu tumori. P&tfjumos ar Zzurkam un supiem netika ieguti dati par
genotoksicitati, tacu in vitro tika novérotas gliceriltrinitrata izraisitas mutacijas.
Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 38 zinatniskas publikacijas, kas aptver laika
posmu no 1944.gada Iidz 1994.gadam.

Secinajumos eksperts norada, ka pamatojoties uz literattras datiem, gliceriltrinitrata
zemmeéles aerosola lietoSana ir droSa, ieverojot lietoSanas indikacijas, kontrindikacijas
un bridinajumus, tam piemit zems akiitas un hroniskas toksicitates risks.
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Ekotoksicitate/vides riska novértéjums
Nitrospray 0,4 mg/deva zemmeéles aerosols netiek uzskatitas par lielaka mera vai
apjoma kaitigaku apkart€jai videi ka citi gliceriltrinitratu saturosie produkti. Zal€s nav
sastavdalu, kas varétu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabaSanas,
izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika. Novertejums nav nepiecieSams un
kaitejums apkart€jai videi ir maz ticams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Zalu Nitrospray 0,4 mg/deva zemmeéles aerosols aktiva viela ir gliceriltrinitrats
(Glyceroli trinitras - SNN).

Farmakokinétika

P&c gliceriltrinitrata lietoSanas zem méles tas tiek atri un pilniba absorbéts mutes
dobuma, ta biopieejamiba ir 100 %. Maksimala koncentracija asinis tiek sasniegta 4
mintsu laika. 60 % saistas ar plazmas olbaltumvielam. P&c gliceriltrinitrata lietoSanas
zem meles ta eliminacijas pusperiods ir 2,5 — 4,4 minutes. Asinsrit€ nonakusais
gliceriltrinitrats ciesi saistas ar eritrocitiem un uzkrajas asinsvadu sieninas. Galvenais
gliceriltrinitrata izvadiSanas celS ir ta izdaliSanas caur nierém metabolitu veida.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Zalu aktiva viela ir gliceriltrinitrats ir gludas muskulatiiras relaksants, kam piemit
venodilatgjoss, arteriolodilatgjoss un koronarolitiskais efekts. So triju efektu rezultata
tieck samazinats sirds darbs un skabekla paterins, kas ir nepiecieSams stenokardijas
arstéSana un Tslaiciga profilaksé (lietoSanai 5 — 10 mintites pirms stenokardiju
provocgjoso faktoru iedarbibas). Zalu darbiba sakas 1 — 3 minasu laika péc to
absorbcijas un ilgst vid€ji 20 — 30 miniites.

Kliniska eksperta zinojums

Aktivo vielu ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie p&tijumi apliecina zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK punktu 10 a
farmakologisko un klinisko pétijumu vieta ir iesniegti zinatniskas literatiiras dati. Sos
datus ir apkopojis kliniskais eksperts.

Kopsavilkuma eksperts apraksta gliceriltrinitrata farmakodinamiskas (efektus uz
koronarajiem un periférajiem asinsvadiem, trombocitu agregacijas inhibéSanu) un
farmakokinétiskas ipasibas. Zalu aktivas vielas darbibas efektivitati zalu apraksta
minéto indikaciju gadijuma eksperts pamato ar bibliografiskiem klinisko pé&tijumu

datiem. Eksperts analizé zalu lietoSanas drosibu - bridindjumus, iesp&amo
mijiedarbibu ar citam zalém wun alkoholu, klinisko toksicitati, nev€lamas
blakusparadibas.

Secinajumos eksperts norada, ka, pamatojoties uz literatiiras datiem, gliceriltrinitrata
zemmeéles aerosola lietoSana ir droSa un efektiva (pozitiva ieguvuma un riska
attieciba), ieverojot lietoSanas indikacijas, kontrindikacijas un bridinajumus, tam
piemit zems akiitas un hroniskas toksicitates risks.



Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 29 zinatniskas publikacijas, kas aptver laika
posmu no 1963. gada Iidz 2000. gadam.

Klniskais droSums

lesniegtic mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu
lietoSanas droSibu un efektivitati. Zales ir kontrindic€tas pacientiem ar paaugstinatu
jutibu pret aktivo vielu, hipotensijas un hipovolémijas gadijuma, ka ar1 hipertrofiskas
kardiomiopatijas, aortas un mitrala varstula stenozes, konstriktiva perikardita, sirds
tamponades, izteiktas anémijas, slégta kakta glaukomas gadfjuma. Sis zales nedrikst
lietot kopa ar erekciju stimul&josam zalem (vardenafilu, tadalafilu, sildenafilu), jo
$ada kombinacija var izraistt izteiktu hipotensiju.

Zalu lietosana griitniecibas un zidiSanas laika ir pielaujama tikai absoltitu indikaciju
gadfjuma, izvertgjot riska un ieguvuma attiecibu. Zales piesardzigi jalieto
vairogdziedzera hipofunkcijas, smagas aknu un/vai nieru mazspgjas, hipotermijas,
hipoksémijas gadijuma.

Praksé visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba ir gliceriltrinitrata izraisitas
galvassapes un hipotensija.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Gliceriltrinitrats ir plasi lietota aktiva viela, kuru saturosas zales tiek izplatita ES
teritorija. Harmonizéta Eiropas dzimSanas diena nav noteikta. Nakamais PADZ
iesniegSanas datums ir 28.08.2012. Zalu Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols
parregistracija paredz&ta 16.11.2016.

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
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.



5. 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).

Kwvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par SIA ,,Briz” zalem Nitrospray
0,4 mg/deva zemmeéles aerosols pierada pienemamu drosibas un efektivitates [tmeni,
ka ar1 atbilst speka esoSam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. Ilgstosa lietoSanas
pieredze apliecina zalu Nitrospray 0,4 mg/deva zemméles aerosols klinisko droSibu
un efektivitati zalu apraksta noradito indikacijas 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, ieguvuma/riska attiecibas izvert€jums zaleém
ir atzits ka pozitivs, zales Nitrospray 0,4 mg/deva zemmeéles aerosols ir ieteikts
registret Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
DLP
EDMF/ASMF
EEK

EK

ES

GMP

PADZ

ZA

SNN

QRD

ICH

Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
datu apkopoSanas datums

Aktivas vielas pamatlieta

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)

starptautiska saskanosanas konference (International Conference
on Harmonisation)
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