ZALU VALSTS AGENTURA
STATE AGENCY OF MEDICINES
PUBLISKAIS NOVERTEJUMA ZINOJUMS

Mediciniskais slapekla oksiduls Elme Messer L 100%
mediciniska gaze, saSkidrinata
(Dinitrogenii oxidum)

12-0123

Registracijas apliecibas turétajs:
SIA "Elme Messer-L"", Latvija

PAR sagatavosanas datums: 2012. gada oktobris



Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas Nacionala  registracijas  procedira/  Pilns

veids//Likumigais pamats iesniegums. Dir.2001/83/EK 8(3) pants.

Zalu nosaukums Mediciniskais slapekla oksiduls Elme Messer L
100% mediciniska gaze, saskidrinata

Aktiva viela Dinitrogenii oxidum

Zalu forma, stiprums Mediciniska gaze, saskidrinata, 100%

Farmakoterapeitiska grupa inhalacijas narkozes lidzeklis

Farmakoterapeitiska NO1AX13
klasifikacija (ATK kods)

Iesniedz&ja nosaukums un|SIA "Elme Messer-L", Latvija, Aplokciema iela 3,

adrese Riga, LV-1034
Registracijas numurs 12-0123
Procediira pabeigta 25.04.2012

1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvert€Sanu par kvalitati, droSibu un
efektivitati, atbilsto§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
SIA ,Elme Messer-L”, Latvija zalem Mediciniskais slapekla oksiduls Elme Messer L
100% mediciniska gaze, saskidrinata.

Registracijas aplieciba ir deriga no 25.04.2012. lidz 24.04.2017. gadam.

Mediciniskais slapekla oksiduls ir zales, kuram piemérojams ieraksts stacionaras
arstniecibas iestades mediciniskaja dokumentacija (izsnieg$anas kartiba Pr.l1 stac.).
Mediciniskais slapekla oksiduls paredzets vispargjas anestézijas lietoSanai un
uzturéSanai savienojuma ar citiem anestézijas lidzekliem (ieelposanai vai intravenozi).
Savienojuma ar skabekli tiek pielietots, lai sasniegtu pretsapju efektu ne seviski dzilas
anestézijas gadijuma, bez samanas zaudéSanas (perinatala anestézija).

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas
sadalas.

Zalem Mediciniskais slapekla oksiduls Elme Messer L 100% mediciniska gaze,
saskidrinata, registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK
8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.

Zalu registracijas pieteikums satur administrativo informaciju, pilnigus kvalitates
datus, ne-kliniskos un kliniskos datus, kas pamatojas uz pasa iesniedz&ja veiktiem
testiem un pétijumiem, ka ar1 uz bibliografiskas literatiras apskatu, kas
aizvieto/papildina noteiktus testus vai pétjjumus, kas ir pienemams S$ada veida
iesniegumiem.



2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Mediciniskais slapekja oksiduls Elme Messer L 100% mediciniska gaze, saskidrinata
pieejams metala balonos ar tilpumu 10 un 40 litri. Térauda 101 gazes balons,
piepildits ar 7,0 kg, satur aptuveni 3760 litrus gazes, ar noslédzamo ventili ar
droSibas lizuma disku 190 bar.

Térauda 40 litri gazes balons, piepildits ar 30 kg, satur aptuveni 16 140 litrus gazes, ar
noslédzamo ventili ar droSibas luzuma disku 190 bar. Baloni ir nokrasoti balta krasa
ar gaisi zilas krasas augsdalu.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ievéroSanu razoSanas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek iev€rotas labas razosanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Aktiva viela ir slapekla oksiduls 100%.

Slapekla oksiduls (Dinitrogenii oxidum — SNN) ir zinama aktiva viela, kas ieklauta
Eiropas farmakopeja. Slapekla oksidula kvalitate atbilst spéka esoSajam Eiropas
likumdosSanas prasibam.

Kimiskais nosaukums: slapekla oksids
CAS No: 10024-97-2

Molekulara formula: N,O
Mol.masa: 44,01

Apraksts: bezkrasaina gaze

Aktivo vielu razo viena farmaceitiska firma. lesniegta pilna aktivas vielas kvalitates
dokumentacija, t.sk. gatava produkta razotaja kvalific€tas personas deklaracija par
aktivas vielas razotaja atbilstibu Labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam. Aktivas
vielas razoSanas process ir atbilsto$i aprakstits. RaZzoSanas procesa laika veiktas
parbaudes un razoSanas 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.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem par aktivas vielas stabilitati, noteiktais atkartotas
parbaudes termin$ ir 3 gadi ar uzglabaSanas nosacijumu ,,Uzglabat labi védinama
telpa, talu no siltuma avotiem, dego$am gazém un viegli uzliesmojoSiem
priekSmetiem. Sargat no uzkarséSanas”. Baloni jaglaba vertukala stavokli un jasarga
no apgasanas.

Galaprodukts

Produkta zalu forma mediciniska gaze, un tas izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi
speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam.

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 wvalidacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrol&tu zaJu formas butiskos krit€rijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificéjoSa dokumentacija apstiprina ta
piem&rotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 3 gadi, ar nosacijumu ,, Uzglabat labi védinama telpa, talu no
siltuma avotiem, dego$am gazém un viegli uzliesmojosiem prickSmetiem. Sargat no
uzkarsesanas”. Baloni jaglaba vertukala stavoklt un jasarga no apgasanas.

Secinajumi

Mediciniska slapekla oksidula kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosas Latvijas un Eiropas likumdosanas
prasibam.

Informacija par aktivas vielas un galaprodukta razoSanu un kontroli ir izklastita
atbilstosi prasibam. Produktam nozimigu kvalitati raksturojosu testu rezultati uzrada
pienemamu konsekvenci un vienmerigumu, kas lauj secinat, ka zalu kliniska darbiba
bus pietiekama un vienmériga.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Ir iesniegti nekliniskie zalu aktivas vielas slapekla oksidula farmakologiskie,
farmakokinétiskie un toksikologiskie pé&tijumi un literatiras apskats. lesniegts
eksperta kopsavilkums/parskats par neklinisko un Klinisko dokumentaciju.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam,
toksikologiskam ipasibam sniedz visu nepiecieSsamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizétas aktivo vielu slapekla oksidula farmakodinamiskas,
farmakokingtiskas un toksikologiskas Tpasibas. Secinajumos pieradita slapekla
oksidula lietoSanas dro$iba. Kopsavilkuma veidoSana ir izmantota 21 zinatniska
publikacija par laika periodu no 1985. lidz 2005. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska noveértéjums

Ir zinams, ka slapekla oksiduls iedarbojas uz ozona slani, veicinot ,,siltumnicas efekta”
veidosanos. Slapekla oksiduls vidé veidojas gan cilvéka darbibas rezultata, gan dabiga
veida. Dabiga N,O kopgjais daudzums sastdada apm&ram 60% no visa slapekla
oksidula apjoma. Ievérojot indikacijas, registréjamo zalu Mediciniskais slapekla
oksiduls Elme Messer 100% mediciniska gaze, saskidrinata, lietoSana ir islaiciga un
gazes noklasana apkart&ja vide loti ierobezota, So zalu registréSana nepalielinas kopgjo
slapekla oksidula apjomu, kas nonak apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus,
kas rada papildus draudus apkartgjai videi zalu uzglabaSanas, izplatiSanas, lictoSanas
un iznicinasanas laika.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS
Slapekla oksidula indikacijas ir labi zinamas un pieraditas kliniskaja prakse.
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Kliniska eksperta zinojums

lesniegts eksperta kopsavilkums par zalu kliisko dokumentaciju, kas satur
informaciju par Dinitrogenii oxidum, saskidrinatas inhalacijas gazes farmakodinamiku
un farmakokinétiku, efektivitati un droSibu, tam pievienots saraksts ar 27
publikacijam par laika periodu no 1978. lidz 2005. gadam.

Secinajumi

Pamatojoties uz parskatu par zalu klinisko dokumentaciju var secinat, ka zalu
Dinitrogenii oxidum, saskidrinatas inhalacijas gazes drosibas profils ir saglabajies
labveligs.

Klniska efektivitate

Aktivas vielas slapekla oksidula kliniska efektivitate ir p&tita un labi zinama. Slapekla
oksiduls anestézijai tiek plasi lietots jau vairak ka 10 gadus un ir registréts ari citas
Eiropas valstis.

Kliniskais droSums

Zales nedrikst lietot paaugstinatas jutibas gadijuma pret slapekla oksidulu. Nav
ieteicama lietoSana griitniecibas pirmaja un otraja trimestri. P&c anestezijas ar slapekla
oksidulu pacients nedrikst vadit transporta Iidzekli un apkalpot masinas.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Slapekla oksidulam ka aktivai vielai ir ilga lictosanas pieredze. Ta drosibas profilu var
uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni produktam specifiski
farmakovigilances aspekti, kuri nebtitu atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta.
Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkcion€joSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Farmakokinétika

Slapekla oksidula daudzums, kas nonak audos, ir atkarigs no audu piesatinasanas ar
asintm. Slapekla oksiduls neietekme vielu mainu. Gaze neizmainita veida tiek izdalita
parsvara caur plausam, neliela daudzuma caur adu un zarnu traktu.

Farmakodinamika
Slapekla oksiduls atkariba no devas izraisa parejosu sapju uztveres zaud&umu un
vegetativo refleksu nomakumu. Ja koncentracija elpojama maisijuma ir lielaka par
80%, iesp&jams samanas zudums ar refleksu zudumu un negativu inotropu darbibu.
Iesp€jama hipoksija.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Slapekla oksiduls ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatitas ES teritorija.
Harmonizeta Eiropas dzimsanas diena nav noteikta. PADZ iesniegSanas datums ir
2011. gada 30. oktobris. Zalu parregistracija paredzéta 2017. gada 24. aprili.



o. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
piepemtajam standartformam (QRD) un misdienu 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.

Zalu Mediciniskais slapekla oksiduls Elme Messer L 100% mediciniska gaze,
saskidrindta, saprotamibas tests ir veikts atbilstosi likumdosSanas prasibam.

legtitie 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 20009.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai aktivai
vielai (atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par SIA ,,Elme Messer-L”, Latvija,
zalem Mediciniskais slapek]a oksiduls Elme Messer L 100% mediciniskd gaze,
saskidrindta pierada pienemamu drosSibas un efektivitates limeni.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
miisdienu 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 mark&Sanas kartibu
un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvert§jums SIA
,»Elme Messer-L”, Latvija zalem Mediciniskais slapekla oksiduls Elme Messer L
100% mediciniska gaze, saskidrinata ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét
Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
DLP
EEK
EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN
QRD

ICH

ZVA

Anatomiski terapeitiski kimiska 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)

starptautiska saskanosanas konference (International Conference
on Harmonisation)

Zalu valsts agentiira



