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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSibu un
efektivitati, atbilstos$i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentiira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
A/S ,Kalceks”, Latvija zalem Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml Skidums
injekcijam. Registracijas aplieciba ir deriga no 26.06.2012. lidz 25.06.2017.

Zales ar nosaukumu Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml skidums injekcijam nav
registrétas citas EEK valstis.

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

Zales Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml Skidums injekcijam paredzets lietot
1slaicigi sekojoso indikaciju gadijuma:

= spécigu vai ilgstosu sapju gadijumos, kad citas terapeitiskas metodes nav bijusas
efektivas (akitas nieru kolikas, galvassapes, sapes péc kirurgiskas operacijas, citas
akiitas sapes);

= speciga vai ilgstoSa drudZa gadijuma, kad citi pretdrudza Iidzekli nav efektivi.
Metamizolu drikst lietot tikai gadijumos, kad citas pretsapju un pretdrudza zales nav
efektivas, vai ar1 gadijumos, kad nav alternativas zalu izvéles iesp&jas. Parenterala
lieto$ana ir indicéta tikai gadfjumos, kad iekskiga lietoSana nav iespgjama. Skidumu
injekcijam paredz€ts ievadit intramuskulari un intravenozi.

Zales drikst lietot pusaudziem no 16 gadu vecuma un pieaugusajiem.

Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml skidums injekcijam ir recepSu zales.
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Plasaka informacija par zalém ir dota zalu apraksta attiecigajas sadalas.

2. KVALITATES ASPEKTI

Viens mililitrs Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml Skidums injekcijam satur
500 mg metamizola natrija sals(Metamizolum natricum).

Katra ampula (2 ml) satur 1000 mg (1 g) metamizola natrija sals.

Katra ampula (5 ml) satur 2500 mg (2,5 g) metamizola natrija sals.

Zales Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml $kidums injekcijam ir dzidrs, gandriz
bezkrasains vai bringani dzeltenigs $kidrums. Skiduma pH ir 6,0-8,0. Skiduma
osmolalitate ir 0,550-0,750 Osmol/kg..

Zales ir pieejamas brina (tumsa) I hidrolitiskas klases stikla ampulas ar lauzuma
punktu pa 2 ml vai 5 ml. Ampulas markétas ar violetas krasas rinku kodu, iepakotas
pa 5 ampulam PVH paliktni. 2 ml ampulas pa 2 paliktniem kartona kastité; 5 ml
ampulas pa 1 paliktnim kartona kastitg.

Zales satur sadas paligvielas - 1M salsskabes $kidums (pH pielagosanai) un Gdens
injekcijam.

Atbilstiba Labas razo$anas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieveérosanu razoSanas procesa. Zalu valsts agentlira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razo$anas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Metamizola natrija sals (SNN: Metamizolum natricum) ir zinama aktiva viela, kas
icklauta Eiropas Farmakopeja. Metamizola natrija kvalitate atbilst Eiropas
Farmakopejas un speka esosajam Eiropas likumdosanas prasibam.

Kimiskais nosaukums (IUPAC): Sodium{(2,3-dihydro-1,5-dimethyl-3-ox0-2-phenyl-
1H-pyrazol-4-yl)-N-methylamino}methane sulphonate monohydrate

CAS No: 5907-38-0
Molekulara formula: C13H16N3NaO4S x H,O
Mol. masa: 351,4 g/mols

Apraksts: balts vai gandriz balts kristalisks pulveris, loti labi $kist Gdeni, Skist
etilspirta (96%).

Aktivas vielas razotdjam ir izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats.
Aktivas vielas razoSanas atbilstibu Labas raZoSanas prakses prasibam apliecina
dokumentacijai pievienota gatava produkta razotaja Kvalificétas personas deklaracija.
Aktivas vielas specifikacija izstradata atbilstosi Eiropas Farmakopejas monografijas
prasibam. Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai
nodro$inatu atbilsto$u un nemainigu aktivas vielas kvalitati.



Akftivai vielai (metamizola natrija sals) aktivas vielas razotajfirma saskana ar Eiropas
Farmakopejas atbilstibas sertifikatu garanté 5 gadu uzglabasanas laiku, uzglabajot to
sertifikata aprakstitajos apstaklos.

Galaprodukts
Produkta zalu forma ir Skidums injekcijam un ta izstrade ir adekvati aprakstita
atbilstosi speka esosam Eiropas likumdosSanas 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 krit€rijus.

lesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi speka esosam ICH vadlinijam un ir noteikts
uzglabasanas laiks — 5 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Uzglabat temperatiira Iidz
25°C”. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Nesasald&t!

Secinajumi

Zalu Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml $kidums injekcijam kimiska un
farmaceitiska dokumentacija un vispar&jais kvalitates kopsavilkums atbilst speka
esosas Latvijas un Eiropas likumdo$anas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas metamizola 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
pétijumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietiekams uz literatiiru balstits parskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

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

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 68 zinatniskas publikacijas, kas aptver laika
posmu no 1966.gada lidz 2010.gadam.

Secinajumos eksperts norada, ka pamatojoties uz literatiiras datiem, metamizola
lietosana ir droSa ieverojot lietoSanas indikacijas, kontrindikacijas un bridinajumus.

Ekotoksicitate/vides riska noveértéjums

Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml skidums injekcijam netiek uzskatitas par
lielaka mera vai apjoma kaitigaku apkartgjai videi ka citi metamizolu saturoSie
produkti. Zalés nav sastavdalu, kas varétu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi
uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika. Noveért€§jums nav
nepiecieSams un kait€jums apkartéjai videi ir maz ticams.



4,  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Zalu Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml skidums injekcijam aktiva viela ir
metamizola natrija sals (Metamizolum natricum - SNN).

Farmakokineétika

P&c intramuskularas ievadiSanas metamizola biopieejamiba ir 87%, Tmax 1,7-5,5
stundas. Ar plazmas olbaltumvielam saistdas ~58% metamizola, tas Skérso
hematoencefalisko barjeru un placentaro barjeru. Aktivie metaboliti izdalas mates
piena. Metamizols tiek paklauts plaSai biotransformacijai aknas un izdalas ar urinu
metabolitu veida. Eliminacijas pusperiods 3-6 stundas.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Metamizols ir pirazolona atvasinajums, nesteroidais pretiekaisuma Iidzeklis ar izteiktu
pretsapju, pretdrudza un spazmolitisku iedarbibu, bet mazizteiktu pretiekaisuma
efektu. Tas, nomacot ciklooksigenazes enzimus (COX-1 un COX-2), inhibg
prostaglandinu sintézi periférija un centralaja nervu sisttma. Metamizols stimulé beta
endorfinu atbrivo$anos, samazina endogéno pirogénu limeni un tiesi iedarbojas uz
termoregulacijas centru hipotalama.

Kliniska eksperta zinojums

Aktivas vielas ilgstoSa lietoSana, pieredze un kliniskie p@tijjumi apliecina zalu
lictoSanas droSumu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EC pantu 10 a
farmakologisko un klinisko pétfjumu vieta ir nodro$inati zinatniskas literatiiras
bibliografiskie dati. Sos datus ir apkopojis kltniskais eksperts.

Kopsavilkuma  eksperts  apraksta =~ metamizola  farmakodinamiskas  un
farmakokin&tiskas Tpasibas, droSumu un efektivitati.

Secinajumos eksperts norada, ka, pamatojoties uz literatiiras datiem, metamizola
lietosana ir drosa un efektiva, ievérojot lietosanas indikacijas, kontrindikacijas un
bridinajumus.

Kopsavilkuma veidosana tika izmantotas 115 zinatniskas publikacijas, kas aptver
laika posmu no 1973. gada lidz 2010. gadam.

Kliniskais droSums

Ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie p&tijumi apliecina zalu lietoSanas dro§ibu un
efektivitati.

Zales nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, paligvielam,
citiem pirazolona atvasinajumiem, pacientiem ar agranulocitozi anamnéz€ péc So
vielu lietoSanas, ja ir bijusi smaga alergiska reakcija péc citu nesteroido pretiekaisuma
lidzek]u lietoSanas, ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, akatu aknu porfiriju, pavajinatu kaulu smadzenu funkciju vai
asinsrades traucgéjumiem, iedzimtu glikozes-6-fosfat-dehidrogenazes nepietiekamibu,
griitniecibu (1. un 3. trimestris), zidisanas perioda un bérniem lidz 16 gadu vecumam.
Metamizola lieto$ana var izraisit miegainibu, nogurumu un hipotensiju. So
blakusparadibu gadijuma nedrikst vadit transportlidzeklus, apkalpot mehanismus vai
darit darbus, kuru veikSanai nepiecieSama uzmaniba un atra reakcija.



Smagakas blakusparadibas ir saistitas ar metamizola nomacoso ietekmi uz asinsrades
sistému, tas var izsaukt ari smagas alergiskas reakcijas. Loti reti novéro dzivibai
bistamu blakusparadibu agranulocitozi.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Metamizolam ka aktivajai vielai ir Joti ilga p€cregistracijas lietoSanas pieredze.
lesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjosSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Metamizols ir plasi lictota aktiva viela, kura tiek izplatitas visa ES teritorija. Nakama
PADZ iesniegSana jasaskano ar jaunakajam Farmakovigilances likumdoSanas
prasibam.

Zalu Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml $kidums injekcijam parregistracija
paredzeta 25.06.2017.

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediiras laika un atbilst
pienemtajam 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 veikts 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. legiitie rezultati paradija,
ka lietosanas instrukcija ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the
readability of the label and package leaflet of medicinal products for human use,
Revision 1, 12 January 2009.

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).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par A/S "Kalceks", Latvija zalem
Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml $kidums injekcijam pierada pienemamu
dro§ibas un efektivitates limeni, ka arT atbilst spéka esosam Latvijas un ES
likumdosanas prasibam. Ilgstosa lietoSanas pieredze apliecina zalu Metamizole
Sodium-Kalceks 500 mg/ml skidums injekcijam 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 markeéSanas kartibu un zalu lietoSanas
instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvert&jums zalém
ir atzits ka pozitivs, zales Metamizole Sodium-Kalceks 500 mg/ml $kidums
injekcijam ir ieteikts registrét Latvija.

SAISINAJUMI

ATK Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija

DLP datu apkoposanas datums

EEK Eiropas ekonomiska kopiena

EK Eiropas Komisija

ES Eiropas Savieniba

GMP laba razoSanas prakse

PADZ periodiski atjaunojamais droSibas zinojums

ZA zalu apraksts

SNN starptautiskais nepatent€tais nosaukums

TSE transmisiva spongiforma encefalopatija

QRD dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

ICH starptautiska saskanosanas konference (International Conference
on Harmonisation)

PVH polivinilhlorids

pH skaitlis, kas nosaka Skiduma skabumu vai baziskumu.



