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TEADUSLIKUD JARELDUSED

NIMESULIIDI SISALDAVATE SUSTEEM SELT MANUSTATAVATE RAVIMITE
TEADUSLIKU HINNANGU ULDKOKKUVOTE (vt | lisa)

Nimesuliid on mittesteroidne pdletikuvastane ravim (NSAID), mida saab Uksnes retsepti alusel ning
millel on Euroopas olnud mitgiluba alates 1985. aastast.

Nimesuliidi sisaldavaid ravimeid turustatakse praegu rohkem kui 50 riigis tle kogu maailma ning eriti
Euroopas ja L duna-Ameerikas.

Euroopas on nimesuliidil riiklik midgiluba 17 litkmesriigil (Austrias, Belgias, Bulgaarias, Itaalias,
Kreekas, Kuprosd, Leedus, Létis, Malta, Poola, Portugalis, Prantsusmaal, Rumeenias, Slovakkias,
Sloveenias, TSehhi VabariigisjaUngaris).

2002. aastal tehti inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele nimesuliidi kohta artikli 31 alusel
esildis pérast seda, kui Soome ja segjarel Hispaania olid hepatotoksilisusega seonduvate probleemide
tottu peatanud nimesuliidi mitgiloa omariigis. Esildismenetlusel jouti jareldusele, et sisteemselt
manustatava nimesuliidi kasulikkuse jariski vahekord on endiselt positiivne, tingimusel et vaadatakse
[abi tootekirjeldus, sealhulgas maksimaal se suukaudse annuse piirang 100 mg kaks korda paevas,
kusuures eriarvamust véljendasid Soome, Hispaaniaja lirimaa. Agakohase otsuse kinnitas Euroopa
Komigon 2004. aasta aprillis ning segjérel muudeti tootekirjeldust, et vastunéi dustada ravimi

kasutami ne maksakahj ustusega patsientidel ning lisada hoiatused hepatiidi, fulminantse hepatiidi
(sealhulgas surmaga |6ppevad juhud), kollatbve ja kolestaasi ohu kohta. Uhtlustatud tootekirjeldused
vOeti liikmesriikides kasutusel e 2004. aasta |6pus ja 2005. aasta alguses.

Olles saanud uut ohutusteavet nimesuliidiga seostatava ful minantse maksapuudulikkuse juhtumite
kohta, peatas lirimaa Ravimiamet 2007. aasta 15. mail kdikide lirimaal turustatavate nimesuliidi
sisaldavate stisteemsete ravimite riiklikud midgiload. lirimaa Ravimiamet teavitas EMEAd, teis
liikmesriike ja miiligiloa omanikke vastavalt muudetud direktiivi nr 2001/83/EU artikli 107 IGikele 2.

2007. aasta maikuu plenaaaristungil arvestas inimtervisnoius kasutatavate ravimite komitee nii lirimaa
esitatud uusi ohutusandmeid nimesuliidiga seostatava fulminantse maksapuudulikkuse ohu kohta kui
ka avaldatud kirjandusest parinevaid andmeid ning joudis jareldusele, et nimesuliidi hepatotoksilisust
kasitlevad andmed tuleb vastavalt muudetud direktiivi nr 2001/83/EU artikli 107 |18ikele 2 ille vaadata.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vaatas |&bi esitatud andmed, sealhulgas muiligiloa
omanike esitatud vastused, liikmesriikide esitatud ravimiohutuse jarelevalve andmed, EMEA esitatud
andmed ja kirjandusel pShinevad andmed. Andmete |8bivaatamisel keskenduti nimesuliidi poolt
maksal e avalduvale mdjule lirimaa esitatud andmete oluliste probleemide taustal ja artikliga 107
piiritletud ulatuses.

lirimaal téheldatud hepatotoksilised reaktsioonid osutasid sellele, et ronkem kui Uhegi teise ravimiga
seodtati lirimaal just nimesuliidiga fulminantse mitte-A-mitte-B, mitte paratsetamooliga seotud
hepatiidi juhtumeid, mille puhul oli vajalik maksa siirdamine. M oningate teatatud juhtumite puhul
tekitas siiski segadust muu samaaegne haigus vOi samaaegselt voetav hepatotoksiline ravim ning
selget pbhjuslikku seost nimesuliidiga el olnud véimalik kindlaks teha.

Koikide ravimi turuletoomise jargsete spontaansete aruandlusandmete, kliiniliste uuringute ja
epidemiol oogiliste andmete hindamine néitab, et nimesuliidi kasutamisel esineb maksaga seotud
raskeid kdrval ndhte sagedamini kui teiste mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite kasutamisel. Kui
vélja arvata maksaga seotud rasked kdrvalnaghud, midataheldas lirimaa, ei anna kogu esitatud andmete
|abivaatamine alust muuta nimesuliidi ohutusprofiili, mis méarati kindlaks parast eelmist
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamust.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee hindas nimesuliidi gastrointestinaal se toksilisuse
profiili vorrelduna teiste mittesteroi dsete pdletikuvastatse ravimitega ning véimalikke tagajargi
uleminekul teiste, suurema gastrointestinaal se riskiga mittesteroi dsete pdl etikuvastaste ravimite



kasutamisele. Lisaks kdneal uste tagaj argede hindamisele simuleeriti nimesuliidi Itaaliaturult
kdrvaldamise voimalikku méju. Simulatsioon néitas maksakahj ustustega seotud
hospitaliseerimiguhtude olulist véhenemist, kuid samal gjal gastrointestinaal se toksilisusega seotud
hospitaliseerimiguhtude arvu voi malikku suurenemist.

M Ulgiloa omaniku esitatud andmete kohaselt tekkis enamik maksahéireid (56%) pérast kahenddal ast
ravi ning seega voib 15 paeva mittell etava raviperioodiga olla vdimalik &geda maksakahjustuse riski
vahendada.

Olles kaalunud kaiki kattesaadavaid andmeid, j6udis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
jareldusele, et kdneal used andmed el anna alust Euroopas kdikide muitigilubade peatamiseks.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oli Uksmeelel, et esimese menetluse |6pus vastuvoetud
riskide minimeerimise meetmetega on dnnestunud ohjeldada kdige raskemate maksakahj ustuste arvu.
Nimesuliidi kasutamine t&pses kooskdl as tootekirjel duses esitatud soovitustega on osutunud
hepatotoksilisuse vahendamisel samavorra téhusaks. K 8nealuseid riske puitakse lisaks minimeerida
veel téiendavate tootekirjelduse piirangutega koos ravi kestuse piiramisega, ronkem kui 30 thikut
sisaldavate pakendite turult kérvaldamisega, 1V lisas esitatud tingimustega ja padevate riiklike
asutuste pingutustega tagada nii ravimi ordineerijatele kui ka patsientidele vgjalik koolitus ja
teavitamine.

Labivaatamisel jouti jareldusele, et kuigi tldine riski ja kasulikkuse vahekord on endiselt positiivne, el
saa valistada nimesuliidiga seostatavate hepatotoksiliste reaktsioonide absoluutse riski vahest
suurenemist.

Kokkuvottes on nimesuliidi sisaldavate slisteemselt kasutatavate ravimite kasulikkuse ja riski
vahekord endiselt positiivne ning nimesuliidi sisaldavate stisteemselt kasutatavate ravimite mudigil oad
tuleb séilitada jargmiste piirangutega:

- nimesuliidi ordineerimise otsus peab pdhinema konkreetse patsiendi Uldriskide hinnangul;

- nimesuliidi ravikuuri maksimaal ne kestus voib olla 15 paeva; seega tuleb rohkem kui 30 thikut
sisaldavad pakendid turult kdrvaldada ja ara keel ata;

- ravimi omaduste kokkuvéttesse ja pakendi infolehele on lisatud uued vastunéidustused ja rangemad
hoiatused, et nimesuliidi kasutaksid ainult need patsiendid, kel puuduvad maksaga seotud

korval nahtude riskitegurid.

Lisaks on miilgilubade séilitamine seotud jargmiste tingi mustega:

- igakuue kuu jérel perioodiliste g akohastatud ohutusaruannete esitamine;

- retrospektiivse uuringu rakendamine, millele jargneb perspektiivuuring siirdamiskeskustes;
- riskijuhtimiskava gjakohastamine;

- tervishoiutt6ta ate teavitamine tervishoiutdotaj atel e ettendhtud teatise saatmise teel.



MUUGILUBADE SAILITAMISE ALUSED NING RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE JA
PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED

Vaadanud |8bi kdik kéttesaadavad andmed hepatotoksilisuse kohta, joudis inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee jargmisele jéreldusele;

- nimesuliidi puhul tdheldati maksaga seotud raskeid korvalnahte kill sagedamini, kuid nimesuliidi
uldist ohutusprofiili e muudeta;

- inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee on uurinud nimesuliidi gastrointestinaal se toksilisuse
profiili javoimalikke tagajargi Uleminekul teiste mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite
kasutamisele;

- nimesuliidi raviperioodi piiramine maksimaalselt 15 p&evaga voib ageda maksakahj ustuse ohtu
vahendada.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas séilitada kdikide otsuse | lisas nimetatud
ravimite mulgiload ning muuta nimesuliidi sisaldavate slisteemselt kasutatavate ravimite omaduste
kokkuvdtte ja pakendi infolehe asjakohaseid osi vastavalt otsuse I11 lisale kooskdlas muudetud
direktiivi nr 2001/83/EU artikli 107 I6ikele 2. Miitigilubade tingimused on esitatud k&esoleva otsuse
IV lisas.



