II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL BETERJESZETT ”l:UDOMANYOS KOYETKEZTETESEK ES A
FORGALOMBAHOZATLI ENGEDELY MEGTARTASANAK, VALAMINT AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS, A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK INDOKLASA



LENGYELORSZAG TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A NIMESULIDOT TA,RTALMAZ(), GS,{(')GYSZERE!{ TUDOMANYOS ERTEKELESENEK
ATFOGO OSSZEGZESE (SZISZTEMAS FORMULAK) (lasd az I. mellékletet)

A nimesulid egy nem-szteroid gyulladascsokkent6 szer (NSAID), kizarolag receptre kaphat6 és
Eur6paban 1985 6ta engedélyezett.

A nimesulidot tartalmazé gyogyszerkészitményeket jelenleg tobb mint 50 orszagban forgalmazzak
jelenleg vilagszerte, kiilondsen Eurdpéaban és Dél-Amerikaban.

Europaban a nimesulidot nemzeti szinten 17 tagallamban engedélyezték (Ausztriaban, Belgiumban,
Bulgariaban, a Cseh Koztarsasagban, Cipruson, Franciaorszagban, Gorogorszagban, Magyarorszagon,
Olaszorszagban, Lettorszagban, Litvaniaban, Maltan, Lengyelorszag, Portugaliaban, Romaniaban,
Szlovakidban és Szlovéniaban).

A nimesuliddal kapcsolatban egy 31.cikk szerinti beterjesztést nyujtottak be a CHMP-hez (az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerkészitmények értékeld bizottsaga) 2002-ben — miutan az engedélyét
Finnorszagban, majd ezt kdvetden Spanyolorszagban is felfliggesztették— a gyogyszer hepatotoxikus
hatasaval kapcsolatban felmeriild aggalyok miatt. A Finnorszag, Spanyolorszag és frorszag altal
benyujtott eltérd allaspontokat tartalmazo beterjesztés megallapitotta, hogy a nimesulid elonyei
tovabbra is meghaladjak a kockazatait a szisztémas hasznalat soran, ezen jovahagyast azonban a
terméktdjékoztato feliilvizsgalatatol tették fiiggdve, beleértve a maximalis, szajon at beveendd napi
dozis 100 mg-ra és napi kétszerre valo lesziikitését. Ezt a dontést az Eurdpai Bizottsag 2004.
aprilisaban hagyta jova, és a terméktajékoztatdt ezt kovetden ugy modositottak, hogy az a csokkent
majmiikddésii betegek tekintetében ellenjavallatot tartalmazzon, beleértve a hepatitis és a heveny
hepatitis (beleértve a halalos kimenetelli eseteket), a sargasag €s a cholestasis kockazatara valo
felhivast is. A harmonizalt terméktajékoztatot a tagallamok 2004 végén-2005 elején vezették be.

2007. majus 15-én, a nimesuliddal dsszefiiggésbe hozott heveny majelégtelenséggel kapcsolatos
esetekrdl szol6 biztonsagi informaciokat kovetéen, az ir Gyogyszerbizottsag felfliggesztette a nemzeti
forgalomba hozatali engedélyt az 6sszes, frorszagban elérhetd, szisztémas, nimesulidot tartalmazo
gyogyszerkészitményre. Az Ir Gyogyszerbizottsag tajékoztatta az EMEA-t, a tobbi tagallamot és a
forgalomba hozatali engedé€ly jogosultjat a modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének (2)
bekezdésében foglaltaknak megfelelden.

A CHMP 2007. majusi plenaris iilésén tekintetbe vette az frorszagban felmeriils, a nimesuliddal
Osszefiiggésbe hozott heveny majelégtelenség veszélyeirdl szo16 biztonsagi adatokat és a vonatkozo
szakirodalombol elérhet6 adatokat, és ezek alapjan ugy vélte, hogy a nimesulid hepatotoxikus
hatéasaira vonatkozo6 adatokat feliil kell vizsgalni a modositott 2001/83/EK irdnyelv 107. cikkének (2)
bekezdésének értelmében.

A CHMP feliilvizsgalta a szolgaltatott adatokat, beleértve a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
altal adott valaszokat, a tagallamok altal benyujtott gyogyszer feliigyeleti adatokat, valamint az EMEA
¢s a szakirodalmi attekintések altal szolgaltatott adatokat is. Ez a feliilvizsgalat a nimesulid
majfunkciora gyakorolt hatdsanak biztonsagossagara 6sszpontositott, az ir adatokbol eredo jelentds
aggaly fényében, a 107. cikk meghatarozott hatalyanak keretében.

Az Irorszagban tapasztalt hepatotoxikus jelenségek azt mutattak, hogy a nimesulidhoz tobb,
majatiiltetést maga utan vond, nem A-, nem B- és nem paracetamol - vonatkozasu heveny
majelégtelenség tarsul frorszagban, mint barmely mas gyogyszerkészitményhez. Azonban néhany
jelentett esetet Osszetévesztettek kisérd betegségekkel/hepatotoxikus gydgyszerekkel s ezért a
nimesuliddal valo6 vilagos okozati 6sszefiiggés nem volt bizonyithato.

Az Osszesitett, a forgalomba hozatalt kovetden készitett spontan jelentésekben szerepld adatok
értékelése, a klinikai tanulmanyok és az epidemiologiai adatok kimutatjak, hogy a majfunkcidval
kapcsolatos stlyos mellékhatasok gyakrabban fordulnak el6 a nimesulidnal, mint egyéb NSAID-¢knél.
Azonban, az frorszag altal benyujtott majfunkcioval kapcsolatos sulyos mellékhatasok kivételével, a



benyujtott dsszesitett adatok feliilvizsgalata nem valtoztatja meg a nimesulid, a CHMP ¢l6z6
véleménye utan kialakitott biztonsagi profiljat.

A CHMP figyelembe vette a nimesulid gasztroenterologiai toxitasi profiljat, 6sszehasonlitva a tobbi
NSAID-dal és egy masik, nagyobb gasztroenterologiai kockazatot hordozo, NSAID-ra valo attérés
lehetoséges kovetkezményeit. Ezen kockazatok értékelését még a nimesulid Olaszorszagbdl torténd
majkarosodassal 0sszefiiggd korhazi kezelések szama jelentds csokken, amig a gasztroenterologiai
toxitassal Osszefiiggd korhazi kezelések szama pedig nohet.

Veégiil, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal szolgaltatott adatok szerint a majbetegségek
jelentds része (56%-a) a kéthetes kezelés utan jelentkezett, tehat egy 15 napnal nem hosszabb kezelési
iddszak mérsékelheti az akkut majkarosodasok kockazatat.

Az Osszes elérheto bizonyitékot figyelembe veve, a CHMP megallapitotta, hogy az adatok nem
tamasztottak ala a forgalomba hozatali engedély Europaban torténd felfiiggesztéset.

A CHMP ugy véli, hogy az elsé beterjesztés végen elfogadott kockazat csékkentd intézkedésekkel
megfekeztek a legsulyosabb majkarosodasok eléfordulasat. A nimesulidnak a terméktajékoztato
ajanlasainak szigoru kovetésével torténd hasznalata hasonloan hatékonynak bizonyult a hepatotoxitas
visszaszoritasaban. A tovabbi terméktdajékoztatoban foglalt korlatozasok, a kezelés idotartamanak
korlatozasa és a 30 egységneél nagyobb csomagolasi méretek visszavondasa az ilyen jellegii kockdzatok
minimalizalasat célozzak, a feltételekkel (lasd a 1V. mellékletet), és a nemzeti illetékes hatosagoknak
az oktatas és az orvosok, valamint a betegek tdjékoztatasa terén kifejtett erdfeszitéseivel egyiitt.

A feliilvizsgalat megallapitotta, a nimesuliddal 6sszefliggd hepatotoxikus reakcidk abszolut
kockazatanak csekély emelkedése nem zarhato ki, habar atfogoan a gyogyszer elényei tovabbra is
meghaladjak a kockazatokat.

Mindent egybe vetve, a szisztémds hasznalatra alkalmazott nimesulidot tartalmazé
gyogyszerkészitmények elony-kockazat profilja tovabbra is kedvezd marad, és a szisztémas
hasznalatra alkalmazott nimesulidot tartalmazo6 gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali
engedélye a kovetkezd korlatozasokkal fenntartando:

- A nimesulid felirasarol szol6 dontésnek az egyes betegekre vonatkozo atfogo kockazatelemzésen kell
alapulnia.

- A nimesuliddal térténé kezelés maximalis idOtartama 15 nap lehet. Ezért a 30 egységnél nagyobb
csomagolasi méretek visszavonasra keriilnek és nem engedélyezettek

- Az alkalmazasi eldirashoz és a betegtajékoztatohoz ujabb ellenjavallatokat és szigoritott
figyelmeztetéseket csatoltak annak érdekében, hogy a nimesulid alkalmazhatdsagat azon betegekre
korlatozzak, akik nem rendelkeznek riziko faktorral a majkarosodas tekintetében.

Tovabba, a forgalomba hozatali engedély fenntartasa a kovetkezo, alabbi feltételekhez kotott:

- Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR) 6 havonkénti benyujtasa

- A szervatiiltetési kozpontoknal egy retrospektiv tanulmany és egy azt kdvetd prospektiv
tanulmany végrehajtasa

- Kockazatkezelési terv aktualizalasa

- Egészségligyi szakemberek tajékoztatasa a ,,Kozvetlen kommunikdcio az egészségiigyi
szakemberekkel” cimi hirlevél utjan



A FORGALOMBAHOZATLI ENG}ED}?LY MEG”,FAR:FASA,NA,K, AZ ALKALMAZ’ASI
ELOIRAS, VALMINT A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK INDOKLASA

A hepatotoxitasra vonatkozo Osszes hozzaférhet6 adat feliilvizsgalata utdn, a CHMP a kovetkezoket
allapitotta meg.

- A majfunkcioval kapcsolatos stlyos mellékhatasok gyakrabban fordulnak eld a nimesulidnal, atfogo
biztonsagi profilja azonban nem valtozik.

- A CHMP figyelembe vette a nimesulid gasztroenterologiai toxitasi profiljat, és egy masik NSAID-ra
valo attérés lehetdséges kdvetkezményeit.

- A nimesuliddal torténd kezelés idotartamanak maximum 15 napra valo lecsokkentése mérsékelheti
az akkut majkarosodas kockazatat.

A CHMP javasolta a hatarozat I. szamt mellékletében szereplé gyogyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélyének fenntartasat és a nimesulid szisztémas formulai alkalmazasi eléirdsanak és a
betegtajékoztatdjanak vonatkozo részeinek, a III. mellékletben leirtak szerinti, modositasat, a
modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének (2) bekezdésében foglaltaknak megfeleléen. A
forgalomba hozatali engedély feltételei a hatarozat IV. mellékletben talalhatok.



