II. melléklet

Az EMA Aaltal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és az

alkalmazasi eldiras és a betegtajékoztatéo modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A szisztémasan alkalmazandd, nimeszulidot tartalmazé gydgyszerek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A nimeszulid elsGsorban COX-2-gatlé tulajdonsaggal rendelkezd, nem szteroid gyulladasgatlo szer
(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID), amely Eurépaban 1985 dta engedélyezett. Az akut
fajdalom masodvonalbeli, illetve a fajdalmas oszteoartritisz és az els6dleges diszmenorrea
(fdjdalmas menstruacio) tineti kezelésére javallt. Az ajanlott adag naponta kétszer 100 mg, és a
kezelés maximalis id6tartama 15 nap, ugyanakkor a mellékhatasok el6forduldsanak minimalizélasa
érdekében a lehet6 legrovidebb kezelési idétartam javasolt.

A nimeszulid 2002-ben egy, a CHMP-hez tortén6, 31. cikk szerinti beterjesztés targyat képezte,
miutan hepatotoxicitasi aggalyok miatt Finnorszagban, majd ezutan Spanyolorszagban is nemzeti
szinten felfliggesztették a nimeszulidot tartalmazé készitmények forgalomba hozatali engedélyét.

Az akkor rendelkezésre all6 adatok mérlegelése utdn arra a megallapitdsra jutottak, hogy a
nimeszuliddal végzett kezeléssel kapcsolatos maj eredetl reakcidok eléfordulasa enyhén magasabb
volt, mint mas NSAID-ok esetén, ugyanakkor a sulyos maj eredet(i reakciok el6forduldsa nem volt
magasabb. Megallapitottdk, hogy az el6ny-kockazat profil kedvez6 marad, amennyiben a
forgalomba hozatali engedélyt modositjdk, amibe beletartozik a készitmény biztonsagos
hasznalataval kapcsolatos korlatozasok feltlintetése is.

A legnagyobb adagra vonatkozdan korlatozast vezettek be, ami naponta kétszer 100 mg (ezzel
egyltt visszavontak a 200 mg-os készitményre vonatkozd forgalomba hozatali engedélyeket),
tovabba a terapias javallatokat a harom fent emlitettre korlatoztak, és figyelmeztetéseket,
alkalmazassal kapcsolatos odvintézkedéseket és ellenjavallatokat is bevezettek. A beterjesztési
eljaras 2004-ben zarult le (Az Eurodpai Bizottsag 2004. aprilis 26-an adott ki hatarozatot), és a
termékinformacidt ezutan aktualizaltak.

Miutan a nimeszulid alkalmazasaval &sszefliggésbe hozhatd, fulminans majelégtelenséggel jar6
esetekkel kapcsolatban Uj informaciéra derilt fény, 2007 majusaban Irorszag felfliggesztette az
0sszes nimeszulidot tartalmazé szisztémas készitmény forgalomba hozatali engedélyét, és elindult
egy 107. cikk szerinti eljaras.

A jelentett esetek nem A, nem B, nem paracetamollal Osszefiiggd, transzplantaciét igényld
fulmindns majelégtelenségrél szdltak, amelyek Irorszagban gyakrabban fordultak elé nimeszulid
alkalmazasakor, mint barmely mas gydgyszerrel. Ugy vélték, hogy néhany esetet egy egyidejlileg
fennallé betegség/hepatotoxikus gydgyszer alkalmazasa befolydsolt, és nem lehetett egyértelmd
ok-okozati 0sszefliggést megallapitani a nimeszulid alkalmazasat illetéen. Megallapitottdk, hogy a
majrendellenességek tébbsége (56%) a kezelés elsé két hete utan jelentkezett. Mindent
Osszevetve, és a benyujtott adatok mérlegelése utan arra a koévetkeztetésre jutottak, hogy
nimeszuliddal 6sszefliggésbe hozhatd hepatotoxikus reakciok — ideértve a sulyos majreakcidkat is —
abszolut kockazatanak enyhe emelkedése nem zarhaté ki.

A jelen fellilvizsgalat keretében a nimeszulid mas NSAID-okkal 6sszehasonlitott gyomor-bél
rendszeri toxicitasaval kapcsolatos korlatozott informacidkat, és a gyomor-bél rendszeri toxicitas
magasabb kockazataval rendelkez6 NSAID-okra torténé valtds lehetséges koévetkezményeit
tekintették at. Figyelembe véve az esetlegesen nimeszulid altal okozott artalmak nagysagaval és
meghatarozd tényezlivel kapcsolatos bizonytalansagokat, az el6ny-kockazat profilt tovabbra is
kedvezének itélték azzal a feltétellel, hogy moddositani kell az 6sszes szisztémasan alkalmazandd,
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foglalt feltételeket.

Ezenfelll, figyelembe véve, hogy a nimeszulid tekintetében rendelkezésre all6 adatok 107. cikk
szerinti felllvizsgélata és értékelése a nimeszulid majjal kapcsolatos biztonsagossagara
Osszpontositott, és csak korlatozott informacidkat vettek figyelembe a gydgyszer gyomor-bél
rendszeri toxicitdsara vonatkozdan, abban allapodtak meg, hogy egy 31. cikk szerinti eljaras
keretein belll teljes kor(i elény-kockazat értékelést kell végezni, amelynek soran a nimeszulid
kockazatait szembe kell allitani mas NSAID-ok gyomor-bél rendszeri kockazataival.

A 31. cikk szerinti beterjesztés keretében végzett teljes kor(i el6ny-kockazat értékélés
eredményére torténd varakozas ideje alatt tovabbi intézkedések is hozzajarulhatnak a nimeszulid
alkalmazasaval kapcsolatos kockazatok minimalizalasahoz.

Az Eurdpai Bizottsag 2010. januar 19-én egy 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy adjon véleményt arra vonatkozdan, hogy a
szisztémasan alkalmazandd, nimeszulidot tartalmazé gydgyszerek forgalomba hozatali
engedélyének fenntartasara, modositasara, felfiggesztésére vagy visszavonasara van-e sziikség.
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A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott klinikai és nem
klinikai, illetve epidemioldgiai vizsgalatokbdl és spontan jelentésekbdl szarmazd adatokat.

A szisztémasan alkalmazandd, nimeszulidot tartalmazé gydgyszerek jelenleg 17 tagallamban
rendelkeznek engedéllyel, és csak receptre kaphatok, illetve 15 tagallamban vannak forgalomban
(Bulgaria, Ciprus, Cseh Koztarsasag, Franciaorszag, Gorogorszag, Lengyelorszag, Lettorszag,
Litvania, Magyarorszag, Malta, Olaszorszag, Portugdlia, Romania, Szlovékia és Szlovénia). A
betegek gyodgyszerrel szembeni expozicidja az elmult években a korabbi, 31. és 107. cikk szerinti
felllvizsgalatok eredményei utan folyamatosan csokkent. Mindent egybevetve a legmagasabb
expoziciét Olaszorszagban, Lengyelorszédgban, Franciaorszagban és Gorégorszagban észlelték. A
tobbi tagallamban észlelt expozicid idével viszonylag stabilnak tinik.

Hatasossag

A nimeszulid hatasossagat a sulyos gyulladasos és fajdalmas rendellenességekkel kapcsolatos
fajdalom cstkkentésében elsGsorban révid tavu (legfeljebb négy hétig tartd), korlatozott szamu
beteg bevonasaval végzett vizsgalatokban igazoltédk. Bar létezik néhany eredmény, amely azt
sugallhatja, hogy a nimeszulid alkalmazasa esetén a fajdalomcsillapité hatds hamarabb alakul ki,
mint mas NSAID-ok esetében, de az e téren mért kiulénbségek klinikai jelentésége
megkérddjelezhetd.

A rendelkezésre allo adatok alapjan az a megallapitas szlletett, hogy a nimeszulid rovid tavu
klinikai vizsgalatokban bizonyitott hatdsossaga dsszhangban van a kizardlag rovid tavu
alkalmazasra (azaz legfeljebb 15 napig tarto kezelés) vonatkozo javallattal, amint azt korabban, a
hepatotoxicitas kockazatanak minimalizalasa érdekében korlatoztdk. Nem igazoltak egyértelm( és
klinikailag jelent6s elényt mas NSAID-okhoz képest, ezért a bizottsdg a nimeszulid hatdsossagat a
tobbi rendelkezésre all6 NSAID hatasossagahoz hasonldnak itélte.

Biztonsagossdg

A nimeszulid 6sszefliggésbe hozhatd a hepatotoxicitds megemelkedett kockazataval ahhoz képest,
ha a szert nem alkalmazzak, vagy csak kordbban alkalmaztak. Az 6sszes rendelkezésre allé adat
attekintése utan arra az atfogd kovetkeztetésre jutottak, hogy a jelek szerint a hepatotoxicitas
tekintetében a nimeszulid biztonsagossagi profilja a legrosszabb a diklofenakkal és naproxénnel
Osszehasonlitva, mind a transzplantaciét igényld, sulyos majkarosodas, mind a kérhazi kezelést
igényl6 majkarosodas szempontjabdl. Az ibuprofénhez viszonyitva a hepatotoxicitasi profil valtozd:
a spontan jelentésekben rosszabb, a kérhazi kezelést igényld majkarosodas tekintetében hasonlo,
vagy a transzplantaciot igényld, sulyos majkarosodasra vonatkozdan kissé jobb.

A transzplantacio javallatat képezé akut majelégtelenség abszolut kockazata 1 millio
betegévenként 5,64 [2,43-11,11], mig 1 millidrd DDD-nként (defined daily doses - napi terapias
dozis) 5,9. A hepatotoxicitas miatti korhazi kezelés abszolit kockazata 100 000 betegévenként
hozzavetblegesen 30-35, mig a rendellenes majfunkcios eredmények abszolut kockazata kérilbelll
1%.

A nimeszulid hepatotoxicitasat korabban a 107. cikk szerinti eljaras soran értékelték, amelyet a
készitmény irorszagi alkalmazasaval 6sszefliggésben a fulminans majelégtelenséggel jaro esetekkel
kapcsolatos (j informacidok miatt inditottak el, és amely ezutan a nimeszulid forgalomba hozatali
engedélyeinek felfliggesztését eredményezte az érintett tagallamban. Akkoriban a nimeszuliddal
Osszefiiggésbe hozhato, sulyos, majjal kapcsolatos mellékhatasok megnévekedett kockazatanak
nagysagrendje mas NSAID-okéhoz képest csekélynek tlnt a spontan jelentések, illetve klinikai és
epidemioldgiai vizsgalatok alapjan, kivéve az Irorszagbdl érkezett jelzést. Ezek utan a SALT-
vizsgalat eredményei is elérhetévé valtak. E tekintetben a SALT-vizsgalat kulcsfontossagu
adatokkal szolgalt, amelyek a varakozasok szerint mélyebb betekintést engedtek a problémakérbe.
Ahogyan az az értékeld jelentésben megvitatasra kertlt, a SALT-vizsgalatnak szamos korlatja volt,
ugymint az azonositott esetek alacsony szama, illetve az, hogy a sulyos esetek mindig akut
majelégtelenségnek feleltek meg, tovabba a nagyon széles konfidenciaintervallumok miatt az
eredmények nem tekinthet6k meggy6z6nek. A SALT-vizsgalat azonban megerdsitette az irorszagi
jelzést, amelyet a vizsgalatban részt vevl orszagok egyikében sem észleltek. El6fordulhat, hogy ez
a jel kornyezeti és genetikai tényez6k eredménye, és tovabbra is magyarazatra var.

A rendelkezésre all6 adatok - ideértve egy Uj epidemioldgiai vizsgalatot (FGV GI vizsgalat) is -
megerdsitik, hogy valamennyi NSAID karosithatja a gasztroduodenalis nyalkahartyat és novelheti a
gyomor-bél rendszer fels6 szakaszan el6fordulé szovédmények (upper gastrointestinal
complications — UGIC) kockazatat. A nimeszulid kévetkezében kialakulé gyomor-bél rendszeri
szovédmények kockazata alacsonyabb a ketorolakhoz, piroxikdmhoz, indometacinhoz és
azopropazonhoz viszonyitva, de nem bizonyitott, hogy kovetkezetesen eltérne a mas NSAID-ok,
ugymint a celekoxib, ibuprofén, naproxén, ketoprofén, diklofenak, szulindak és meloxikam
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esetében mért kockazatoktdl. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy nem allnak rendelkezésre
kozvetlen 6sszehasonlitasok, és a konfidenciaintervallumok jelent6és mértékben atfednek.

Mindent 6sszevetve a nimeszulid gyomor-bél rendszeri toxicitdsa a tobbi rendelkezésre allé NSAID-
€hoz hasonldnak mondhatd. Az 6sszevont majkarosodas és gyomor-bél rendszeri toxicitas
tekintetében a nimeszulid a tobbi NSAID-hoz képest a kozéptartomanyba esik. A hepatotoxicitas
és a gyomor-bél rendszeri toxicitas tekintetében a nimeszulid biztonsédgossagi profiljarol igazoltak,
hogy ugyanolyan rossz, mint az alternativ NSAID-oké, példaul a diklofenaké és a naproxéné.

Sziv-ér rendszeri rendellenességekkel, a vesével kapcsolatos biztonsdgossaggal, a bérre
vonatkozdan, valamint az immunoldgiai és idegrendszerrel kapcsolatban nem merdltek fel Uj
biztonsdgossagi kérdések a jelen feliilvizsgdlat soran benyujtott adatokbdl. Ugy tlnik, hogy a sziv-
ér rendszeri rendellenességek tekintetében a nimeszulid biztonsagossagi profilja nem jobb, mint
mas NSAID-oké. Az adatok azt sugalljak, hogy a nimeszulid vesével kapcsolatos biztonsagossaga
hasonlé mas NSAID-okéhoz, tovabba a borrel kapcsolatos, illetve az immunoldgiai és idegrendszeri
biztonsagossaga hasonld vagy enyhén jobb, mint mas NSAID-oké.

El6ny-kockazat profil

A nimeszulid hatasossagat rovid tavua klinikai vizsgalatokban bizonyitottak, ami 6sszhangban van a
hepatotoxicitds minimalizaldsa érdekében kordbban bevezettet révid tavu alkalmazasra (legfeljebb
15 napig tarté kezelés) vonatkozé javallattal. Mindent 6sszevetve a fajdalom rovid tavu kezelésére
vonatkozoé javallatok tekintetében a nimeszulid legalabb olyan hatasos, mint mas NSAID-ok.

A nimeszulid alkalmazasa Gsszefliggésbe hozhatd a hepatotoxicitas megndvekedett kockazataval,
amelynek nagysaga még mindig bizonytalan. Megallapitast nyert, hogy a nimeszuliddal ¢sszefliggd,
majjal kapcsolatos esetek 23%-aban olyan betegekrdl volt szd, akiket krénikusabb javallati kérbe
tartozé betegségek miatt kezeltek. Ezért a bizottsag arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a
nimeszulid alkalmazasat kizardlag akut allapotok, igymint akut fajdalom és elsédleges
diszmenorrea kezelésére kell korlatozni. Az oszteoartritisz kezelésével kapcsolatos kronikus
alkalmazas kockazatat illetéen, valamint a nimeszuliddal 6sszefliggé kockazatok tovabbi
minimalizalasanak céljat szem el6tt tartva a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a nimeszulid
elény-kockazat profilja ebben a javallati kérben immar nem kedvezd.

Az alkalmazasi eldiras és a betegtajékoztatéo modositasanak indoklasa
Mivel:

e A bizottsag mérlegelte a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan a szisztémasan alkalmazandd,
nimeszulidot tartalmazé gydégyszerekre vonatkozéan benyujtott beterjesztést.

e A bizottsag a szisztémasan alkalmazandd, nimeszulidot tartalmazé készitmények
biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatban benyujtott 6sszes rendelkezésre allé
adatot megvizsgalta.

e A bizottsag figyelembe vette, hogy a rovid tavu kezeléssel kapcsolatos javallatok tekintetében
bizonyitékok igazoltdk a szisztémasan alkalmazando, nimeszulidot tartalmazé készitmények
klinikai hatasossagat. Nem igazoltak egyértelm( és klinikailag jelent6s elényt mas NSAID-
okhoz képest, ezért a bizottsadg a nimeszulid hatdsossagat a tobbi rendelkezésre all6 NSAID
hatdsossagahoz hasonlonak itélte.

¢ A bizottsag figyelembe vette, hogy a nimeszulid atfogd gyomor-bél rendszeri toxicitasa hasonld
mas NSAID-okéhez, ugyanakkor a nimeszulid ¢sszefliggésbe hozhatd a hepatotoxicitas
megemelkedett kockazataval. A hepatoxicitas és a gyomor-bél rendszeri toxicitas tekintetében
a nimeszulid 6sszevont biztonsagossagi profiljarol igazoltak, hogy ugyanolyan rossz, mint az
alternativ NSAID-oké, példaul a diklofendké és a naproxéné. Ezenfelll a jelenleg rendelkezésre
allé adatok korlatozottsaga a hepatotoxicitassal kapcsolatban bizonytalansagot eredményez, és
az aggodalmak kiilonésen a nimeszulid hosszu tavu alkalmazasaval kapcsolatban allnak fenn.

o Figyelembe véve, hogy a hepatotoxicitas kockazatanak minimalizélasa érdekében a kezelés
legfeljebb 15 napig folytathato, valamint szem elG6tt tartva a nimeszuliddal 6sszefliggésbe
hozhatd egyéb kockazatok minimalizalasanak céljat, a bizottsag ugy itélte meg, hogy a
nimeszulid alkalmazasat kizarélag akut allapotok, igymint akut fajdalom és elsddleges
diszmenorrea kezelésére kell korlatozni.
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e A fentiek fényében a bizottsag Ugy itélte meg, hogy fennall annak a kockazata, hogy a
nimeszulidot krénikusan alkalmazzak a ,fajdalmas oszteoartritisz tlineti kezelésére”, és azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy a szisztémasan alkalmazando, nimeszulidot tartalmazo
gyogyszerek elény-kockazat profilja ezen javallatban immar nem kedvezé.

A CHMP kovetkezésképpen javasolta az I. mellékletben emlitett, szisztémasan alkalmazando,
nimeszulidot tartalmazé gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyeiben foglalt feltételek
modositasat, a jelen vélemény IV. mellékletében meghatarozott feltételek szerint, és amelyekre

nézve az alkalmazasi elbirds és a betegtajékoztatd vonatkozé részei a III. mellékletben
szerepelnek.
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