I1 PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS TEISIU TOLESNIO GALIOJIMO PAGRINDAI
BEI EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTU PREPARATO CHARAKTERISTIKU
SANTRAUKOS BEI PAKUOTES LAPELIU PATAISU PAGRINDAI



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA (SISTEMINES SUDETIES) VAISTU, KURIU SUDETYJE YRA NIMESULIDO,
MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA (Zr. I prieda)

Nimesulidas — tai nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NSAID), kurio galima isigyti tik pateikus
recepta. Europoje jis patvirtintas nuo 1985 metu.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra nimesulido, §iuo metu pardavinéjami daugiau negu 50
pasaulio $aliy, daugiausia Europoje ir Piety Amerikoje.

Europoje nimesulidas yra patvirtintas 17 valstybiy nariy (Austrijoje, Belgijoje, Bulgarijoje, Cekijoje,
Kipre, Pranctizijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Italijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Maltoje, Lenkija,
Portugalijoje, Rumunijoje, Slovakijoje ir Slovénijoje).

Susir@ipinus nimesulido hepatotoksiniu poveikiu ir sustabdZius nacionalinés prekybos nimesulidu
licencijos galiojima Suomijoje, o paskui ir Ispanijoje, 2002 m. dél $io vaisto buvo kreiptasi | CHMP
pagal 31 straipsni. Po kreipimosi pateiktoje iSvadoje, kurioje skirtingas nuomones isreiské Suomija,
Ispanija ir Airija, buvo nuspresta, kad sistemiskai vartojamo nimesulido naudos ir rizikos santykis
i8lieka teigiamas, ta¢iau reikia perzitiréti informacija apie preparata ir apriboti geriama vaisto doze iki
100 mg du kartus per para. Si sprendima patvirtino Europos Komisija 2004 m. balandzio mén., po to
atitinkamai buvo pakeista informacija apie preparata, nustatant jo vartojimo kontraindikacijas kepenuy
veiklos sutrikimy turintiems pacientams, bei jtraukiant jspéjimus apie galima hepatito, fulminantinio
hepatito (taip pat ir mirtiny atvejy), geltos ir cholestazés rizika. Informacija apie preparata buvo
suderinta valstybése narése 2004 m. pabaigoje — 2005 m. pradzioje.

Gavus naujos informacijos apie vaisto sauguma ir apie su nimesulidu siejamus fulminantiniy kepeny
veiklos sutrikimy atvejus, 2007 m. geguzés 15 d. Airijos vaisty tarnyba sustabdé visy Airijoje esanciy
sisteminio vartojimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido, rinkodaros teisiy galiojima.
Airijos vaisty tarnyba apie tai prane$¢ EMEA, kitoms valstybéms naréms ir rinkodaros teisés
turétojams, kaip numatyta is dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalyje.

2007 m. geguzés mén. ivykusio plenarinio posédzio metu CHMP i$nagrinéjo i§ Airijos gaunamus
duomenis apie vaisto sauguma dél su nimesulidu siejamy fulminantiniy kepeny veiklos sutrikimy
rizikos, taip pat ir literatiiroje paskelbtus duomenis ir nusprendé, kad duomenys apie nimesulido
hepatotoksiska poveikj turéty buty perzitiréti laikantis i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107
straipsnio 2 dalies reikalavimy.

CHMP perzitréjo pateiktus duomenis, taip pat ir rinkodaros teisiy turétojy pateiktus atsakymus,
farmakologinio budrumo duomenis i§ valstybiy nariy, EMEA pateiktus duomenis ir literattiros
medziaga. Perziliros metu, buvo tiriama, ar nimesulidas nekenkia kepeny veiklai atsizvelgiant i rimta
susirtipinima kelian¢ius Airijos pateiktus duomenis ir { 107 straipsnio taikymo sritj.

Airijos pateikti duomenys apie hepatotoksiska vaisto poveiki parode, kad Airijoje nimesulidas dazniau
negu bet kuris kitas vaistas buvo siejamas su fulminantiniais kepeny veiklos sutrikimais, kuriuos
sukélé ne hepatitas A, ne hepatitas B ir ne paracetamolis, ir dél kuriy buvo biitina kepeny
transplantacija. Taciau kai kuriuos atvejus, apie kuriuos pranesta, sukélé Salutiné liga (hepatotoksinio
poveikio vaistai), tad nebuvo galima nustatyti aiSkaus priezastinio rysio tarp sutrikimy ir nimesulido.

Ivertinus visus poregistraciniu laikotarpiu spontaniskai pateiktus duomenis, klinikiniy tyrimy ir
epidemiologinius duomenis, nustatyta, kad nimesulidas dazniau negu kiti nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo sukélé sunkias kepeny reakcijas. Taciau pateikty duomeny (iSskyrus Airijos praneSimus
apie sunkius kepeny veiklos sutrikimus) perziiira parodé, kad nimesulido saugumo charakteristikos,
nustatytos po ankstesnés CHMP nuomonés, nesikeicia.

CHMP jvertino nimesulido toksiSkuma virskinamajam traktui lyginant su kitais nesteroidiniais vaistais
nuo uzdegimo (NSAID) ir peréjimo prie didesng virSkinamojo trakto sutrikimy rizika kelian¢iy
NSAID vartojimo galimas pasekmes. Tokiy pasekmiy jvertinimas buvo paremtas nimesulido i§émimo



18 Italijos rinkos poveikio imitavimu. Eksperimentas parodé, kad zymiai sumazéjo hospitalizavimo dél
kepeny veiklos sutrikimy atveju skaiCius, taciau galéty padidéti hospitalizavimo dél vaisto toksinio
poveikio virskinamajam traktui atvejy skaicius.

Galiausiai, remiantis rinkodaros teisés turétojo pateiktais duomenimis, didzioji dalis kepeny veiklos
sutrikimy (56 proc.) pasireiské praéjus dviems savaitéems po gydymo, todel sutrumpinus gydymo
laikotarpi iki ne daugiau kaip 15 dieny galima sumazinti amiy kepeny pazeidimy rizikq.

[vertines visus turimus duomenis CHMP nusprendeé, kad néra pagrindo sustabdyti visy vaisto
rinkodaros teisiy galiojimo Europoje.

CHMP sutiko, kad po pirmojo kreipimosi patvirtintos rizikos mazinimo priemonés buvo tinkamos
siekiant uzkirsti keliq sunkiausiems kepeny veiklos sutrikimams. Buvo jrodyta, kad vartojant
nimesulidq grieztai laikantis informacijoje apie preparatq pateikty rekomendacijy, lygiai taip pat
veiksmingai mazinamas vaisto toksinis poveikis kepenims. Informacijoje apie preparatq jvedus
papildomus apribojimus, sutrumpinus gydymo trukme bei iSémus is prekybos daugiau negu 30 vaisto
vienety turincias pakuotes toliau siekiama mazinti vaisto keliamq rizikq. Nacionalinés kompetentingos
institucijos nustatys papildomas sqlygas (Zr. IV priedaq) ir stengsis kuo issamiau Sviesti ir informuoti
vaistinio preparato skiriancius asmenis ir pacientus.

Perzitiréjus duomenis padaryta iSvada, kad absoliuti su nimesulido vartojimu siejama hepatotoksiniy
reakcijy rizika gali nezymiai iSaugti, tac¢iau bendras vaisto naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas.

SistemiSkai vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido, naudos ir rizikos santykis
iSlicka teigiamas, todél ju rinkodaros teisés licka galioti ivedus Siuos apribojimus:

- sprendimas skirti nimesulido turi buti priimtas ivertinus bendra vaisto keliama rizika konkreciam
pacientui;

- ilgiausia gydymo nimesulidu kurso trukmé — 15 dieny. Todél daugiau negu 30 vaisto vienety
turincios pakuotés turi bti i§imtos i$ prekybos ir neregistruojamos;

- 1 preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelj turi biiti jtrauktos naujos kontraindikacijos ir
grieztesni ispéjimai, kad nimesulida vartoty tik tie pacientai, kuriy kepenims vaistas nekelia rizikos.

Be to, rinkodaros teisiy galiojimas gali biiti pratgstas jvykdzius toliau nurodytas salygas:

- pateikti 6 kas ménesj atnaujinamas periodines saugumo ataskaitas (PSUR)

- atlikti retrospektyvy tyrima, o po jo — prospektyvy tyrima transplantacijos centruose

- atnauyjinti rizikos valdymo plang

- informuoti sveikatos prieziiiros specialistus nusiunéiant jiems tiesioginj sveikatos priezitiros
specialisto informavimo dokumenta (Direct Healthcare Professional Communication)



RINKODAROS TEISIU TOLESNIO GALIOJIMO PAGRINDAI IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS BEI PAKUOTES LAPELIU PATAISU PAGRINDAI

ISnagrinéjes visus duomenis apie vaisto hepatotoksiska poveiki, CHMP padar¢ iSvada, kad:

- nimesulidas dazniau sukélé sunkius kepeny veiklos sutrikimus, tac¢iau bendros nimesulido saugumo
charakteristikos nesikeidia;

- CHMP i$nagringjo nimesulido toksinj poveiki virSkinamajam traktui ir galimas pasekmes pradéjus
vartoti kitus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo;

- taikant ne ilgesni kaip 15 dieny gydyma nimesulidu, galima sumazinti imiy kepeny veiklos
sutrikimy rizika.

CHMP rekomendavo toliau pratgsti visy sprendimo I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros
teisiy galiojima ir i$ dalies pakeisti preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio atitinkamas
pastraipas apie sisteminés sudéties nimesulido vartojima, kaip numatyta sprendimo III priede ir
vadovaujantis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalimi.  Rinkodaros teisiy
galiojimo salygos nustatytos §io sprendimo IV priede.



