II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir preparato
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido (zZr. I prieda),
mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Nimesulidas yra nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NSVNU) ir selektyvus ciklooksigenazés-2
(COX-2) inhibitorius, kurio rinkodaros Europoje teisé pirmakart suteikta 1985 m. Jis skiriamas
pacientams pagal Umaus skausmo antraeilio gydymo, skausmingo osteoartrito ir pirminés
dismenoréjos simptominio gydymo indikacijas. Rekomenduojama vaisto dozé - 100 mg du kartus
per para, o ilgiausia gydymo trukmé - 15 dieny, taciau vaista rekomenduojama vartoti kuo
trumpiau siekiant sumazinti Salutinio poveikio tikimybe.

2002 m. Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitete (CHMP) buvo pradéta 31 straipsnyje
numatyta kreipimosi procedira dél nimesulido po to, kai sunerimus dél jo toksinio poveikio
kepenims, Suomijoje, o véliau ir Ispanijoje, nacionaliniy institucijy sprendimu buvo sustabdytas
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido, rinkodaros teisiy galiojimas.

Apsvarscius visus tuo metu turétus duomenis, buvo prieita prie iSvados, kad palyginti su kitais
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, su gydymu nimesulidu susijusiy kepeny reakcijy daznis buvo
Siek tiek didesnis, taciau sunkiy kepeny reakcijy daznis vartojant nimesulida nebuvo didesnis.
Padaryta iSvada, kad i$ dalies pakeitus rinkodaros teises ir, be kita ko, nustacCius apribojimus dél
saugaus preparaty vartojimo, Sio preparato naudos ir rizikos santykis biity teigiamas.

Todél buvo nustatyti Sie vaistiniy preparaty vartojimo apribojimai: didziausia dozé sumazinta iki
100 mg du kartus per parg (panaikintos su 200 mg doze susijusios rinkodaros teisés), paliktos tik
trys pirmiau minétos terapinés indikacijos, o informaciniai dokumentai papildyti jspéjimais,
atsargumo priemonémis ir kontraindikacijomis. Si kreipimosi procedira uzbaigta 2004 m. (Europos
Komisijos sprendimas paskelbtas 2004 m. balandzio 26 d.), o ja uZbaigus atnaujinti preparato
informaciniai dokumentai.

2007 m. geguzés mén., gavus naujos informacijos apie su nimesulido vartojimu susijusius Zaibisko
kepeny nepakankamo atvejus, Airija sustabdé visy sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra nimesulido, rinkodaros teisiy galiojimg, ir buvo pradéta 107 straipsnyje numatyta
procedira.

Perzitréjus zaibisko kepeny nepakankamumo atvejus, apie kuriuos buvo pranesta Airijoje,
nustatyta, kad su hepatitu A ir B ir paracetamoliu nesusijes ZaibiSkas kepeny nepakankamumas,
dél kurio pacientams prireiké kepeny transplantacijos, su nimesulidu susijes labiau nei su bet
kuriuo kitu vaistiniu preparatu. Prieita prie iSvados, kad kai kuriais i$ ty atveju, jtakos zZaibiskam
kepeny nepakankamumui galéjo turéti gretutinés ligos / toksinj poveikj kepenims turintys vaistai,
todél nepavyko padaryti iSvados, kad nimesulidas ir zaibiskas kepeny nepakankamumas yra susije
akivaizdziu priezastiniu rySiu. Atkreiptas démesys | tai, kad dauguma (56 %) kepeny veiklos
sutrikimy pasireiské po dviejy gydymo savaiciy. Apskritai ir apsvarscius pateiktus duomenis, buvo
padaryta iSvada, kad nedidelio absoliucios su nimesulidu susijusiy_hepatotoksiniy reakcijy, jskaitant
sunkias kepeny reakcijas, rizikos padidéjimo galimybés negalima atmesti.

Atliekant Siq perzilrg apsvarstyta turima negausi informacija apie nimesulido toksinio poveikio
virskinimo traktui charakteristikas, palyginti su kitais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, ir
galimos peréjimo prie gydymo kitais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, kuriuos vartojant kyla
didesné toksinio poveikio virskinimo traktui, pasekmeés. AtsiZzvelgiant | neaiSkumus, susijusius su
galimos nimesulido sukeliamos Zalos dydZiu ir jq lemianciais veiksniais, nuspresta, kad i$ dalies
pakeitus visy sisteminio poveikio preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido, informacinius
dokumentus ir jvykdzius jy rinkodaros teiséms taikomas salygas, Siy vaistiniy preparaty naudos ir
rizikos santykis baty teigiamas.

Be to, atsizvelgiant | tai, kad atliekant turimy duomeny apie nimesulidg perzidrg ir vertinimg pagal
107 straipsnj, daugiausia démesio skirta nimesulido poveikiui kepeny veiklai ir kad buvo aptarta tik
labai nedaug informacijos apie nimesulido toksinio poveikio virSkinimo traktui charakteristikas,
nutarta, kad jgyvendinant 31 straipsnyje numatytg procediirg reikéty atlikti iSsamy naudos ir
rizikos santykio vertinimg, lyginant nimesulido ir kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo keliamg
rizika.

Papildomos priemonés padéty iki minimumo sumazinti su nimesulido vartojimu susijusig rizika, kol
nebus atliktas iSsamus naudos ir rizikos santykio vertinimas pagal 31 straipsnyje numatyta
kreipimosi procedura.

2010 m. sausio 19 d. Europos Komisija pradéjo kreipimosi procediira pagal Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnj, praSydama CHMP pateikti savo nuomone dél biitinybés iSsaugoti, pakeisti ar panaikinti
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sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido, rinkodaros teises arba
sustabdyti jy galiojima.

CHMP perzitréjo rinkodaros teisés turétoju pateiktus klinikiniy, ikiklinikiniy ir epidemiologiniy
tyrimy bei spontaniniy pranesimy duomenis.

Sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido, rinkodaros teisés Siuo metu
suteiktos 17 valstybiy nariy (parduodami tik pateikus recepta), o jais prekiaujama 15 valstybiy,
nariy, (Bulgarijoje, Cekijoje, Kipre, Prancizijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Italijoje, Latvijoje, Lietuvoje,
Maltoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Rumunijoje, Slovakijoje ir Slovénijoje). Paskelbus ankstesniy
pagal 31 ir 107 straipsnius atlikty perziGiry rezultatus, nimesulido vartojimas tarp pacienty
pastaraisiais metais mazéja. Daugiausia jo vartojama Italijoje, Lenkijoje, Prancizijoje ir Graikijoje.
Kitose valstybése narése Sio vaisto laikui bégant vartojama panasiai tiek pat.

Veiksmingumas

Nimesulido veiksmingumas malsinant su keliais uzdegiminiais ir skausmingais sutrikimais susijusj
skausma jrodytas daugiausia trumpalaikiais tyrimais (iki keturiy savaiciy trukmés), kuriuose
dalyvavo nedaug pacienty. Nors atsizvelgiant | kai kuriuos klinikiniy tyrimy rezultatus galima teigti,
kad palyginti su kitais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, vartojant nimesulidg
nuskausminamasis poveikis pasireiskia greiciau, nustatyty laiko iki nuskausminamojo poveikio
pradzios skirtumuy klinikiné svarba abejotina.

nimesulido veiksmingumas nepriestarauja tik trumpalaikio vartojimo (t. y. ne daugiau kaip 15
dieny trukmés gydymo) indikacijai, kuri buvo nustatyta anksciau siekiant iki minimumo sumazinti
toksinio poveikio kepenims rizika. Nejrodyta jokiy akivaizdziy ir kliniskai reikSmingy nimesulido
pranasumy pries kitus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, todél komitetas nusprendé, kad
nimesulido veiksmingumas panasus | kity nesteroidiniy, vaisty nuo uzdegimo.

Saugumas

Nimesulidas siejamas su padidéjusia toksinio poveikio kepenims rizika (didesne nei nevartojant
nimesulido ar jei jo vartota praeityje). Perzilréjus visus turimus duomenis, bendrai daroma isvada,
kad nimesulido saugumo charakteristikos toksinio poveikio kepenims pozilriu - ir pagal sunkaus
kepeny pazeidimo, dél kurio pacientams prireiké kepeny transplantacijos, atvejus ir pagal batinybe
hospitalizuoti pacientus dél kepeny pazeidimo - yra prasCiausios, palyginti su diklofenaku ir
naproksenu. Nimesulido toksinio poveikio kepenims charakteristikos palyginti su ibuprofenu:
vertinant spontaninius pranesimus yra prastesnés, vertinant hospitalizavimo dél kepeny pazeidimo
atvejus - panasios, o vertinant sunkaus kepeny pazeidimo, dél kurio pacientams prireiké kepeny,
transplantacijos atvejus - Siek tiek palankesnés.

Absoliuti Gmaus kepeny nepakankamumo, dél kurio prireiké kepeny transplantacijos, rizika yra
5,64 (2,43-11,11) milijonui asmens mety ir 5,90 - milijardui apibrézty paros doziy. Absoliuti
paguldymo | ligonine dél toksinio poveikio kepenims rizika - mazdaug 30-35 100 000 asmens
mety, o absoliuti kepeny veiklos tyrimy rezultaty nukrypimo nuo normos rizika - mazdaug 1 %.
Anksciau nimesulido toksinis poveikis kepenims vertintas jgyvendinant 107 straipsnyje numatytq
procediirg, kuri buvo pradéta pasirodzius naujai informacijai apie zaibisko kepeny nepakankamumo
atvejus, susijusius su nimesulido vartojimu Airijoje, kurioje dél to buvo sustabdytas nimesulido
rinkodaros teisiy galiojimas. Tuo metu atrode, kad su nimesulido vartojimu susijusi sunkiy
nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika, nustatyta perzitréjus spontaninius pranesimus, klinikinius
ir epidemiologinius tyrimus, yra tik Siek tiek didesné, negu vartojant kitus nesteroidinius vaistus
nuo uzdegimo, iSskyrus tuo atveju, apie kurj pranesé Airija. Véliau buvo gauti tyrimo SALT
rezultatai. Tyrimas SALT buvo duomeny Saltinis, turéjes suteikti daugiau informacijos Siuo
klausimu. Kaip buvo aptarta ir vertinimo protokole, tyrimas SALT turéjo keletg trukumy: buvo
nustatyta nedaug toksinio poveikio kepenims atvejy, visi sunkis atvejai buvo susije su aminiu
kepeny nepakankamumu, o pasikliautinumo intervalai buvo labai platis, todél tyrimo rezultatai
nebuvo patikimi. Nepaisant to, tyrimu SALT buvo patvirtintas Airijoje pastebétas pavojaus signalas,
kurio nenustatyta jokioje kitoje tyrime dalyvavusioje Salyje. Sj signalg galéjo lemti susije aplinkos
ir genetiniai veiksniai, ir tai dar reikés iSsiaiskinti.

Turimi duomenys, jskaitant naujo epidemiologinio tyrimo (tyrimo FVG GI) rezultatus, patvirtina,
kad visi nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gali sukelti skrandzio ir dvylikapirstés Zzarnos gleivinés
pazeidimus ir padidinti virSutinés virskinimo trakto dalies komplikacijy rizika. Vartojant nimesulidg
virskinimo trakto komplikacijy rizika yra mazesné, nei vartojant ketorolaka, piroksikama,
indometacing ir azopropazong, taciau nejrodyta, kad ji nuosekliai skirtysi nuo kity nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo, kaip antai celekoksibo, ibuprofeno, naprokseno, ketoprofeno, diklofenako,
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sulindako ir meloksikamo keliamos rizikos. Nepaisant to, batina atkreipti démes;j | tai, kad
tiesioginio jy palyginimo duomeny néra, o pasikliautinumo intervalai gerokai persidengia.

Apskritai, laikomasi nuomonés, kad nimesulido ir kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo toksinis
poveikis virskinimo traktui panasus. Kartu vertinant ir nimesulido sukeliama kepeny pazeidima, ir
jo toksinj poveikj virskinimo traktui, nimesulidas patenka per vidurj tarp kity nesteroidiniy vaisty
nuo uzdegimo. IS tyrimy matyti, kad nimesulido saugumo charakteristikos pagal jo toksinj poveikj
kepenims ir virSkinimo trakui yra prastesnés nei pakaitiniy nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, kaip
antai diklofenako ir naprokseno.

Perzitréjus Sios perzitiros metu pateiktus duomenis nenustatyta jokiy naujy rdpestj dél saugumo
kelianciy klausimuy, susijusiy su Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimais ar vaisto poveikiu
inkstams, odai, imunitetui ar nervy sistemai. Kalbant apie Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimus, panasu, kad nimesulido keliamos rizikos charakteristikos ne geresnés nei kity
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo. IS duomeny matyti, kad nimesulido saugumas, vertinant jo
poveikj inkstams, panasus | kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, o saugumo charakteristikos
pagal poveikj odai, imunitetui ir nervy sistemai taip pat panasios | kity nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo arba Siek tiek palankesnés.

Naudos ir rizikos santykis

Nimesulido veiksmingumas jrodytas trumpalaikiais tyrimais, o tai nepriestarauja trumpalaikio
vartojimo (t. y. ne daugiau kaip 15 pary trukmés gydymo) indikacijai, kuri buvo nustatyta anksciau
siekiant iki minimumo sumazinti toksinio poveikio kepenims rizika. Apskritai, pagal trumpalaikio
vartojimo skausmui malsSinti indikacijas vartojamas nimesulidas yra ne maziau kaip tiek pat
veiksmingas kaip kiti nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.

Su nimesulidu siejama padidéjusi toksinio poveikio kepenims rizika, dél kurios dydZzio tebekyla
klausimy. Atkreipiamas démesys | tai, kad 23 % atvejy, kai buvo pranesta apie nimesulido poveikj
kepenims, pacientai buvo gydomi pagal daugiau kaip vieng ilgalaikio gydymo indikacija. Todél
komitetas nusprendé, kad nimesulido vartojima reikéty apriboti ir skirti tik esant Gminei sveikatos
biklei / ligai, t. y. gydant Gdmy_skausma ir pirmine dismenoréjg. Atsizvelgdamas | ilgalaikio
vartojimo gydant osteoartritg keliama rizikq ir siekdamas dar labiau sumazinti su nimesulidu
susijusig rizikq, CHMP padaré iSvadg, kad pagal Sig indikacijg vartojamo nimesulido naudos ir
rizikos santykis nebéra palankus.

Preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimo pagrindas
Kadangi

e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél sisteminio
poveikio vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nimesulido;

e komitetas apsvarsté visus turimus duomenis apie sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, kuriy,
sudétyje yra nimesulido, sauguma ir veiksminguma, kuriuos pateiké rinkodaros teisés
turétojai;

e komitetas nusprende, kad pagal trumpalaikio gydymo indikacijas vartojamy sisteminio poveikio
vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra nimesulido, klinikinis veiksmingumas jrodytas. Nejrodyta
jokiy, akivaizdziy ir kliniSkai reikSmingy nimesulido pranasumy_ prie$ kitus nesteroidinius vaistus
nuo uzdegimo, todél komitetas nusprendé, kad nimesulido veiksmingumas panasus | kity
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo;

e komitetas nusprendé, kad bendras nimesulido toksinis poveikis virskinimo traktui panasus j kity
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, taciau nimesulidas siejamas su didesne toksinio poveikio
kepenims rizika. IS tyrimy matyti, kad nimesulido saugumo charakteristikos, bendrai vertinant
jo toksinj poveikj kepenims ir virSkinimo traktui, yra prastesnés nei kai kuriy kity pakaitiniy
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, kaip antai diklofenako ir naprokseno. Be to, dél Siuo metu
turimy duomeny trikumy kyla klausimy dél nimesulido toksinio poveikio kepenims ir tebéra
ripestj kelianciy klausimy, ypac dél ilgalaikio nimesulido vartojimo;

¢ laikydamasis nuomoneés, kad nurodzius, jog ilgiausia galima gydymo trukmé yra 15 dienuy,

toksinio poveikio kepenims rizika turéty sumazéti iki minimumo ir siekdamas dar labiau
sumazinti su nimesulidu susijusig rizikg, komitetas nusprendé, nimesulido vartojimg reikéty
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apriboti ir skirti tik esant Gminei sveikatos biklei / ligai, t. y. gydant imy skausma ir pirmine
dismenoreéjq;

e atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacijg, komitetas nusprendé, kad nimesulidg vartojant
pagal simptominio skausmingo osteoartrito gydymo indikacijg kyla ilgalaikio vartojimo rizika,
todél daro iSvada, kad pagal Sig indikacijg vartojamuy, sisteminio poveikio vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra nimesulido, naudos ir rizikos santykis nebéra palankus;

todél CHMP rekomendavo keisti I priede nurodyty sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, kuriy

sudétyje yra nimesulido ir kuriy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimai
pateikiami III priede, rinkodaros teisiy salygas, jvykdzius IV priede nustatytas sglygas.
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