II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMI PAR REGISTRACIJAS APLIECIBU
SAGLABASANU UN GROZIJUMIEM EIROPAS ZALLU AGENTURAS (EMEA)
IZSNIEGTAJA ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS PAMACIBA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

NIMESULIDE SATUROSO ZALU (SISTEMISKIE FORMULEJUMI) ZINATNISKA
VERTEJUMA KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

Nimesulide ir nestedoidais pretiekaisuma Iidzeklis (NSPL), ko var iegadaties tikai pret recepti; tas ir
apstiprinats Eiropa kops 1985. gada.

Paslaik nimesulide saturo$as zales ir pieejamas vairak neka 50 valstis visa pasaul, 1pasi Eiropa un
Dienvidamerika.

Eiropa nimesulide ir pieejamas 17 dalibvalstis (Austrija, Belgija, Bulgarija, Cehija, Francija, Griekija,
Italija, Kipra, Latvija, Lietuva, Malta, Polija, Portugale, Rumanija, Slovakija, Slovakija un Ungarija).

CHMP 2002. gada izskatija nimesulide saskana ar 31. pantu, nemot véra So zalu registracijas
apliecibas darbibas apturésanu Somija un velak Spanija, sakara ar iebildumiem attieciba uz
hepatotoksicitati. Saja procesa tika secinats, nemot véra Somijas, Spanijas un Irijas at3kirigos
viedoklus, ka ieguvumu/riska samérs, lietojot nimesulide sisteémiski, paliek labveligs; zalu apraksta
javeic izmainas, ieskaitot nepiecieSamibu samazinat maksimalo devu iekskigai lietosanai Iidz 100mg
divreiz diena. Eiropas Komisija 2004. gada aprili apstiprinaja $o lémumu, un vélak zalu apraksta tika
veikti grozijumi, lai kontrindic€tu So zalu lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, un
ieklautu bridinajumus par hepatita, fulminanta hepatita infekcijas (tostarp letalu gadijumu), dzeltes un
holestazes infekcijas risku. Harmonizets zalu apraksts tika pienemts dalibvalstis 2004. gada beigas
2005 gada sakuma.

Irijas zalu valde 2007. gada 15. maija péc jaunas dro$ibas informacijas par fulminanta aknu
trauc&jumu gadijumiem, kas saistiti ar nimesulide lieto$anu, aptur&ja valsts registracijas apliecibu
darbibu attieciba uz visam sisteémiskam zaleém, kas satur Irija pieejamu nimesulide. Irijas zalu valde
informéja EMEA, pargjas dalibvalstis un registracijas apliecibas ipa$niekus saskana ar grozitas
Direktivas Nr. 2001/83/EK 107. panta 2. punktu.

CHMP 2007. gada maija plenarsédes laika uzskatija, ka Irija giitie dati par dro§ibu, ka ar1 dati, kas
pieejami publikacijas, liecina par fulminantu aknu trauc€jumu risku, kas saistits ar nimesulide
lietosanu. Komiteja secinaja, ka dati par hepatotoksicitati attieciba uz nimesulide japarskata saskana ar
grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta 2 punktu.

CHMP parskatija iesniegtos datus, ieskaitot registracijas apliecibas ipasnieku atbildes, dalibvalstu
farmakologiskas uzraudzibas datus, EMEA datus un publikaciju parskatu. Sis parskats galvenokart
pievers uzmanibu nimesulide nekaitigumam, lietojot zales aknu trauc€jumu arst€Sanai, npemot vera
Irija giitos datus — kas izraisa nopietnas baZzas par preparata nekaitigumu — un saskana ar 107. panta
noteiktajiem nosacijumiem.

Hepatotoksicitates paradisanas, ko novéroja Irija, liecinaja par to, ka nimesulide vairak saistits ar
fulminantu aknu traucgjumu gadijumiem — kas nebija A, B hepatita, paracetamola izraisitie un kad
vajadzgja veikt aknu transplantaciju Irija — neka kadas citas zales. Dazi gadijumi, par kuriem zinots,
bija saititi ar koncomitana vai hepatotoksicitates zalem; skaidru c€lonisku saistibu ar nimesulide nav
iesp&jams noteikt.

Kopgjo pecregistracijas spontano zinojumu datu novértéjums, kliniskie p&tijjumi un epidemiologiskie
dati norada uz smagu nelabvéligu iedarbibu uz aknam, lietojot nimesulide, salidzinajuma ar citiem
NSP Iidzekliem. Tomér, iznemot Irija novérotu smagu nelabvéligu ietekmi uz aknam, iesniegtais
vispargjo datu parskats nemaina nimesulide nekaitiguma profilu, ko apstiprinaja iepriekseja CHMP
atzinuma.

CHMP néma véra nimesulide toksisku ietekmi uz kunga un zarnu traktu salidzindjuma ar citiem NSP
lidzekliem, un iesp&jamas sekas, kad pacients saka lietot citu NSP Iidzekli ar lielaku risku nelabveligi
ietekmét kunga un zarnu trakta darbibu. So seku novértgjumu pamatoja, imitgjot iespgjamo ietekmi,
kas attiecas uz nimesulide iznpemSanu no Italijas tirgus. Imit€jot iesp&jamo ietekmi, tika atklats, ka



hospitalizacija aknu bojajumu dé] samazinajusies kamér hospitalizacija kunga un zarnu trakta
toksicitates dél, iesp&jams, var paliclinaties.

Visbeidzot — péc registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtajiem datiem var novérot, ka lielaka daja
aknu darbibas traucéjumu (56%,) notika péc divam arstesanas nedélam, tadeé] arstésanas kurss, kas
nav ilgaks par 15 dienam, var samazinat akiitu aknu bojajumu risku.

Nemot vera visus pieejamus datus, CHMP secinaja, ka Sie dati nepamato visu Eiropas registracijas
apliectbu pagarinasanu.

CHMP atzina, ka riska samazinasanas pasakumi, par kuriem vienojds pirmds izskatisanas procediiras
beigas, demonstreja vissmagako aknu bojajumu paradisanos. Nimesulide lietosana — uzmanigi
ieverojot rekomendacijas, kas atrodamas zalu apraksta, — ir lidzvértigi efektiva aknu toksicitates
samazinasanai. Papildu zalu apraksta nosacijumi, arstésanas ilguma ierobeZojumi un to iepakojumu
iznemSana no tirgus, kas satur vairak neka 30 vienibas, paredz turpmaku riska samazinasanu. Papildu
lidzek]i riska samazinasanai ir nosacijumi (kas atrodami IV pielikuma) un valsts kompetento iestazu
centieni izglitot un informeét gan receptes izrakstitajus gan pacientus.

IzskatiSanas laika tika secinats, ka var pielaut nelielu riska picaugumu saistiba ar aknu toksicitates
gadijumiem, kas paradas , lietojot nimesulide, tomér vispargjais ieguvumu/riska samers paliek
labveligs.

Kopuma sistémiskai lietosanai paredz&to nimesulide saturo$u zalu ieguvumu/riska profils paliek
labveligs; sistémiskai lietoSanai paredz&to nimesulide saturoSu zalu registracijas apliecibas japagarina,
ieverojot $adus nosacijumus:

- lemums izrakstit nimesulide japamato, izvert&jot vispargjo risku, kas pastav katra individuala
gadijuma.

- maksimalais arsteéSanas kursa ilgums, lietojot nimesulide, ir 15 dienas. Tapec iepakojumi, kas satur
vairak neka 30 vienibas, jaiznem,; tos nedrikst registrét.

- jaunas kontrindikacijas un stingraki piesardzibas nosacijumi tika pievienoti zalu apraksta un
lietoSanas pamaciba, lai nimesulide varétu lietot tikai tie pacienti, kas nav aknu darbibas traucgjumu
riska grupa.

Turklat registracijas apliecibu saglabaSana ir saistita ar sekojoSiem nosacijumiem:

- PSUR zinojumu nodos$ana ik péc seSiem ménesiem;

- retrospektiva petijuma veikSana, kas paredz turpmaku perspektivu petijumu transplantaciju
centros;

- riska parvaldes plana atjauninasana;

- veselibas specialistu informesana, nositot vestuli ar virsrakstu ,, TieSa veselibas specialistu
sazinasanas”.



PAMATOJUMS PAR REGISTRACIJAS APLIECIBAS SAGLABASANU UN
GROZIJUMIEM ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS PAMACIBA

P&c visu pieejamo datu apkoposanas CHMP secinaja:

- lietojot nimesulide, nelabveliga ietekme uz aknam tika noverota biezak, bet vispargjs nimesulide
profils attieciba uz preparata nekaitigumu nav mainijies;

- CHMP apsvéra nimesulide iedarbibu attieciba uz kunga un zarnu trakta toksicitati un iespgjamam
sekam, lietojot citu NSP lidzekli;

- saisinot arst€Sanas ilgumu ar nimesulide 11dz 15 dienam, var ierobezot akiitu aknu bojajumu riska
paradisanos.

CHMP ieteica saglabat registracijas apliecibu visam zalém, kas aprakstitas lémuma I pielikuma un
veikt grozijumus nimesulide saturo$o sist€émiskas iedarbibas preparatu zalu apraksta un lietoSanas

pamacibas attiecigajas sadalas ta, ka noradits lémuma III pielikuma saskana ar grozitas Direktivas
2001/83/EK 107. panta 2. punktu. Registracijas apliecibas nosacijumi ir noraditi $a [Emuma

IV pielikuma.



