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KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAZ-ZAMMA TAL-
AWTORIZZAZZJONUIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ U EMENDI TAS-SOMMARJU TAL-
KARATTERISTICI TAL-PRODOTT U L-FULJETT TA’ TAGHRIF IPPREZENTATI MILL-

EMEA



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

GABRA GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA FUQ PRODOTTI MEDICINALI
LI FIHOM NIMESULIDE (FORMULAZZJONIJIET SISTEMICI) (ara Anness I)

Nimesulide huwa medi¢ina anti-infjammatorja mhux sterojdi (NSAID), li huwa disponibbli biss fuq
preskrizzjoni u huwa awtorizzat fl-Ewropa mill-1985.

II-prodotti medicinali li filhom Nimesulide jinsabu attwalment fis-suq f’iktar minn 50 pajjiz madwar
id-dinja, b’mod partikolari gewwa 1-Ewropa u 1-Amerka t’Isfel.

Gewwa I-Ewropa, nimesulide huwa awtorizzat b>’mod nazzjonali 17 —il Stat Membru (I-Awstrija, il-
Belgju, il-Bulgarija, ir-Repubblika Ceka, Cipru, Franza, il-Gre¢ja, 1-Ungerija, I-Italja, il-Latvja, il-
Litwanja, Malta, I1-Polonja, il-Portugall, ir-Rumanija, 1-Islovakkja u s-Slovenja).

F1-2002, wara li kienet saret sospensjoni tal-licenzja tieghu gewwa 1-Finlandja u sussegwentament
gewwa Spanja minhabba thassib fir-rigward l-epatotossicita, nimesulide kien suggett ghal riferiment
lis-CHMP skont 1-Artikolu 31. Dan ir-riferiment ikkonkluda, b’pozizzjonijiet divergenti sottomessi
mill-Finlandja, Spanja u I-Irlanda, li l-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ nimesulide ghall-uzu
sistemiku jibga’ wiehed pozittiv ladarba ssirlu revizjoni tal-informazzjoni tal-prodott, inkluza r-
restrizzjoni tad-doza orali massima ghal 100 mg darbtejn kuljum. Id-dec¢izjoni giet adottata mill-
Kummissjoni Ewropea f* April tal-2004 u l-informazzjoni dwar il-prodott giet sussegwentament
emendata fejn ikkontra-indikat 1-uzu tieghu f’pazjenti b’indebboliment epatiku, u sabiex tinkludi
twissijiet dwar ir-riskju ta’ epatite, epatite fulminanti (inkluzi kazijiet fatali) suffejra u cholestasis. L-
informazzjoni armonizzata dwar il-prodott giet implimentata fl-Istati Membri Irjn l-ahhar tal-2004 u 1-
bidu tal-2005.

Fil-15 ta’ Mejju 2007, wara informazzjoni gdida dwar is-sigurezza fir-rigward ta’ kazijiet ta’
insuffi¢jenza epatika fulminanti b’nimesulide, il-Bord Irlandiz ghall-Prodotti Medi¢inali issospenda 1-
awtorizzazzjonijiet nazzjonali ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali sistemici kollha li kien
fihom nimesulide u li kienu jinsabu disponibbli gewwa l-Irlanda. Skont 1-Artikolu 107(2) tad-Direttiva
2001/83/KE u l-emendi suécessivi taghha, il-Bord Irlandiz ghall-Medi¢ini (Irish Medicines Board)
informa lill-EMEA, I-Istati Membri ohra u d-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Matul il-laggha plenarja tieghu f’Mejju tal-2007, is-CHMP ikkunsidra d-dejta 1-gdida li harget mill-
Irlanda dwar ir-riskju ta’ insuffi¢jenza epatika fulminanti asso¢jata ma’ nimesulide, kif ukoll id-dejta li
kienet disponibbli mid-dokumentazzjoni ppubblikata u kkonkluda li d-dejta tal-epatotossiceita
b’nimesulide ghandha tigi riveduta skont I-Artikolu 107(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata.

Is-CHMP irreveda d-dejta pprezentata, inkluzi t-twegbiet ipprovduti mid-Detenturi tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq (MAHs), id-dejta tal-farmakovigilanza pprovduta mill-Istati
Membri, id-dejta pprovduta mill-EMEA u r-revizjoni tad-dokumentazzjoni ppublikata. Din ir-
revizjoni iffukat fuq is-sigurta epatica ta’ nimesulide fid-dawl ta’ thassib sinnifikanti li hareg mid-dejta
Irlandiza u fi hdan l-iskop definit ta’ Artikolu 107.

Is-sinjal epatotossiku li deher gewwa l-Irlanda wera li nimesulide kien assoc¢jat ma’ kazijiet ta’
insuffi¢jenza epatika fulminanti mhux A, mhux B u mhux relatata mal-paracetamol li kienet tehtieg
trapjant tal-fwied. Nimesulide wera iktar kazijiet minn kull prodott medicinali iehor. Xi kazijiet 1i
gew irrapurtati kienu madanakollu mfixxkla ma’ medicini li jistghu jkunu epatossici jew li huma ntizi
ghal mard konkomitanti u ma setghetx tigi konkluza relazzjoni kazwali ¢ara ma’ nimesulide.

L-evalwazzjoni generali ta’ dejta ta’ rappurtagg spontanju wara t-tqeghid fis-suq, l-istudji klini¢i u d-
dejta epidemjologika juru frekwenza oghla ta’ reazzjonijiet epati¢i hziena b’nimesulide meta
pparagunati ma’ NSAIDs ohra. Madanakollu, bl-e¢¢ezzjoni tas-sinjalar ta’ reazzjonijiet epatici hziena
serji li tqajmu mill-Irlanda, ir-revizjoni tad-dejta generali sottomessa ma timmodifikax il-profil ta’
sigurta ta’ nimesulide hekk kif kien gie stabbilit fl-opinjoni tas-CHMP precedenti.



Is-CHMP ikkunsidra 1-profil ta’ tossicita gastro-intestinali ta’ nimesulide f’paragun ma’ NSAIDs ohra,
kif ukoll dawk Ii jistghu jkunu l-konsegwenzi meta wiched jagleb ghal NSAIDs ohra li jkollhom riskju
gastro-intestinali iktar gholi. L-evalwazzjoni ta’ dawn il-konsegwenzi saret permezz ta’ simulazzjoni
tal-impatt possibbli tal-irtirar ta’ nimesulide gewwa l-Italja. Din is-simulazzjoni wriet tnaqqis notevoli
ta’ persuni li jkollhom jiddahlu l-isptar minabba problemi fil-fwied filwaqt li n-numru ta’ persuni li
jiddahhlu l-isptar minhabba tossicita gastro-intestinali jista’ jizdied.

Finalment, skont dejta sottomessa mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, il-bic¢ca I-
kbira tal-problemi epatici (56%) dehru wara gimghatejn ta’ trattament, ghalhekk perjodu ta’
trattament li ma jkunx iktar minn 15 —il jum jista’ jillimita r-viskju ta’ problemi serji fil-fwied.

Wara li kkunsidra l-evidenza kollha disponibbli, is-CHMP ikkonkluda li d-dejta ma kienetx issostni
sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet kollha ghat-tqeghid fis-sug fl-Ewropa.

Is-CHMP qabel li [-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskji adottati fl-ahhar tal-ewwel riferiment
irnexxielhom irazznu l-incidenza tal-problemi fil-fwied li kienu l-iktar serji. L-uzu ta’ nimesulide
b’konformazzjoni stretta mar-rakkomandazzjonijiet tal-Informazzjoni tal-Prodott wera li kien dagstant
effettiv fit-tnaqqis tat-tossicita epatika. Ir-restrizzjonijiet addizzjonali tal-Informazzjoni tal-Prodott
flimkien mal-limitazzjoni fid-dewmien tat-trattament u l-irtirar tad-dagsijiet tal-pakkett li jkun ‘il fuq
minn 30 unita ghandhom l-ghan li jkomplu jiminimizzaw ir-riskju, u dan flimkien mal-kondizzjonijiet
(ara Anness 1V) u l-isforzi tal-awtoritajiet kompetenti nazzjonali fil-qasam tal-edukazzjoni u I-
attivitajiet ta’ informazzjoni ghal dawk li jippreskrivu kuf ukoll ghall-pazjenti.

Ir-revizjoni kkonkludiet li Zieda zghira fir-riskju assolut ghal reazzjonijiet epatotossici assocjati ma’
nimesulide ma setghetx tigi eskluza izda I-bilan¢ generali bejn il-benefic¢éji u r-riskji jibqa” wiched
pozittiv.

B’mod generali, il-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li jkun fihom nimesulide
ghal uzu sistemiku jibqa’ wiehed favorevoli u I-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghal
prodotti li fihom nimesulide ghal uzu sistemiku ghandhom jinzammu bir-restrizzjonijiet i gejjin:

- Id-decizjoni li jigi preskritt nimesulide ghandha tkun ibbazata fuq evalwazzjoni tar-riskji generali
relatati mal-pazjenti individwali.

- Id-dewmien massimu tal-kors tat-trattament b’nimesulide huwa ta’ 15 —il jum. Ghalhekk, id-
dagsijiet tal-pakketti li jkunu iktar minn 30 unita ghandhom jigu rtirati u m’ghandhomx jigu
awtorizzati.

- Gew mizjuda kontraindikazzjonijiet godda u twissijiet iktar gawwija fis-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott u fil-Fuljett ta’ Taghrif sabiex jillimitaw 1-espozizzjoni ta’ nimesulide
ghal dawk il-pazjenti li ma jkollhomx fatturi ta’ riskju ghal reazzjonijiet epatici.

Barra minn hekk iz-zamma tal-Awtorizzazzjonijet ghat-Tqeghid fis-Suq hija marbuta mal-

kondizzjonijiet hawn taht imsemmija:

- Sottomissjoni ta’ Rapporti Perjodi¢i ta’ Aggornament dwar is-Sigurta (PSURs)

- Implimentazzjoni ta’ studju retrospettiv u wara ta’ studju prospettiv fic-Centri ta’ trapjant.

- Aggornament tal-Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskju.

- Informazzjoni professjonali fil-qasam tal-kura tas-sahha permezz ta’ ittra ta’ ‘Kommunikazzjoni
Diretta u Professjonali fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha’ (‘Direct Healthcare Professional
Communication’)



RAGUNIJIET GHAZ-ZAMMA TAL-AWTORIZZAZZJ ONUIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
U GHALL-EMENDI TAS-SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT U L-
FULJETT TA’ TAGHRIF

Wara li rriveda d-dejta kollha disponibbli dwar l-epatotossic¢ita, is~-CHMP ikkonkluda dan li ge;j.

- Nimesulide wera frekwenza iktar gholja ta’ reazzjonijiet epati¢i hziena u severi izda 1-profil
generali ta’ sigurta ta’ nimesulide m’huwiex modifikat.

- Is-CHMP jikkundisra I-profil ta’ tossicita gastrointestinali ta’ nimesulide u l-konsegwenzi possibli
meta wiehed jagleb ghal NSAIDs ohra.

- Il-limitazzjoni tat-trattament b’nimesulide ghal mhux iktar minn 15 —il jum jista’ jillimita r-riskju
ta’ problemi serji fil-fwied.

Is-CHMP irrakommanda z-zamma tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-prodotti
medic¢inali kollha 1i hemm referenza ghalihom f Anness I tad-Dec¢izjoni u sabiex jigu emendati s-
sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott u 1-Fuljett ta’ Taghrif dwar il-
formulazzjonijiet sistemici ta’ nimesulide, hekk kif jinsabu f” Anness III tad-De¢izjoni skont Artikolu
107(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, u l-emendi suc¢essivi taghha. Il-kondizzjonijiet tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq huma identifikati f Anness IV ta’ din id-Dec¢izjoni.



