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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtds dokumentacijas datu izverteSanu par kvalitati, dro§ibu un
efektivitati, atbilsto§i Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agentiira (ZVA) registr&jusi un pieskirusi
registracijas apliecibu Medochemie Ltd., Kipra zalem Nimesulide Medochemie 100 mg
tabletes. Registracijas aplieciba ir deriga no 28.09.2011. lidz 27.09.2016. gadam.
Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes ir recepsSu zales.
Zales ar nosaukumu Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes nav registrétas citas ES
valstis.
Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes ir paredzéts lietot sekojosu indikaciju gadijuma:
- Akiditu sapju arstéSana.
- Primara dismenoreja.

Nimesulidu nozime tikai ka otras linijas terapiju.

Nimesulida lietoSanas noziméSanai jabuit pamatotai, izvertejot katra pacienta visparejo
risku .

Plasaka informacija par lietosanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas sadalas.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
genériskam zalém. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko pieteikumu,
kura pieradita genérisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam) zalem Mesulid 100
mg tabletes, Helsinn Birex Pharmaceutical Ltd., Irija (Registracijas numurs: 97- 0248).
Registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) pantam —
pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.



Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojoties uz pilnigu
registracijas dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko, farmaceitisko,
farmako-toksikologisko un klinisko pétfjumu datus. S informacija pilniba publiski nav
picejama. Gengcriskas zales var tikt registrétas péc atsauces zalu datu aizsardzibas perioda
beigam.

Lai registrétu genériskas zales, ir japierada, ka to farmakokinétiskais profils ir Iidzigs
atsauces zalu farmakokinétiskajam profilam. Lai to pieraditu, pieteicgjs ir iesniedzis
bioekvivalences pétijumu, kura pieteikto zalu farmakokinétiskais profils ir salidzinats ar
ES registréto atsauces zalu Mesulid 100 mg tabletes farmakokin&tisko profilu.
Bioekvivalences pétijums ir visparpienemts veids, ka pieradit, ka atSkirigu paligvielu
lietoSana un atSkirigu raZoSanas metozu izmantoSana neietekm& zalu efektivitati un
lictosanas droSumu. Ar §Tm genériskajam zalém var aizvietot to atsauces zales.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viena Nimesulide Medochemie 100 mg tablete satur 100 mg nimesulida. Zales ir gaiSi
dzeltenas, apalas, plakanas tabletes (10,5 mm diametra) ar dalijuma Iiniju. Tableti var
sadalit divas vienadas dalas. Tas ir pieejamas PVH pléves un aluminija folijas
blisteriepakojuma kastité pa 10, 20 vai 30 tableteém.

Paligvielas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, natrija dokusats, natrija
cietes glikolats, hidroksipropilceluloze, hidrogenéta augu ella, magnija stearats.

Atbilstiba labas raZzoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedara ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieveérosanu razosanas procesa. Zalu valsta agentlira ir iesniegti apliecindjumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela nimesulids (Nimesulide - SNN) ir zinama aktiva viela, kas ir icklauta
Eiropas Farmakopeja. Nimesulida kvalitate atbilst speka esoSajam Eiropas likumdosSanas
prasibam.

Kimiskais nosaukums (IUPAC nomenklatira): N- [4-nitro-2- (phenoxy) phenyl]
methanesulfonamide

CAS No: 51803-78-2
Molekulara formula: C13H12N205S
Mol.masa: 308,311 g/mol

Apraksts: Balts vai iedzeltens nehigroskopisks pulveris ar rigtu garSu. Praktiski neskist
tidens skidumos.

Aktivo vielu razo divas farmaceitiskas firmas. Vienam aktivas vielas razotajam ir izsniegts
Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (CEP — Certificate of suitability). Otrs aktivas
vielas razotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF). Galvenais Aktivas
vielas pamatlietas procediiras uzdevums ir atlaut aktivas vielas razotaja konfidencialam
intelektualajam TpaSumam vai tehnologiskajam prasmém bit aizsargatiem, vienlaikus
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laujot iesniedz&jam vai registracijas apliecibas Tpasniekam uzpemties pilnu atbildibu par
galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas kvalitates kontroli. Kompetentajam
institiicijam tadgjadi tiek pieskirtas pieejas tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama
lai novertetu aktivas vielas atbilstibu prasibam galaprodukta.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas
parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu aktivas vielas kvalitati.
Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas atbilstosi Eiropas
Farmakopejas monografijas prasibam, lai nodroSinatu atbilstoSu un nemainigu aktivas
vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate novertéta ilgtermina un paatrinatos stabilitates pé&tijumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks abiem razotajiem — 5 gadi ar uzglabaSanas
nosactjumiem ,,Uzglabat temperatiira Iidz 25°C, tum$a un sausa vieta.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir tabletes, un to izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi speka esosam
Eiropas likumdosanas prasibam. Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota.
Paligvielas ir plasi pazistamas un plasi lietotas zalu razoSana, to kvalitate tiek parbaudita,
lietojot Eiropas Farmakopeja un Britu farmakopeja aprakstitas metodes. lzmantoto
magnija stearatu razo divas firmas. Viens razotajs piegada dzivnieku izcelsmes magnija
stearatu, kam ir iesniegts BSE/TSE droSibas sertifikats. Otra razotaja piegadatais magnija
stearats ir augu izcelsmes produkts, ko apliecina razotajfirmas iesniegta deklaracija. Tadéel
TSE parnesanas risks ir izslégts.

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un
razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrolétu
zalu formas biitiskos kriterijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Stabilitates pétijumi veikti atbilsto§i spéka esosam ICH wvadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 3 gadi, ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Uzglabat temperatara lidz
25°C . Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas”.

Secinajumi

Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esosas Latvijas un Eiropas likumdoSanas
prasibam.

3.  NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivas vielas nimesulida farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Jauni dati par nimesulida papildus nekliniskajiem p&tijumiem nav
iesniegti, kas ir pienemams Sada veida iesniegumiem. Saskana ar ES Direktivas
2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni nekliniskie petijumi nav
javeic.

Ne-kliniska eksperta zinojums
Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokingtiskam,
toksikologiskam 1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.



Kopsavilkuma tiek analizétas nimesulida farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas (akuita toksicitate (pelém LDsg 392 mg/kg, nimesulidu lietojot perorali);
hroniska toksicitate; reproduktivitates petjjumu dati — detalizeti tiek aprakstiti nelabveligi
efekti, nimesulidu lietojot griitniecibas laika) ipaSibas. Secinajumos noradits, eksperta
kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam, toksikologiskam Tpasibam
sniedz visu nepiecieSamo informaciju Kopsavilkuma veidoSana ir izmantotas 23
zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1994. lidz 2006. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska noveértejums

Zales Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes ir paredzétas citu identisku zalu
aizvieto$anai tirgli. So zilu registréSana nepalielinds kop&o nimesulida apjomu, kas
nonaks apkartgja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabaSanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika.
Kait&jums apkart&jai videi ir maz ticams un novertéjums nav nepiecieSams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Nimesulids ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu. Saskana ar
ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni kliniskie
petijumi nav javeic.

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma veidosana
tika izmantotas 23 zinatniskas publikacijas, kas ictver laika periodu no 1991.gada lidz
2009.gadam.  Eksperts detalizéti apraksta nimesulida farmakokinétiskas un
farmakodinamiskas 1pasibas. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju un klinisko p&tijumu
datiem, eksperts apraksta nimesulida lietoSanas efektivitati akiitu sapju, osteoartrita un
primaras dismenorejas izraisito sapju terapija. Kopsavilkuma eksperts analizé nimesulida
lietoSanas drosibu: nev€lamas blakusparadibas, teratogenitati/ efektus griitniecibas un
zidiSanas perioda, pardozeésanu. Secinajumos eksperts analizé€ nevélamas blakusparadibas,
kontrindikacijas, bridindgjumu un piesardzibas aspektus. Secinajumos eksperts norada, ka
zalu lietoSanas ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, ja tas tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

Farmakokinéetika

Péc iekskigas lietoSanas nimesulids uzsiicas labi. P&c vienreiz€jas 100 mg lielas
nimesulida devas maksimala koncentracija plazma ir 3 — 4 mg/l, kas tiek sasniegta 2 — 3
stundu laika. AUC ir 20 — 35 mg stunda/l. Nav konstatéta statistiski nozimiga atskiriba
starp Siem raditajiem un tiem, ko novéroja péc 100 mg lielas devas lietoSanas divas reizes
diena 7 dienas ilgi. Ar plazmas olbaltumvielam saistas [idz 97,5 % zalu. Nimesulids plasi
un dazadi metaboliz&jas aknas, tostarp ar citohroma P450 (CYP) un 2C9 izoenzimu
starpniecibu. ST iemesla dg] iespéjama zalu mijiedarbiba ar vienlaicigi lietotam zalém, ko
metabolizé CYP2C9. Galvenais nimesulida metabolits ir parahidroksi atvasinajums, kam
ar1 piemit farmakologiska aktivitate. Laiks, péc kada $is metabolits nonak asinsritg, ir ss
(aptuveni 0,8 stundas), tacu ta veidoSanas notiek neliela apjoma, kas ir ievérojami mazaks
nekd nimesulida wuzsiikSanas konstante. Hidroksinimesulids ir vienigais plazma



konstatetais metabolits un tas tiek gandriz pilniba konjugéts. Eliminacijas pusperiods ir 3,2
— 6 stundas. Nimesulids izdalas galvenokart ar urinu (aptuveni 50 % no lietotas devas).
Tikai 1 — 3 % izdalas neizmainita veida. Galvenais metabolits hidroksinimesulids
konstatéts tikai glikuronata forma. Aptuveni 29 % no devas péc metabolisma izdalas ar
fekalijam. Gados vecakiem pacientiem nimesulida kin&tika p&c vienreiz&jas un atkartotas
lietoSanas nemainas. Kliniskaja pétijuma, kura piedalijas pacienti ar viegliem lidz
méreniem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 — 80 ml/min), salidzinajuma
ar veseliem brivpratigajiem, nimesulida un ta galvena metabolita maksimala koncentracija
plazma péc vienreiz€jas devas lietoSanas Siem pacientiem nebija augstaka ka veseliem
brivpratigajiem. AUC un t” bija par 50 % lielaks pacientiem ar nieru mazspgju, tacu Sie
parametri visos gadijumos bija kin&tisko vértibu intervala, kads nimesulidam bija
noveérotas ar veseliem brivpratigajiem. Atkartota lietoSana neizraisa uzkraSanos.
Nimesulids ir kontrindic@ts pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Bioekvivalences pétijums:

Testa zales — Aponil 100 mg tablets (Medochemie Ltd., Cyprus). Atsauces zales — Mesulid
100 mg tablets (Boehringer). Bioekvivalences pétijums — randomizéts, divu periodu, divu
secibu, vienas devas, crossover (krustots) bioekvivalences pétijums (n=39) — tika veikts
2001./2002. gada Rumanija Ramnicu Sarat City Hospital. P&tijuma piedalijas 39 veseli
brivpratigie — virieSi un sievietes vecuma no 18 Iidz 45 gadu vecumam (KMI 19 — 27,5
kg/m?). PetTjuma laika netika noveérotas nopietnas nevélamas blakusparadibas, tika novéroti
3 nevélamo blakusparadibu gadijumi — slikta dtiSa, migréna, galvassapes.

Secinajumos tiek noradits, ka analiz&jot farmakokinétiskos parametrus (Cmax, AUC) un
bioekvivalences pétijumu rezultatus var secinat, ka bioekvivalence (bttiska lidziba) starp
pe€tamam zalém un atsauces zalém ir pieradita.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Nimesulids ir prostaglandinu sint€zes enzima ciklooksigenazes inhibitors. Nimesulids
vairak inhib& enzima COX-2 izoformu, kas veidojas iekaisuma laika, bet mazak aktivs tas
ir pret COX-1 izoformu, kam ir svariga nozime kunga glotada.

Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes lieto pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu
vecuma pa vienai tabletei divas reizes diena péc €Sanas.

Pacientiem ar vieglas lidz vid&ji smagas pakapes nieru darbibas traucEjumiem devas
pielagoSana nav nepiecieSama, bet pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
zales lietot nedrikst.

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem zales lietot nedrikst.

Kliniskais droSums
Lai samazinatu nevelamo blakusparadibu risku, jalieto mazaka efektiva deva iesp&jami
1saku laiku. Maksimalais nimesulida terapijas ilgums ir 15 dienas.

Zales nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret nimesulidu un/vai jebkuru no
zalu paligvielam; ar paaugstinatas jutibas reakcijam pret citiem nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem vai acetilsalicilskabi anamn@zg; ar hepatotoksiskam reakcijam
pret nimesulidu anamnézé; kuri vienlaicigi lieto citas, potenciali hepatotoksiskas zales; ar
alkoholismu, atkaribu no zalem; ar aktivu kupga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilu,
atkartotu ¢alu vai kunga — zarnu trakta asino$anu anamnézg, cerebrovaskularu asinoSanu
vai cita veida aktivu asinoSanu vai trauc€jumiem, kas saistiti ar asinoSanu; ar smagiem



koagulacijas traucgjumiem; ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem; ar aknu darbibas
traucjumiem; ar smagu sirds mazspé&ju; bérniem, Kuri jaunaki par 12 gadiem; gritniecibas
treSaja trimestrt un zidisanas perioda; ar drudzi un/vai gripai lidzigiem simptomiem.

Vienlaiciga nimesulida un dazadu NPL lietoSana nav ieteicama.

Ja nimesulida terapijas laika attistas drudzis un/vai gripai lidzigi simptomi, terapija
japartrauc.

Jebkura bridi arstésanas laika var rasties kunga-zarnu trakta asinosana vai ¢tla/perforacija
ar vai bez iepriek$&jiem kunga - zarnu trakta trauc&jumiem anamnézé. Nimesulids jalicto
piesardzigi pacientiem ar kunga — zarnu trakta, nieru vai sirds darbibas traucgjumiem.
Gados vecakiem cilvékiem ieteicama kliniska uzraudziba.

Nimesulids var ietekm@&t trombocttu funkcijas.

Nekontrolétas arterialas hipertensijas, sastréguma sirds mazsp&jas, diagnosticetas
koronaras sirds slimibas, periféro artériju un/vai cerebrovaskularu slimibu gadijuma un
pacientam, kuriem ir sirds un asinsvadu slimibu riska faktori nimesulidu drikst ordinét
tikai péc riipigas lietoSanas nepiecieSamibas izvertéSanas.

Nimesulida lietoSana var samazinat sievietes auglibu. Pirma un otra griitniecibas trimestra
laika Nimesulide Medochemie drikst lietot tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijuma.
Sievietém, kuras plano griitniecibu vai ari griitniecibas pirma vai otra trimestra laika,
jalieto péc iesp&jas mazaka deva un terapijai jabut péc iesp&jas sakai. Zales Nimesulide
Medochemie nedrikst lietot griitniecibas tresa trimestra laika. Mates, kuras baro bérnu ar
kruti, nedrikst lietot Nimesulide Medochemie.

Visbiezakas blakusparadibas saistitas ar kunga — zarnu traktu. Iesp&jama peptiska ciila,
perforacija vai KZT asinoSana, dazkart ar letalu iznakumu, pasi vecaka gadagajuma
pacientiem. P&c iekSkigas lietoSanas zinots par Sadam blakusparadibam: slikta disa,
vemsana, caureja, gazu uzkrasanas, aizciet€jums, dispepsija, sapes védera, asinis
izkarnijumos, vemsSana ar asinim, Ciilains stomatits, kolita vai Krona slimibas paasinajums.
Retak noverots gastrits. Loti reti iespgjamas smagas adas reakcijas (dazas ar letalu
iznakumu). Retos gadijumos zinots par nimesulida saistibu ar nopietniem aknu darbibas
trauc€jumiem, tai skaita par loti retiem gadijumiem ar letalu iznakumu.

Zalu Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes produkta informacija ieklauta droSuma
informacija atbilst noradém atsauces zalu produkta informacija, ka ari Eiropas zalu
agentiiras noradijumiem par nimesulidu saturoSu iekskigi lietojamu zalu droSumu.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Nimesulidam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas
pieredze. Ta droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni
produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebutu atspoguloti apstiprinataja
zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkcion&josais dienests ar atbildigo kvalificEto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan arpus
EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Nimesulids ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija. Harmoniz&ta
Eiropas dzimSanas diena ir noteikta 1997.gada 11.augusts. Noteikts 6 méneSu PADZ



iesniegSanas cikls. Zalu Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes parregistracija
paredzéta 2016. gada 27. septembri.

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediiras laika un atbilst pienemtajam
standartformam (QRD) un misdienu medicinas zinatnes datiem, lietoSanas instrukcija
saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un e&rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu Nr.57
“Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes saprotamibas tests ir veikts atbilstoSi
likumdoSanas prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst
MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma III. dalas Péc butibas
lidzigas zales prasibam).

Kwvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Nimesulide Medochemie 100
mg tabletes pierada piepemamu drosibas un efektivitates ltmeni, ka arT atbilst speka
esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu
Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes aktivas vielas nimesulida klinisko dro§ibu un
efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un
musdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada
17 janvara Noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un zalu lietoSanas
instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izvertejums Medochemie
Ltd., Kipra zalem Nimesulide Medochemie 100 mg tabletes ir atzits ka pozitivs, zales ir
ieteikts registrét Latvija.
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