PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZACHOVANI ROZHODNUTI O REGISTRACI A
POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU A V PRIBALOVYCH
INFORMACICH PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE
PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTi VEDECKEHO I:IODNQCENi LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH NIMESULID (SYSTEMOVE FORMULACE) (viz piiloha I)

Nimesulid je nesteroidni antiflogistikum (NSAID), které je dostupné pouze na lékaisky ptredpis a v
Evropé je registrovano od roku 1985.

Lécivé pripravky obsahujici nimesulid jsou v soucasné dob¢ k dispozici na trzich ve vice nez 50
zemich po celém svéte, a zejména v Evropé a v Jizni Americe.

V Evropské unii je nimesulid registrovan na narodni trovni v 17 ¢lenskych statech (Belgie, Bulharsko,
Ceska republika, Kypr, Francie, Mad’arsko, Litva, LotySsko, Mad’arsko, Malta, Polsko, Portugalsko,
Rakousko, Rumunsko, Recko, Slovensko a Slovinsko).

Nimsulid se v roce 2002 stal predmétem postoupeni zalezitosti Vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky
(CHMP) podle ¢lanku 31 poté, co byla kvtli obavam ohledné hepatotoxicity ptipravku pozastavena
platnost jeho licence ve Finsku, a nasledné také ve Spanélsku. Zavérem tohoto posuzovaciho fizeni
bylo, Ze navzdory odlignym stanoviskiim, ktera piedlozilo Finsko, Spanélsko a Irsko, profil piinosu a
rizik nimesulidu pro systémové pouziti zlistava ptiznivy, a to za podminky, Ze budou zrevidovany
informace o pfipravku a omezena maximalni peroralni davka na 100 mg dvakrat denné. V roce 2004
toto rozhodnuti schvalila Evropska komise a tidaje o ptipravku byly nasledné upraveny tak, aby
upozoriovaly na kontraindikaci jeho pouziti u pacientti s nedostatecnosti jater a obsahovaly
upozornéni na riziko hepatitidy, fulminantni hepatitidy (véetné smrtelnych ptipadii), Zloutenky a
cholestazy. Harmonizované informace o ptipravku byly v ¢lenskych statech zavedeny koncem roku
2004 az pocatkem roku 2005.

Dne 15. kvétna 2007, v navaznosti na nové informace o bezpec¢nosti ptripravku vztahujici se na ptipady
fulminantniho jaterniho selhani spojeného s uzivanim nimesulidu, pozastavil irsky utrad pro 1écivé
piipravky vnitrostatni rozhodnuti o registraci pro vSechny systémové 1é¢ivé piipravky obsahujici
nimesulid dostupné v Irsku. V souladu s ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES v platném znéni irsky
utad pro 1é¢ivé pripravky informoval agenturu EMEA, ostatni ¢lenské staty a drzitele rozhodnuti o
registraci.

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky béhem svého zasedani v kvétnu 2007 posoudil tyto nové udaje o
bezpecnosti ptipravku z Irska tykajici se rizika fulminantniho jaterniho selhani spojeného s uzivanim
nimesulidu a také udaje z uvetejnéné literatury a dosel k zavéru, ze idaje o hepatotoxicité nimesulidu
by mély byt prezkoumany v souladu s ¢1. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni.

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky zhodnotil pfedlozené idaje, véetné odpovedi drziteli rozhodnuti
o registraci (MAH), udaji tykajicich se farmakovigilance piedloZzenych ¢lenskymi staty, tdaju
poskytnutych Evropskou agenturou pro 1éCivé ptipravky a odborné literatury. Hodnoceni se zaméftilo
na bezpe¢nost nimesulidu s ohledem na funkci jater v souvislosti s vaznymi obavami plynoucimi

z 0daji z Irska, a to v ramci oblasti definované ¢lankem 107.

Signaly hepatotoxicity zaznamenané v Irsku ukézaly, Ze nimesulid byl v Irsku spojen s vét§im poctem
piipadid fulminantniho jaterniho selhani, které nesouvisely ani s hepatitidou typu A nebo B ani s
otravou paracetamolem a vyzadovaly transplantaci jater, nez jakykoli jiny 1éCivy pfipravek. Nékteré z
onemocnéni/hepatotoxicity, a jednoznacnou pfi¢innou souvislost s nimesulidm z nich tudiz nelze
vyvodit.

Z vyhodnoceni vSech spontanné ohlasenych tidaji po udé€leni rozhodnuti o registraci, klinickych studii
a epidemiologickych udaji vyplyva zvySeny vyskyt zavaznych nezadoucich hepatickych reakci
spojenych s uzivanim nimesulidu ve srovnani s jinymi nesteroidnimi antiflogistiky. Profil nimesulidu
z hlediska bezpecnosti, jak byl stanoven dle pfedchoziho stanoviska Vyboru pro humanni 1écivé
piipravky, se vSak kromé signalu zavaznych nezadoucich hepatickych reakci z Irska na zakladé
vyhodnoceni vsech predloZzenych udajii nezménil.



Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky posoudil profil nimesulidu z hlediska gastrointestinalni toxicity v
porovnani s jinymi nesteroidnimi antiflogistiky a také mozné dtsledky pfevedeni na jina nesteroidni
antiflogistika s vys$§im gastrointestinalnim rizikem. Hodnoceni téchto dtsledkti podpofila simulace
mozného dopadu stazeni nimesulidu v Italii. Tato simulace naznacuje vyznamné snizeni poc¢tu piipada
hospitalizace v disledku poskozeni jater, avSak pocet pripadu hospitalizace v disledku
gastrointestinalni toxicity se mlize zvySovat.

A konecne, podle udajii predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci dochazelo k poskozeni jater
veétsinou (56 % pripadii) dva tydny po lécbé. Lécebné obdobi nepresahujici 15 dni tedy miize riziko
akutniho poskozeni jater snizit.

Po zvazeni veskerych dostupnych ditkazii Vybor pro humanni lécivé pripravky dosel k zaveéru, Ze udaje
nepodporuji pozastaveni vSech rozhodnuti o registraci v Evropé.

Vybor pro humanni lécive pripravky vyjadril souhlas s tim, Ze diky opatFenim k minimalizaci rizik
prijatym na konci prvaiho posuzovaciho rizeni se vyskyt nejzavaznéjsich poskozeni jater podarilo
zvldadnout. Pouzivani nimesulidu v prisném souladu s doporucenimi obsazenymi v informacich o
pripravku se ukazalo byt pri snizovani hepatické toxicity stejné ucinné. Cilem doplnujicich omezeni
obsazenych v informacich o pripravku spolu s omezenim trvani lécby a se stazenim baleni o obsahu
nad 30 jednotek je dalsi snizeni téchto rizik. K tomu maji prispét rovnéz podminky (viz priloha IV) a
usili vyvijené prislusnymi vnitrostatnimi organy pri vzdélavacich a informacnich aktivitach
vénovanych jak osobam, které lék predepisuji, tak pacientiim.

Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky ve svém zhodnoceni dosel k zavéru, ze malé zvySeni absolutniho
rizika hepatotoxickych reakci spojenych s uzivanim nimesulidu nelze vyloucit, ale celkovy pomér
rizik a pfinosi zistava pifiznivy.

Celkov¢ je profil pfinost a rizik pfipravkt obsahujicich nimesulid pro systémové pouziti nadale

ptiznivy a rozhodnuti o registraci ptipravkil obsahujicich nimesulid pro systémové pouziti by méla byt

zachovana, ov§em s t€mito omezenimi:

- Rozhodnuti pfedepsat nimesulid by mélo byt u¢inéno po posouzeni individualnich rizik
jednotlivych pacientti.

- Maximalni doba trvani 1écby pfipravkem obsahujicim nimesulid je 15 dni. Baleni o obsahu vy$§im
nez 30 jednotek by proto méla byt staZzena a neméla by byt povolena.

- Do souhrnu udaji o ptipravku byly zahrnuty nové kontraindikace a zesilena upozornéni tak, aby
nimesulid uzivali pouze pacienti bez rizikovych faktorti hepatickych reakci.

Pro zachovani rozhodnuti o registraci musi byt splnény tyto podminky:

- Kazdych Sest mésicti musi byt predkladany pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti léku
(PSUR).

- Je tieba provést retrospektivni studii, po niz bude nasledovat prospektivni studie
v transplantacnich centrech.

- Je tfeba aktualizovat plan fizeni rizik.

- Je nutno informovat zdravotniky prostfednictvim informac¢niho dopisu (Direct Healthcare
Professional Communication).



ZDfJVODNENi ZACHOVANI RQZHODNUTi O REGISTRACI A UPRAV V SOUHRNU
UDAJU O PRIPRAVKU A V PRIBALOVYCH INFORMACICH

Na zaklad¢ vSech dostupnych udaji o hepatotoxicité dosel Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky k
tomuto zavéru:

-V souvislosti s uzivanim nimesulidu byla prokézana zvysena cetnost zavaznych hepatickych
reakci, ale celkovy profil tohoto 1éku z hlediska bezpecnosti zistdva nezménén.

- Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky posoudil profil gastrointestinalni toxicity nimesulidu a
pripadné disledky pfevedeni na jina nesteroidni antiflogistika.

- Omezeni 1é€by nimesulidm na nejvyse 15 dni miZe snizit riziko akutniho poskozeni jater.

Vybor pro humanni lé¢ivé ptipravky doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro vSechny 1écivé
ptipravky uvedené v piiloze I rozhodnuti a upravit ptislusné oddily souhrnti udajti o ptipravku a
pribalovych informaci systémovych formulaci nimesulidu, jak jsou uvedeny v ptiloze II rozhodnuti v
souladu s ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni. Podminky rozhodnuti o registraci
jsou uvedeny v piiloze IV tohoto rozhodnuti.



