Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potrebnych Gprav souhrnu adajd o
pripravku a pribalové informace, predkladané Evropskou agenturou pro
IécCivé pripravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni léCivych pFipravkl obsahujicich nimesulid pro
systémové pouziti (viz priloha I)

Nimesulid je nesteroidni protizanétlivy Iék (NSAID) s prevahou inhibice COX-2, ktery je v Evropé
registrovdn od roku 1985. Pouzivd se jako lé¢ba druhé linie u pacientd s akutni bolesti a
v symptomatické |écbé bolestivé osteoartritidy a primarni dysmenorey. Doporucend davka je
100 mg dvakrat denné a maximalni délka Iécby je 15 dni. S ohledem na minimalizaci vyskytu
vedlejdich G&inkd se doporucuje co nejkratsi délka Ié¢by.

Nimesulid byl v roce 2002 predmétem prezkoumani vyboru CHMP podle ¢lanku 31, které bylo
zahajeno po vnitrostatnim pozastaveni registrace |éCivych pripravkt obsahujicich nimesulid ve
Finsku a poté ve Spanélsku vzhledem k obavam ohledné hepatotoxicity pfipravka.

Po zvazeni vSech tehdy dostupnych dat se dospélo k zavéru, Ze vyskyt hepatotoxickych reakci
v souvislosti s Iécbou nimesulidem ve srovnani s ostatnimi NSAID mirné vyssi, ale zvysSeny vyskyt
zavaznych hepatotoxickych reakci nebyl zaznamenan. Byl u&inén zavér, e pomé&r piinosu a rizik
zUstal pFiznivy pod podminkou provedeni potfebnych Uprav registrace, véetn& zavedeni omezeni
s ohledem na bezpecné pouzivani IéCivého pripravku.

Byla zavedena omezeni maximalni denni davky na 100 mg dvakrat denné (se stazenim Zadosti o
vydani rozhodnuti o registraci pro davku 200 mg), omezeni terapeutickych indikaci na tfi vyse
zminéné a upozornéni, upozornéni pro pouzivani a kontraindikace. Toto postup prezkoumani byl
proveden v roce 2004 (Evropska komise vydala rozhodnuti dne 26. dubna 2004) a nasledné byly
aktualizovany informace o pripravku.

V kvétnu 2007 pozastavilo Irsko na zdkladé novych informaci, tykajicich se pripadt fulminantniho
jaterniho selhani v souvislosti s pouZivanim nimesulidu, rozhodnuti o registraci pro vsechny
systémové I1écivé pripravky obsahujici nimesulid a byl zahdjen postup podle ¢lanku 107.

U pfipadd hlagenych v Irsku byla prokézédna souvislost s fulminantnim jaternim selhdnim typu non-
A non-B, které nebylo vyvolano paracetamolem a které vyzadovalo transplantaci jater. Tyto
pfipady ve srovnani s jakymkoliv jinym I|éCivym prFipravkem vyraznéji souvisely s uzivanim
nimesulidu. U nékterych z téchto pfipadd do$lo pravdépodobné k vzajemnému vlivu soub&zného
onemocnéni/hepatotoxické 1écby a jasny kauzadlni vztah s uzivanim nimesulidu nebylo mozné
prokazat. Bylo zaznamenano, Ze se vétSina jaternich poruch (56 %) vyskytla po dvou tydnech
IéCby. Po celkovém vyhodnoceni dat se doslo k zavéru, Zze mirné zvySeni absolutniho rizika
hepatotoxickych reakci, vietné zavaznych hepatotoxickych reakci v souvislosti s uzivanim
nimesulidu, nelze vyloucit.

V ramci tohoto prezkumu byly hodnoceny omezené informace tykajici se profilu gastrointestinalni
toxicity nimesulidu ve srovnani s jinymi NSAID a mozné disledky prechodu na Ié&bu jinymi NSAID
s vySSim rizikem gastrointestinalni toxicity. S ohledem na nejasnosti tykajici se velikosti a
rozhodujicich ¢initeld moZného pogkozeni vyvolaného nimesulidem byl pomér pfinosd a rizik
povazovan za priznivy pod podminkou provedeni potfebnych Uprav informaci o prFipravku a
podminek registrace viech pfipravkl, obsahujicich nimesulid pro systémové pouZiti.

Vzhledem k tomu, Ze postup a hodnoceni dostupnych dat tykajicich se nimesulidu podle ¢lanku 107
byl zaméfen na bezpecnost nimesulidu s ohledem na jaterni funkce a ze byly hodnoceny pouze
omezené informace tykajici se profilu gastrointestinalni toxicity nimesulidu, bylo schvaleno zahajeni
postupu podle &lanku 31 pro Gplné hodnoceni poméru pFinosl a rizik, v rdmci kterého by méla byt
rizika v souvislosti s uzivanim nimesulidu zvazena v porovnani s gastrointestinalnimi riziky jinych
NSAID.

B&hem ¢ekani na komplexni hodnoceni poméru piinosli a rizik prezkoumani podle ¢lanku 31 by
dalsSi opatreni prispéla k minimalizaci rizik spojenych s pouzivanim nimesulidu.

Evropska komise zahdjila dne 19. ledna 2010 prezkoumani podle ¢lanku 31 nafizeni 2001/83/ES,
v rdmci kterého pozadala vybor CHMP o stanovisko k tomu, zda stavajici rozhodnuti o registraci pro
IéCivé pFipravky obsahujici nimesulid pro systémové podani ma byt zachovano, pozménéno,
pozastaveno nebo zruseno.

Vybor CHMP prezkoumal Udaje z klinickych, neklinickych a epidemiologickych studii a spontannich
hldseni, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci.

LécCivé pripravky obsahujici nimesulid pro systémové podani, jejichz vydej je vazan na lékarsky
predpis, jsou v souCasné dobé registrovany v 17 Clenskych statech a k dispozici na trhu jsou v 15
Clenskych statech (Bulharsko, Ceska republika, Francie, Italie, Kypr, Litva, LotySsko, Madarsko,
Malta, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Recko, Slovensko a Slovinsko). Na zakladé vysledk{
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pfedchozich pfezkumd podle &lank( 31 a 107 se b&hem poslednich let expozice pacientd snizila.
Celkové je nejvyssi mira expozice zaznamenana ve Francii, Itdlii, Polsku a Recku. V ostatnich
Clenskych statech se expozice v prib&hu ¢asu jevi stabilni.

Uéinnost

Uc¢innost nimesulidu v 1é¢bé bolesti spojené se zavaznymi zanétlivymi a bolestivymi onemocnénimi
byla prokazéna predevsim v kratkodobych studiich (az &ty¥i tydny) s omezenym poctem pacientd.

Prestoze jsou k dispozici nékteré vysledky klinickych studii, ze kterych ve srovnani s jinymi NSAID
vyplyva rychly nastup analgetického Ucinku v souvislosti s uzivanim nimesulidu, je klinicky vyznam
méFenych rozdill v navozeni Glevy od bolesti diskutabilni.

Z dostupnych dat vyplyva, ze Gcinnost nimesulidu prokazana v kratkodobych klinickych studiich je
v souladu s indikaci v pouze kratkodobém pouziti (tj. Ié¢ba maximalné v délce 15 dnl), zavedené
s ohledem na minimalizaci rizik hepatotoxicity. Jednoznacna a klinicky vyznamna vyhoda ve
srovnani s jinymi NSAID nebyla prokazana, a proto vybor povazoval Ucinnost nimesulidu za
odpovidajici ucinnosti ostatnich dostupnych NSAID.

Bezpecnost

Ve srovnani s nepouzivanim nebo pouzivanim v minulosti je 1é¢ba nimesulidem spojena

se zvySenym rizikem hepatotoxicity. Na zakladé posouzeni vSech dostupnych dat dospél vybor

k zavéru, Ze nimesulid ma ve srovnani s diklofenakem a naproxenem pravdépodobné nejméné
pfiznivy bezpecnostni profil s ohledem na hepatotoxicitu, a to jak z hlediska zavazného poskozeni
jater vyzadujiciho transplantaci tak z hlediska hospitalizace v disledku poskozeni jater. Profil
hepatotoxicity ve srovnani s ibuprofenem kolisa od méné pfiznivého v spontannich hlasenich

ke srovnatelnému s ohledem na hospitalizaci v disledku po$kozeni jater nebo mirné ptiznivéjimu
s ohledem na zavazné poskozeni jater vyzadujici transplantaci.

Absolutni riziko akutniho jaterniho selhani, které je indikovano k transplantaci, je 5,64 [2,43-
11,117 na milion osoborok{ a 5,90 na bilion DDD (definované denni davky). Absolutni riziko
hospitalizace v dlsledku hepatotoxicity dosahuje pfiblizn& 30-35 na 100 000 osoborok{ a absolutni
riziko abnormalnich jaternich funkénich testl ¢&ini priblizné 1 %.

Hepatotoxicita nimesulidu byla dfive hodnocena v ramci postupu podle ¢lanku 107, ktery byl
zahdjen v Irsku na zdkladé novych informaci tykajicich se ptipadd fulminantniho jaterniho selhani
v souvislosti s jeho pouzivanim a na zakladé toho byla pro nimesulid pozastavena registrace

v tomto ¢lenském staté. V dané dobé se jevil vyznam zvyseného rizika zavaznych jaternich
nezadoucich G¢inkd v souvislosti s nimesulidem ve srovnani s jinymi NSAID zaznamenaného ve
spontannich hlasenich, klinickych a epidemiologickych studiich jako nepatrny s vyjimkou signalu
vznesenych Irskem. Dale byly zvefejnény vysledky studie SALT. V tomto ohledu byla studie SALT
hlavnim zdrojem dat s pfedpokladem, Zze povedou k hlubsimu pochopeni problému. Na zakladé
diskuse ve zpravé o hodnoceni vykazovala studie SALT nékolik omezeni jako nizky pocet
identifikovanych ptipad{; véechny ptipady zavazného akutniho jaterniho selhani a velmi iroké
intervaly spolehlivosti Cini vysledky studie nepresvédcivé. Studie SALT potvrdila signal vzneseny
Irskem, ktery nebyl zaznamenan v zadné jiné zemi zahrnuté do studie. Tento signal by bylo mozné
vysvétlit na zakladé faktorl prostiedi a genetickych faktord, nicméné stale zOstadva neobjasnén.

Dostupna data vcetné nové epidemiologické studie (FVG GI studie) potvrzuji, ze vSechny NSAID
mohou vyvolat poskozeni gastroduodenadlni sliznice a predstavuji zvysené riziko komplikaci
postihujicich horni gastrointestinalni trakt. Riziko gastrointestinalnich komplikaci v disledku uzivani
nimesulidu je nizsi neZ riziko spojené s uzivanim ketorolaku, piroxikamu, indometacinu a
azopopazonu, ale neni jednoznacné rozdilné od rizika spojeného s uzivanim ostatnich NSAID, jako
je celekoxib, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, diklofenak, sulindak a meloxikam. Je vSak tfeba
upozornit, ze neni k dispozici Zzddné pfimé srovnani a Ze se intervaly spolehlivosti vyznamné
prekryvaji.

Gastrointestinalni toxicita nimesulidu se celkové povazuje za srovnatelnou s ostatnimi NSAID.

S ohledem na kombinaci jaterniho posSkozeni a GI toxicity spada nimesulid do stfedu mezi ostatni
NSAID. Profil bezpecnosti s ohledem na hepatotoxicitu a gastrointestinalni toxicitu nimesulidu je
méné priznivy nez profil alternativnich NSAID, jako je diklofenak nebo naproxen.

Z Udaju predloZenych v rdmci tohoto postupu nevyplyvaji z4dné nové obavy, tykajici se
bezpecnosti s ohledem na kardiovaskularni onemocnéni a bezpecnosti s ohledem na funkce ledvin,
a kozni, imunitni a nervovy systém. Zda se, Ze profil rizik nimesulidu s ohledem na
kardiovaskularni onemocnéni neni pFiznivéjsi nez profil jinych NSAID. Z tdajl vyplyva, Ze
bezpecnost nimesulidu s ohledem na funkce ledvin je srovnatelna s jinymi NSAID a rovnéz
srovnatelna nebo mirné priznivéjsi s ohledem na bezpecnost pro kozni, imunitni a nervovy systém.
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Pomeér prinost a rizik

Ucinnost nimesulidu byla prokazana v kratkodobych klinickych studiich, co? je v souladu s indikaci
v kratkodobém pouziti (tj. 1é¢ba maximalné v délce 15 dnl), zavedené s ohledem na minimalizaci
rizik hepatotoxicity. Celkové je nimesulid v indikacich kratkodobého pouzivani v 1éCbé bolesti
nejméné tak ucinny jako ostatni NSAID.

V souvislosti s pouzivanim nimesulidu bylo prokazano zvysené riziko hepatotoxicity, jehoZz vyznam
stale vyvoldva obavy. Ve 23 % piipadl jaterniho pogkozeni hlddeného v souvislosti s uzivanim
nimesulidu se jednalo o pacienty IéCené pro chronictéjsi indikace. Vybor proto dospél k zavéru, ze
pouzivani nimesulidu by mélo byt omezeno pouze na akutni stavy, tj. [éCbu akutni bolesti a
primarni dysmenorey. S ohledem na riziko spojené s chronickym pouzivanim v |é¢bé osteoartritidy
a snahu o dalsi minimalizaci rizik spojenych s uzivédnim nimesulidu dospél vybor CHMP k nazoru, ze
pomé&r pFinost a rizik nimesulidu neni pro tuto indikaci pfiznivy.

Zdtlivodnéni potfebnych Uprav souhrnu Gdajd o pripravku a pribalové informace
Vzhledem k tomu Zze,

e vybor vzal v potaz prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vedené ohledné |écivych
pfipravk( obsahujicich nimesulid pro systémové pou?Ziti,

e vybor posoudil véechny dostupné predlozené Gidaje o bezpenosti a G&innosti pripravk{ pro
systémové podani, které obsahuji nimesulid,

e vybor byl toho ndzoru, ze dikazy o klinické G¢innosti pripravkl, obsahujicich nimesulid pro
systémové podani v indikacich pro kratkodobou lé¢bu, byly predlozeny. Jednoznacna a klinicky
vyznamna vyhoda ve srovnani s jinymi NSAID nebyla prokézana, a proto vybor povazoval
ucinnost nimesulidu za odpovidajici Ucinnosti ostatnich dostupnych NSAID,

e vybor byl toho nazoru, Ze celkova gastrointestinalni toxicita nimesulidu je srovnatelna
s ostatnimi NSAID, avsak uzivani nimesulidu je spojeno se zvySenim rizika hepatotoxicity.
Kombinovany bezpecnostni profil s ohledem na hepatotoxicitu a gastrointestindlni toxicitu
nimesulidu je méné pfiznivy nez profil nékterych alternativnich NSAID, jako je diklofenak nebo
naproxen. Omezeni dat v soucasnosti dostupnych vyvolava nejistotu s ohledem na
hepatotoxicitu, a pfedevsim v souvislosti s prodlouzenym pouzivanim nimesulidu nadale
pretrvavaji obavy,

e po zvaZeni maximalni délky 1é¢by 15 dnl s ohledem na minimalizaci rizika hepatotoxicity a
snahy o dalsi minimalizaci rizik spojenych s uzivanim nimesulidu dospél vybor k nazoru, ze
pouzivani nimesulidu by mélo byt omezeno pouze na akutni stavy, tj. Ié¢bu akutni bolesti a
primarni dysmenorey,

e vybor ve svétle vyse uvedenych zjisténi doSel k zavéru, ze chronické pouzivani nimesulidu
v ,symptomatické [écbé bolestivé osteoartritidy" pfedstavuje riziko, a rozhodl, Ze pomér
v o .. 7 v r v o s s . . r r s ’ Ve
prinosu a rizik 1é€Civych pripravku obsahujicich nimesulid pro systémové podani neni pro tuto
indikaci priznivy,
na zakladé toho vybor CHMP doporucil za podminek stanovenych v pfiloze IV zménu registraci

lé¢ivych pFipravkl obsahujicich nimesulid pro systémové pouZiti uvedenych v ptiloze I, pro které
jsou Upravy souhrnl Udaju o pFipravku a pribalové informace souéasti prilohy III.
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