ANEXO IV

CONDICIONES DE LASAUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION



Condiciones de las autorizaciones de comer cializacion

Lostitulares de la autorizacion de comercializacion de nimesulida que contengan medicamentos
(formulacién sistémica) deberan cumplir las siguientes condiciones en relacion con lavigilancia post-
comerciaizacion, los estudios y la evaluacién y la comunicacion.

Vigilancia posterior ala comercializacion

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion debera intensificar las eval uaciones médicas,
perfeccionar lavigilancia de lastasas de incidenciay mejorar la calidad de los informes sobre los
casos especificos de seguridad de nimesulida.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacidn debera acelerar y presentar todos los informes
de seguridad y series de casos en PSUR de nimesulida con una periodicidad de seis meses. Estos
PSUR deberan incluir unavision general especifica de las reacciones hepaticas. Las reacciones
hepéticas deberdn comunicarse de forma acumulativay por el periodo que abarcael PSUR. Se
debera prestar especia atencion alasindicaciones, dosisy duracion del tratamiento.

Estos PSURs deberan someterse a eval uacion de las autoridades nacionales competentes.

Estudiosy evaluaciones

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion debera realizar un estudio preclinico sobre
laiidentificacidn de los metabolitos reactivos y dar informaci én sobre |os aductos de proteinas.

El titular de la autorizacion de comercializacion deberarealizar una evaluacion de los datos
epidemiol 6gicos para analizar el riesgo de lesiones hepaticas por la numesulida en
comparacion con otros AINE.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion debera realizar un estudio retrospectivo de
cohortes en centros de transplante. Este estudio debera abordar € riesgo relativo de la
nimesulida en relacién a otros AINE de causar reacciones hepaticas severas que lleven ala
necesidad de transplantes. Este estudio retrospectivo debera dar lugar a un estudio prospectivo
de acompafiamiento en centros de transplante. El protocolo deberd ser remitido al CHMP
como maximo 3 meses después de haber concluido el informe del estudio final del estudio
retrospectivo para su evaluacion y acuerdo.

Los informes de estudio finales de los estudios citados deberan ser remitidos a evaluacion de las
autoridades nacional es competentes.

Comunicacion

Lostitulares de la autorizacion de comercializacion remitiran ad CHMP un Plan de gestion de
riesgos de la nimesulida, considerando las observaciones formuladas durante este
procedimiento. Las actualizaciones posteriores del Plan de gestidn de riesgos deberan ser
sometidas a evaluacion de las autoridades nacionales.

Lostitulares de la autorizacion de comercializacion deberdn informar alos profesionales
sanitarios sobre el resultado de esta evaluacion de la nimesulida por medio de una
“Comunicacion directa alos profesionaes sanitarios’ (DHPC) a convenir con el CHMP. Esta
comunicacion deberdincluir informacion global sobre los riesgos de seguridad asociados a
uso de la nimesulida. El proyecto de DHPC deberaremitirse al CHMP en €l plazo de un mes
tras la aprobacion de la Decision de la Comision.



e Lostitulares de laautorizacion de comercializacion deberan realizar una actividad de
vigilancia para eval uar la efectividad de la comunicacién de riesgos sobre la nimesulida. Las
autoridades nacionales competentes deberan recibir un informe para su evaluacion cada 6
meses en el marco del PSUR (a partir del semestre posterior ala aprobacion dela Decision de
la Comisién).

e Lostitulares de laautorizacion de comercializacion deberan realizar una encuesta para aclarar
las modalidades de uso de la nimesulida en diversos Estados miembros de la UE afin de
identificar un potencial uso indebido. Debera remitirse un informe alas autoridades nacional es
competentes para su evaluacion en € plazo de un afio desde la aprobacién de la Decision de
la Comision.



