ANEKS V

SZCZEGOLOWE WYJASNIENIE PRZYCZYN DODATKOWYCH WARUNKOW I
OGRANICZEN WOBEC OPINII CHMP



KONTEKST:

W opinii przyjetej 20 wrzesnia 2007 r. przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi zalecano utrzymanie krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych nimesulid, przy wprowadzeniu kilku srodkéw minimalizujacych ryzyko (ograniczenie
dozwolonego okresu terapii, ostrzezenia w informacjach o produkcie, dodatkowe badania dotyczace
bezpieczenstwa). Znaczaca liczba cztonkow Komitetu wyrazita jednak odmienna opinig,
podtrzymujac, ze bilans korzysci i ryzyka w przypadku tych produktéw powinien zosta¢ uznany za
ujemny i ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny raczej zosta¢ cofnigte.

Staty Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi omoéwit te kwestig 20 stycznia 2008 r.
W czasie posiedzenia stato si¢ jasne, Ze nie uda si¢ uzyskaé¢ kwalifikowanej wigkszoSci glosow ani za
wnioskiem w sprawie decyzji Komisji opracowanym w nastepstwie opinii CHMP, ani przeciwko
niemu.

Okazato si¢ rowniez, ze wlasciwe organy panstw cztonkowskich wciaz nie osiagnety porozumienia w
podstawowej sprawie, jaka jest pytanie, czy srodki minimalizujace ryzyko sa w stanie w stanie
skutecznie ograniczy¢ ryzyko hepatotoksyczno$ci produktu. Ponadto w czasie posiedzenia omowiono
wage nowych informacji. W trakcie dyskusji okazato si¢ takze, ze niektore panstwa cztonkowskie
wdrazaly na szczeblu krajowym $rodki nieodzwierciedlone w zharmonizowanej informacji o
produkcie i majace na celu dalsze zmniejszenie zagrozen wigzanych z nimesulidem. Dotycza one w
szczegblnosci ograniczen w stosunku do zalecen (z ograniczeniem do terapii drugiego wyboru) i do
warunkow stosowania oraz praktyk w zakresie przepisywania. Ponadto zauwazono, ze produkty
alternatywne rowniez niosa za soba pewne zagrozenia, tj. krwawienie w przewodzie pokarmowym.

W obliczu zaistniatej sytuacji przewodniczacy Komisji zdecydowat nie poddawa¢ wniosku w sprawie
decyzji pod glosowanie Statego Komitetu w czasie posiedzenia, lecz skierowa¢ spraw¢ do CHMP w
celu dalszego zbadania wszelkich nowych podejrzen hepatotoksycznos$ci zwiazanej z nimesulidem
oraz okreslenia i uwzglednienia istniejacych srodkéw krajowych, takich jak wytyczne lub zalecenia, w
zwiazku ze stosowaniem nimesulidu, tak aby moc zaleci¢ konieczne srodki minimalizacji ryzyka.

W pis$mie z dnia 26 czerwca 2008 r. przewodniczacy CHMP poinformowal Komisjg, ze w nastepstwie
oceny nowych, dodatkowych raportéw i1 po uwzglednieniu innych $rodkéw minimalizacji ryzyka,
raport oceniajacy zostat zaktualizowany nowymi informacjami merytorycznymi, a opinia CHMP
zawierajaca te same zalecenia co opinia wrzesniowa zostata poddana pod glosowanie w CHMP.
CHMP nie mégl uzyskac wigkszosci dla przyjecia opinii z tymi samymi zaleceniami.

Z powyzszego wynika, ze:

e Nimesulid niesie ze soba ryzyko hepatotoksycznos$ci, w tym zagrozenie zgonem z przyczyny
nadostrego wirusowego zapalenia watroby.

e Z drugiej strony, zamiana nimesulidu na inny niesterydowy lek przeciwzapalny moze prowadzi¢ do
zwigkszenia liczby przypadkow toksyczno$ci zotadkowo-jelitowej. Stad tez niedostgpnosce
nimesulidu moze doprowadzi¢ do zwigkszenia wystgpowania toksycznosci zotadkowo-jelitowe;.

e W ramach CHMP istnieja rozbiezne opinie w odniesieniu do oceny, czy zagrozeniu temu mozna
zaradzi¢ poprzez srodki minimalizujace ryzyko, pozwalajac na utrzymanie wyrobow na rynku, czy
tez zagrozenie jest tak duze, ze nalezy cofna¢ pozwolenie.

e Brak zgody w tej sprawie uwidocznit si¢ takze podczas posiedzenia Statego Komitetu 20 stycznia
2008 r.

Na podstawie zalecenia CHMP, przy zatozeniu, ze ocena toksyczno$ci zotadkowo-jelitowej

nimesulidu pozostata poza zakresem procedury przegladu na podstawie art. 107, Komisja dokona

przekazania, o ktorym mowa w art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, w czasie ktorej to procedury zostania
wykonana petna ocena ryzyka i korzysci.

AKTUALNA DECYZJA:

Komisja Europejska uwaza za wlasciwe utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych nimesulid. Wigkszos¢ w CHMP poparta takie utrzymanie, gdy komitet
przyjmowatl swoja opini¢ z dnia 20 wrzesnia 2007 r., 1 wydaje si¢ wlasciwym dalsze kierowanie si¢

2



glosem wigkszosci. Podejscie to dodatkowo uzasadnia fakt, ze ma zosta¢ przeprowadzona petna ocena
ryzyka i korzy$ci w ramach procedury okreslonej w art. 31, w ktorej zagrozenia ze strony nimesulidu
zostang poréwnane z zagrozeniami zotadkowo-jelitowymi, jakie niosa za sobg inne produkty.

Srodki minimalizujace ryzyko zaproponowane przez CHMP réwniez zostana wprowadzone, poniewaz
nie kwestionuje sig, ze utrzymaniu produktu na rynku musza towarzyszy¢ srodki, ktérych celem jest
ograniczenie mozliwosci wystapienia niepozadanych zdarzen.

Jednakze w obliczu powagi niepozadanych zdarzen, z punktu widzenia Komisji $rodki te powinny
zosta¢ dodatkowo zintensyfikowane poprzez 1) ograniczenie przepisywania nimesulidu do terapii
drugiego wyboru oraz poprzez 2) wprowadzenie w stosunku do posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu jednoznacznego wymogu informowania pracownikow stuzby zdrowia o
zagrozeniach dla bezpieczenstwa wiazacych si¢ z tym produktem.

Ograniczenie wskazan do terapii drugiego wyboru ma na celu zagwarantowanie, ze nimesulid nie
bedzie stosowany jako rutynowy srodek przeciwbolowy, podczas gdy dostepne beda inne mozliwosci
leczenia niosace za soba mniejsze ryzyko hepatotoksykologiczne. Stosowanie nimesulidu w terapii
drugiego wyboru jest juz zalecane w niektorych panstwach cztonkowskich w wytycznych dotyczacych
przypisywania lekow. Ograniczenie wskazan w charakterystyce produktu leczniczego powinno
zagwarantowac, ze taka praktyka w zakresie przepisywania leku bedzie stosowana we wszystkich
panstwach cztonkowskich, w ktérych produkt jest dopuszczony do obrotu.

Powyzsze dodatkowe $rodki przyczynia si¢ do zminimalizowania zagrozen zwiazanych ze
stosowaniem nimesulidu w czasie oczekiwania na wyniki procedury opisanej w art. 31.

Odpowiednie sekcje charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dotaczanej do opakowania
zawierajacego postaci nimesulidu do stosowania ogolnego, a takze warunki pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostaja zmienione zgodnie z aneksami III i IV do niniejszej decyzji.



