ANEXA V

EXPLICATIA DETALIATA A MOTIVELOR CARE JUSTIFICA CONDITIILE SI
RESTRICTIILE SUPLIMENTARE LA AVIZUL CHMP



CONTEXT:

Avizul adoptat de Comitetul pentru medicamente de uz uman la 20 septembrie 2007 a recomandat
mentinerea autorizatiilor nationale de introducere pe piatd a medicamentelor care contin nimesulida cu
introducerea mai multor masuri de minimizare a riscurilor (limitarea duratei maxime de tratament,
avertismente referitoare la siguranta in informatiile despre produs, studii suplimentare privind
siguranta). Un numar semnificativ de membri ai comitetului au exprimat, cu toate acestea, o opinie
divergenta, sustinand ca profilul beneficiu-risc al acestor produse ar trebui considerat negativ si ca
autorizatiile de introducere pe piata ar trebui mai curand sa fie retrase.

Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman a discutat problema la 20 ianuarie 2008. In
cursul reuniunii, a devenit evident ca nu va exista o majoritate calificata in sprijinul sau impotriva unui
proiect de decizie a Comisiei In urma avizului CHMP.

S-a constatat, de asemenea, ca a persistat un dezacord fundamental Intre autoritatile competente ale
statelor membre privind capacitatea masurilor de minimizare a riscurilor de a solutiona riscul de
hepatotoxicitate al produsului. in plus, in cadrul reuniunii s-a discutat relevanta noilor informatii. S-a
constatat, de asemenea, din discutii ca anumite state membre aplicau la nivel national masuri care nu
se reflecta in informatiile despre produs armonizate intentionand sa reduca in continuare riscurile
asociate cu nimesulida. Acestea se refera in special la restrictiile indicatiilor terapeutice (cu o limitare
la tratament de linia a doua) si la conditiile de utilizare si practicile de prescriere. S-a remarcat, de
asemenea, cd produsele alternative prezinta si ele unele riscuri, mai precis, de sangerare
gastrointestinala.

Avand in vedere aceasta situatie, presedintele Comisiei a decis sd nu supuna proiectul de decizie unui
vot din partea Comitetului permanent in cursul reuniunii, ci sa sesizeze CHMP in vederea unei
examindri suplimentare a oricaror noi rapoarte de hepatotoxicitate suspectata in legatura cu nimesulida
si identificarea si luarea in considerare a masurilor nationale existente, cum ar fi orientarile si
recomandarile in legatura cu utilizarea nimesulidei, in vederea recomandarii masurilor necesare de
minimizare a riscurilor.

Printr-o scrisoare datatd 26 iunie 2008, presedintele CHMP a informat Comisia ca n urma evaludrii
noilor rapoarte suplimentare si a ludrii in considerare a altor masuri de minimizare a riscurilor, raportul
de evaluare a fost actualizat cu noile informatii concrete si un aviz CHMP continand aceleasi
recomandari ca si avizul din septembrie a fost supus la vot in CHMP. CHMP nu a intrunit o majoritate
pentru adoptarea avizului cu aceleasi recomandari.

Din cele de mai sus rezulta ca:

* Nimesulida prezinta un risc de hepatotoxicitate, inclusiv riscul de insuficienta hepatica fulminanta.

* Pe de alta parte, trecerea de la nimesulida la alte medicamente antiinflamatorii nesteroidiene poate
duce la o crestere a cazurilor de toxicitate gastrointestinala. Prin urmare, cazurile de toxicitate
gastrointestinala pot sa apara daca nimesulida inceteaza a mai fi disponibila.

* Existd pareri divergente in cadrul CHMP privind evaluarea dilemei daca acest risc poate fi
solutionat prin masuri de minimizare a riscurilor care sa permitd mentinerea produselor pe piatd sau
daca riscul este de asa naturd incat autorizatiile ar trebui retrase.

* Acest dezacord a fost observat, de asemenea, in cadrul reuniunii Comitetului permanent din 20
ianuarie 2008.

La recomandarea din partea CHMP, dat fiind faptul ca o evaluare a toxicitatii gastrointestinale a

nimesulidei nu intrd in domeniul de aplicare a procedurii de revizuire in temeiul articolului 107,

Comisia va initia o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, 1n cadrul careia va fi

intreprinsa o evaluare completa a raportului riscuri-beneficii.

PREZENTA DECIZIE:

Comisia Europeana considera oportun sd mentina autorizatia de introducere pe piatd pentru
medicamentele care contin nimesulidd. Opinia majoritara in cadrul CHMP a sprijinit aceasta
mentinere atunci cand comitetul a adoptat avizul sau la 20 septembrie 2007 si se considera ca este
oportun sd se urmeze aceastd opinie majoritard. Aceastd abordare este intarita de faptul ca o evaluare



completd a raportului riscuri-beneficii urmeaza a fi desfasuratd in cadrul procedurii articolului 31, prin
care riscurile nimesulidei vor fi evaluate in raport cu riscurile gastrointestinale ale altor produse.

Masurile de minimizare a riscurilor propuse de CHMP sunt, de asemenea, introduse Intrucat este de
necontestat faptul ca mentinerea produsului pe piata trebuie insotitd de masuri care au ca obiectiv
reducerea posibilitatii unor incidente adverse.

Cu toate acestea, avand in vedere gravitatea incidentelor adverse, Comisia considera ca aceste masuri
ar trebui intensificate in continuare, prin (1) limitarea prescrierii nimesulidei la tratamentul de linia a
doua si prin (2) introducerea unei obligatii clare pentru titularul autorizatiei de introducere pe piata de
a informa personalul medico-sanitar privind riscurile de siguranta asociate cu acest produs.

Prin restrictia indicatiei terapeutice la tratamentul de linia a doua se urmareste sa se asigure faptul ca
nimesulida nu este utilizatd ca un analgezic obisnuit, atunci cdnd sunt disponibile alte optiuni de
tratament care prezintd un risc hepatotoxic redus. Utilizarea nimesulidei in tratamentul de linia a doua
este deja recomandata in unele state membre prin orientari privind prescriptiile medicale. Restrictia
indicatiei terapeutice din rezumatul caracteristicilor produsului ar trebui sd garanteze ca aceasta
practica de prescriere este urmata in toate statele membre in care produsul este autorizat.

Aceste masuri suplimentare ar trebui sa contribuie la minimizarea riscurilor asociate cu utilizarea
nimesulidei in asteptarea rezultatelor sesizarii conform articolului 31.

Sectiunile relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului si din prospect referitoare la formulele
sistemice ale nimesulidei si din Conditiile autorizatiei de introducere pe piata se modifica in
conformitate cu anexele III si IV la prezenta decizie.
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