PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZACHOVANIA ROZHODNUTIA
O REGISTRACII A ZMIEN V SUHRNE CHARAK TERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
A NA PRIBALOVOM LETAKU PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
NIMESULID (SYSTEMOVE PRIPRAVKY) (pozri prilohu I)

Nimesulid (nimesulide) je nesteroidné protizapalové lie¢ivo (NSAID), ktorého vydaj je viazany
na lekarsky predpis a ktoré je v Eurdpe povolené od roku 1985.

Lieky obsahujice nimesulid sa bezne predavaju na trhoch vo viac ako 50 krajinach na celom svete,
najma v Europe a juznej Amerike.

V Eurépe je nimesulid povoleny na vnutro§tatnej urovni v 16 ¢lenskych Statoch (Belgicko, Bulharsko,
Cyprus, Ceska republika, Francuzsko, Grécko, Mad’arsko, Malta, Litva, Loty$sko, Portugalsko,
Rakutisko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko a Taliansko.)

Nimesulid bol predmetom postupu podl'a ¢lanku 31 vo Vybore pre humanne liecky (CHMP) v roku
2002 po tom, ¢o bola v dosledku obav tykajtcich sa hepatotoxicity vnltroStatne pozastavena platnost’
licencie vo Finsku a nasledne aj v Spanielsku. V ramci tohto postupu sa pri odli$nych stanoviskach
predlozenych Finskom, Spanielskom a frskom dospelo k zaveru, Ze pomer rizika a benefitu
nimesulidu na systematické pouzivanie ostal pozitivny, s vyhradou revizie informacie o licku vratane
obmedzenia maximalnej peroralnej davky na 100 mg dvakrat denne. Eurdpska komisia v aprili 2004
schvalila toto rozhodnutie a nasledne bola upravend informécia o lieku o kontraindikéaciu jeho pouzitia
u pacientov s poSkodenim pecene a so zahrnutim varovani o rizikdch vyskytu hepatitidy, fulminantne;j
hepatitidy (vratane smrtel'nych pripadov), zltacky a cholestdzy. Harmonizované informécie o lieku
boli v ¢lenskych Statoch zavedené koncom roku 2004 az zaciatkom roku 2005.

V suvislosti s novymi informéciami o bezpecnosti, ktoré sa tykali pripadov fulminantného zlyhania
pedene stivisiaceho s nimesulidom, frska komisia pre lieky pozastavila diia 15. méaja 2007 platnost’
rozhodnuti o registracii na vnutrostatnej rovni pre vsetky systémové lieky obsahujice nimesulid,
ktoré st v frsku dostupné. frska komisia pre lieky informovala agentiru EMEA, ostatné ¢lenské $taty a
drzitel'ov rozhodnutia o registracii v sulade s clankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni
neskor§ich zmien a doplneni.

Vybor CHMP pocas svojho plenarneho zasadnutia v maji 2007 posudil tidaje o bezpecnosti
pochadzajuce z frsku, ktoré sa tykali rizika vyskytu fulminantného zlyhania peGene stvisiaceho s
nimesulidom, ako aj udaje dostupné z uverejnenej literatiry, a dospel k zdveru, Ze hepatotoxické udaje
o nimesulide by mali byt preskimané v sulade s clankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni
neskorSich zmien a doplneni.

Vybor CHMP preskumal predlozené udaje vratane odpovedi poskytnutych drzitel'mi rozhodnutia o
registracii, farmakovigilan¢né tidaje poskytnuté ¢lenskymi Statmi, idaje poskytnuté agentirou EMEA
a prehladom literattiry. Toto preskiimanie sa zameralo na bezpec¢nost’ nimesulidu pre peceii vzhl'adom
na vyznamnu obavu, ktora vyplynula z irskych tidajov a v rdmci definovaného rozsahu ¢lanku 107.

Hepatotoxicky signal pozorovany v Irsku ukézal, Ze nimesulid sa spajal s va¢§im poétom pripadov
fulminantného zlyhania pecene, ktoré nesuviseli s typom A, B a ani s paracetamolom a ktoré si
vyzadovali transplantaciu peéene v {rsku, nez akykolvek iny liek. Niektoré z hlasenych pripadov boli
vSak vyvratené sprievodnou chorobou/hepatotoxickou liecbou a zaver o jasnom pri¢innom vztahu

s nimesulidom sa vyvodit’ nemohol.

Hodnotenie celkovych spontannych hlasenych udajov po uvedeni lieku na trh, klinickych §tadii a
epidemiologickych udajov poukazuje na vyssiu frekvenciu vyskytu zavaznych neziaducich
hepatalnych reakcii pri pouziti nimesulidu, ako pri pouziti inych nesteroidnych protizapalovych
liekoch. S vynimkou zavaznych neZiaducich hepatalnych reakcii, na ktoré upozornilo Irsko, viak
preskimanie celkovych predlozenych udajov nemeni profil bezpecnosti nimesulidu, ako bol stanoveny
po predchadzajicom stanovisku vyboru CHMP.



Vybor CHMP posudzoval profil gastrointestinalnej toxicity nimesulidu v porovnani s inymi
nesteroidnymi protizapalovymi lieckmi a mozné nasledky prechodu k inym nesteroidnym
protizapalovym lieckom s vy$§im gastrointestinalnym rizikom. Vyhodnotenie tychto nasledkov bolo
podporované simulaciou mozného vplyvu stiahnutia nimesulidu v Taliansku. V tejto simulacii sa
ukazalo pozoruhodné znizenie poctu hospitalizacii z dovodu poskodeni pecene, kym pocet
hospitalizacii kvoli gastrointestinalnej toxicite sa moze zvySovat’.

Podl'a tidajov predlozenych drziteTom rozhodnutia o registracii sa vacSina poruch pecene (56 %)
vyskytla po dvoch tyzdioch liecby, preto doba liecby, ktora netrva dlhsie ako 15 dni, m6ze obmedzit’
riziko akttneho poskodenia pecene.

Po zvazeni vsetkych dostupnych dékazov dospel vybor CHMP k zaveru, Ze idaje nepodporuju
pozastavenie vSetkych rozhodnuti o registracii v celej Europe.

Vybor CHMP suhlasil, Ze opatrenia na minimalizaciu rizika prijaté na konci prvého konania mohli
zahtiat’ vyskyt najzédvaznejSich poskodeni pecene. Uzivanie nimesulidu v prisnom sulade s
odporucaniami v informéciach o vyrobku sa ukazalo byt’ rovnako u¢inné pri znizovani hepatotoxicity.
Dodato¢né obmedzenia v informaciach o vyrobku spolu s obmedzeniami v trvani liecby a stiahnutie
baleni velkosti nad 30 jednotiek z trhu maju za ciel’ d’alSie minimalizovanie tychto rizik, spolu

s podmienkami (pozri prilohu IV) a Gsilim prislusnych vnutrostatnych organov v oblasti vzdelavacich
a informacnych aktivit pre lekarov, ktori liek predpisuju, ako aj pre pacientov.

Na zaklade presktimania sa dospelo k zadveru, Ze malé zvySenie absolutneho rizika hepatotoxickych
reakcii spojenych s nimesulidom sa neda vylucit, hoci celkovy pomer rizika/benefitu ostava pozitivny.

Celkovo ostdva pomer rizika a benefitu lickov obsahujucich nimesulid na systematické pouzitie
priaznivy a rozhodnutia o registracii lickov s obsahom nimesulidu na systematické uzivanie by sa mali
zachovat’ s tymito obmedzeniami:

- rozhodnutie predpisovat’ nimesulid by malo byt’ zaloZzené na posudeni vSeobecnych rizik
jednotlivych pacientov,

- maximalne trvanie liecby nimesulidom je 15 dni. Z tohto dévodu by sa balenia velkosti viac ako

30 jednotiek mali stiahnut’ a nemali by sa povolit,

- k sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a k pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov boli pridané
nové kontraindikacie a zdéraznené upozornenia, aby sa obmedzila expozicia i¢inkom nimesulidu

u pacientov bez rizikovych faktorov hepatalnych reakcii.

Okrem toho sa zachovanie rozhodnutia o registracii viaze s tymito podmienkami:

- predkladanie periodickych rozborov bezpecnosti lieku kazdych 6 mesiacov;

- uskutocnenie retrospektivnej stadie, po ktorej bude nasledovat prospektivna Stidia
v transplanta¢nych centrach;

- aktualizovanie planu riadenia rizik;

- informovanie zdravotnickeho personalu prostrednictvom ,, Priameho hlasenia zdravotnickemu
personalu” .



ODOVODNENIE ZACHOVANIA ROZHODNUTI O REGISTRACII A ZMIEN V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A NA PRIBALOVOM LETAKU

Po preskimani vsetkych dostupnych tdajov o hepatotoxicite dospel vybor CHMP k tymto zaverom:

- nimesulid preukazal vyssiu frekvenciu zavaznych neziaducich hepatalnych reakcii, avSak celkovy
bezpecnostny profil nimesulidu sa nezmenil,

- vybor CHMP posudzoval profil gastrointestindlnej toxicity nimesulidu a mozné nasledky prechodu
k inym nesteroidnym protizdpalovym lickom,

- obmedzenie liecby nimesulidom na obdobie nie dlhsie ako 15 dni m6ze obmedzit’ riziko akatneho
poskodenia pecene.

Vybor CHMP odporucil zachovat’ rozhodnutia o registracii vSetkych liekov uvedenych

v prilohe I k tomuto rozhodnutiu, zmenit’ a doplnit’ prislusné oddiely v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku a na pribalovom letaku tykajice sa systémovych pripravkov nimesulidu, ako sa uvadza
v prilohe III k tomuto rozhodnutiu v stilade s ¢lankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni
neskorsich zmien a doplneni. Podmienky registracie s stanovené v prilohe IV k tomuto rozhodnutiu.



