BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL FORTSATT
GODKANNANDE FOR FORSALJINING OCH ANDRING AV PRODUK TRESUMEN OCH
BIPACKSEDELN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

(")VERGRI PANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL SOM INNEHALLER NIMESULID (SYSTEMISKA FORMULERINGAR)
(sebilagal)

Nimesulid & en antiinflammatorisk icke-steroid substans (NSAID) som &r receptbelagd och godkéand i
Europa sedan 1985.

L akemedel som innehdller nimesulid saluférs for nérvarande i mer én 50 lander Gver hela vérlden,
sarskilt i Europa och Sydamerika.

| Europa & nimesulid nationellt godkand i 17 medlemsstater (Osterrike, Belgien, Bulgarien, Tjeckien,
Cypern, Frankrike, Grekland, Ungern, Italien, Lettland, Litauen, Malta, Polen, Portugal, Ruménien,
Slovakien och Slovenien).

Nimesulid var foremal for ett hanskjutande till CHMP enligt artikel 31 under 2002 efter nationella
tillfalliga &terkallande av licenser i Finland och senare i Spanien beroende pa oro for hepatotoxicitet. |
detta hanskj utningsforfarande slogs fast att nyttalriskforhallandet for nimesulid vid systemisk
anvandning aven fortsdttningsvis & positivt under forutsdttning att produktinformationen andras,
inklusive en begransning av den maximala orala dosen till 100 mg tva ganger dagligen. Finland,
Spanien och Irland l&mnade in med skiljaktiga meningar. Detta bed ut godkéndes av Europeiska
kommissionen i april 2004 och produktinformationen éndrades darefter for att kontraindicera dess
anvandning hos patienter med nedsatt |everfunktion och for att ta med varningar om risken for hepatit,
fulminant hepatit (inklusive dédsfall), gulsot och kolestas. Den harmoni serade produktinformationen
infordesi medlemsstaternai slutet av 2004 eller bdrjan av 2005.

Den 15 maj 2007 &terkallade den irlandska | akemedel smyndigheten (Irish Medicines Board) det
nationella godkénnandet for forsaljning for samtliga systemiska lékemedel som innehdll nimesulid i
Irland efter att ny sékerhetsinformation kommit fram om fall av fulminant leversvikt i samband med
nimesulid. Den irlandska |&kemedel smyndigheten informerade EMEA, 6vriga medlemsstater och
innehavarna av godkénnanden i enlighet med artikel 107.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste
lydelse.

Under sitt plenarméte i maj 2007 beslét CHMP att uppgifterna om hepatotoxicitet for nimesulid ska
granskasi enlighet med artikel 107.2 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse efter att de nya
sakerhetsuppgifterna fran Irland om risken for fulminant leversvikt i samband med nimesulid samt
uppgifter som finnsi publicerad litteratur tagits under 6vervagande.

CHMP granskade de uppgifter som lagts fram, inklusive svar fran innehavarna av godkannanden for
forsdljning, uppgifter om sékerhetstvervakning som medlemsstaterna lamnat, uppgifter som EMEA
lamnat samt litteraturgranskning. Denna granskning riktade in sig pa nimesulids leversakerhet mot
bakgrund av den omfattande oro som de irl&ndska uppgifterna gett upphov till och inom
tillampningsomradet for artikel 107.

Den hepatotoxiska signal som observeratsi Irland visade att nimesulid hade samband med fler fall av
fulminant leversvikt som inte orsakats av hepatit A, hepatit B eler paracetamol och som krévde
levertransplantation i Irland &n ndgot annat |akemedel. Vissaav de rapporterade fallen hade dock
blandats samman med samtidig g ukdom/hepatotoxisk medicinering och inget tydligt orsakssamband
med nimesulid kunde faststéllas.

Beddmningen av dvergripande data fran spontan rapportering av biverkningar i samband med
efterkontroll, data fran kliniska studier och epidemiologiska data visar en hogre frekvens for alvarliga
oonskade leverreaktioner med nimesulid jamfort med andra NSAID. Granskningen av de Overgripande
data som |amnats éndrar dock inte nimesulids sakerhetsprofil s som den faststélldes efter CHMP:s
tidigare yttrande med undantag for de signaler om allvarliga oonskade | everreaktioner som Irland
framfort.



CHMP tog den gastrointestinala toxicitetsprofilen for nimesulid under évervagande jamfort med andra
NSAID och de mgjliga konsekvenserna av att bytatill andra NSAID med en hogre gastrointestinal
risk. Bedomningen av dessa konsekvenser stoddes av en simulering av den méjliga paverkan som
aterkallande av nimesulid i Italien skulle kunna ha. Denna simulering visade en betydande minskning
av ukhusvard till foljd av leverskador samtidigt som §ukhusvard beroende pa gastrointestinal
toxicitet kan 6ka.

Slutligen, enligt uppgifter som innehavaren av godkannandet for forsaljning har [amnat sa upptradde
majoriteten av levergukdomarna (56 %) efter tva veckors behandling, varfor en behandlingsperiod
som inte verstiger 15 dagar kan begrénsa risken for akut leverskada.

Efter att CHMP beaktat all tillganglig bevisning sa fann kommittén att uppgifternainte gav stod for ett
tillfalligt aterkallande av samtliga godkannanden for forsdljning i Europa.

CHMP enades om att de atgarder for riskminimering som antogsi slutet av det forsta hanskjutandet
har kunnat begréansaincidensen for de allvarligaste leverskadorna. En strikt anvandning av nimesulid i
enlighet med rekommendationernai produktinformationen har visat sig varalika effektivt for att

minska levertoxicitet. Den ytterligare begransningen i produktinformationen tillsammans med en
begransning av behandlingstiden och dterkallande av férpackningsstorlekar éver 30 enheter syftar till
att ytterligare begrénsa sadan risk vilket ytterligare forstarks av villkoren (se bilaga V) och de insatser
som nationella behtriga myndigheter gor for utbildning och information till bade forskrivare och
patienter.

| granskningen kom man fram till att en liten 6kning av den absoluta risken for hepatotoxiska
reaktioner i samband med nimesulid inte kan uteslutas &ven om det 6vergripande
nyttalriskforhallandet fortfarande & positivt.

Totalt sett sa ar nyttalriskprofilen for |akemedel som innehaller nimesulid for systemisk anvandning

fortfarande positivt och godkannanden for forsaljning for produkter som innehdller nimesulid for

systemisk anvandning ska fortsétta att gélla med foljande begransningar:

- Bedlutet att forskriva nimesulid ska grunda sig pa en bedémning av den enskilde patientens
generellarisker.

- Den maximala behandlingstiden med nimesulid &r 15 dagar. Forpackningsstorlekar med fler &n 30
enheter ska aterkallas och inte godkannas.

- Nyakontraindikationer och skérpta varningar har lagtstill i produktresumén och bipacksedeln for
att begransa nimesulidexponering for de patienter som saknar riskfaktorer for leverreaktioner.

Dessutom &r fortsatt godkannande for forsaljning kopplat till nedanstéende villkor:

- Inlamnande av periodiska sskerhetsrapporter (PSUR) var §étte manad.

- Genomfdrande av en retrospektiv studie, foljt av en prospektiv studie vid transpl antationscentrer.

- Aktualisering av riskhanteringsplan.

- Information till vardpersonal gesi ett brev (" Direct Healthcare Professional Communication
letter”).



SKAL TILL FORTSATT GODKANNANDE FOR FORSALJNING OCH ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN OCH BIPACK SEDELN

Efter granskning av alatillgangliga data om hepatotoxicitet fann CHMP féljande:

- Nimesulid visade en hogre frekvens for allvarliga oonskade |everreaktioner men den Gvergripande
sékerhetsprofilen andrasinte.

- CHMP beaktade den gastrointestinal a toxicitetsprofilen for nimesulid och eventuella konsekvenser
av att bytatill andra NSAID.

- Begransning av behandling med nimesulid till maximalt 15 dagar kan begransa risken for akut
leverskada

CHMP har, i enlighet med artikel 107.2 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste |ydel se, rekommenderat
att godkannande for forsaljning bibehdlls for samtligalakemedel som angesi bilaga | till besutet och
att relevanta avdelningar éndrasi produktresumeén och bipacksedeln for systemiska formuleringar av
nimesulid, enligt bilaga lll till beslutet. Villkor for godkannanden for forsaljning aterfinnsi bilaga IV
till detta beslut.



