BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR OPRETHOLDEL SEN AF
MARKEDSFZRINGSTILLADEL SERNE OG FOR £NDRINGERNE AF
PRODUKTRESUMEET OG INDLAGSSEDLEN FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF L AGEMIDLER
INDEHOLDENDE NIMESULIDE (SYSTEMISKE FORMULERINGER) (sebilag 1)

Nimesulide er et nonsteroidt antiinflammatorisk laagemiddel (NSAID), som kun udleveres efter recept,
0g som har veget tilladt i Europa siden 1985.

Laggemidler indehol dende nimesulide markedsferes nu i over 50 lande i verden, iss i Europa og
Sydamerika.

| Europa har nimesulide en national godkendelse i 17 medlemsstater (Jstrig, Belgien, Bulgarien, Den
Tjekkiske Republik, Cypern, Frankrig, Grakenland, Ungarn, Italien, Letland, Litauen, Malta, Polen,
Portugal, Rumamien, Slovakiet og Slovenien).

| 2002 fik CHMP forelagt en sag vedrgrende nimesulide i henhold til indbringel sesproceduren i artikel
31 efter suspenderingen af markedsfaringstilladelsen i Finland og dernaest ogsai Spanien pa grund af
frygt for hepatotoksicitet. Med de forskellige holdninger, som var fremlagt af Finland, Spanien og
Irland, var konklusionen pa denne indbringel sesprocedure, at benefit/risk-forholdet for nimesulide til
systematisk anvendelse fortsat var positivt, under forudsagning af en revision af produktoplysningerne,
herunder en begramsning af den maksimale orale dosistil 100 mg to gange dagligt. Denne beslutning
blev godkendt af Europa-Kommissioneni april 2004, og produktoplysningerne blev falgelig sandret,
sa laggemidlet blev kontraindiceret til anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion, og sa de
indeholdt advarder om risikoen for hepatitis, fulminant hepatitis (inklusive dedstilfad de), gulsot og
kolestase. De harmoniserede produktoplysninger blev indfert i medlemsstaterne i slutningen af
2004/begyndelsen af 2005.

Efter nye sikkerhedsoplysninger om tilfadde af fulminant leversvigt i tilknytning til nimesulide
suspenderede den irske laagemiddel styrel se den 15. maj 2007 de national e markedsf aringstilladel ser
for ale systemiske laagemidler indeholdende nimesulide i Irland. Den irske lasgemiddel styrelse
underrettede EMEA, andre medlemsstater og indehaverne af markedsfgringstilladel sen heromi
overensstemmelse med artikel 107, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, med senere aandringer.

CHMP behandlede pa sit plenarmede i maj 2007 de nyfremkomne sikkerhedsdata fra Irland om
riskoen for fulminant leversvigt i tilknytning til nimesulide og de data, der forelai den offentliggjorte
faglitteratur, og konkluderede, at hepatotoksicitetsdataene for nimesulide skulle tages op til fornyet
overveielse i overensstemmelse med artikel 107, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, med senere aandringer.

CHMP gennemgik de fremlagte data, herunder svarene fraindehaverne af markedsfaringstilladel serne,
| aegemi ddel overvagningsdata fra medlemsstaterne, data fra EMEA og faglitteraturen. Denne
gennemgang var fokuseret pa leversikkerheden ved nimesulidei lyset af de vaesentlige
betaankeligheder, der var opstaet som felge af de irske data, og den blev foretaget inden for rammerne
af anvendelsesomradet for artikel 107.

Det hepatotoksiske signal, som var observeret i Irland, viste, at nimesulide blev sat i forbindel se med
fleretilfadde af non-A-, non-B- og non-paracetamolrelateret fulminant leversvigt, som kraevede
levertransplantation, end noget andet laagemiddel i Irland. Visse af de indberettede tilfadde var
imidlertid blevet forveks et med sidel gbende sygdon/hepatotoksisk medicin, og det kunne ikke
konkluderes, at der var en klar drsagssammenhaang med nimesulide.

Vurderingen af de samlede spontant indberettede data efter markedsferingen, dataene fra de kliniske
undersagel ser og de epidemiol ogiske data viser en hgj forekomst af svaae leverreaktioner med
nimesulide sasmmenlignet med andre NSAID. Med undtagel se af signalet om svaare bivirkninger i
form af leverreaktioner, som Irland har papeget, aandrer gennemgangen af de samlede dataikke
sikkerhedsprofilen for nimesulide, saledes som denne blev fastlagt i CHMP' s foregaende udtal el se.

CHMP undersggte den gastrointestinal e toksicitetsprofil for nimesulide sammenlignet med andre
NSAID og de mulige konsekvenser af at skiftetil andre NSAID med en starre gastrointestinal risiko.



Vurderingen af disse konsekvenser blev underbygget af en smulation af de mulige falgevirkninger af
en tilbagekaldelse af nimesulidei Italien. Denne simulation viste et vassentligt fald i hospitalisering
som falge af leverskader, mens hospitalisering som felge af gastrointestinal toksicitet kunne stige.

Endelig forekom sterstedelen af leverforstyrrelserne (56 %) if@lge data fremlagt af indehaveren af
mar kedsfaringstilladel sen efter to ugers behandling, hvorfor en behandlingsperiode pa hgjst 15 dage
muligvis kan begramnse risikoen for akut lever skade.

Efter vurdering af al foreliggende dokumentation konkluderede CHMP, at dataene ikke underbyggede
en suspension af alle markedsfaringstilladelser i Europa.

Der var enighed i CHMP om, at de risikonedsadtende foranstaltninger, som var blevet vedtaget ved
faardigbehandlingen af den farst indbragte sag, har kunnet begramse forekomsten af de mest alvorlige
leverskader. Anvendelsen af nimesulide i ngje overensstemmel se med anbefalingerne i
produktoplysningerne har vist sig at veare lige sa effektiv til nedsadtelse af levertoksicitet. De
supplerende begramsninger i produktoplysningerne, begramsningen af behandlingsvarigheden og
tilbagekal delsen af pakningsstarrelser over 30 enheder tager sige pa at nedsadte denne risiko
yderligere, hvilket skal sammenholdes med betingel serne (se bilag 1V) og de nationale kompetente
myndigheders bestradel ser pa at gennemfere uddannel ses- og oplysningsaktiviteter for savel
ordinerende lasger som patienter.

K onklusionen pa gennemgangen var, at en mindre stigning i den absol utte risiko for hepatotoksiske
reaktioner med tilknytning til nimesulide ikke kan udelukkes, selv om det samlede risk/benefit-forhold
stadig er positivt.

Det samlede benefit/risk-forhold for laegemidler indeholdende nimesulide til systemisk anvendelse er
fortsat gunstigt, og markedsfaringstilladel serne for laagemidler indeholdende nimesulide til systemisk
anvendel se bar opretholdes med fa@lgende begraansninger:

- Beslutningen om at ordinere nimesulide bar baseres pa en vurdering af de samlederisici for den
enkelte patient.

- Den maksimale varighed af et behandlingsforlgb med nimesulide er 15 dage. Derfor skal
pakningsstarrel ser over 30 enheder tilbagekaldes og ikke laangere vegre tilladt.

- Der er tilfgjet nye kontraindikationer og opstrammede advarsler til produktresuméet og
indlaegssedlen for at begramse eksponeringen for nimesulidetil de patienter, som er uden
risikofaktorer for leverreaktioner.

Endvidere sadtes der falgende betingelser for at oprethol de markedsf aringstilladel serne:

- Fremlasggelse af halvarlige PSUR

- Gennemferelse af en retrospektiv undersggel se efterfulgt af en prospektiv undersagelsei
transplantationscentre

- Ajourfaring af risikostyringsplanen

- Underretning af fagfolk inden for sundhedssektoren via et ‘ Direct Healthcare Professional
Communication’ -brev.



BEGRUNDEL SER FOR OPRETHOLDELSEN AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SERNE
OG FOR £ NDRINGERNE AF PRODUKTRESUMEET OG INDLAGSSEDLEN

Efter gennemgang af alle foreliggende data om hepatotoksicitet konkluderede CHMP:

- Nimesulide viser en hgj forekomst af svaae leverreaktioner, men den samlede sikkerhedsprofil for
nimesulide er ikke aandret.

- CHMP undersagte den gastrointestinal e toksicitetsprofil for nimesulide og de mulige konsekvenser
af at skiftetil andre NSAID.

- Begramsningen af behandlingen med nimesulide til hgjst 15 dage kan begraanse risikoen for akut
leverskade.

CHMP anbefalede at opretholde markedsfaringstilladel serne for alle laggemidler anfert i bilag | til
beslutningen og at amdre de relevante afsnit i produktresuméet og indlasgssedien om systemiske
formuleringer af nimesulide som anfart i bilag I11 til beslutningen i overensstemmel se med artikel 107,
stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, med senere aandringer. Betingel serne for markedsfaringstilladel serne
findesi bilag IV til denne beslutning.



