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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO UTRZYMANIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU I ZMIAN W CHARAKTERYSTYCE PRODUKTU
LECZNICZEGO ORAZ ULOTCE DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH NIMESULID (zob. Aneks I)

Nimesulid jest niesterydowym lekiem przeciwzapaleniowym (NSAID), dostgpnym wytacznie na
receptg 1 dopuszczonym do obrotu w Europie od 1985 r.

Produkty lecznicze zawierajace nimesulid sa obecnie dopuszczone do obrotu w ponad 50 krajach na
catym $wiecie, zwlaszcza w Europie i Ameryce Poludniowe;.

W Europie, nimesulid posiada pozwolenie krajowe w 17 panstwach cztonkowskich (Austria, Belgia,
Butgaria, Czechy, Cypr, Francja, Grecja, Wegry, Wtochy, Lotwa, Litwa, Malta, Polska, Portugalia,
Rumunia, Stowacja i Stowenia).

Nimesulid byt przedmiotem procedury arbitrazu CHMP na podstawie art. 31 w 2002 r., w nastgpstwie
krajowego zawieszenia jego pozwolenia w Finlandii, a nast¢pnie w Hiszpanii, spowodowanych
watpliwos$ciami odnos$nie do hepatotoksycznosci. W wyniku procedury arbitrazu, z rozbieznym
stanowiskiem zgloszonym przez Finlandig, Hiszpanig i Irlandi¢, zadecydowano, ze stosunek korzysci
do ryzyka dla nimesulidu podawanego regularnie pozostawal pozytywny, pod warunkiem dokonania
zmian w informacji o produkcie, tak by zawierala ona ograniczenie maksymalnej dawki doustnej do
100 ml podawanych dwa razy na dobg. Komisja Europejska zatwierdzita t¢ decyzje w kwietniu 2004
r., a do informacji o produkcie wniesiono nastgpnie zmiany odnosnie do przeciwwskazan do
stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, oraz ostrzezenia dotyczace ryzyka
wirusowego zapalenia watroby, nadostrego wirusowego zapalenia watroby (w tym przypadkow
zgonu), z6ttaczki i cholestazy. Ujednolicona informacja o produkcie zaczgta obowiazywaé w
panstwach czlonkowskich pod koniec 2004 r. — na poczatku 2005 r.

W dniu 15 maja 2007 r., w nastepstwie nowych informacji o bezpieczenstwie dotyczacych
przypadkow zgondw z przyczyny nadostrego wirusowego zapalenia watroby zwiazanego z
nimesulidem, irlandzka Izba Lekarska zawiesita krajowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
wszystkich dostgpnych w Irlandii produktow leczniczych zawierajacych nimesulid. Irlandzka Izba
Lekarska poinformowata o tym EMEA, inne panstwa cztonkowskie oraz podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 107 ust. 2 zmienionej dyrektywy
2001/83/WE.

Podczas posiedzenia plenarnego w maju 2007 r. CHMP rozpatrzyt zgtoszone przez Irlandig¢ nowe dane
o0 bezpieczenstwie odnoszace si¢ do ryzyka zgonow w nastepstwie nadostrego wirusowego zapalenia
watroby zwigzanego z nimesulidem, oraz dane dostgpne na podstawie ogolnie dostepnej literatury, 1
postanowit, ze nalezy dokona¢ przegladu danych dotyczacych hepatotoksycznosci nimesulidu,
zgodnie z art. 107 ust. 2 zmienionej dyrektywy 2001/83/WE.

CHMP dokonat przegladu przedstawionych danych, wraz z odpowiedziami podmiotow
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH), danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii przedstawionych przez panstwa czlonkowskie, danych
przedstawionych przez EMEA oraz dostgpnej literatury. Glownym celem przegladu byto
bezpieczenstwo nimesulidu w $wietle powaznych watpliwosci wynikajacych z danych
przedstawionych przez Irlandig, w zakresie okreslonym w art. 107.

Zgtoszone w Irlandii sygnaly odnosnie do hepatotoksycznosci wykazaly, ze nimesulid byt powiazany

z wigksza liczba zgondw w nastgpstwie nadostrego wirusowego zapalenia watroby zwiazanego nie z
A, nie z B i nie z paracetamolem, wymagajacego przeszczepu watroby, w Irlandii w stopniu wigkszym,
niz jakiekolwiek inne produkty lecznicze. Niektore ze zgloszonych przypadkoéw byty jednakze takze
nastgpstwem choroby towarzyszacej/leku hepatotoksycznego, i nie mozna byto stwierdzi¢ wyraznego
zwiazku przyczynowo-skutkowego z nimesulidem.

Ocena wszystkich spontanicznie zgtaszanych danych po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, badan klinicznych, danych epidemiologicznych, wskazuje na wigksza czgstotliwos¢ objawow



hepatotoksycznych zwiazanych z nimesulidem, w poréwnaniu z innymi produktami NSAID. Jednakze,
z wyjatkiem doniesien z Irlandii o powaznych objawach niepozadanych dotyczacych watroby,
przeglad wszystkich przedstawionych danych nie zmienia profilu bezpieczenstwa nimesulidu, zgodnie
z ustaleniami zawartymi w poprzedniej opinii CHMP.

CHMP rozpatrzyt profil toksycznosci zotadkowo-jelitowej nimesulidu w poréwnaniu z innymi
produktami NSAID, oraz potencjalne nast¢pstwa zastapienia go innymi produktami NSAID o
wyzszym zagrozeniu dla zotadka i jelit. Ocenie tych nastepstw towarzyszyta symulacja potencjalnego
wplywu wycofania nimesulidu we Wloszech. Symulacja wykazata znaczne zmniejszenie liczby
hospitalizacji w nastgpstwie zaburzen czynnosci watroby, podczas gdy mozliwy bytby wzrost liczby
hospitalizacji w wyniku toksycznosci zotadkowo-jelitowe;.

Wreszcie, zgodnie z danymi przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny, wigkszos¢ przypadkow
zaburzen czynnosci waqtroby (56%) wystapila w okresie dwoch tygodni po leczeniu, tak wiec okres
leczenia nieprzekraczajacy 15 dni moze ograniczac ryzyko ostrego zaburzenia czynnosci watroby.

Po rozpatrzeniu wszystkich dostepnych dowodow CHMP uznal, zZe z danych nie wynikata koniecznosé
zawieszenia wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu w Europie.

CHMP zgodzit sie, ze srodki majqce na celu minimalizacje ryzyka, przyjete pod koniec pierwszej
procedury arbitrazu, powinny obejmowac czestos¢ wystepowania najpowazniejszych schorzen
watroby. Wykazano, zZe stosowanie nimesulidu scisle zgodnie ze wskazaniami zawartymi w informacji
o produkcie byto rownie skuteczne w zmniejszaniu toksycznosci waqtroby. Dodatkowe ograniczenia
dotyczqce informacji o produkcie, wraz z ograniczeniem diugosci okresu leczenia i wycofania
opakowan zawierajqcych wiecej niz 30 jednostek, majq na celu dalsze zmniejszenie ryzyka, tak samo
Jjak warunki (zob. Aneks 1V) i dziatania wlasciwych wiladz krajowych w zakresie uswiadamiania i
informowania zaréwno lekarzy, jak i pacjentow.

W przegladzie stwierdzono, ze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu absolutnego ryzyka reakcji
hepatotoksycznych zwigzanych z nimesulidem, cho¢ ogdlny stosunek korzysci do ryzyka jest nadal

pozytywny.

Ogodlnie, stosunek korzysci do ryzyka systematycznie stosowanych produktow leczniczych

zawierajacych nimesulid pozostaje pozytywny, a pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla

systematycznie stosowanych produktéw zawierajacych nimesulid zostaja utrzymane, wraz z

nastgpujacymi ograniczeniami:

- Decyzje o przepisaniu nimesulidu nalezy podejmowac w oparciu o oceng wszystkich zagrozen dla
poszczegdlnych pacjentow.

- Maksymalny okres leczenia nimesulidem wynosi 15 dni. Z tej przyczyny nalezy wycofac
opakowania zawierajace wigcej niz 30 jednostek, a ich dystrybucja nie jest dozwolona.

- Do Charakterystyki Produktu Leczniczego i ulotki dla pacjenta nalezy wprowadzi¢ nowe
przeciwwskazania i zaostrzone ostrzezenia, w celu ograniczenia ekspozycji nimesulidu u
pacjentow, u ktorych nie wystepuja czynniki ryzyka dla reakcji ze strony watroby.

Ponadto utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zwigzane z nast¢pujacymi warunkami:

- przedstawianie raportow PSUR co 6 miesiecy;

- wdrozenie retrospektywnego badania, oraz nastgpujacego po nim badania perspektywicznego w
os$rodkach transplantacyjnych;

- aktualizacja planu zarzadzania ryzykiem;

- informacja dla pracownikow stuzby zdrowia, w formie pisma ,,Bezposredni komunikat do
pracownikow stuzby zdrowia”.



PODSTAWY DO UTRZYMANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
ZMIAN W CHARAKTERYSTYCE PRODUKTU LECZNICZEGO ORAZ ULOTCE DLA
PACJENTA

Uwzgledniajac wszystkie dostepne dane dotyczace hepatotoksyczno$ci CHMP postanowit, co
nastepuje:

- Nimesulid wykazat wigksza czestotliwo$¢ wystepowania powaznych objawdéw niepozadanych ze
strony watroby, lecz ogo6lny profil bezpieczenstwa dla nimesulidu nie ulega zmianie.

- CHMP rozpatrzyt profil toksycznosci zotadkowo-jelitowej nimesulidu i ewentualne nastepstwa
zastapienia go innymi produktami NSAID.

- Ograniczenie leczenia nimesulidem do 15 dni moze zmniejsza¢ ryzyko ostrej niewydolnos$ci
watroby.

CHMP zalecit utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktow
leczniczych wymienionych w Aneksie I do decyzji oraz dokonanie zmian w odpowiednich punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego i ulotki dla pacjenta dla regularnych dawek nimesulidu, jak
wyszczegolniono w Aneksie 111 do decyzji, zgodnie z art. 107 ust. 2 zmienionej dyrektywy
2001/83/WE. Warunki pozwolenia na dopuszczenie od obrotu okreslono w Aneksie IV do niniejszej
decyzji.



