ANEXO 11
CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA MANUTENCAO DAS

AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO E DA ALTERACAO DO RESUMO
DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS PELA EMEA

54



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO GLOBAL DA AVAI:IAQAO QIENTiFICA DOS MEDICAMENTOS CONTENDO
NIMESULIDA (FORMULACOES SISTEMICAS) (ver o anexo I)

A nimesulida ¢ um medicamento anti-inflamatorio nao esteroide (AINE) de receita médica obrigatoria
e autorizado na Europa desde 1985.

Os medicamentos que contém nimesulida sdo presentemente comercializados por todo o mundo em
mais de 50 paises, sobretudo na Europa e na América do Sul.

Na Europa, a nimesulida est4 autorizada a nivel nacional em 17 Estados-Membros (Austria, Bélgica,
Bulgaria, Republica Checa, Chipre, Franga, Grécia, Hungria, Italia, Letonia, Lituania, Malta, Poldnia,
Portugal, Roménia, Eslovaquia e Eslovénia).

A nimesulida foi objecto de um recurso apresentado ao CHMP em 2002, nos termos do artigo 31.°, na
sequéncia da suspensdo nacional da sua licenga na Finlandia, e subsequentemente em Espanha, devido
a persisténcia de preocupacdes relacionadas com a sua hepatotoxicidade. O recurso permitiu concluir,
com posicoes divergentes apresentadas pela Finlandia, Espanha e Irlanda, que o perfil de
beneficio/risco da nimesulida para uso sistémico permanece positivo, sujeito a revisdo da informagio
sobre o medicamento, incluindo a limitagdo da dose oral maxima a 100 mg duas vezes ao dia. Esta
decisdo foi acordada pela Comissdao Europeia em Abril de 2004, tendo a informacao sobre o
medicamento sido subsequentemente alterada por forma a contra-indicar a sua administragdo a
pacientes com insuficiéncia hepatica, bem como para incluir adverténcias sobre o risco de hepatite,
hepatite fulminante (incluindo casos fatais), ictericia e colestase. As informa¢des harmonizadas
relativas ao medicamento foram implementadas nos Estados-Membros em finais de 2004 inicios de
2005.

Em 15 de Maio de 2007, na sequéncia de novas informagdes sobre a seguranca em casos de faléncia
hepatica fulminante associados a nimesulida, o Irish Medicines Board suspendeu as autoriza¢des de
introdugdo no mercado ao nivel nacional para todos os medicamentos sistémicos contendo nimesulida
disponiveis na Irlanda. O Irish Medicines Board informou a EMEA, os outros Estados-Membros e 0s
titulares das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado, em conformidade com o n.° 2 do artigo 107.° da
Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacg¢ao que lhe foi dada.

Durante a sua reunido plenaria em Maio de 2007, o CHMP considerou os dados de seguranca
provenientes da Irlanda sobre o risco de faléncia hepatica fulminante associada a nimesulida, assim
como os dados constantes da documentacao publicada, tendo concluido que os dados sobre a
hepatotoxicidade da nimesulida devem ser revistos em conformidade com o disposto no n.° 2 do artigo
107.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccao que lhe foi dada.

O CHMP avaliou os dados apresentados, incluindo as respostas dadas pelos titulares das Autorizagdes
de Introdugdo no Mercado, os dados de farmacovigilancia apresentados pelos Estados-Membros, os
dados apresentados pela EMEA e a revisao da literatura. Esta revisdo centrava-se na seguranga
hepatica da nimesulida a luz da preocupacao significativa originada pelos dados fornecidos pela
Irlanda e dentro do ambito definido no artigo 107.°.

O sinal hepatotoxico observado na Irlanda demonstrou que, mais do que qualquer outro medicamento,
a nimesulida estava associada a mais casos de faléncia hepatica fulminante ndo relacionados com a
administra¢do de paracetamol, nem hepatite A ou B, tornando necessario transplante do figado. Em
alguns casos notificados estiveram envolvidos factores passiveis de induzir em erro, nomeadamente
doenca/terap€utica hepatotoxica concomitante, pelo que ndo foi possivel estabelecer uma relagao
causal clara com a nimesulida.

A avaliagdo da totalidade dos dados pos introdug@o no mercado espontaneamente comunicados, dos
estudos clinicos e dos dados epidemioldgicos, demonstra uma maior frequéncia das reacg¢des adversas
hepaticas graves com a nimesulida em comparacido com outros AINE. No entanto, exceptuando o sinal
de reacgdes hepaticas adversas graves apresentado pela Irlanda, a revisdo dos dados globais
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apresentados ndo altera o perfil de seguranga da nimesulida tal como estabelecido apds o anterior
parecer do CHMP.

O CHMP considerou o perfil de toxicidade gastrointestinal da nimesulida em comparagdo com o de
outros AINE, e as eventuais consequéncias resultantes da troca por outro AINE com um maior risco
gastrointestinal. A avalia¢do destas consequéncias foi apoiada por uma simulagdo do eventual impacto
da retirada da nimesulida na Italia. Esta simulacdo mostrou uma reducio consideravel das
hospitalizagdes devidas a lesdes hepaticas, mas um eventual aumento das hospitalizagcdes devidas a
toxicidade gastrointestinal.

Para finalizar, em conformidade com os dados apresentados pelo titular da AIM, a maior parte dos
problemas hepéticos (56%), ocorreu ap6s duas semanas de tratamento; portanto, um periodo de
tratamento ndo superior a 15 dias pode limitar o risco de leséo aguda do figado.

Tendo considerado todos os factos disponiveis, 0 CHMP concluiu que os dados ndo apoiam uma
suspensdo das Autorizacdes de Introducdo no Mercado na Europa.

O CHMP ¢ de parecer que as medidas de minimizacéo dos riscos adoptadas no final do primeiro
recurso permitiram conter a incidéncia das lesdes hepéticas mais graves. A utilizacdo da nimesulida
com estrita observancia das recomendacdes constantes da informag&o sobre o medicamento
demonstrou ser igualmente eficaz na reducdo da toxicidade hepatica. As restricdes adicionais
constantes da informacéo sobre o medicamento, em conjunto com a limitacdo da duragéo do
tratamento e a retirada das embalagens de tamanho superior a 30 unidades, visam minimizar ainda
mais esse risco, em conjunto com as condicdes (ver o anexo 1V) e o esfor¢o das autoridades nacionais
competentes em matéria de actividades de informacao e educacéo de pacientes e médicos
prescritores.

A revisdo permitiu concluir que o pequeno aumento do risco absoluto de reacgdes hepatotoxicas
associadas a nimesulida nao pode ser excluido, embora a relagdo beneficio/risco permanega positiva.

Globalmente, o perfil de beneficio/risco dos medicamentos que contém nimesulida para uso sistémico

permanece favoravel, devendo ser mantidas as Autorizagdes de Introdugdo no Mercado dos

medicamentos que contém nimesulida para uso sistémico, com as seguintes restri¢cdes:

- A decisdo de prescrever nimesulida deve basear-se numa avaliacao dos riscos globais de cada
paciente.

- A duragdo maxima de uma sequéncia de tratamento com nimesulida é de 15 dias. Por conseguinte,
as embalagens de tamanho superior a 30 unidades deverao ser retiradas e ndo autorizadas

- Novas contra-indicagdes e adverténcias reforgadas foram adicionadas ao Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e ao Folheto Informativo, por forma a limitar a exposigdo a
nimesulida aos pacientes sem factores de risco relativamente a reacgdes hepaticas.

Além disso, a manutengdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado esta associada as condigdes

seguintes:

- Apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca de seis em seis meses

- Implementagdo de um estudo retrospectivo, seguido de um estudo prospectivo em centros de
transplante

- Actualizagdo do plano de gestdo dos riscos

- Informagdo dos profissionais de saude por carta “Direct Healthcare Professional Communication”
(comunicagdo directamente dirigida ao profissional de satde).
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FUNDAMENTOS DA MANUTI%NQAO DAS AUTORIZACOES DE INTRODUQAO NO
MERCADO E DAS ALTERACOES DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO

Tendo revisto todos os dados disponiveis sobre hepatotoxicidade, o CHMP concluiu o seguinte.

- animesulida demonstrou uma maior frequéncia de reac¢des hepaticas adversas graves, mas o
perfil de seguranca global da nimesulida nao foi alterado.

- O CHMP considerou o perfil de toxicidade gastrointestinal da nimesulida e as eventuais
consequéncias da substituicdo por outros AINE.

- A limitagdo do tratamento com nimesulida a ndo mais de 15 dias limita o risco de ocorréncia de
les@o hepatica grave.

O CHMP recomendou a manutengdo das Autoriza¢des de Introdugdo no Mercado de todos os
medicamentos referidos no anexo I da Decisdo e a alteracdo das sec¢des pertinentes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento ¢ do Folheto Informativo sobre as formulacoes sistémicas da
nimesulida, tal como estabelecido no anexo III da decisdo, em conformidade com o n.° 2 do artigo
107.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacc¢do que lhe foi dada. As condi¢des das
Autorizagdes de Introducdo no Mercado sdo identificadas no anexo IV da presente decisdo.
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