ANEXO V

EXPLICACAO PORMENORIZADA DOS MOTIVOS QUE LEVARAM AS CONDICOES E
RESTRICOES ADICIONAIS DO PARECER DO CHMP

67



ANTECEDENTES:

O parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano, em 20 de Setembro de 2007,
recomendou a manutencao das autoriza¢des de introdugdo no mercado nacionais para medicamentos
contendo nimesulida, com a introdugado de diversas medidas de minimizacao do risco (limitacao da
duracdo maxima de tratamento, adverténcias de seguranga na informagdo sobre o medicamento,
estudos de seguranca adicionais). Um niimero significativo de membros do Comité expressou,
contudo, um parecer divergente, sustentando que o perfil risco/beneficio destes medicamentos deveria
ser considerado negativo e que as autorizagdes de introducdo no mercado deveriam, pelo contrario, ser
revogadas.

O Comité Permanente dos Medicamentos para Uso Humano debateu a questdo em 20 de Janeiro de
2008. Durante a reunifo, tornou-se claro que no existiria uma maioria qualificada a favor de um
projecto de decisdo da Comissao no seguimento do parecer do CHMP nem uma maioria qualificada
contra 0 mesmo.

Assistiu-se igualmente a um desacordo fundamental que persistiu entre autoridades competentes dos
Estados-Membros sobre se as medidas de minimizacao do risco eram capazes de responder ao risco de
hepatotoxicidade do produto. Além disso, foi discutida na reunido a importancia da nova informagao.
Concluiu-se igualmente das discussdes que determinados Estados-Membros estavam a aplicar a nivel
nacional medidas nao reflectidas na informagdo harmonizada do medicamento ¢ destinadas a reduzir
em maior grau os riscos associados a nimesulida. Estas medidas referem-se, em particular, a restricdes
as indicac¢des (com uma limitagdo a tratamento de segunda linha) e a condigdes de utilizagdo e praticas
de prescricdo. Notou-se, além disso, que os produtos alternativos apresentam igualmente alguns riscos,
nomeadamente hemorragia gastrointestinal.

Em virtude desta situagdo, o representante da Comiss@o que presidia a sessdo decidiu ndo submeter o
projecto de decisao a votacdo do Comité Permanente durante a reunido e remeteu a questdo ao CHMP
para exame complementar de quaisquer novas informagdes sobre suspeitas de hepatotoxicidade
relacionada com a nimesulida e identificag@o e analise das medidas nacionais em vigor, sob a forma de
orienta¢des ou recomendacdes, em relagdo a utilizagao da nimesulida no sentido de recomendar as
medidas necessarias de minimizacdo do risco.

Por carta de 26 de Junho de 2008, o presidente do CHMP informou a Comissdo que, no seguimento da
avaliacao de novas informagdes complementares e da analise de outras medidas de minimizagao do
risco, o relatorio de avaliacdo foi actualizado com a nova informacgdo factual e foi posto a votagdo no
CHMP um parecer contendo as mesmas recomendagdes veiculadas no seu parecer de Setembro. Néo
foi alcangada uma maioria que permitisse a adopg¢ao do parecer do CHMP com as mesmas
recomendacdes.

Do exposto supra conclui-se:

e A nimesulida apresenta um risco de hepatotoxicidade, incluindo o risco de falha hepatica
fulminante.

e Por outro lado, a mudanga da nimesulida para outros medicamentos anti-inflamatoérios ndo
esteroides pode levar a um aumento da ocorréncia de toxicidade gastrointestinal. Por conseguinte,
um aumento do niumero de casos de toxicidade gastrointestinal pode ocorrer se a nimesulida deixar
de estar disponivel.

e Existem pontos de vista divergentes no CHMP quanto a se este risco pode ser controlado através de
medidas de minimizag@o do risco, que permitam a manutenc¢ao dos produtos no mercado, ou se o
risco pode dar origem a revogacao da autorizagao.

e Este desacordo foi igualmente observado na reunido do Comité Permanente de 20 de Janeiro de
2008.

Sob recomendagdo do CHMP, dado que uma avaliagdo da toxicidade gastrointestinal da nimesulida

esta fora do ambito do processo de revisdao nos termos do artigo 107.°, a Comissao iniciara o

procedimento previsto no artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, ao abrigo do qual seré efectuada uma

avaliacdo completa da relacdo risco/beneficio.
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PRESENTE DECISAO:

A Comissdo Europeia considera adequado manter a autorizacdo de introdu¢do no mercado para os
medicamentos que contém nimesulida. O CHMP apoiou essa manutengdo por maioria no seu parecer
de 20 de Setembro de 2007, afigurando-se adequado seguir este parecer maioritario. Esta abordagem ¢
refor¢ada pelo facto de se ter de efectuar uma avaliagdo completa em termos de risco/beneficio no
quadro do procedimento previsto no artigo 31.°, na qual os riscos da nimesulida serdo ponderados face
aos riscos gastrointestinais de outros produtos.

As medidas de minimizagao do risco propostas pelo CHMP devem igualmente ser introduzidas, visto
ndo se contestar que a manutencao do produto no mercado tem de ser acompanhada de medidas
destinadas a reduzir a possibilidade de ocorréncia de reac¢des adversas.

Todavia, em virtude da gravidade das reac¢des adversas, estas medidas deveriam, na perspectiva da
Comissdo, ser mais intensificadas mediante (1) a limitagdo da prescrigdo de nimesulida como
tratamento de segunda linha e (2) a introdug@o de uma obrigagdo clara para o titular da autorizagio de
introducao no mercado de informar os profissionais do sector dos cuidados de satide acerca dos riscos
de seguranga associados a este produto.

A restri¢do da indica¢do como tratamento de segunda linha tem por objectivo assegurar que a
nimesulida nao ¢ utilizada como um analgésico de rotina quando existem outras op¢des de tratamento
que apresentam um risco hepatotoxico reduzido. A utilizagdo da nimesulida como tratamento de
segunda linha ja é recomendada em alguns Estados-Membros através de orientagdes de prescrigdo. A
restricao da indicagdo no resumo das caracteristicas do produto deveria assegurar que esta pratica de
prescri¢cdo ¢ seguida em todos os Estados-Membros onde o produto esta autorizado.

Estas medidas adicionais deveriam contribuir para minimizar os riscos associados a utiliza¢ao da
nimesulida, na pendéncia dos resultados do procedimento referido no artigo 31.°.

As secgoes relevantes do resumo das caracteristicas do produto e do folheto informativo das

formulagdes sistémicas de nimesulida e das condi¢des da autorizacdo de introducdo no mercado sdao
alteradas em conformidade com os anexos III e IV da presente decisdo.
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