PRILOHA V

PODROBNE VYSVETLENIE l,)OVOl?OV NA STANOVENIE DO})ATOCNYCH
PODMIENOK A OBMEDZENI NA ZAKLADE STANOVISKA VYBORU CHMP



SUVISLOSTI:

V stanovisku Vyboru pre humanne lieky z 20. septembra 2007 sa odporuca zachovat’ vnutrostatne
rozhodnutia o registracii vydané pre lieky obsahujice nimesulid a zaviest’ niekol’ko opatreni

na minimalizaciu rizik (obmedzenie maximalnej dizky lie¢by, bezpe&nostné upozornenia v informacii
o lieku, dodato¢né studie bezpec¢nosti). Napriek tomu isty nezanedbatel'ny pocet ¢lenov vyboru
vyjadril odlisny nazor, podla ktorého by sa mal profil riziko/benefit povazovat’ za negativny a
rozhodnutia o registracii by sa rad$ej mali zrusit’.

Staly vybor pre humanne lieky o tejto veci rokoval 20. januara 2008. Pocas rokovania sa ukazalo, ze
nebude mozné ziskat’ ani kvalifikovant va¢sinu, ktora by bola za navrh rozhodnutia Komisie na
zaklade stanoviska vyboru CHMP, ani kvalifikovant va¢sinu, ktora by bola proti.

Zaroven sa ukazalo, Ze medzi prisluSnymi organmi ¢lenskych Statov pretrvavaji zdsadné nezhody v
tom, ¢i opatreniami na minimalizaciu rizik bude mozné riesit’ riziko hepatotoxicity lieku. Okrem toho
sa na rokovani hovorilo aj o relevantnosti novych informacii. Z diskusie zaroven vyplynulo, Ze
niektoré ¢lenské Staty uplatiiuja vnutrosStatne opatrenia, ktoré nie su zohl'adnené v zjednotenych
informaciach o lieku, ktorych ciel'om je vyraznejSie znizit’ rizika stuvisiace s nimesulidom. Ide o
opatrenia, ktoré sa tykaji predovsetkym obmedzeni indikacii (spolu s obmedzenim iba na
druholiniovu lie¢bu), podmienok pouZitia a postupov pri predpisovani. Navyse sa zistilo, ze
alternativne prirpavky takisto predstavuji urcité rizika, konkrétne gastrointestinalne krvacanie.

S ohl'adom na danu situaciu sa predsedajuci z Komisie rozhodol, Ze staly vybor nebude na svojom
zasadnuti hlasovat’ o navrhu rozhodnutia, ale celi vec postupi vyboru CHMP, ktory opédtovne presetri,
¢i neexistuju nové spravy o suspektnej hepatotoxicite sivisiacej s nimesulidom a identifikuje a postudi
existujuce vnutrostatne opatrenia, ako napr. pokyny alebo odporacania tykajuce sa uzivania
nimesulidu v snahe odporucit’ potrebné opatrenia na minimalizaciu rizik.

Listom z 26. jina 2008 informoval predseda vyboru CHMP Komisiu o tom, Ze na zaklade posudenia
novych dodato¢nych sprav a zvazenia d’alSich opatreni na minimalizaciu rizik doslo k doplneniu
hodnotiacej spravy o nové fakty a k hlasovaniu vo vybore CHMP o stanovisku vyboru, ktoré
obsahovalo rovnaké odportac¢ania ako septembrové stanovisko. Vo vybore CHMP sa nena$la vacsina,
ktora by podporila prijatie stanoviska s nezmenenymi odpora¢aniami.

Z uvedeného vyplyva:

e Nimesulid predstavuje riziko hepatotoxicity vratane rizika fulminantného zlyhania pecene.

e Na druhej strane, prechod z nimesulidu na iné nesteroidné protizapalové lie¢iva moze viest' k
narastu pripadov gastrointestindlnej toxicity. Preto sa v dosledku nedostupnosti nimesulidu moze
zvysit pocet pripadov gastrointestinalnej toxicity.

e Vo vybore CHMP existuju odli$né nazory na to, ¢i sa takéto riziko ma riesit’ prostrednictvom
opatreni na minimalizaciu rizik, ktoré by umoznovali zachovat’ dotknuté lieky na trhu, alebo je
riziko také zavazné, Ze si vyZaduje zruSenie rozhodnutia o registracii.

e Podobné nezhody sa vyskytli aj na zasadnuti staleho vyboru 20. januara 2008.

Na zéklade odportcania vyboru CHMP, a pretoze postudenie gastrointestinalnej toxicity nie je
predmetom postupu preskiimania podl'a ¢lanku 107, iniciuje Komisia, v zmysle ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES, postipenie veci vyboru a vykond sa celkové posudenie rizik a benefitov.

TOTO ROZHODNUTIE:

Europska komisia povazuje za vhodné zachovat’ rozhodnutia o registracii tykajtce sa lickov

s obsahom nimesulidu. V&c¢Sina nazorov vo vybore CHMP bola v Case prijimania stanoviska vyboru
20. septembra 2007 za uvedené zachovanie, a preto sa zda byt’ vhodné nasledovat’ tento nazor vac¢siny.
Tento pristup je podporeny skutoénost'ou, Ze sa vykona celkové posudenie rizik a benefitov postupom
v ¢lanku 31, pricom rizika nimesulidu sa porovnaju s gastrointestinadlnymi rizikami ostatnych liekov.



Zaroven sa zavedu opatrenia na minimalizaciu rizik navrhované vyborom CHMP, lebo je nesporné, ze
zachovanie lieku na trhu musia sprevadzat’ opatrenia na zniZzenie moznosti vzniku neziaducich udalosti.

Avsak, vzhl'adom na zavaznost’ neziaducich udalosti by sa podl'a Komisie mali takéto opatrenia
nad’alej posilfiovat’ 1) obmedzenim predpisovania nimesulidu iba ako druholiniovej lie¢by a

2) zavedenim jednoznacnej povinnosti drzitel'a rozhodnutia o registracii informovat’ zdravotnicky
personal o bezpe¢nostnych rizikach suvisiacich s takymto liekom.

Zamerom obmedzenia indikacie na druholiniovu liecbu je zabezpecit,, aby sa nimesulid neuzival ako
bezné analgetikum v pripade, Ze su dostupné iné moznosti lie¢by, ktoré predstavuji nizsie riziko
hepatotocixity. Uzivanie nimesulidu v druholiniovej lie¢be uz odporucili aj niektoré ¢lenské Staty

vo svojich pokynoch tykajucich sa predpisovania. Obmedzenie indikacie v suhrne charakteristickych
vlastnosti liecku by malo zarucit, Ze sa tento postup pri predpisovani bude dodrziavat’ vo vSetkych
¢lenskych Statoch, v ktorych je liek registrovany.

Tieto dodato¢né opatrenia by mali prispiet’ k minimalizacii rizik spojenych s uzivanim nimesulidu,
pricom sa ¢aka na vysledky postiipenia veci vyboru v zmysle ¢lanku 31.

Prislusné oddiely v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a na pribalovom letdku sa v pripade
systémovych pripravkov nimesulidu a podmienok registracie zmenia a doplnia tak, ako je stanovené
v prilohach III a IV k tomuto rozhodnutiu.



