BILAGA V

NARMARE FORKLARING AV GRUNDERNA FOR DE KOMPLETTERANDE
VILLKOREN OCH BEGRASNINGARNA UTOVER CHMP:SYTTRANDE



BAKGRUND

| sitt yttrande av den 20 september 2007 rekommenderade kommittén fér humanlékemedel (CHMP)
att de nationella godkannandena for forsaljning av |akemedel innehdllande nimesulid skulle kvarstd,
forutsatt att flera riskbegransade &gérder vidtogs (begrénsning av behandlingens till&tna langd,
sékerhetsvarningar i produktinformationen, ytterligare sékerhetsstudier). Ett betydande antal av
kommitténs ledaméter var dock av en annan uppfattning, och ansag att férhallandet mellan nytta och
risk for dessa produkter var otillfredsstéllande och att godkénnandena for forsdljning istéllet borde
drasin.

Standiga kommittén for humanl dkemedel diskuterade frégan den 20 januari 2008. Under
sammantradet visade det sig att det inte forelag en kvalificerad majoritet till stod for utkastet till
kommissionens bedut i dverensstammelse med CHMP:s yttrande men inte heller en kvalificerad
majoritet mot det.

Det framkom ocksa att grundl &ggande meningsskiljaktigheter kvarstod mellan medlemsstaternas
behoriga myndigheter om huruvida riskbegransande atgarder var tillrackliga for att hantera risken med
| akemedl ets hepatotoxicitet. Dessutom dryftades ny informations relevans pa sasmmantradet. Vidare
visade det sig under 6verlaggningarna att vissa medlemsstater pa nationell niva tillampade atgarder
utan stod i den harmoniserade produktinformationen och avsag att ytterligare minska riskerna med
nimesulid. Det var bl.a. frdga om begransningar av indikationerna (i form av en begransning till
andrahandsbehandling), villkoren f6r anvandning och metoder for forskrivning. Det noterades ocksa
att alternativa lakemedel ocksainnebar vissa risker, namligen for gastrointestinala bldningar.

| detta lage besl 6t ordféranden fran kommissionen att inte anstalla omréstning om utkastet till beslut i
standiga kommittén, utan &terforvisa drendet till CHMP for ytterligare granskning av alanya
rapporter om misstankt hepatotoxicitet med anknytning till nimesulid och kartlaggning och bedémning
av befintliga nationella tgarder, sdsom riktlinjer eller rekommendationer, med anknytning till
anvandningen av nimesulid i syfte att rekommendera nodvandiga riskbegransande atgarder.

| ett brev av den 26 juni 2008 informerade CHM P:s ordférande kommissionen om att
beddmningsrapporten, efter hansynstagande till nya kompl etterande rapporter och riskbegrénsande
atgarder, hade aktualiserats med nya fakta och att ett yttrande fran CHMP med samma
rekommendationer somi yttrandet fran september hade blivit foremal for omrostningi CHMP. CHMP
kunde inte na majoritet for att anta yttrandet med samma rekommendationer.

Alltsa gdller foljande:

e Nimesulid medfor en risk for hepatotoxicitet, &ven for fulminant leversvikt.

e A andrasidan kan 6vergangen frén nimesulid till andra |lskemede! baserade pé antiinflammatoriska
icke-steroida substanser ledatill 6kad forekomst av gastrointestinal toxicitet. Sdledes kan
forekomsten av fall av gastrointestinal toxicitet komma att 6ka om nimesulid inte [angre &r
tillgangligt.

e Det rader delade meningar inom CHMP om bedémningen av huruvida dennarisk kan hanteras
genom riskbegransande dtgarder som gor det mgjligt att ha kvar produkterna pa marknaden eller
huruvidarisken & sa alvarlig att godkannandet for forsaljning bor drasin.

e Dessa meningsskiljaktigheter radde dven vid den standiga kommitténs sammantréde den 20 januari
2008.

Pa CHM P:s rekommendation, och eftersom en bedémning av nimesulids gastrointestinal a toxicitet 1ag

utanfor granskningsforfarandet enligt artikel 107, kommer kommissionen att hanskjuta &rendet enligt

artikel 311 direktiv 2001/83/EG, enligt vilken en fullstandig risk-nytta-beddmning ska géras.

FORELIGGANDE BESLUT

Europei ska kommissionen anser det [ampligt att |&ta godkannandena for forsaljning av 1akemedel
innehdlande nimesulid kvarstad. Mgjoriteten i CHMP stodde detta ndr kommittén 1amnade sitt yttrande
den 20 september 2007, och det forefaller lampligt att folja maj oritetens uppfattning. Detta
tillvagagangssatt stods av det forhdllandet att en fullstandig risk-nytta-bedomning ska utforasi



enlighet med artikel 31, s att riskerna med nimesulid stalls mot andra |l akemedel s gastrointestinala
risker.

De riskbegransande dtgarder som CHMP foresldr ska ocksa vidtas, eftersom det &r ostridigt att
produktens fortvaro pa marknaden méste atfdljas av atgéarder som ska minska sannolikheten for
skadeverkningar.

Med tanke pa sddana skadeverkningars allvarliga karaktéar bor dessa atgarder enligt kommissionens
asikt forstarkas 1) genom att nimesulid endast far forskrivas som andrahandsbehandling och 2) genom
att innehavaren av godkannandet for forsaljning tydligt alaggs att informera vardpersonal om
sdkerhetsriskerna med | 8kemed| et.

Begransningen av indikationen till andrahandsbehandling ska sékerstélla att nimesulid inte anvands
rutinmassigt som smartstillande medel ndr andra behandlingsalternativ med lagre hepatotoxiska risker
finns att tillgd. Anvandning av nimesulid som andrahandsbehandling rekommenderas redan i vissa
medlemsstater genom riktlinjerna for férskrivning. Begransningen av indikationen i produktresumén
torde medféra att denna forskrivningspraxis foljsi alla medlemsstater dér [akemedlet & godkant.

Dessa kompl etterande &tgérder torde bidratill att minimera riskerna med anvandning av nimesulid i
vantan paresultaten av artikel 31-forfarandet.

Relevanta avsnitt av produktresumén och bipacksedien for systemiska formuleringar av nimesulid och
av villkoren fér godkénnande for forsaljning angesi bilagorna lll och IV till det hdr beslutet.



