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VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAMITNUTI UDELENI REGISTRACE
PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH LUMIRACOXIB (viz ptiloha I)

rrrrr

ze skupiny selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2 (COX-2) indikovanych pro symptomatickou
ulevu v 1é¢bé osteoartritidy kolene a kycle.

Lécivé pripravky obsahujici 100 mg lumiracoxibu byly registrovany ve Spojeném kralovstvi
v roce 2003 a prostfednictvim postupu vzajemného uznavani jsou registrovany v mnoha clenskych
statech EU (seznam léCivych ptipravkd obsahujicich lumiracoxib registrovanych v EU je uveden
v ptiloze I). Pfipravky jsou k dispozici pod smysSlenymi nazvy Frexocel, Hirzia, Prexige a Stellige
jako potahované tablety pro peroralni pouziti.

Ptislusny orgén Spojeného kralovstvi (MHRA) vydal dne 9. listopadu 2007 rychlé varovani, ve které
byly clenské staty, agentura EMEA a Evropskd komise v souladu s c¢lankem 107 smérnice
2001/83/ES, v platném znéni, informovany o Umyslu pozastavit v Clenskych statech registraci
1é¢ivych piipravkid obsahujicich lumiracoxib. MHRA dospéla v tomto hodnoceni k zavéru, ze
lumiracoxib v davce 100 mg byl spojen s vyssim rizikem hepatotoxicity.

Vybor CHMP tuto zélezitost projednal na svém plenarnim zasedani v listopadu 2007 a byl zahajen
postup v souladu s ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni.

Bezpecnost

V klinickych studiich byly zjiStény znamky toho, Ze lumiracoxib je spojen s vys§im rizikem
hepatalnich nezadoucich u€inkli ve srovnani s naproxenem, ibuprofenem a celecoxibem. Navic bylo
ziskano mnoho spontannich hlaseni hepatalnich poruch souvisejicich s pouzitim lumiracoxibu
(celkem 181 do 15. listopadu 2007) vcetné 74 hlaSeni, kterd byla povazZovana za souvisejici
s lumiracoxibem a za zavazna. Ackoli vétSina téchto U¢inkd byla hlasena pro 200 nebo 400 mg,
objevila se také hlaSeni pro davku 100 mg, coz je davka schvalena v EU. Na zéklad¢ miry spontannich
hlaseni neni mozné spolehlivé odhadnout zavaznost rizik. Dostupné udaje (vysledky klinickych studii
a spontanni hlaseni) poukazuji na ucinek zavisly na davce a mozna trvani lécby, ackoli nékteré
ptipady (dokonce pfi davce 100 mg) byly hlaSeny po kratkém trvani 1écby.

Je znadmo, Ze lumiracoxib 100 mg podéavany jednou denné€ je v porovnani s naproxenem 1 000 mg
a ibuprofenem 2 400 mg z hlediska gastrointestinalni bezpecnosti vyhodnéjs$i. Nicméné neni zndmo
a je sporné, zda by tato vyhoda byla zachovéna, kdyby bylo podavano NSAID soucasné s inhibitory
protonové pumpy nebo u pacientll soucasné uzivajicich nizké davky kyseliny acetylsalicylové.
V porovnani s celecoxibem, jinym inhibitorem COX-2, nebyla u lumiracoxibu prokazana zadna
vyhoda.

V soucasné dob¢ je uplatnovano nékolik opatieni k minimalizaci rizik, vCetné kontraindikace u
pacientll se stavajici nebo pfedchozi hepatilni dysfunkci nebo u pacientd léCenych jinymi
hepatotoxickymi léky. Uplatiiuji se rovnéz doporuceni sledovat jaterni testy na pocatku a v prubéhu
1écby. Nicméné dostupné udaje (na zakladé nejnovéjsi analyzy hlaSeni nezadoucich ucinki) ukazuji,
ze stavajici pozadavky na sledovani a jind opatieni k minimalizaci rizika mohou byt k adekvatnimu
zajisténi bezpecnosti pacientll nedostatecna.

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik navrzena drzitelem registrace zahrmovala omezeni velikosti baleni
na dva tydny lécby, zavedeni 1é¢ebného registru a dlouhodobé epidemiologické skupinové studie.
Nicméné¢ tak kratké trvani 1€cby neni slucitelné s ucinnou lé¢bou chronickych chorob (osteoartritida
kolene a kycle) a pii zvazeni vlastnosti choroby by bylo nezbytné 1é€bu lumiracoxibem opakovat. Je
tteba zdiraznit, Ze nejsou znamy intervaly mezi lécebnymi cykly a frekvenci jaternich testl, které by
dostatecné zajistily bezpecné pouziti ptipravku. Riziko pouziti vyssich nez schvalenych davek ,,mimo



indikaci“ po delsi ¢asové obdobi, nez je doporucovano,vyvolalo dalsi obavy v disledku zvyseni rizika
v zavislosti na potencidlni davce a trvani lécby. Zavérem lze konstatovat, ze souCasna a novée
navrhovana omezeni nejsou povazovana za dostatecna pro prevenci rizika nezadoucich hepatalnich
ucinkt, které byly spontanné hlaseny.

Piinosy / rizika

Lumiracoxib je indikovan k 1éCbé osteoartritidy kolene a kycle, coz jsou chronické choroby
neohrozujici zivot, které vSak obvykle vyzaduji dlouhodobou lécbu. Lumiracoxib vykazoval ve
srovnani s vysokymi davkami NSAID gastrointestinalni vyhody. Je vSak k dispozici alternativni 1écba
se srovnatelnym profilem gastrointestinalni bezpecnosti zahrnujici jiné inhibitory COX-2 nebo
NSAID podavané spolecné s gastroprotektivy. U lumiracoxibu bylo zjisténo vyssi riziko zavaznych
hepatotoxickych nezadoucich ucinkd, u nichz nemtze byt vyloucen casny ndstup. Navrhovana
opatfeni k minimalizaci rizik jsou povazovéana za nedostatecna pro zajisténi odpovidajici bezpecnosti
pacientl a rovnéz nejsou za predpokladu schvalené klinické indikace realna.

Pti zvazeni vSech téchto bodi dospél vybor CHMP k zavéru, Ze pomér piinost a rizik pro lumiracoxib
nelze povazovat za pfiznivy, a doporucil pozastaveni rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pfipravky
uvedené v pfiloze L.



ZDUVODNENI ZAMITNUTI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, Ze:

vybor v ptipadé piipravkl obsahujicich lumiracoxib v davce 100 mg zohlednil postup podle ¢lanku
107 smérnice 2001/83/ES v platném znéni;

vybor uvazil, ze lumiracoxib je indikovan pro symptomatickou ulevu v 1é€b¢ osteoartritidy kolene
akycCle a Ze se nejedna o stav ohrozujici zivot. Navic vybor zaznamenal, Ze je dostupna alternativni
1é¢ba;

vybor usoudil, Ze u lumiracoxibu existuje stale vice dikazl pro riziko hepatotoxicity v davce 100 mg
a v nekterych ptipadech nemtize byt vyloucena kratkd doba nastupu;

vybor uvazil, ze navrhovana opatfeni k minimalizaci rizika nemohou zajistit odpovidajici bezpecnost
pacientd a nejsou povazovana pii dané schvalené klinické indikaci za realna;

dospél vybor za predpokladu vyse uvedenych zjisténi k zavéru, Ze pomér piinost a rizik 1éCivych
ptipravkt obsahujicich lumiracoxib v davce 100 mg neni pfiznivy.

Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) piijal dne 13. prosince 2007 podle ustanoveni ¢l. 107
odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, stanovisko doporucujici zamitnout registrace vsech
1é¢ivych ptipravkl obsahujicich lumiracoxib uvedenych v ptiloze I. Vybor CHMP také doporucil, aby
byla pfijata nezbytna doCasna opatfeni pro ochranu vetejného zdravi, a doporucil Evropské komisi
neprodlen¢ prerusit registrace a pouziti léCivych piipravki obsahujicich lumiracoxib ve vSech
dotcenych Clenskych statech EU, které ¢ekaji na schvaleni konecnych opatieni.



