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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN UND BEGRUNDUNG DER EMEA
FUR DEN WIDERRUF DER GENEHMIGUNGEN FUR DASINVERKEHRBRINGEN



WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON ARZNEIMITTELN, DIE LUMIRACOXIB ENTHALTEN (SIEHE ANHANG I)

Lumiracoxib ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum (NSAID) aus der Gruppe der selektiven
Cyclooxygenase-2 (COX-2)-Inhibitoren, das fir die Linderung der Symptomatik bel der Behandlung
einer Osteoarthritis des Knie- und Hiiftgelenksindiziert ist.

Arzneimittel, die 100 mg Lumiracoxib enthalten, wurden im Vereinigten Kdnigreich 2003 und in
einer Reihe von EU-Mitgliedstaaten durch das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung zugel assen
(Anhang | enthdlt eine Auflistung der in der EU zugelassenen Arzneimittel, die Lumiracoxib
enthalten). Sie sind unter den Phantasiebezeichnungen Frexocel, Hirzia, Prexige und Stellige as
Filmtabletten zur oralen Verabreichung erhdtlich.

Am 9. November 2007 gab die zustdndige Behdrde des Vereinigten Konigreichs (MHRA) eine
Mitteilung im Rahmen des Schnellwarnsystems (Rapid Alert) heraus, um die Mitgliedstaaten, die
EMEA und die Européische Kommission nach Artikel 107 der Richtlinie 2001/83/EG, einschliefdlich
Anderungen, Uber ihre Absicht zu informieren, die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln, die Lumiracoxib enthalten, in ihrem Mitgliedstaat auszusetzen. In ihrer Beurteilung
kam die MHRA zu dem Schluss, dass Lumiracoxib in der Dosis 100 mg mit einem erhohten
Hepatotoxizitatsrisiko einherging.

Der CHMP erérterte den Sachverhalt bei seiner Plenarsitzung im November 2007, und das Verfahren
nach Artikel 107 Absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG, einschliefdlich Anderungen, wurde veranl asst.

Sicher heit

Es gibt Anzeichen aus klinischen Studien, dass Lumiracoxib im Vergleich zu Naproxen, Ibuprofen
und Celecoxib mit einem hoheren Risiko fur hepatische unerwiinschte Reaktionen verbunden ist.
Darlber hinaus ist eine Reihe spontaner Meldungen von Lebererkrankungen in Verbindung mit der
Anwendung von Lumiracoxib (bis 15. November 2007 insgesamt 181 Meldungen) eingegangen,
darunter 74 Meldungen, die als mit Lumiracoxib in Verbindung stehend und schwerwiegend
eingestuft wurden. Obgleich die Mehrzahl dieser VVorfélle eine Dosis von 200 oder 400 mg betraf, gab
es auch Meldungen Uber die in der EU genehmigte Dosis von 100 mg. Es ist nicht mdglich, die
Grélenordnung des Risikos auf Basis der Spontanberichtsrate zuverldssig abzuschédtzen. Die
vorliegenden Daten (Ergebnisse klinischer Studien und spontane Meldungen) lassen einen dosis- und
maoglicherweise behandlungsdauerabhangigen Effekt vermuten, obgleich einige Félle (auch bei der
Dosis 100 mg) nach kurzzeitiger Behandlungsdauer beobachtet worden sind.

Es wird eingerdaumt, dass Lumiracoxib 100mg einmal taglich einen gastrointestinalen
Sicherheitsvorteil gegeniber Naproxen 1000 mg und lbuprofen 2400 mg bietet. Es ist jedoch
unbekannt und fraglich, ob diese Vorteile von Dauer wéren, wenn das NSAID zusammen mit einem
Protonenpumpeninhibitor gegeben oder von Patienten verwendet wird, die begleitend niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure einnehmen. Gegentiber Celecoxib, einem anderen COX-2-Inhibitor, konnte fir
Lumiracoxib kein gastrointestinaler Vorteil aufgezeigt werden.

Derzeit gibt es mehrere Risikominimierungsmal3nahmen, einschliefflich einer Gegenanzeige bel
Patienten mit vorhandener oder friherer Leberfunktionsstdrung oder bei Patienten unter Behandlung
mit anderen hepatotoxischen Arzneimitteln sowie Empfehlungen hinsichtlich einer Kontrolle der
Leberfunktionswerte zu Beginn (Baseline) und wéhrend der Behandlung. Die vorliegenden
Nachweise (basierend auf der jingsten Anayse der Meldungen Uber unerwiinschte Reaktionen)
lassen jedoch den Schluss zu, dass derzeit bestehenden Kontrollvorgaben und sonstige
Risikominimierungsmal3nahmen moglicherweise ungeeignet sind, um die Patientensicherheit
hinreichend zu garantieren.



Zusétzliche, vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgeschlagene
Risikominimierungsmal3nahmen umfassten die Beschrénkung der Packungsgrofie auf eine 2-wochige
Behandlung, die Einfihrung eines Behandlungsregisters und eine epidemiologische Langzeit-
Kohortenstudie. Eine derart kurze Behandlungsdauer ist jedoch nicht mit einer wirksamen
Behandlung einer chronischen Krankheit (Osteoarthritis des Knie- und Hiiftgelenks) vereinbar, und in
Anbetracht der Krankheitsmerkmale wére eine erneute Verabreichung von Lumiracoxib erforderlich.
Insbesondere sind der Zeitabstand zwischen den Behandlungszeitrdumen und die Haufigkeit der
L eberfunktionstests, die erforderlich wéaren, um die sichere Anwendung hinreichend sicherzustellen,
nicht bekannt. Dartber hinaus weckte das Risiko einer ,, Off-Label”-Anwendung hoherer Dosen als
der genehmigten Dosen fir léngere Zeitrdume als empfohlen infolge des potenziellen dosis- und
behandlungsdauerabhéngigen Anstiegs des Risikos zusétzliche Bedenken. Insgesamt wurde der
Schluss gezogen, dass die vorhandenen und neu vorgeschlagenen Beschrankungen keine ausreichende
Absicherung zur Verhinderung des Risikos unerwiinschter hepatischer Reaktionen wie der spontan
Gemeldeten bieten.

Nutzen/Risiko

Lumiracoxib ist angezeigt zur Behandlung von Osteoarthritis des Knie- und des Huftgelenks, einer
chronischen, aber nicht lebensbedrohlichen Erkrankung, die tblicherweise eine Langzeitbehandlung
erfordert. Lumiracoxib hat gegentiber hoch dosierten NSAID einen gastrointestinalen Vorteil. Es gibt
alerdings Alternativen mit einem vergleichbaren gastrointestinalen Sicherheitsprofil, darunter andere
COX-2-Inhibitoren oder NSAID in Kombination mit Gastroprotektion. In Verbindung mit
Lumiracoxib ist ein erhdohtes Risiko fir schwerwiegende hepatotoxische unerwinschte
Arzneimittelreaktionen festgestellt worden, die bereits frihzeitig ensetzen konnen. Die
vorgeschlagenen Risikominimierungsmal3nahmen sind, der Beurteilung zufolge, weder in der Lage,
eine angemessene Patientensicherheit zu gewahrleisten, noch in Anbetracht der genehmigten
klinischen Indikation realistisch.

Unter Berticksichtigung all dieser Aspekte kam der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis for Lumiracoxib als unginstig zu bewerten ist, und empfahl den Widerruf der
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur die in Anhang | genannten Arzneimittel.



BEGRUNDUNG DES WIDERRUFS DER GENEHMIGUNGEN FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

In Erwédgung folgender Griinde:

Der CHMP befasste sich mit dem Verfahren gema Artikel 107 der Richtlinie 2001/83/EG,
einschlief’lich Anderungen, far Arzneimittel, die Lumiracoxib in einer Dosis von 100 mg enthalten.

Der Ausschuss war der Ansicht, dass Lumiracoxib zur Linderung der Symptomatik bei der
Behandlung von Osteoarthritis des Knie- und des Hiiftgelenks angezeigt ist und dass es sich dabel
nicht um eine lebensbedrohliche Erkrankung handelt. Dariiber hinaus stellte der Ausschuss fest, dass
Alternativbehandlungen zur Verfligung stehen.

Der Ausschuss kam zu dem Schluss, dass sich zunehmend Hinweise auf ein mit Lumiracoxib in
Verbindung stehendes Risiko fir Hepatotoxizitét bei der Dosis von 100 mg ergeben, und dass in
manchen Fallen nicht auszuschliel3en ist, dass diese bereits nach kurzer Zeit eintritt.

Der Ausschuss war der Ansicht, dass die vorgeschlagenen Risikominimierungsmal3nahmen die
Patientensicherheit nicht angemessen sicherstellen kénnen und in Anbetracht der genehmigten
klinischen Indikation als nicht realistisch beurteilt werden.

Der Ausschuss kam unter Berlicksichtigung der obigen Feststellungen zu dem Schluss, dass das
Nutzen-Risiko-Verhdtnis von Arzneimitteln, die Lumiracoxib in der Dosis 100 mg enthalten,
ungunstig ist.

Nach den Bestimmungen in Artikel 107 Absatz2 der Richtlinie 2001/83/EG, einschliefdlich
Anderungen, verfasste der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Agentur am 13. Dezember
2007 ein Gutachten, in dem er den Widerruf der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fir alle
Arzneimittel, die Lumiracoxib enthalten, in Anhang | empfiehlt. Der CHMP empfiehlt ferner, dass
zum Schutz der offentlichen Gesundheit voriibergehende Mal3nahmen erforderlich sind, und empfiehlt
daher der Européi schen Kommission, das Inverkehrbringen und die Anwendung von Arzneimittel, die
Lumiracoxib enthalten, ab sofort in allen betroffenen EU-Mitgliedstaaten auszusetzen, bis
abschlief¥ende Mal3nahmen vereinbart werden.



