II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK VALAMINT A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY VISSZAVONASANAK EMEA ALTALI INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A LUMIRACOXIB TARTALMU GYOGYSZERKESZITMENYEK TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK (lasd I. melléklet) ALTALANOS OSSZEFOGLALASA

A lumiraxocib a szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatlok csoportjaba tartozo, a térd és a csipd
osteoarthritisének tiineti kezelésére javallt nem szteroid gyulladas gatloé gyogyszer (NSAID).

A 100 mg lumiraxocibot tartalmazd gyogyszerkészitményeket 2003-ban engedélyezték az Egyesiilt
Kiralysagban, és kolcsonos elismerési eljaras keretében szamos EU tagallamban engedélyezettek (Az
EU-ban engedélyezett lumiraxocib tartalmu gyogyszerkészitmények listajat lasd az 1. mellékletben).
Frexocel, Hirzia, Prexige és Stellige talalmanyi néven, szajon at alkalmazand6 filmbevonatu tabletta
formaban kaphatok.

2007. november 9-én az Egyesiilt Kiralysag illetékes hatosaga (MHRA) a modositott 2001/83/EK
iranyelv 107. cikke szerinti gyors riasztast tett kdzzé, melyben arrdl a szandékarol értesitette a
tagallamokat, az EMEA-t és az Europai Kozosséget, hogy tagallamaiban felfiiggeszti a lumiraxocib
tartalmi gyogyszerkészitmények forgalomba hozatalai engedélyét. Ertékelésében az MHRA azt a
kovetkeztetést volta le, hogy a lumiraxocib 100 mg-os adagban alkalmazva a hepatotoxicitas
megnodvekedett kockazataval jar.

A CHMP az tigyet a 2007. novemberi plenaris iilésén vitatta meg, és meginditottdk a modositott
2001/83/EK iranyelv 107. cikk (2) bekezdése szerinti eljarast.

Biztonsagossag

Klinikai vizsgéalatokbol szarmaz6 bizonyiték 4ll rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a lumiracoxib a
naproxenhez, az ibuprofenhez és a celecoxibhoz viszonyitva a majat érintdé nem kivant hatdsok
nagyobb kockazataval jar. Ezen tGilmenden a lumiracoxib alkalmazasahoz tarsuld majbetegségre
vonatkoz6 szamos (2007. november 15-ig 0sszesen 181) spontan bejelentés tortént, beleértve azt a 74
esetet is, melyet a lumiracoxibbal Osszefiiggésben 1évonek és sulyosnak itéltek. Jollehet ezeknek az
eseteknek a tobbsége 200 és 400 mg-os adagokkal volt Osszefiiggésben, a 100 mg-os adagokkal
kapcsolatban is torténtek bejelentések, ami az a lumiracoxib EU-ban engedélyezett adagja. A spontan
bejelentésesek aranya alapjan nem lehet megbizhatd becslést adni a kockazat nagysagrendjére. A
rendelkezésre all6 adatok (klinikai vizsgalati eredmények és spontan bejelentések) a dozistol és
valdsziniileg az alkalmazas id6tartamtol fiiggd hatdsokat sugalmaznak, jollehet néhany esetet rovid
id6étartamu (raadasul 100 mg-os adaggal végzett) kezelést kovetden figyeltek meg.

Elfogadott tény, hogy a lumiraxocib naponta egyszer 100 mg adagban alkalmazva gastrointestinalis
biztonsagossagi elonydket kinal az 1000 mg naproxennel és a 2400 mg ibuprofennal szemben. Nem
ismert és kérdéses azonban, hogy ezek az elénydk akkor is fennallnanak-e, ha a NSAID-t egy
protonpumpa inhibitorral egyiitt, vagy egyidejileg kis dozist acetilszalicilsavval kezelt betegnél
alkalmazzak. A lumiracoxib gastrointestinalis elényei nem igazoltak a celecoxibbal, egy masik COX-
2 inhibitorral szemben.

Jelenleg tobb kockazatcsokkentd intézkedés van érvényben, beleértve a korabban vagy jelenleg
majmiitkodési zavarban szenvedd, vagy a mas hepatotoxikus gyogyszerrel folyamatban 1évé kezelés
alatt all6 betegekben torténd alkalmazas kontraindikéciojat, valamint a kezelés megkezdése el6tti €s a
kezelés alatti majfunkcié vizsgalatra vonatkozd ajanlast. A (nem kivant hatasokra vonatkozo
bejelentések legutobbi elemzése alapjan) rendelkezésre allo bizonyitékok azonban azt sugalmazzak,
hogy a jelenlegi monitorozasi kivanalmak és kockazatcsokkentd intézkedések valosziniileg nem
elegenddek a beteg biztonsaganak kielégité garantalasdhoz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbi kockazatcsokkentd intézkedéseket javasolt, igy
példaul a csomagolasi méret korlatozasat a kétheti kezeléshez sziikséges mennyiségre, egy kezelési
nyilvantartas bevezetését és egy hosszu tava epidemioldgiai kohort vizsgalat lefolytatasat. Egy ilyen
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rovid kezelési id6tartam azonban nem egyeztethetd O0ssze egy kronikus betegség (a térd és a csipd
osteoarthrosisa) hatasos kezelésével, és figyelembe véve a betegség jellemzoit a lumiracoxib ismételt
alkalmazasat tenné sziikségessé. A kezelési periodusok kozotti intervallum és a majfunkcio
vizsgalatok kielégitéen biztonsagos alkalmazast nyujtdé gyakorisaga lényegében ismeretlen. Ezen
talmenden az engedélyezettnél magasabb adagoknak az ajanlottnal hosszabb ideig torténd
alkalmazasanak (,,off-label” use) a kockazata tovabbi aggalyokat vetett fel a kockazatoknak a dozistol
¢és a kezelés iddtartamatol fliggd lehetséges novekedése miatt. Végezetiil, a jelenlegi és az Gjonnan
javasolt korlatozasok nem tekinthet6k kielégitden megnyugtatonak az olyan nemkivanatos maj
mellékhatasok megeldzésére, mint amilyenek a spontan bejelentésekben szerepelnek.

Elény/kockazat arany

A lumiracoxib a térd és a csipd osteoarthritisének kezelésére javallt, ami egy olyan kronikus, de az
¢életet nem fenyegetd betegég, ami rendszerint hosszu tava kezelést igényel. A lumiracoxib, a nagy
dozistt NSAID szerekkel Gsszehasonlitva, igazolt gastrointestinalis elonydkkel rendelkezik. Léteznek
azonban Osszehasonlithatd gastrointestinalis biztonsagossagi profillal rendelkezé alternativak,
beleértve a mas COX-2 inhibitorokat vagy a gyomor megfeleld védelme mellett alkalmazott NSAID-
ket. A lumiracoxib alkalmazasa soran a majat érint6 stilyos nem kivant gyogyszerhatas megnovekedett
kockazatat azonositottak, aminek a korai megjelenését sem lehet kizarmi. A javasolt
kockazatcsokkent6 intézkedések nem tekinthetdk sem a beteg megfeleld biztonsagat garantalonak sem
pedig megvaldsithatonak, figyelembe véve a jovahagyott klinikai javallatot.

Mindezeket az elemeket figyelembe véve a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a lumiracoxib

elény/kockazat aranya nem tekinthetd kedvezének, ¢és az 1. mellékletben felsorolt
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat javasolta.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY VISSZAVONASANAK INDOKLASA

Tekintettel arra, hogy

A Dbizottsag figyelembe vette a 100 mg adagban alkalmazott lumiracoxib tartalmua
gyogyszerkészitményekre vonatkozo modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikke szerinti eljarast;

A bizottsag figyelembe vette, hogy a lumiracoxib javallata a térd és a csipd osteoarthritisének tiineti
kezelése, és hogy ez nem az életet veszélyeztetd betegség. Ezen tilmenden a bizottsag megjegyezte,
hogy léteznek alternativ kezelési lehetdségek is;

A bizottsag azt a kovetkeztetést vonta le, hogy egyre tobb, a 100 mg-os adagban alkalmazott
lumiracoxibbal jardé hepatoxocitds megnovekedett kockazatira vonatkozd bizonyiték all
rendelkezésre, és néhany esetben nem zarhato ki a hepatotoxicitas rovid tavon térténé megjelenése;

A bizottsag ugy itélte meg, hogy a javasolt kockazatcsokkentd intézkedések nem tekinthetok sem a
beteg megfeleld biztonsagat garantalonak sem pedig megvaldsithatonak, figyelembe véve a
jovahagyott klinikai javallatot.

A bizottsag, tekintettel a fenti megallapitasokra, azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a 100 mg adagban
alkalmazott lumiracoxib tartalmi gyogyszerkészitmények elony/kockazat aranya nem kedvezo.

A modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikk (2) bekezdésének rendelkezéseit kovetve az ligynokség
emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) 2007. december 13-an az I. mellékletben
felsorolt valamennyi lumiracoxib tartalmi gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének
visszavonasat javaslo szakvéleményt készitett. A CHMP ajanlasdban az is szerepel, hogy a
kozegészségiligy védelmében ideiglenes intézkedésekre van sziikség, és ezért azt javasolja, hogy az
Europai Bizottsag haladéktalanul fliggessze fel a lumiracoxib tartalmu gyodgyszerkészitmények
forgalmazasat és alkalmazasat a végleges intézkedések elfogaddsara vard valamennyi érintett EU
tagallamban.
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