PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU
NA TRH PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
LUMIRACOXIB (pozri prilohu I)

Lumiracoxib je nesteroidny protizapalovy liek (NSAID) patriaci do skupiny selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2 (COX-2) indikovany na zmiernenie symptomov pri lieCbe osteoartritidy kolena
a bedra.

Lieky obsahujiice 100 mg lumiracoxibu boli v Spojenom kralovstve schvalené v roku 2003
a v niekol’kych ¢lenskych $tatoch st schvalené prostrednictvom postupu vzajomného uznavania (pozri
prilohu I k zoznamu liekov obsahujtcich lumiracoxib schvélenych v EU). Lieky st dostupné pod
nazvami Frexocel, Hirzia, Prexige a Stellige vo forme filmom obalenych tabliet na peroralne
podavanie.

Dna 9. novembra 2007 vydal prislusny urad Spojeného kralovstva (MHRA) rychlu vystrahu
informujicu ¢lenské Staty, agenturu EMEA a Eurdopsku komisiu v sulade s ¢lankom 107 smernice
2001/83/ES v platnom zneni o svojom umysle docasne zrusit’ vo svojom ¢lenskom $tate povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujtice lumiracoxib. Urad MHRA vo svojom hodnoteni dospel k zaveru,
ze lumiracoxib v davke 100 mg sa spaja so zvySenym rizikom hepatotoxicity.

Vybor CHMP tato zalezitost” prediskutoval v novembri 2007 na svojej plenarnej schodzi a v stlade
s ¢lankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v platnom zneni sa za¢alo konanie.

Bezpecnost’

Klinické skusky dokazali, ze lumiracoxib je v porovnani s naproxenom, ibuprofenom a celecoxibom
spojeny s vysS§im rizikom hepatalnych neziaducich reakcii. Okrem toho bolo prijatych niekolko
spontannych hlaseni o hepatalnych poruchach spojenych s pouzivanim lumiracoxibu (do 15. novembra
2007 celkovo 181 pripadov) vratane 74 hlaseni, ktoré sa davali do suvislosti s lumiracoxibom a ktoré
boli zavazné. Hoci vacSina tychto udalosti bola hlasena v pripade davky 200 alebo 400 mg, vyskytli sa
hlasenia aj v pripade davky 100 mg, ¢o je davka schvalend v EU. Na zaklade miery spontannych
hlaseni nie je mozné spolahlivo odhadnit’ rozsah rizika. Z dostupnych tdajov (vysledky klinickych
skusok a spontanne hlasenia) vyplyva Gi¢inok v zavislosti od davky a mozno aj od dizky lie¢by, hoci
niektoré pripady (dokonca aj v pripade davky 100 mg) sa pozorovali po kratkodobej liecbe.

Uznava sa, Ze lumiracoxib v davke 100 mg raz denne v porovnani s naproxenom v davke 1 000 mg
a s ibuprofenom v davke 2 400 mg ponuka vyhodu, pokial’ ide o gastrointestindlnu bezpecnost’. Nie je
vsak zname, ¢i by sa tento prinos zachoval, keby sa nesteroidny protizapalovy liek podaval spolu
s inhibitorom protonovej pumpy alebo v pripade pacientov, ktori sucasne uzivaju kyselinu
acetylsalicylovl v nizkej davke, a tato skuto¢nost’ je sporna. Nedokazala sa Ziadna gastrointestinalna
vyhoda lumiracoxibu v porovnani s celecoxibom, d’al$im inhibitorom COX-2.

V sucasnosti bolo zavedenych niekol’ko opatreni na minimalizaciu rizika vratane kontraindikacie
v pripade pacientov so sti¢asnou alebo predchadzajucou dysfunkciou pecene alebo v pripade pacientov
lieCenych inymi hepatotoxickymi liekmi a odporii€ani na vykonavanie testov na sledovanie pecene na
zaCiatku lieCby a pocas lieCby. Z dostupnych dokazov (zalozenych na najnovSej analyze hlaseni
o neziaducich reakciach) vsak vyplyva, ze existujiice poziadavky na sledovanie a d’alSie opatrenia na
minimalizaciu rizika m6zu byt nedostato¢né na zarucenie bezpe¢nosti pacienta.

Dalsie opatrenia na minimaliziciu rizika, ktoré navrhol drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh,
zahiali obmedzenie velkosti balenia na 2 tyzdne lieCby, zavedenie registra liecby a dlhodobu
epidemiologicki kohortni §tudiu. Takato kratka lieCba vSak nie je zluéitelnd s G¢innou lieCbou
chronického ochorenia (osteoartritida kolena a bedra) a vzh'adom na charakteristiku tohto ochorenia
by bolo nevyhnutné opakované podavanie lumiracoxibu. Nie je vSak znamy interval medzi lieCebnymi
obdobiami a frekvencia testov na sledovanie pecene, ktoré by boli potrebné na dostato¢né uistenie sa
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0 bezpecnosti lieku. Riziko neoznaceného pouZzivania vysSich davok, ako st schvalené davky pocas
dlhsieho nez odportcaného obdobia, okrem toho vyvolalo dalSie vyhrady vzhl'adom na potencialne
zvysenie rizika v zavislosti od davky a dizky lie¢by. Teda si¢asné a novonavrhnuté obmedzenia sa
nepovazuju za dostatoné na uistenie, Ze sa zabrani riziku neziaducich reakcii pecene, ako su napriklad
reakcie, ktoré boli spontanne nahlasené.

Prinos/riziko

Lumiracoxib je indikovany na liecbu osteoartritidy kolena a bedra, ¢o je chronickd, ale nie Zivot
ohrozujuca choroba, pri ktorej je zvyCajne potrebna dlhodoba liecba. Dokazalo sa, Ze lumiracoxib ma
v porovnani s vys$§imi davkami nesteroidnych protizapalovych liekov gastrointestinalnu vyhodu.
Existuju vSak alternativy s porovnatelnym profilom gastrointestinalnej bezpe¢nosti vratane d’al§ich
inhibitorov COX-2 alebo nesteroidného protizapalového lieku, ktory sa podava spolu s ochranou
gastrointestindlneho traktu. V pripade lumiracoxibu sa zistilo zvySené riziko zavaznych
hepatotoxickych neziaducich reakcii na liek, pricom sa neda vylucit' ich skory nastup. O navrhnutych
opatreniach na minimalizaciu rizika s cielom uistit’ sa o primeranej bezpecnosti pacienta sa ani

neuvazuje, ani nie su realistické v pripade schvalenej klinickej indikacie.

Na zaklade vSetkych tychto skuto¢nosti dospel vybor CHMP k zaveru, Ze pomer prinosu/rizika
lumiracoxibu sa nepovazuje za priaznivy a odporucil zrusit’ povolenia na uvedenie na trh pre lieky
uvedené v prilohe 1.



ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
Kedze

vybor vzal do tivahy postup podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v platnom zneni pre lieky
obsahujuce lumiracoxib v davke 100 mg,

vybor vzal do uvahy, Ze lumiracoxib je indikovany na zmiernenie symptomov pri lieCbe osteoartritidy
kolena a bedra a Ze to nie je stav ohrozujuci zivot, vybor okrem toho poznamenal, Ze su dostupné
alternativne druhy lieCby,

vybor dospel k zaveru, Ze existuje stale viac dokazov o riziku hepatotoxicity v davke 100 mg spojene;j
s lumiracoxibom a v niektorych pripadoch sa neda vylucit’ kratky ¢as do nastupu hepatotoxicity,

vybor usudil, Ze navrhnuté opatrenia na minimalizaciu rizika nemézu zaistit' primerani bezpecnost’
pacienta a Ze sa nepovazuju za realistické v pripade schvalenej klinickej indikécie,

vybor vzhl'adom na uvedené zistenia dospel k zaveru, ze pomer prinosu/rizika liekov obsahujucich
lumiracoxib v davke 100 mg nie je priaznivy,

vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) na zédklade ustanoveni ¢lanku 107 ods. 2 smernice
2001/83/ES v platnom zneni pripravil dna 13. decembra 2007 stanovisko odportcajice zruSenie
povoleni na uvedenie na trh pre vSetky licky obsahujice lumiracoxib uvedené v prilohe 1. Vybor
CHMP tiez odporucil, Ze su potrebné docasné opatrenia na ochranu verejného zdravia, a preto
Eurdpskej komisii odporaca, aby bolo vo vietkych prislusnych &lenskych $tatoch EU, ktoré o¢akavaji
prijatie konecnych opatreni, okamzite zastavené povolenie na uvedenie na trh a pouZzivanie liekov
obsahujucich lumiracoxib.



