ANEXO 11

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA REVOCACION DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION PRESENTADOS POR LA EMEA



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LOS MEDICAMENTOS
QUE CONTIENEN LUMIRACOXIB (véase Anexo|)

El lumiracoxib es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) perteneciente a grupo de los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), indicados para el aivio sintomético en el tratamiento de la
artrosis (osteoartritis) derodillay de cadera.

En 2003 se autorizaron en el Reino Unido (RU), y actualmente estan autorizados en varios Estados
miembros de la UE por la via del reconocimiento mutuo, distintos medicamentos que contienen
100 mg de lumiracoxib (véase en el Anexo | la lista de medicamentos que contienen este principio
activo autorizados en la UE). Se comercializan con los nombres de fantasia Frexocel, Hirzia, Prexige
y Stellige en forma de comprimidos con cubierta pelicular para administracion oral.

El 9 de noviembre de 2007, la autoridad competente del Reino Unido (la MHRA) emitié una Alerta
Répida para informar a los Estados miembros, la EMEA y la Comisién Europea, de conformidad con
el articulo 107 de la Directiva 2001/83/CE modificada, de su intencion de suspender en ese Estado
miembro |las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos que contienen lumiracoxib. En
su evaluacion, laMHRA concluia que el lumiracoxib, en dosis de 100 mg, se asocia a un aumento del
riesgo de hepatotoxicidad.

El CHMP debatio el asunto en su sesion plenaria de noviembre de 2007 y se inicio el procedimiento
previsto en el articulo 107, apartado 2, de la Directiva 2001/83/CE modificada.

Seguridad

Existen pruebas procedentes de ensayos clinicos de que el lumiracoxib se asocia a un mayor riesgo de
reacciones hepéticas adversas que el naproxeno, € ibuprofeno y el celecoxib. Ademas, se han
recibido una serie de notificaciones esponténeas de trastornos hepéticos asociados a uso de
lumiracoxib (hasta el 15 de noviembre de 2007, un total de 181), de las cuales 74 se han considerado
relacionadas con e lumiracoxib y son de carédcter grave. Aunque la mayor parte de estas
notificaciones se refieren a dosis de 200 6 400 mg, también las hay referidas ala dosis de 100 mg, que
es la aprobada en la UE. No es posible calcular de forma fiable la magnitud del riesgo basandose en
las tasas de notificaciones espontaneas. Los datos disponibles (resultados de ensayos clinicos y
notificaciones espontaneas) indican que el efecto depende de la dosis y, probablemente, de la
duracion, aunque se han observado algunos casos (incluso con la dosis de 100 mg) después de
tratamientos de corta duracion.

Esta reconocido que e lumiracoxib en dosis de 100 mg una vez a dia tiene ventgja sobre el
naproxeno en dosis de 1000 mg y sobre el ibuprofeno en dosis de 2400 mg desde el punto de vista de
la seguridad digestiva. No obstante, se desconoce y es dudoso si se mantiene esta ventaja cuando €l
AINE se administra con un inhibidor de la bomba de protones o a pacientes que toman a mismo
tiempo &cido acetilsalicilico en dosis bajas. No se hallado ninguna ventaja digestiva del lumiracoxib
frente al celecoxib, otro inhibidor de la COX-2.

Actualmente se aplican varias medidas de minimizacion del riesgo, como la contraindicacion en
pacientes con disfuncion hepética actual o previa o que estan siendo tratados con otros medicamentos
hepatotoxicos, y la recomendacion de que se practiquen pruebas hepéticas de control antes del
tratamiento y durante el mismo. Sin embargo, las pruebas disponibles (sobre la base del andlisis méas
reciente de las notificaciones de reacciones adversas) indican que los actuales requisitos de vigilancia
y las demés medidas de minimizacion del riesgo podrian no bastar para garantizar la seguridad de los
pacientes en grado suficiente.

Otras medidas de minimizacion del riesgo propuestas por € titular de la autorizacion de
comercializacion son las consistentes en limitar e tamafio del envase a 2 semanas de tratamiento,



crear un registro terapéutico y reaizar un estudio epidemiol6gico de cohortes a largo plazo. Sin
embargo, una duracion tan corta del tratamiento no es compatible con € control eficaz de una
enfermedad cronica (la artrosis de rodilla y de cadera), ya que, dadas las caracteristicas de la
enfermedad, habria que volver a administrar e lumiracoxib. Es importante observar que se
desconocen €l intervalo entre periodos de tratamiento y la frecuencia de realizacion de pruebas
hepaticas que se necesitarian para garantizar suficientemente la seguridad. Ademas, el riesgo de uso,
fuera de las indicaciones, de dosis superiores a las aprobadas durante periodos mas largos de lo
recomendado plantea nuevas dudas, debido a posible aumento del riesgo dependiente deladosisy la
duracion. En conclusién, ni las limitaciones actuales ni las propuestas recientemente se consideran
garantia suficiente para prevenir €l riesgo de reacciones hepaticas adversas como las que se han
notificado espontaneamente.

Relacion entre beneficio y riesgo

El lumiracoxib estd indicado en el tratamiento de la artrosis de rodilla 'y de cadera, una enfermedad
cronica, pero no potenciamente mortal, que suele requerir un tratamiento a largo plazo. El
lumiracoxib ha demostrado poseer ventaja, desde el punto de vista digestivo, sobre las dosis elevadas
de AINE. Sin embargo, existen aternativas con un perfil de seguridad digestiva comparable, como
ocurre con otros inhibidores de la COX-2 o con los AINE administrados junto con gastroproteccion.
Con €l lumiracoxib se ha detectado un mayor riesgo de reacciones adversas hepatotoxicas graves,
cuyo comienzo precoz no puede excluirse. Las medidas de minimizacion del riesgo propuestas no se
considera que garanticen de forma suficiente la seguridad del paciente ni que sean realistas, dada la
indicacién clinica aprobada.

Teniendo en cuenta todos estos elementos, el CHMP concluy6 que la relacién entre beneficio y riesgo
del lumiracoxib no se considera favorable, por 1o que recomend6 revocar las autorizaciones de
comercializacion de los medicamentos citados en el Anexo |.



MOTIVOSPARA REVOCAR LASAUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
Considerando

que el Comité examind el procedimiento previsto en el articulo 107 de la Directiva 2001/83/CE, tal
como ha sido modificada, para los medicamentos que contienen lumiracoxib en dosis de 100 mg;

gue el Comité considerd que el lumiracoxib esta indicado para € alivio sintomatico en €l tratamiento
delaartrosisderodillay de cadera, y que ésta enfermedad no es potencial mente mortal; que, ademés,
el Comité observé que existen tratamientos alternativos;

gue e Comité concluy6 que existen pruebas crecientes de un riesgo de hepatotoxicidad asociado a
lumiracoxib en dosis de 100 mg, y que en algunos casos no puede descartarse su inicio tras un tiempo
breve;

gue el Comité considerd que las medidas de minimizacion del riesgo propuestas no pueden garantizar
de manera suficiente la seguridad del paciente ni son realistas dada laindicacion clinica aprobada;

gue el Comité, alaluz de los resultados citados, concluy6 que la relacion entre beneficio y riesgo de
los medicamentos que contienen lumiracoxib en dosis de 100 mg no es favorable.

De acuerdo con lo previsto en el articulo 107, apartado 2, de la Directiva 2001/83/CE, tal como ha
sido modificada, e Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia emitié un
dictamen el 13 de diciembre de 2007 en el que se recomienda la revocacion de las autorizaciones de
comercializacion de todos los medicamentos que contienen lumiracoxib citados en el Anexo |. El
CHMP también recomendd la adopcién de medidas temporales para proteger la salud publicay, en
consecuencia, recomendd a la Comision Europea la suspension de la comercializacion y €l uso de los
productos que contengan lumiracoxib en todos los Estados miembros de la UE afectados, a la espera
de laadopcién de medidas finales.



