II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS
TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

VAISTU, KURIU SUDETYJE YRA LUMIRAKOKSIBO, BENDRA MOKSLINIO
IVERTINIMO SANTRAUKA (Zr. I prieda)

Lumirakoksibas yra nesteroidinis prieSuzdegiminis vaistas (NSPUV), priklausantis selektyviems
ciklooksigenazés inhibitoriams (COX-2), skirtas klubikaulio ir kelio osteoartrito simptomams palengvinti.

2003 metais Jungtinéje karalystéje (JK) buvo uZregistruoti vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra 100 mg
lumirakoksibo, Jie taip pat yra registruoti daugelyje ES valstybiy nariy (Zr. I priede pateikta vaisty,
kuriy sudétyje yra lumirakoksibo ir kuriais leidziama prekiauti ES, sarasa). Jie tiekiami geriamy
tableciy su apvalkalu pavidalu, firminiais Frexocel, Hirzia, Prexige ir Stellige pavadinimais.

2007 m. lapkri¢io 9 d. Jungtinés Karalystés kompetentinga institucija (MHRA) paskelbé skuby
praneSima dél pavojaus, kuriame pranesé valstybéms naréms, EMEA ir Europos Komisijai, kad ji,
remdamasi 1§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EC 107 straipsnio nuostatomis, nusprendé
sustabdyti vaisty, kuriy sudétyje yra lumirakoksibo, rinkodaros teisés galiojima Jungtinéje Karalystéje.
MHRA nutaré, kad 100 mg lumirakoksibo doziy vartojimas padidina hepatotoksinio poveikio rizika.

CHMP isnagringjo §i klausima 2007 m. lapkri¢io mén. surengtame plenariniame posédyje, kuriame
buvo pradéta i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EC 107 straipsnio 2 dalyje numatyta procediira.

Saugumas

Klinikiniy tyrimy metu buvo jrodyta, kad lumirakoksibas daug dazniau sukelia nepageidaujama poveiki
kepenims, nei naproksenas, ibuprofenas ir celokoksibas. Be to, buvo gauta daug atsitiktiniy pranesSimy apie
kepeny pazeidimus vartojant lumirakoksiba (iki 2007 m. lapkri¢io 15 d. gautas 181 praneSimas), tarp ju —
74 pranesimai apie sunkius kepeny pazeidimus, kurie buvo siejami su lumirakoksibo vartojimu. Nors
dauguma kepenu pazeidimy buvo vartojant 200 arba 400 mg doze, bet buvo atveju kai kepenis pazeisdavo
ir 100 mg (8i dozé patvirtinta ES). Taciau neimanoma tiksliai jvertinti rizikos remiantis tik atsitiktiniais
vartojimo trukmeés priklausanti poveiki, taciau kai kuriais atvejais (net ir vartojant 100 mg) poveikis
matomas net po labai trumpo laikotarpio.

Pripazinta, kad vartojant 100 mg lumirakoksibo dozes karta per para, skrandis ir Zarnynas biina
apsaugotas daug labiau, nei vartojant 1000 mg naprokseno arba 2400 mg ibuprofeno dozes. Taciau néra
Zinoma ir dar nejrodyta ar Sis privalumas iSlieka kai NSPUV yra skiriamas kartu su protony siurblio
inhibitoriais, arba pacientams, vartojantiems nedidel¢ acetilsalicilo riigSties doze. Vartojant
lumirakoksiba, nebuvo nustatyta jokios papildomos naudos skrandZiui ir Zarnynui, lyginant su
celokoksibu (kitu COX-2 inhibitoriumi).

Jau dabar imtasi kai kuriy saugumo priemoniy, tarp ju draudimas skirti vaista pacientams su buvusiu
ar esamu inksty funkcijos sutrikimu arba gydomais kitais hepatotoksiniais vaistais, bei rekomendacija
stebéti kepeny veikla gydymo pradzioje ir gydymo metu. Taciau, turimi duomenys (pagristi
paskutiniais Salutinio poveikio tyrimy duomenimis) rodo, kad Siuo metu jvesti kepeny funkcijos
stebéjimo reikalavimai ir kiti rizikos mazinimo biidai negali tinkamai uZtikrinti pacienty saugumo.

Rinkodaros teisés turétojas pasitilé keleta pavoju mazinanciy priemoniy (pvz., apriboti pakelio dyd;j 2
savai¢iy gydymui, jdiegti gydymo registravima ir atlikti ilgai trunkantj epidemiologini kohortinj
tyrima). Taciau, toks trumpas gydymas nesuderinamas su veiksminga létinés ligos terapija (klubo ir
keliy osteoartritas), o atsizvelgiant | ligos pobiidj preparata vis tiek reikés skirti pakartotinai. Be to,
néra zinomas tikslus laiko tarpas tarp gydymo periody ir kepenu funkcijos tyrimy, kuris galéty
uztikrinti saugy preparato vartojima. Taip pat yra pavojus, kad pacientai gali vartoti preparata per
ilgai arba per didelémis dozémis, o tai dar labiau padidina rizika, nes pazeidimas priklauso nuo



preparato vartojimo trukmeés ir dozés. Taigi, dabartiniy ir naujai pasitlyty priemoniy nepakanka
tinkamai sumazinti kepeny pazeidimo pavojuy, apie kuri Zinoma i$ atsitiktiniy praneSimuy.

Naudos ir pavojaus santykis

Lumirakoksibas skiriamas klubikaulio ir kelio osteoartritui (1étiné, ilgai gydoma, bet nesukelianti pavojaus
gyvybei liga) gydyti. Pripazinta, kad vartojant lumirakoksiba, skrandis ir Zarnynas biina apsaugotas daug
labiau, nei vartojant dideles NSPUV dozes. Taciau taip pat galima vartoti panasy apsaugini poveiki
skrandziui ir Zarnynui turincius kitus preparatus, tokius kaip kitus COX-2 inhibitorius arba NSPUV
vartojamus su skrandi apsauganciais preparatais. Buvo nustatyta, kad vartojant lumirakoksiba stipriai
padidéja stipraus kepenu pazeidimo, kurio pradzia gali buti ankstyva, rizika. Naujai pasiilyty rizikos
mazinimo priemoniy nepakanka tinkamai sumazinti kepeny pazeidimo pavoju ir uztikrinti pacienty
sauguma, be to juy neimanoma priskirti prie patvirtinty klinikiniy indikacijy.

Komitetas nusprendé, kad remiantis ankstesnémis iSvadomis lumirakoksibo naudos ir pavojaus
santykis yra neigiamas ir rekomendavo sustabdyti I priede iSvardyty vaisty rinkodaros teisés
galiojima.



RINKODAROS TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PAGRINDAS

Kadangi

Komitetas apsvarsté pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsni perduota klausima
del vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 100 mg lumirakoksibo;

Komitetas nusprendé, kad lumirakoksibas skiriamas klubikaulio ir kelio osteoartrito simptomams
palengvinti, o tai néra mirtina liga. Be to, Komitetas pazymejo, kad yra alternatyvus gydymas;

Komitetas nusprendé¢, kad daugéja fakty apie 100 mg lumirakoksibo dozés hepatotoksinio poveikio
rizika, o atskirais atvejais hepatotoksinio poveikis gali pasireiksti anksti;

Komitetas nusprendé¢, kad naujai pasiiilyty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant tinkamai
sumazinti kepeny pazeidimo pavoju ir uztikrinti pacienty sauguma, be to juy neimanoma priskirti prie
patvirtinty klinikiniy indikaciju;

Komitetas nusprendé, kad remiantis ankstesnémis iSvadomis vaisty, kuriy sudétyje yra 100 mg
lumirakoksibo, naudos ir pavojaus santykis yra neigiamas.

Remdamasis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalies nuostatomis,
Zmonéms skirty vaisty komitetas (CHMP) 2007 m. gruodzio 13 d. nuomone rekomendavo sustabdyti I
priede iSvardyty vaisty, kuriy sudétyje yra lumirakoksibo, rinkodaros teisés galiojima. Komitetas taip
pat rekomendavo imtis laikiny priemoniy visuomenés sveikatai apsaugoti ir pataré Europos Komisijai
sustabdyti visy vaisty, kuriy sudétyje yra lumirakoksibo, vartojima ir prekyba visose ES valstybése
narése, kol nebus atliktas galutinis jvertinimas.



