II PIELIKUMS

EMEA IESNIEGTIE ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS
APLIECIBU APTURESANAI



ZINATNISKIE SECINAJUMI

LUMIRAKOKSIBU SATUROSU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJIE
SECINAJUMI (skatit I pielikumu)

Lumirakoksibs ir nesteroids pretieckaisuma lidzeklis (NSPL), kas pieder selektivu ciklooksigenazes-2
(COX-2) inhibitoru grupai, un ir indicéts cela un giizas locitavas osteoartrita simptomatiskai
arsteSanai.

Lumirakoksibu (100 mg) saturoSas zales tika atlautas Apvienotaja Karalisté 2003. gada un ir
registrétas vairakas ES dalibvalstis savstarpgjas atziSanas procediras kartiba (ES atlauto
lumirakoksibu saturo$o zalu sarakstu skatit [ pielikuma). Tas ir pieejamas ar pieskirtajiem
nosaukumiem Frexocel, Hirzia, Prexige un Stellige ka parklatas tabletes iekskigai lietosanai.

Apvienotas Karalistes kompetenta iestade (MHRA) 2007. gada 9. novembri saskana ar grozitas
Direktivas 2001/83/EK 107. pantu publicgja Atras bridinaSanas pazinojumu, ar kuru informégja
dalibvalstis, EMEA un Eiropas Komisiju par nodomu apturét lumirakoksibu saturoSu zalu
registracijas apliecibas $aja dalibvalsti. Sava novérté§juma MHRA secinaja, ka ar lumirakoksibu
100 mg deva ir saistits paaugstinats hepatotoksicitates risks.

CHMP apsprieda $o jautagjumu 2007. gada novembra plenarsédé un uzsaka procediiru saskana ar
grozitas Direkttvas 2001/83/EK 107. panta 2. punkts.

Nekaitigums

Kliniskajos petijumos tika giiti pieradijumi, ka ar lumirakoksibu ir saistits salidzinoS$i augstaks
nelabveligu blakusparadibu risks neka ar naproksénu, ibuprofénu un celekoksibu. Turklat, ir sanemti
vairaki spontani zinojumi par aknu darbibas trauc€jumiem, kas saistiti ar lumirakoksiba lietosanu (Iidz
2007. gada 15.novembrim kopa 181), tostarp 74 zinojumi, kas bija vert€jami, ka saistiti ar
lumirakoksibu, un uzskatami par nopietniem. Lai gan vairums $o blakusparadibu attiecas uz 200 vai
400 mg devu, ir zinojumi arT par 100 mg devu, kas ir ES apstiprinata deva. Pamatojoties uz spontano
zinojumu biezumu, nav iesp&jams ticami novertet riska apmerus. Pieejamie dati (kltnisko pe&tijumu
rezultati un spontanie zinojumi) norada uz efektu, kas ir atkarigs no devas un, iesp&jams, no lietosanas
ilguma, lai gan dazos gadijumos (pat no 100 mg devas) to noveéroja jau p&c neilgas arstéSanas.

Ir apstiprinats, ka lumirakoksibam 100 mg deva vienreiz diena ir salidzinosi lielakas prieksrocibas
attieciba uz gastrointestinalu nekaitigumu neka naproksénam deva 1000 mg un ibuprofénam deva
2400 mg. Tom@r nav zinams un ir apSaubams, vai §is priekSrocibas tiks saglabatas, ja NSPL lietos
vienlaikus ar protonu stikna inhibitoru, vai pacientiem, kas vienlaikus lieto zemu acetilsalicilskabes
devu. Nav pieradits, ka Iumirakoksibam biitu priekSrocibas attieciba uz gastrointestinalam
blakusparadibam, salidzinot ar celekoksibu, citu COX-2 inhibitoru.

Paslaik lieto vairakus riska samazinaSanas pasakumus, ieskaitot kontrindikaciju pacientiem, kam
paslaik ir vai agrak ir bijusi aknu darbibas traucgjumi, vai kuri sanem citas hepatotoksiskas zales. Ir
arT ieteikumi veikt aknu testus bazlinija un to rezultatus uzraudzit arst€Sanas laika. Tomer pieejamie
pieradijumi (pamatojoties uz jaunakajam nevélamo blakusparadibu zinojumu analiz€m) norada, ka
esosas uzraudzibas prasibas un citi riska samazinasanas pasakumi var biit neatbilstosi, lai pietieckami
garanttu nekaitigumu pacientiem.

Registracijas apliecibas TpaSnieka piedavatie papildu pasakumi riska samazinaSanai ietvéra
iepakojuma samazinasanu lidz 2 ned€lu devai, arstéSanas registra ievieSanu un ilglaicigu
epidemiologisku lielas grupas p&tijumu. Tomér $ada islaiciga arst€Sana nav savienojama ar efektivu
hroniskas slimibas (cela un giizas locitavas osteoartrita) arst€Sanu, un, ieveérojot slimibas raksturu,
biitu nepieciesama atkartota lumirakoksiba lietoSana. Svarigi atzZim&t, ka nav zinams intervals starp
arst€Sanas periodiem un aknu testu uzraudzibas biezums, kas biitu vajadzigs, lai nodroSinatu nekaitigu
lietosanu. Turklat, risks, ka tiks lietotas augstakas devas, neka noradits, un ilgak, neka ieteicams,



radija papildu bazas sakara ar potencialo riska pieaugumu atkariba no devas un lietoSanas ilguma.
Nobeidzot, pasreizgjie un piedavatie ierobezojumi nav uzskatami par pietickami apmierinoSiem, lai
noverstu tadu nevelamu aknu blakusparadibu risku, par kuram ir spontani zinojumi.

Ieguvums/risks

Lumirakoksibs ir indic€ts cela un giizas locitavas osteoartrita arst€Sanai, kas ir hroniska, bet nav
dzivibu apdraudoSa slimiba, kurai parasti nepiecieSama ilgstoSa arst€Sana. Lumirakoksibam ir
pieraditas gastrointestinalas priekSrocibas, salidzinot ar augstam NSPL devam. Tomér pastav
alternativas ar salidzinamu gastrointestinala nekaitiguma profilu, ieskaitot citus COX-2 inhibitorus vai
NSPL, ko ievada kopa ar gremosSanas sistemu aizsargajoSiem lidzekliem. Lumirakoksibam ir
konstat€ts paaugstinats nopietnu aknu blakusparadibu risks, kuram nevar izslégt agrinu paradiSanos.
Nevar uzskatit, ka piedavatie riska samazinaSanas pasakumi adekvati nodroSina nekaitigumu
pacientam, vai ka tie ir realistiski, ievérojot atlauto klinisko indikaciju.

Ievérojot visus Sos elementus, CHMP secinaja, ka lumirakoksiba ieguvuma/riska attieciba nav
uzskatama par labvéligu, un ieteica I pielikuma min&tajam zalém atsaukt registracijas apliecibu.



PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU ATSAUKSANAI
Nemot vera, ka,

Komiteja izskatija procediiru 100 mg lumirakoksiba devu saturo$am zaleém, kas tika veikta saskana ar
grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. pantu.

Komiteja néma vera, ka lumirakoksibs ir indic€ts, lai simptomatiski arstetu cela un giizas locitavas
osteoartritu, kas nav dzivibu apdraudoSa slimiba. Turklat, Komiteja atzimga, ka ir pieejami
alternativas arstesanas lidzekli.

Komiteja secindja, ka pieaug pieradijumu skaits par hepatotoksicitates risku, kas saistits ar
lumirakoksibu 100 mg deva, pie kam dazos gadijumos nevar izslégt toksicitates paradiSanos péc
1slaicigas lietoSanas.

Komiteja uzskatija, ka piedavatie riska samazinasanas pasakumi nevar adekvati nodro$inat
nekaitigumu pacientam, un tie nav realistiski, ieverojot atlauto klmisko indikaciju.

Komiteja, nemot vera iepriek§ min€tos konstatgjumus, secinaja, ka lumirakoksibu 100 mg devu
saturo$o zalu ieguvuma/riska attieciba nav labveliga.

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta 2. punktu, Agentiiras Cilvékiem paredz&to zalu
komiteja (CHMP) 2007. gada 13. decembri sagatavoja atzinumu, kurd ieteica atsaukt registracijas
apliecibas visam lumirakoksibu saturosam zalem, kas minéti I pielikuma. Turklat CHMP rekomendgja
veikt pagaidu pasakumus, lai aizsargatu sabiedribas veselibu, un tapéc ieteica Eiropas Komisijai, ka
turpmak, lidz galigu pasakumu pienemsanai, ir jaaptur lumirakoksibu saturo$u zalu tirdznieciba un
lietoSana visas iesaistitajas dalibvalstis.



