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WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY ZAWIESZENIA POZWOLEN NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH LUMIRAKOKSYB (patrz: Aneks I)

Lumirakoksyb jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) z grupy wybidrczych
inhibitorow cyklooksygenazy 2 (COX-2), ktore zalecane sa w leczeniu objawowym choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego i biodrowego.

Produkty lecznicze zawierajace lumirakoksyb w dawce 100 mg zostalty dopuszczone do obrotu
w Wielkiej Brytanii (UK) w 2003 roku. W wyniku zastosowania procedury wzajemnego uznania
produkty te zostaly dopuszczone do obrotu takze w kilku panstwach cztonkowskich UE (patrz: Aneks
I przedstawiajacy wykaz produktow leczniczych zawierajacych lumirakoksyb, ktore zostaty
dopuszczone do obrotu w UE). Produkty te w postaci powlekanych tabletek do stosowania doustnego
dostepne sa pod nazwami: Frexocel, Hirzia, Prexige oraz Stellige.

Dnia 9 listopada 2007 r., brytyjski organ nadzorczy (MHRA) powiadomit za pomoca systemu
szybkiego ostrzegania panstwa cztonkowskie, Europejska Agencj¢ ds. Lekow (EMEA) oraz Komisjg
Europejska, zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/WE z poézniejszymi zmianami, o zamiarze
zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych
lumirakoksyb w swoim panstwie cztonkowskim. W swojej ocenie MHRA stwierdzita, ze stosowanie
lumirakoksybu w dawce 100 mg wiazato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem hepatotoksycznosci.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) omoéwil powyzsza kwestig
podczas posiedzenia plenarnego w listopadzie 2007 roku. Nastepnie rozpoczgto procedure zgodna
z art. 107 ust.2 dyrektywy 2001/83/WE, z pdézniejszymi zmianami.

Bezpieczenstwo

W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie lumirakoksybu wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia watrobowych reakcji niepozadanych w porownaniu z naproksenem,
ibuprofenem i celekoksybem. Co wigcej, otrzymano szereg spontanicznych zgloszen wystapienia
zaburzen czynno$ci watroby zwiazanych ze stosowaniem lumirakoksybu (tacznie 181 zgloszen do
15 listopada 2007 r.). W przypadku 74 zgloszen potwierdzono zwiazek tych zaburzen ze stosowaniem
lumirakoksybu i uznano, ze miaty one powazny przebieg. Wigkszo$¢ powyzszych zdarzen zgltoszono
w przypadku stosowania dawki o objgtosci 200 lub 400 mg, jednakze przyjgto rowniez zgloszenia
dotyczace dawki 100 mg, ktora stanowi dawke zatwierdzona na terenie UE. Nie mozna wiarygodnie
oszacowac wielkos$ci ryzyka na podstawie odsetka spontanicznych zgloszen. Dostepne dane (wyniki
badan klinicznych oraz spontaniczne zgloszenia) sugeruja, ze dzialania niepozadane sa zalezne od
dawki i prawdopodobnie od dlugosci trwania leczenia, jednakze niektore przypadki (rowniez w
przypadku dawki 100 mg) odnotowano po krotkim okresie leczenia.

W badaniach potwierdzono, ze lumirakoksyb stosowany w dawce 100 mg raz dziennie zapewnia
wigksze bezpieczenstwo zotadkowo-jelitowe w poréwnaniu z naproksenem w dawce 1000 mg oraz
ibuprofenem w dawce 2400 mg. Natomiast nie wiadomo — i pozostaje to sporna kwestia — czy
korzysci te utrzymywatyby si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania NLPZ z inhibitorem pompy
protonowej lub w przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie niewielkie dawki kwasu
acetylosalicylowego. Nie wykazano zadnych korzysci zoladkowo-jelitowych zwiazanych ze
stosowaniem lumirakoksybu w porownaniu z celekoksybem, innym inhibitorem COX-2.

Wprowadzono juz pewne S$rodki majace na celu ograniczenie ryzyka do minimum, w tym
przeciwwskazanie dotyczace pacjentdow, u ktorych w przesztosci lub obecnie stwierdzono zaburzenie
czynno$ci watroby lub ktorzy leczeni sa innymi lekami hepatotoksycznymi; jak réwniez zalecenie
wykonywania testow monitorujacych czynnos¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
terapii. Jednakze, dostgpne dowody (uzyskane na podstawie najnowszej analizy raportéw dotyczacych
zdarzen niepozadanych) sugeruja, ze obowiazujace obecnie wymogi dotyczace monitorowania oraz



inne $rodki majace na celu ograniczenie ryzyka do minimum moga by¢ niewystarczajace do
zagwarantowania dostatecznego bezpieczenstwa pacjenta.

Dodatkowe srodki majace na celu ograniczenie ryzyka do minimum, zaproponowane przez podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, obejmowaly zmniejszenie
wielkosci opakowania tak, aby zawieralo dawke leku wystarczajaca jedynie na 2-tygodniowe
leczenie, wprowadzenie rejestru leczenia oraz dlugotrwate epidemiologiczne badanie kohortowe.
Jednakze, tak krotki okres terapii nie pozwala na skuteczne leczenie przewleklej choroby (choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego i biodrowego), dlatego tez, biorac pod uwage cechy choroby,
konieczne bytoby ponowne podanie lumirakoksybu. Istotne jest to, ze nie jest znany odstep czasu
pomigdzy okresami leczenia oraz czgsto$¢ testow monitorujacych czynno$¢ watroby, ktore nalezatoby
wykonywaé, aby w wystarczajacym stopniu zagwarantowac bezpieczne stosowanie leku. Co wigceej,
ryzyko ,,pozarejestracyjnego” stosowania leku w dawkach wigkszych niz zatwierdzone, przez dluzszy
okres czasu niz zalecana dtugos$¢ terapii, wzbudzity dodatkowe obawy ze wzgledu na potencjalny
wzrost ryzyka zalezny od dawki i dlugosci przyjmowania leku. Podsumowujac, uwaza sig, ze obecne i
nowo proponowane ograniczenia nie sa wystarczajace, aby mogly zapobiega¢ ryzyku wystapienia
watrobowych reakcji niepozadanych, takich jak powyzsze zdarzenia zgtoszone spontanicznie.

Korzy$ci/zagrozenia

Lumirakoksyb jest wskazany w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego i biodrowego,
ktora jest choroba przewlekta, niezagrazajaca zyciu i wymagajaca zazwyczaj dlugotrwatego leczenia.
Wykazano korzysci zoladkowo-jelitowe zwiazane ze stosowaniem lumirakoksybu w poréwnaniu
z duzymi dawkami NLPZ. Jednakze, istnieja alternatywne metody leczenia charakteryzujace si¢
porownywalnym profilem bezpieczenstwa zotadkowo-jelitowego, do ktorych naleza inne inhibitory
COX-2 lub NLPZ stosowane razem z gastroprotekcja. Podczas stosowania lumirakoksybu
zaobserwowano zwigkszone ryzyko powaznych hepatotoksycznych reakcji niepozadanych,
w przypadku ktorych nie mozna wykluczy¢ wezesnego wystapienia. Nie uwaza sig, aby proponowane
srodki majace na celu ograniczenie ryzyka do minimum mogly zagwarantowa¢ odpowiednie
bezpieczenstwo pacjenta, jak rowniez nie sa one uwazane za realistyczne ze wzgledu na zatwierdzone
wskazanie kliniczne dla leku.

Biorac pod uwagg wszystkie powyzsze elementy, CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka
w przypadku lumirakoksybu jest negatywny i zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla produktow medycznych podanych w Zataczniku I.



PODSTAWY ZAWIESZENIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ZWazywszy, 7e:

Komitet rozpatrzyl procedurg okreslona w art. 107 dyrektywy 2001/83/WE, z p6zniejszymi zmianami,
w przypadku produktéow leczniczych zawierajacych lumirakoksyb w dawce 100 mg.

Komitet rozwazyl fakt, Zze lumirakoksyb jest wskazany w leczeniu objawowym choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego i biodrowego oraz, ze schorzenie to nie jest choroba zagrazajaca
zyciu. Co wigcej, Komitet zauwazyl, ze dostgpne sg alternatywne metody leczenia tej dolegliwosci.

Komitet uznal, ze istnieje coraz wigcej dowodow wskazujacych na ryzyko hepatotoksycznosci
zwigzane ze stosowaniem lumirakoksybu w dawce 100 mg. Co wigcej, Komitet uznal, ze w
niektorych przypadkach nie mozna wykluczy¢ szybkiego wystapienia hepatotoksycznosci.

Komitet uznal, Ze proponowane $rodki majace na celu ograniczenie ryzyka do minimum nie moga
zagwarantowac dostatecznego bezpieczenstwa pacjenta, jak rowniez, Ze nie sa one realistyczne biorac
pod uwage zatwierdzone wskazanie kliniczne dla leku.

W s$wietle powyzszych wnioskow, Komitet podsumowal, Zze bilans korzy$ci/ryzyka w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych lumirakoksyb w dawce 100 mg jest negatywny.

Zgodnie z postanowieniami art. 107 ust.2 dyrektywy 2001/83/WE, z po6zniejszymi zmianami,
13 grudnia 2007 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat decyzje
zalecajaca zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych
zawierajacych lumirakoksyb wymienionych w Zalaczniku 1. CHMP =zalecit rowniez podjecie
tymczasowych $rodkéw koniecznych do ochrony zdrowia publicznego. Dlatego tez, Komitet zaleca,
aby Komisja Europejska bezzwlocznie zawiesita sprzedaz oraz stosowanie produktéw leczniczych
zawierajacych lumirakoksyb we wszystkich zainteresowanych panstwach czlonkowskich UE w
oczekiwaniu na przyjgcie ostatecznych srodkow.



