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Neue Gegenanzeigen und Hinweise zur Uberwachung von Patienten fiir Lumiracoxib (Prexige®) nach
Berichten iiber schwerwiegende Leberschiidigungen

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

wir mochten Sie tiber wichtige neue Hinweise zur Verschreibung von Prexige® (Lumiracoxib) informieren. Diese
bezichen sich nur auf Prexige® zur Behandlung von Symptomen eciner aktivierten Arthrose des Knie- oder
Hiuftgelenkes in einer taglichen Dosierung von 100 mg Lumiracoxib.

Novartis hat vor kurzem Berichte tuiber schwerwiegende Leberschadigungen bei Patienten, die Lumiracoxib
eingenommen haben, erhalten, einschlieBlich Todesfillen und Fillen, in denen eine Lebertransplantation
erforderlich war. Die meisten Fille wurden fur Dosierungen berichtet, dic hoher waren als die in der EU
zugelassene Tagesdosis von 100 mg.

Die EU-Behorden haben wunter der Federfuihrung der MHRA  (britische Zulassungsbehorde) eine
Zwischenbewertung der vorliegenden Sicherheitsdaten vorgenommen und folgende Hinweise zur Verschreibung
vorgeschen:

B Lumiracoxib ist zusétzlich kontraindiziert bei Patienten
e mit bestehender Lebererkrankung
e mit eciner fritheren relevanten Erhohung der Lebertransaminasenwerte (>3-fach des oberen
Normwertes), die durch Arzneimittel induziert war
e mit Lebertransaminasenwerten von >1,5-fach des oberen Normwertes vor der Behandlung oder >3-fach
des oberen Normwertes wihrend der Behandlung (siche unten)
e die andere Arzneimittel einnehmen mit klinisch relevanten lebertoxischen Eigenschaften

B Zusiitzliche Empfehlungen zur Uberwachung der Leberenzymwerte

e Vor der Behandlung: Bestimmung der Leberenzymwerte (Lumiracoxib ist kontraindiziert bei
Lebertransaminasenwerten von >1,5-fach des oberen Normwertes).

e Wenn eine Behandlungsdauer von mehr als einem Monat erforderlich ist: monatliche Wiederholung der
Bestimmung der Leberenzymwerte.

e Bei Transaminasenwerten von >3-fach des oberen Normwertes: Behandlung beenden; bei
Transaminasenwerten von >2-fach des oberen Normwertes: Bestimmung nach 7 Tagen wiederholen.

e Bestimmung der Leberenzymwerte bei allen Patienten, die wihrend der Einnahme von Lumiracoxib
iiber eine systemische Erkrankung berichten.

B Patienten, die bereits Lumiracoxib einnchmen, sollten beim néchsten routinemiaBigen Arztbesuch kontrolliert
werden. Wird die Behandlung unter Beriicksichtigung des gesamten Nutzens und Risikos sowie der neuen
Kontraindikationen weitergefiihrt, sollte eine Bestimmung der Leberenzymwerte durchgefiihrt werden.
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Zur Erinnerung

Die Behandlung sollte auf die kiirzest mogliche Therapiedauer beschriankt werden. Die empfohlene Tagesdosis von
100 mg sollte nicht iiberschritten werden. Die Notwendigkeit einer Dauerbehandlung sollte in regelméBigen
Abstanden iiberpruft werden.

Hinweise fiir Ihre Patienten

Bitte machen Sie Ihre Patienten auf mogliche Anzeichen und Symptome einer Leberschadigung aufmerksam, zum
Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Unwohlsein, Midigkeit, dunkler Urin, Beschwerden im rechten
Oberbauch, sowie spezifische Symptome wie Juckreiz oder Gelbsucht. Bitte fordern Sie Thre Patienten auf, bei
Auftreten solcher Symptome die Einnahme zu beenden und dringend drztlichen Rat einzuholen.

Hintergrundinformationen

Prexige® ist ein selektiver COX-2-Hemmer, der ausschlieBlich zur Behandlung von Symptomen bei aktivierter
Arthrose des Knie- und Hiiftgelenks in einer taglichen Dosierung von 100 mg zugelassen ist.

In seltenen Fillen (Haufigkeit >1/10.000, <1/1.000) wurde wihrend der Einnahme von Lumiracoxib tiber Hepatitis,
Leberversagen, einschlieBlich Todesfillen, berichtet. Weltweit sind  bisher 11 Fille einer schweren*
Leberschidigung (einschlieBlich 9 Falle von Leberversagen) aufgetreten, die in einem moglichen ursichlichen
Zusammenhang mit Lumiracoxib stehen. Dabei wurde tiber 2 Todesfille und 3 Lebertransplantationen berichtet.
Die meisten dieser Fille traten bei Dosierungen auf, die hoher waren als die in der EU zugelassene Tagesdosis von
100 mg.

* Schwere Hepatotoxizitit liegt bei folgenden Kriterien vor: Leberversagen oder Definition von schwerer Leberschidigung
nach Hyman J. Zimmerman (Hy’s case: Transaminasen >3-fach des oberen Normwertes und gleichzeitig Bilirubin >2-fach des
oberen Normwertes) oder Lebertransplantation oder todlicher Ausgang.

Aufforderung zur Meldung

Arzte sollten Nebenwirkungen, die moglicherweise mit der Behandlung durch Lumiracoxib in Verbindung stehen,
an das BfArM oder an Novartis melden:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn
Novartis Pharma GmbH, RoonstraBe 25, 90429 Niirnberg.

Zusitzliche Informationen

Die relevanten Verinderungen der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
erhalten Sie anbei. Eine vollstindige aktualisierte Fachinformation zu Prexige® ist erhiltlich unter
http://www.novartispharma.de.

Weitere Hinweise zur Verschreibung werden moglicherweise im September 2007 nach einer weiteren Bewertung
durch die EU veroffentlicht.

Falls Threrseits Fragen bestehen oder Sie zusitzliche Informationen benotigen, kontaktieren Sie bitte die Novartis
Pharma GmbH unter der Telefonnummer: 01802-7739443, Fax-Nr.: 0911-273-12160.

Mit freundlichen Griilen
Novartis Pharma GmbH
. Jan Schliichter Dr. Djtter Gotte
Leiter der Geschiftseinheit Medzinischer Direktor

Rheumatologic / Osteologie

Anlage: Aktualisierte gekiirzte Fachinformation




Annex - Prexige® (Lumiracoxib)
Geianderte/erganzte Hinweise zur Verschreibung
Der beigefligte Text spezifiziert den zusétzlichen bzw. gednderten Fachinformationstext:

4.2

4.3
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4.8

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Da die kardiovaskuldren und hepatotoxischen Risiken von Lumiracoxib mit der Dosis und der Behandlungs-
dauer zunehmen kénnten, sollte die kiirzest mégliche Behandlungsdauer und die niedrigste wirksame tagliche
Dosis angewendet werden.

Patienten mit einer Leberfunktionsstérung

Lumiracoxib ist kontraindiziert bei Patienten mit bestehender Lebererkrankung, bei Patienten mit einer frihe-
ren relevanten (>3-fach des oberen Normwertes) Erh6hung der Transaminasenwerte, die durch Arzneimittel
induziert war und bei Patienten mit Transaminasenwerten von >1,5-fach des oberen Normwertes vor der Be-
handlung oder >3-fach des oberen Normwertes wahrend der Behandlung (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Gegenanzeigen

- Patienten mit bestehender Lebererkrankung

- Patienten mit einer frilheren Arzneimittel-induzierten relevanten (>3-fach des oberen Normwertes)
Erhéhung der Transaminasenwerte

- Patienten mit Lebertransaminasen-Werten von >1,5-fach des oberen Normwertes vor der Behandlung
oder >3-fach des oberen Normwertes wahrend der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4)

- Patienten, die andere Arzneimittel mit klinisch relevanten lebertoxischen Eigenschaften einnehmen

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung

Leber

Es ist ebenfalls wichtig, zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung auf mégliche Symptome einer Leber-
schadigung zu achten.

Nach der Einnahme von Lumiracoxib wurde uber Leberschadigungen berichtet. Obwohl die meisten Falle von
schwerer Leberschadigung bei Dosierungen tber 100 mg pro Tag aufgetreten sind, sollten die Patienten da-
rauf hingewiesen werden, auf Symptome zu achten, die auf eine Leberschadigung wahrend der Behandlung
mit Lumiracoxib deuten (z. B. Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Miidigkeit, dunkler Urin,
Gelbsucht, Juckreiz). Wenn solche Symptome auftreten, sollten die Patienten Lumiracoxib absetzen und
dringend ihren Arzt aufsuchen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass sie wahrend der Therapie mit Lumiracoxib mdglichst
wenig Alkohol konsumieren sollten. UbermaRiger Alkoholgenuss kann Arzneimittel-induzierte Lebernebenwir-
kungen verstarken.

Uberwachung der Leberwerte
Zu folgenden vorsorglichen Kontrollen wird geraten:

Vor der Behandlung:

Bei allen Patienten sollte vor der Behandlung eine Bestimmung der Leberenzymwerte durchgefiihrt werden.
Patienten mit Transaminasenwerten >1,5-fach des oberen Normwertes dirfen die Behandlung mit
Lumiracoxib nicht beginnen.

RegelmaRige Uberwachung:

Die Behandlungsdauer sollte auf das notwendige Minimum beschrankt werden. Falls eine Behandlungsdauer
von mehr als 30 Tagen erforderlich ist, solite die Bestimmung der Leberenzymwerte in monatlichen
Abstanden wiederholt werden (siehe unten bzgl. zu treffender MaRnahmen).

Waéhrend der Behandlung auftretende Begleiterkrankungen:

Bei allen Patienten, die wahrend der Behandlung mit Lumiracoxib iiber eine systemische Erkrankung
berichten (fir eine Leberfunktionsstérung relevante Symptome siehe oben), sollte eine Bestimmung der
Leberenzymwerte durchgefiihrt werden (einzuleitende MaRnahmen siehe unten).

Zu treffende MalRnahmen bei erhéhten Lebertransaminasenwerten (AST oder ALT) wahrend der Behandlung:
Bei Erhéhungen der Transaminasenwerte von >3-fach des oberen Normwertes muss Lumiracoxib sofort
abgesetzt werden. Bei Erhéhungen der Transaminasenwerte von >2-fach des oberen Normwertes kann
Lumiracoxib weiterhin verabreicht werden, jedoch sollte die Bestimmung der Leberwerte nach 7 Tagen
wiederholt werden.

Nebenwirkungen
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Cholezystitis, Cholelithiasis, (akute) Hepatitis, Leberversagen (in Einzelfdllen tédlich), lkterus




