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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A’ZDf_IV,ODNFZNi POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU (JDAJ["J
O PRIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY PRO PROVEDENI UPRAV V ROZHODNUTI O REGISTRACI

V zati 2004 drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pro rofekoxib (selektivni inhibitor COX-2)
informoval EMEA, Ze udaje z nové klinické studie s rofekoxibem (APPROVe) odhalily riziko vyskytu
trombotickych kardiovaskularnich ptihod. Tyto udaje mély za nasledek celosvétové stazeni piipravku
Vioxx (rofekoxib) z trhu dne 30. zafi 2004 ze strany MAH a vyvolaly otazky tykajici se
kardiovaskularni bezpecnosti ostatnich inhibitort COX-2.

V navaznosti na diskuse probihajici na plenarnim zaseddni vyboru CHMP v fijnu 2004 Evropska
komise doporudila, aby tato otazka vefejného zdravi tykajici se vSech aspektl kardiovaskularni
bezpecnosti, vcetné trombotickych a kardiorendlnich piihod, byla pfedmétem postoupeni zalezitosti
Spolecenstvi dle clanku 31 smérnice ¢. 2001/83/ES, v platném znéni, o narodné registrovanych
ptipravcich obsahujicich celekoxib, etorikoxib a lumirakoxib, jakoz i pfedmétem prezkoumani dle
¢lanku 18 nafizeni Rady (EHS) €. 2309/93, v platném znéni, o centraln€ registrovanych pftipravcich
obsahujicich celekoxib (Onsenal), parekoxib (Dynastat/Rayzon) a valdekoxib (Bextra/Valdyn), jez
byly zahdjeny v listopadu 2004.

Diskuse na téma kardiovaskularni bezpecnosti se odehraly i béhem zasedani vyboru CHMP v unoru
2005. Vybor CHMP se shodl na tom, ze v otdzce kardiovaskularni bezpecnosti je potfeba uplatnit
neodkladné bezpecnostni omezeni (Urgent Safety Restriction, USR), které by zavedlo nové
kontraindikace a posililo upozornéni a informace o nezadoucich t€incich uvedené v Souhrnu tdaji o
pripravku (SPC). Vyhotoveni tohoto USR bylo zahajeno 16. a dokonceno 17. unora 2005.

7. dubna 2005 agentury FDA (Food and Drug Administration) a EMEA vyjadiily pozadavek, aby
spolecnost Pfizer dobrovolné stahla z trhu ptipravek Bextra (valdekoxib). Spole¢nost Pfizer souhlasila
s tim, Ze v celosvétovém mefitku pozastavi prodej a marketing ptipravku Bextra v ocekavani dalSich
diskusi na téma neptiznivého poméru rizik a pfinosu zalozenych na dostupnych udajich o zavaznych
koznich reakcich.

Dne 20. dubna 2005 spolec¢nost Pfizer béhem slyseni pfedlozila udaje o zdvaznych koznich reakcich
na valdekoxib.

Vzhledem k Zadosti vznesené Evropskou komisi byl rozsah probihajicitho pfezkoumani dané tiidy
léciv, zaméfené na aspekty kardiovaskularni bezpecnosti, rozsifen o hodnoceni zavaznych koznich
reakci.

V obdobi od listopadu 2004 do ¢ervna 2005 podal drzitel prislusného rozhodnuti o registraci vyboru
CHMP ustni vysvétleni aspektil kardiovaskularni a kozni bezpec¢nosti lumirakoxibu, a to konkrétné 18.
ledna 2005.

Dne 23. ¢ervna 2005 vybor CHMP dospél k rozhodnuti, ze:
= S ohledem na posouzeni:

- novych udaji o rofekoxibu zjisténych v ramci klinické studie APPROVe, jez odhalila
riziko trombotickych kardiovaskularnich ptihod,

- udajui o celekoxibu predlozenych v ramci APC studie, jez poukazala na zvySené riziko
zavaznych kardiovaskularnich pfihod v zavislosti na davce,

- udaji o valdekoxibu a parekoxibu predlozenych v ramci studii CABG (Coronary Artery
Bypass Graft) a CABG II, jez ukazaly vys$§i miru zavaznych kardiovaskularnich
tromboembolickych piihod ve skupiné léCené parekoxibem ¢i valdekoxibem oproti
skupinég 1écené placebem,

- udaji o etorikoxibu ziskanych v ramci studie EDGE a také sdruzenych analyz
provadénych v ramci jinych klinickych studii, jez ukazuji, ze ptfipravek souvisi s vys$sim
trombotickym rizikem nez naproxen,

- udaju o lumirakoxibu potizenych na zaklad¢ studie Target, jez ukazala oproti naproxenu
mirny nartst vyskytu tromboembolickych ptihod (zejména infarktu myokardu),
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vSechny dostupné tdaje ukazuji, ze existuje zvySené riziko kardiovaskuldrnich nezadoucich reakci
inhibitort COX-2 jako tridy 1€Civ, a vybor se shodl, Ze existuje spojeni mezi dobou trvani lécby a
pfijimanou davkou a pravdépodobnosti, Ze u pacienta dojde ke kardiovaskularni reakci.

= S ohledem na hodnoceni udaji o zavaznych koznich reakcich lumirakoxib, zd4 se, nema
souvislost sneobvykle vysokym vyskytem zavaznych koznich reakci. V souvislosti s uzivanim
lumirakoxibu nebyly zaznamenany zadné piipady vyskytu Stevens-Johnsonova syndromu, toxické
epidermalni nekrolyzy ani multiformniho erytému. Expozice se vSak omezuje jen na klinicka
hodnoceni.

Vybor CHMP potvrdil zmény v informacich o pfipravku, které jiz byly zavedeny prostiednictvim
zmény typu II schvalené v kvétnu 2005 a vyzadal si dalsi zmény.

Zmény v informacich o piipravku vztahujici se k aspektim kardiovaskularni bezpec¢nosti (CV) lze
shrnout nasledovné:

- doplnéni ustanoveni, Ze rozhodnuti predepsat selektivni inhibitor COX-2 musi byt zaloZeno na
zhodnoceni celkového rizika u daného pacienta

- doplnéni ustanoveni, ze 1ékati by méli predepisovat nejmensi t¢innou davku, a to na co mozna
nejkratsi dobu, a Ze je tieba Casto prehodnocovat potiebu tlevy od bolesti.

- doplnéni kontraindikaci Prokdzana ischemicka choroba srdecni a/nebo Cerebrovaskularni
onemocneni a Onemocnéni perifernich cév,

- doplnéni upozornéni tykajiciho se klinickych hodnoceni, které naznacuje, Ze selektivni
inhibitory COX-2 by mohly mit, ve srovnani s placebem a nckterymi nesteroidnimi
protizanétlivymi 1éCivy (NSA), souvislost s rizikem trombotickych ptfihod (zejména infarktu
myokardu a mozkové mrtvice).

- doplnéni upozornéni pro pacienty s rizikovymi faktory srde¢niho onemocnéni, mezi které patii
napf. hypertenze, hyperlipidémie (vysoka hladina cholesterolu), diabetes ¢i kouieni,

- doplnéni upozornéni pro predepisujici l€kare, aby zvazili preruseni 1écby, pokud v jejim
prubéhu dojde ke zhorSeni pacientova stavu s ohledem na funkci kteréhokoli z vyse
uvedenych organovych systémt,

- doplnéni upozornéni pro predepisujici lékare, aby byli velmi opatrni pii piedepisovani
nesteroidnich antirevmatik (NSAID) v kombinaci s ACE inhibitory nebo antagonisty
receptoru pro angiotensin II.

Zmény v informacich o pfipravku vztahujici se k zdvaznym koznim nezaddoucim reakcim (SCAR) lze
shrnout nasledovné:
- doplnéni upozornéni, ze k vyskytu koznich reakci ve vétSiné€ ptipadid dojde béhem prvniho
mésice 1écby,
- doplnéni upozornéni pro pacienty s anamnézou jakékoli Iékové alergie,
- doplnéni upozornéni, ze pfi uzivani inhibitort COX-2 se objevily zavazné kozni reakce
vedouci k umrti pacienta.
- doplnéni podrobného popisu prvnich priznakt koznich reakci vedoucich k pteruseni lécby.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V ROZHODNUTI O REGISTRACI

V disledku toho vybor CHMP

- zastava nazor, ze pomér pfinosu a rizik 1é¢ivych ptipravkd obsahujicich lumirakoxib ve
schvalenych indikacich zlstava i nadale pfiznivy a Ze by rozhodnuti o registraci mélo byt
zachovano, a to v souladu s upravenymi Souhrny tdaji o piipravcich (uvedenymi v ptiloze 111
stanoviska vyboru CHMP),

- dosel k zavéru, ze kardiovaskularni bezpecnost a zdvazné kozni reakce je nutno nepfetrzit¢ a
peclivé sledovat a hodnotit,

- doporudil nasledna opatieni s cilem dale zkoumat bezpecnost lumirakoxibu.



PRILOHA III
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Poznamka: Tento souhrn udaji o piipravku (SPC) tvofil pfilohu rozhodnuti Komise o ¢lanku
31 tykajiciho se predloZeni navrhu pro 1é¢ivé pripravky obsahujici lumirakoxib. V té dobé se
jednalo o platné znéni textu.

Poté, co Komise pFrijme rozhodnuti, aktualizuji pfislu§né organy ¢lenskych stati informaci o
pripravku dle poZadavki. Proto se tento SPC nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim
textu.



1.  NAZEV PRiIPRAVKU

{SMYSLENY NAZEV} 100 mg potahované tablety
{SMYSLENY NAZEV} 200 mg potahované tablety
{SMYSLENY NAZEV} 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna 100 mg potahovana tableta obsahuje 100 mg lumiracoxibum.
Jedna 200 mg potahovana tableta obsahuje 200 mg lumiracoxibum.

Jedna 400 mg potahovana tableta obsahuje 400 mg lumiracoxibum.

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

100 mg potahované tablety: Ovalné, Cervené tablety s vyrazenym “NVR” na stran€ jedné a s ,,OB“ na
stran¢ druhé.

200 mg potahované tablety: Ovalné, Cervené tablety s vyrazenym ,,NVR* na stran€ jedné a s ,,OC* na
stran¢ druhé.

400 mg potahované tablety: Ovalné, Cervené tablety s vyrazenym ,,NVR* na strané jedné a s ,,OD* na
stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Symptomaticka 1écba projevt osteoartrozy.

Pro kratkodobé zmirnéni stfedné silné az silné akutni bolesti souvisejici s:
- primarni dysmenoreou,

- stomatologickym chirurgickym zakrokem,

- ortopedickym chirurgickym vykonem.

Rozhodnuti pfedepisovat selektivni inhibitor COX-2 musi vychéazet z posouzeni celkového rizika
kazdého jednotlivého pacienta (viz bod 4.3, 4.4).

4.2 Davkovani a zptisob podani
{Smysleny nazev} potahované tablety se podavaji peroralné s jidlem nebo bez jidla.

Osteoartroza

Doporucena pocatecni davka je 100 mg jednou denné. U pacientd, u kterych nebylo dosazeno
terapeutické odpovédi, je mozné davku zvysit na 200 mg denné podanou v jedné nebo ve dvou dil¢ich
davkach. Pacienti nesmé¢;ji tuto davku prekrocit. Maximalni délka 1écby v klinickych studiich byla

12 mésict.

Akutni bolest
Doporucena davka je 400 mg jednou denné. Pacienti nesméji tuto davku prekrocit a trvani 1é¢by nesmi
byt delsi nez 5 dnt.



Zmirnéni akutni bolesti pfi zubnim chirurgickém zakroku: maximalni délka 1écby byla v klinickych
studiich 24 hodin.

Zmirnéni akutni bolesti pii ortopedickém chirurgickém vykonu: maximalni délka 1écby v klinickych
studiich byla 5 dnt.

Zmirnéni bolesti zpisobené primarni dysmenoreou: maximalni délka 1écby v klinickych studiich byla
3 dny.

Kardiovaskularni rizika lumirakoxibu se mohou zvySovat s davkou a délkou expozice, je proto nutno
pouzit nejkrat§si moznou dobu 1é¢by a nejnizsi ucinnou denni davku. Potfebu symptomatické 1é¢by a
odpoveéd’ pacienta na 1écbu je nutno pravidelné vyhodnocovat, zvlasté u pacientd s osteoartrozou.

Etnické rozdily: Doporucené davkovani je stejné pro asijskou, ¢ernou i bilou rasu (viz bod 5.2).

Starsi jedinci: Obdobné jako u jinych piipravkil podavanych ve stafi je rozumné zahajovat 1écbu nizsi
doporucenou davkou. U starSich pacientll s osteoartrézou je nezbytna opatrnost pti zvySovani denni
davky ze 100 mg na 200 mg (viz bod 4.4 a 5.2).

CYP2C9 pomali metabolizatori: U téchto pacientll neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost: U pacientl s mirnou (Child-Pughovo skoré 5 - 6) az stfedni (Child-Pughovo
skoré 7 - 8) jaterni nedostatecnosti neni nutna uprava davkovani. U téchto pacientl je vSak rozumné
zahajovat [éCbu opatrng, nizsi doporucenou davkou (viz bod 4.3, 4.4 a 5.2).

Renalni insuficience: U pacientl s clearance kreatininu = 50 ml/min neni nutna tprava davkovani.
Lumirakoxib je kontraindikovan u pacientt se sttednim az zavaznym zhorSenim funkce ledvin
(stanovena clearance kreatininu je < 50 ml/min) (viz bod 4.3, 4.4 a 5.2).

Uziti v pediatrii: {Smysleny nazev} nebyl studovan u déti, proto je jeho podavani détem do 18 let
kontraindikovano.

4.3 Kontraindikace

- Znama precitlivélost na lumirakoxib nebo jakoukoliv pomocnou latku ptipravku.

- Pacienti, ktefi m¢li astma, akutni rinitidu, nosni polypy, angioedém, kopfivku nebo u kterych po
uziti kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID doslo k reakcim alergického typu.

- Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim do gastrointestinalniho traktu.

- Pacienti se zdnétlivym onemocnénim stiev.

- Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II - IV).

- Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, periferni arteridlni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

- Pacienti se stiedné tézkou az tézkou renalni insuficienci (zjisténa clearance kreatininu
<50 ml/min).

- Pacienti se tézkou dysfunkci jater (Child-Pughovo skoré > 9).

- Tteti trimestr téhotenstvi a obdobi kojeni (viz bod 4.6 a 5.3).

- Pacienti do 18 let.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Ucinky na gastrointestinalni trakt

U pacientl 1é¢enych lumirakoxibem se vyskytly komplikace v hornich oddilech gastrointestinalniho
traktu [perforace, viedy nebo krvaceni (PUB)], z nichz nékteré mély fatalni nasledky. V klinickych
studiich doslo u n€kolika pacientl (< 0,3%) lécenych lumirakoxibem k vyvoji perforace, obstrukce
stieva nebo ke krvaceni do zazivaciho traktu (POB).
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Opatrnost se doporucuje pii 1é¢be pacientll s nejvyssim rizikem vzniku gastrointestinalnich komplikaci
v souvislosti s uzivanim NSAID: jsou to star$i osoby, pacienti uzivajici soucasné¢ néktery z NSAID
nebo kyselinu acetylsalicylovou nebo pacienti s gastrointestinalnim onemocnénim, jako je tvorba
viedl nebo krvaceni do gastrointestinalniho traktu, v anamnéze.

Pokud se lumirakoxib uziva soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (i v nizkych davkach), dale se
zvysuje riziko nezadoucich gastrointestinalnich ucinkt (gastrointestinalni ulcerace nebo jiné
gastrointestinalni komplikace). V dlouhodobych studiich nebyl prokézan vyznamny rozdil v GI
bezpecnosti mezi COX-2 inhibitory, poddvanymi soucasné s kyselinou acetylsalicylovou a
nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), podavanymi soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (viz bod
5.1).

Renalni ucinky

Pro zachovani perfuze ledvin mohou hrat renalni prostaglandiny kompenzacni tlohu. Proto mize pii
zhorsené rendlni perfuzi podavani lumirakoxibu zptisobit sniZeni tvorby prostaglandinu a sekundarné
snizeni prutoku krve ledvinami, a tim zhorSeni funkce ledvin.

vvvvvv

s dekompenzovanym srde¢nim selhanim nebo cirh6zou a u téch pacientd, ktefi uzivaji diuretika nebo
ACE inhibitory. U téchto pacientli je nutné uvazovat o monitorovani renalnich funkci. Opatrnost je
nutnd pii zahajeni 1€cby u pacientdl s dehydrataci. Pfed zahajenim terapie lumirakoxibem se
doporucuje rehydratace pacienta.

Hypertenze a edém

Stejn€ jako u jinych ptipravkd, o nichz je znamo, Ze blokuji syntézu prostaglandint, bylo také u
pacientii v klinickych studiich uzivajicich lumirakoxib pozorovano zadrzovani tekutin a edémy. Proto
musi byt lumirakoxib podavan opatrné€ pacientlim, kteti maji v anamnéze srde¢ni selhani, dysfunkci
levé srde¢ni komory, hypertenzi a ptipadné€ u pacientd, ktefi maji edém z jakéhokoli jiného divodu.
Objevi-li se klinické znamky zhorSeni stavu téchto pacienttl, je tfeba piijmout vhodna opatieni, véetné
preruseni 1écby lumirakoxibem.

U star$ich pacientii 1éCenych lumirakoxibem a u pacientl s mirnou ledvinnou, jaterni nebo srdecni
dysfunkci je nutné zajistit odpovidajici 1€kaisky dohled.

Ucinky na jatra

Priblizné u 1,2 % pacientt lécenych v klinickych studiich denné az po dobu jednoho roku
lumirakoxibem v davkach 100 mg a 200 mg bylo, ve srovnani s placebem, pozorovano zvyseni
hladiny ALT (alanin aminotransferazy) anebo AST (aspartat aminotransferazy) na vice nez
trojnasobek hodnoty horniho limitu (> 3x ULN). Vyrazné zvyseni (> 8x ULN) bylo pozorovano u
0,3 % pacienttl, ktefi uzivali davku 100 mg jednou nebo dvakrat denné a u 0,6 % pacientt, ktefi
uzivali davku 200 mg jednou denné.

Dlouhodobé podéavani denni davky 400 mg bylo doprovazeno ¢astéj$im a vyraznéjSim zvysenim
hladin ALT/AST. V dlouhodobé¢ kontrolované studii s lumirakoxibem v davce 400 mg denné byly
vzacné hlaseny piipady hepatitidy (viz bod 4.8).

Kazdy pacient s projevy nebo pifiznaky ptipominajicimi dysfunkci jater nebo u kterého se objevily
abnormalni hodnoty jaternich testi, musi byt peclivé sledovan. Jestlize se objevi ptiznaky jaterni
insuficience nebo pretrvavaji abnormalni hodnoty jaternich testli (ALT nebo AST > 3x ULN), musi
byt podavani lumirakoxibu ukonceno.

Kardiovaskularni ucinky

Selektivni inhibitory COX-2 nejsou nahrazkou acetylsalicylové kyseliny v profylaxi
kardiovaskularnich tromboembolickych onemocnéni, protoze postradaji protidestickovy ucinek. Proto
nesmi byt antiagregacni 1é¢ba prerusena (viz body 4.5 a 5.1).
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Klinické studie nasvédcuji tomu, ze skupina selektivnich COX-2 inhibitord mtze byt spojovana, v
porovnani s placebem a nékterymi NSAID, s rizikem trombotickych pfihod (pfedevsim infarktu
myokardu (IM) a cévni mozkové piihody). ProtoZe se kardiovaskularni rizika lumirakoxibu mohou
zvySovat s davkou a délkou expozice, je nutno pouzit nejkratsi moznou dobu 1é¢by a nejnizsi uc¢innou
denni davku. Potfebu symptomatického mirnéni bolesti u pacienta a reakci na 1é¢bu je nutno
pravidelné piehodnocovat, a to predevsim u pacientil s osteoartrozou (viz bod 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskuldrnich piihod (napft. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) je mozné 1é¢it lumirakoxibem pouze po peclivém uvazeni
(viz bod 5.1).

Kozni reakce

Béhem postmarketingovych studii byly v souvislosti s uzivanim NSAID a nékterych selektivnich
inhibitort COX-2 velmi vzacné popsany tézké kozni reakce, véetné exfoliativni dermatitidy,
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Nejvyssimu riziku téchto reakci
jsou pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie, nastup téchto reakci se objevil ve vétsiné ptipadii béhem
prvniho mésice 1écby. U pacientti uzivajicich lumirakoxib byly hlaSeny zavazné reakce precitlivélosti
(jako je anafylaxe a angioedém). Zvysené riziko koznich reakci po nekterych selektivnich COX-2
inhibitorech bylo spojovéno s jakoukoliv alergii pacientd na 1éky v anamnéze. Lumirakoxib musi byt
vysazen pii prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv pfiznaku piecitlivélosti.

Celkové ucinky
Jestlize beéhem 1écby dojde u pacienta ke zhorSeni funkce jakéhokoliv orgdnového systému popsaného
vyse, museji byt pfijata vhodna opatfeni a musi byt zvazeno ukonceni 1é€by lumirakoxibem.

Uzivani lumirakoxibu, stejné€ jako jakéhokoli piipravku, o kterém je znamo, Ze inhibuje COX-2, se
nedoporucuje Zenam, které chtéji ot¢hotnét (viz bod 4.6).

Stejn€ jako ostatni NSAID, lumirakoxib muize maskovat horecku a jiné pfiznaky zanétu nebo infekce.

{Smysleny nazev} 100 mg a 200 mg potahované tablety obsahuji laktézu (23,3 mg a 46,6 mg).
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy intolerance galaktdzy, Lappovy laktazové deficience nebo
glukdzo-galaktézové malabsorpce, nesméji uzivat 100 a 200 mg potahované tablety. V potahovanych
tabletach {Smysleny nazev} 400 mg neni lakt6za obsaZena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce

Peroralni antikoagulancia: Pti studiu interakci u zdravych dobrovolniki stabilizovanych na 16¢bé
warfarinem bylo podavani lumirakoxibu jednou denné v davce 400 mg po 5 dni doprovazeno pfiblizné
15 % prodlouzenim protrombinového ¢asu. Proto musi byt u pacienti uzivajicich warfarin nebo
podobné Iéky monitorovan antikoagulacni ucinek, predev§im béhem nékolika prvnich dnti po zahajeni
1écby lumirakoxibem nebo pii zméné davky lumirakoxibu.

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté angiotensinu II: NSAID mohou snizovat t¢inek diuretik a
antihypertenziv. U nékterych pacientti se zhorSenou funkci ledvin (napt. dehydratovani pacienti nebo
star§i pacienti se zhorSenou funkci ledvin) miize soubézné podavani ACE inhibitorti nebo antagonistl
angiotensinu II s latkami, které inhibuji cyklooxygenazu, mit za nasledek dalsi zhorseni funkce ledvin,
véetné mozného akutniho selhani, které je obvykle reverzibilni. Tyto interakce by mély byt zvazeny u
pacientt, ktefi uzivaji soucasn¢ lumirakoxib s ACE inhibitory nebo antagonisty angiotensinu II.

Z téchto diivodi by méla byt kombinace téchto ptipravkl podavana opatrné, predevsim u starSich
jedincu. Pacienti museji byt pfiméfené hydratovani a po zahajeni soubézné 1é¢by i opakované v jejim
prubéhu by se mélo zvazit monitorovani renalnich funkei.
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Ostatni NSAID: Lumirakoxib mize byt uzivan s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové. Je nutné
se vyvarovat soucasného podavani lumirakoxibu s vysokymi davkami kyseliny acetylsalicylové,
jinymi NSAID nebo COX-2 inhibitory.

Cyklosporin nebo takrolimus. Ptestoze tato interakce s lumirakoxibem nebyla studovana, soub&ézné
podavani cyklosporinu nebo takrolimu a jakychkoliv NSAID muize zvysit nefrotoxicky ucinek
cyklosporinu nebo takrolimu. Pfi uziti kombinace lumirakoxibu a n€kterého z téchto pripravki je
nutné monitorovat renalni funkce.

Farmakokinetické interakce

Metabolismus lumirakoxibu oxidaci je zprostiedkovan piedevsim CYP2C9. In vivo studie naznacuyji,
7e lumirakoxib neni vyznamnym inhibitorem ostatnich isoforem cytochromu P450, véetné¢ CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Na zéakladé¢ téchto studii se zda, ze lumirakoxib
ma nizkou schopnost interakci se slou¢eninami odbouravanymi cytochromem P450. Vyjimkou je
CYP2C9, kdy je moznost snizeného vylucovani soucasné podavanych latek, které jsou substraty
CYP2C9.

In vivo studie naznacuji, ze lumirakoxib ma nizky potencial pro interakce se substraty CYP2C9.
Nicméné pti soucasném podavani lumirakoxibu se substraty CYP2C9, které maji nizky terapeuticky
index, jako je fenytoin nebo warfarin, je nutna zvysena opatrnost.

Na zaklad¢ in vitro studii se neocekava, ze by interakce zahrnujici vazbu na plazmatické proteiny mély
klinicky vyznamny Gcinek na lumirakoxib nebo soucasné podavané piipravky.

Ucinek lumirakoxibu na farmakokinetiku jinych pripravki

Warfarin: Ve studii s warfarinem, ktery je povazovan za substrat CYP2C9 citlivy k lékovym
interakcim, neovlivnila soucasna aplikace 400 mg lumirakoxibu AUC, ¢, nebo ty,, R-warfarinu nebo
S-warfarinu v plazmé. Pfi srovnani s podavanym placebem byly nalezeny hodnoty metaboliti S-7-OH
warfarinu v moc¢i u jedinct lé¢enych lumirakoxibem nizsi ptiblizn€ o 25 %.

Methotrexat: Soubézné podavani lumirakoxibu jednou denné¢ v davce 400 mg nemélo zadny klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku methotrexatu a 7-hydroxymethotrexatu v plazmée, na vazbu na
proteiny plazmy nebo vylu¢ovani methotrexatu nebo 7-hydroxymethotrexatu moci.

Peroralni kontraceptiva: Soub&zna aplikace lumirakoxibu neméla vliv na farmakokineticky
rovnovazny stav nebo ucinek ethinylestradiolu a levonorgestrelu. Proto neni pfi soucasném podavani
lumirakoxibu nutnd zména peroralnich kontraceptiv.

Lithium: NSAID zpusobily zvyseni hladiny lithia v plazmé a snizeni jeho vylu¢ovani ledvinami.
Proto, pokud jsou lumirakoxib a lithium podavany souc¢asné, museji byt u pacienta peclive sledovany
priznaky toxicity lithia.

Ucinky jinych pripravkii na farmakokinetiku lumirakoxibu

Flukonazol: Soucasné podavani lumirakoxibu s i€¢innym CYP2C9 inhibitorem flukonazolem nemeélo
klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku nebo COX-2 selektivitu lumirakoxibu.

Omeprazol: Omeprazol neovlivnil farmakokinetiku lumirakoxibu.

Antacida: (hydroxid hlinity/hydoxid hofecnaty) neméla klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
lumirakoxibu.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Podavani lumirakoxibu stejné€ jako ostatnich piipravki, které inhibuji COX-2, Zenam, které chtéji
otéhotnét, se nedoporucuje.

Podavani lumirakoxibu ve tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano, obdobné¢ jako u ostatnich
ptipravkd, které inhibuji syntézu prostaglandinti, protoze mohou byt pfic¢inou slabych stahl délozni
svaloviny a ptedc¢asného uzavéru ductus arteriosus.

Uzivéni lumirakoxibu t€hotnymi zenami nebylo studovano v odpovidajici dobie kontrolované klinické
studii, a proto by nemél byt lumirakoxib podavan v prvnich dvou trimestrech téhotenstvi, aniz by
ptinos pro pacientku pfevysil potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se lumirakoxib vylucuje do lidského matefského mléka, ale je znamo, Ze se vylucuje
do mléka samic potkani. Zeny, které uzivaji lumirakoxib, nesméji kojit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky lumirakoxibu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Avsak
pacienti, u kterych se pfi podavani lumirakoxibu zjisti zavraté, vertigo nebo ospalost, by se méli zdrzet
fizeni nebo obsluhy stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byl lumirakoxib sledovan pro bezpecnost ptiblizn€ u 7 000 pacientil, véetné

4 000 pacientd s osteoartrozou (OA) a 2 100 pacientd s revmatoidni artritidou (RA). Ptiblizné

1 100 pacienti s OA nebo RA bylo 1é¢eno po dobu 6 mésicti a 530 pacientl s OA bylo 1é¢eno po dobu
1 roku.

V klinickych studiich byly hlaSeny nasledujici nezadouci ti¢inky s vyssi incidenci nez po placebu u
pacienti s OA nebo RA, ktefi byli 1éceni lumirakoxibem v davce 200 mg po dobu 1 roku (pfiblizné
920 pacientti po dobu tii mesict a ptiblizn€ 250 pacient po dobu jednoho roku).

[Casté (> 1/100, < 1/10) Méné casté (> 1/1 000, < 1/100) Vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000) Velmi
vzdcné (< 1/10 000)]

Infekcéni onemocnéni
Casté: chiipce podobné projevy, infekce dychacich cest (napt. bronchitida), infekce mocovych cest
Méné casté: kandidoza, usni infekce, herpes simplex, zubni infekce

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné¢ Casté: anémie
Vzacné: pancytopénie, neutropénie, leukopénie

Psychiatrické poruchy
Méng Casté: deprese, nespavost, izkost

Poruchy nervového systému
Casté: zavrate, bolesti hlavy
Meéng casté: synkopa, hypestézie, migréna, parestézie, porucha chuti, vertigo, huceni v usich

O¢ni poruchy

Meéng¢ casté: konjunktivitida, suchost o¢i, poruchy vidéni (napt. neostré vidéni)
Vzacné: keratitida
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Srdecni poruchy
Meéné Casté: palpitace, infarkt myokardu*
Vzacné: srde¢ni selhani, atrioventrikularni blok 1. stupné

Cévni poruchy
Meéné¢ cCasté: zilni nedostatecnost, hypotenze, cévni mozkova prihoda *

Respiracni poruchy
Casté: kasel, faryngitida
Méng Casté: dusnost, krvaceni z nosu, ryma, zdufeni sliznice dutin, astma

Gastrointestindlni poruchy

Casté: bolesti biicha, zacpa, prijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni, nadymani

Meéng Casté: gastroduodenalni vied, gastroduodenitis, esofagitis, distenze bticha, aftézni stomatitida,
sucho v tstech, dysfagie, nepiijemny pocit v nadbtisku, fihani, gastroesofagealni reflux, gingivitida,
hyperacidita, bolesti zubu

Vzacné: krvaceni do zazivaciho traktu

Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzacné: cholecystitida, cholelithidza, hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZi
Mén¢ Casté: pohmozdéni, exantém, pruritus, vyrazka, koptivka
Vzéacné: angioedém

Poruchy pohybového systému
Méng Casté: otoky kloub, svalové kiece, bolesti kloubt

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: dysurie, Casté moceni, zan¢t moc¢ového méchyie
Vzacné: chromaturie, selhani ledvin

Poruchy reprodukcniho systému
Vzacné: porucha erekce

Celkové a jinde nezarazené poruchy

Casté: timava, edém (napf. dolni konéetiny)

Meéné¢ Casté: zvyseni nebo snizeni chuti k jidlu, bolesti na hrudi, ztuhlost, Zizen
Vzacné: anafylaxe

Abnormalni klinické a laboratorni ndlezy nezaiazené jinde

Meéne Casté: zvyseni ALT, AST, kreatininu v séru, urey v krvi, gama glutamyltransferazy, zvyseni
télesné hmotnosti

Vzacné: zvySeni bilirubinu v krvi, zvySeni glukoézy v krvi

* Na zaklad¢é dlouhodobych klinickych studii kontrolovanych placebem nebo aktivné, byly n¢které
selektivni COX-2 inhibitory davany do souvislosti se zvySenim rizika zavaznych trombotickych
arterialnich ptihod, v¢etng infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody. Na zaklade¢ existujicich udaju
neni pravdépodobné, Ze by zvySeni absolutniho rizika téchto ptihod bylo za rok vyssi nez 1 % (méné
Casté).

Ptiblizné 1 100 pacientt bylo v klinickych studiich 1é¢eno lumirakoxibem pro analgesii (bolest zubti
po chirurgickém zakroku, primarni dysmenorea a bolest po ortopedickych operacich). Profil hlaSenych
nezadoucich uc¢inkd byl zpravidla stejny jako ve studiich OA a RA. Ve studiich po ortopedickych
chirurgickych vykonech byla ¢astéji hlasena anémie, i kdyz frekvence vyskytu byla podobna jako u
placeba.
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Nasledujici zavazné nezadouci u€inky byly vzacné hlaseny po podavani NSAID a neni mozné
vyloucit jejich vyskyt po podavani lumirakoxibu: nefrotoxicita vcetné intersticialni nefritis, nefroticky
syndrom a renalni selhani; hepatotoxicita véetné jaterniho selhani a Zloutenky; kozni a slizni¢ni
nezadouci ucinky a zavazné kozni reakce.

Ve srovnani s denni ddvkou 200 mg je denni davka 400 mg lumirakoxibu doprovazena relativné vyssi
frekvenci vyskytu nezadoucich ucinkti souvisejicich s ptipravkem, pfedevsim gastrointestinalnich,
neurologickych a psychiatrickych ptihod.

4.9 Predavkovani

S pfedavkovanim nejsou klinické zkuSenosti. Opakované davky lumirakoxibu 1 200 mg jednou denné
byly podavany pacientim s revmatoidni artritidou po dobu 4 tydn bez klinicky vyznamnych
nezadoucich u¢inki.

V ptipadé podezieni na predavkovani museji byt provedena vhodna 1éCebna opatfeni, napi. odstranéni
obsahu zaludku, 1ékatsky dohled, a pokud je to nutné, zahajena potifebna symptomaticka lécba.

Neni pravdépodobné, ze by hemodialyza byla u¢innym zplisobem pro odstranéni ptipravku vzhledem
k jeho silné vazbé na proteiny plazmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

rrrrr

koéd: MO1 AH 06

Mechanismus ucinku
Lumirakoxib je v rozmezi peroralnich klinickych davek selektivni inhibitor cyklooxygenazy-2 (COX-
2).

Cyklooxygenaza je odpoveédna za tvorbu prostaglandini. Byly zjistény dve isoformy, COX-1 a COX-
2. COX-2 je isoformou enzymu, o némz se zjistilo, Ze je indukovan prozanétlivymi podnéty a byla
vyslovena domnénka, Ze je prevazné odpovédny za syntézu prostanoidnich mediator( bolesti, zanétu a
horecky. COX-2 se podili i na ovulaci, implantaci a uzavieni ductus arteriosus, regulaci funkce ledvin
a na funkcich centralniho nervového systému (indukce horec¢ky, vnimani bolesti a kognitivni funkce).
Muze hrat Glohu i pii hojeni viedi. Piitomnost COX-2 byla zjisténa v lidské tkani v okoli zalude¢nich
viedd, ale vyznam této skutecnosti pro hojeni viedl nebyl zatim stanoven.

Rozdil v antiagregac¢ni aktivité¢ mezi nékterymi NSAID blokujicimi COX-1 a selektivnimi inhibitory
COX-2 mize byt klinicky vyznamny u pacient s rizikem tromboembolickych piihod. COX-2
selektivni inhibitory sniZuji tvorbu systémového (a proto mozna endotelialniho) prostacyklinu, aniz by
ovliviiovaly tromboxany v krevnich destickach. Klinicky vyznam téchto zjisténi nebyl stanoven. V
klinicko farmakologickych studiich vykazoval lumirakoxib v zavislosti na uzité davce inhibici COX-2
v plazmeé, ale bez inhibice COX-1. Selektivni inhibice COX-2 lumirakoxibem zptsobuje

v maximu > 90 % inhibici COX-2. Inhibice COX-1 neni u zdravych dobrovolnika az do davky

800 mg vyznamna (stanoveno jako ex vivo inhibice tromboxanu B2). Lumirakoxib v davce 800 mg
denné nevedl ke klinicky vyznamné inhibici gastrické syntézy prostaglandinti a nemél vliv na funkci
krevnich desticek.

Uéinnost
U pacientl s osteoartrézou pusobil lumirakoxib v davkach az do 200 mg jednou denné vyrazné
zmirnéni bolesti, ztuhlosti, zlepSeni funkce a stavu onemocnéni, hodnoceno pacientem. Tyto pozitivni
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ucinky trvaly po dobu az 52 tydnti. Pti zvySeni denni davky na 400 mg nebyl pozorovan dalsi pfinos
1éCby.

V klinickych studiich mirnil lumirakoxib v davce 400 mg bolest u akutnich analgetickych pfipadd po
zubnim chirurgickém zakroku, mirnil bolest po ortopedickém chirurgickém vykonu a u primarni
dysmenorey. Po jednorazovych davkach po operativnim zubnim zakroku doslo ke zmirnéni bolesti
béhem 45 minut a ucinek pretrvaval po dobu az 24 hodin po podani davky. Ve studiich s opakovanym
podanim davek pacientiim po ortopedickych chirurgickych vykonech a u primarni dysmenorey, bylo
lumirakoxibem dosazeno kratkodobé zmirnéni bolesti po davce 400 mg jednou denné.

Bezpecnost

Studie sledovani terapie a gastrointestindlnich piihod u osteoartrozy (TARGET)

TARGET, 12-mésicni, dvojité zaslepena studie faze 1l zahrnovala 18 325 pacientil s OA,

randomizovanych do skupiny pacientti 1é¢enych lumirakoxibem v davce 400 mg jednou denn€ (dvou

az Ctyinasobek doporucené davky u OA), do skupiny pacientl 1éCenych naproxenem 500 mg dvakrat
denné nebo do skupiny pacientil 1é¢enych ibuprofenem 800 mg tfikrat denné. Studie TARGET
zahrnovala pacienty, ktefi uzivali nizké davky kyseliny acetylsalicylové (ASA) (75 - 100 mg denng)

z dtivodu primarni nebo sekundarni prevence ischemické choroby srdecni. Randomizace byla

rozdélena podle uZivani nizké davky ASA (24 % pacientl z celkového poctu zahrnutych do studie) a

podle veéku.

Gastrointestindlni ucinky ve studii TARGET (12-mésicni studie)

Primarnim endpointem byla doba do vzniku komplikaci (POB) u prokazaného nebo pravdépodobného

viedu v horni ¢asti zazivaciho traktu (UGIT).

- V populaci, kterd neuzivala nizké davky ASA, byla incidence POB ve skuping s lumirakoxibem
u 14/6 950 pacientii (0,2 %) proti 64/6 968 pacientii 1é€enych NSAID (0,92 %) s HR (pomér
rizika - hazard ratio) 0,21 [95 % CI1 0,12 - 0,37] p < 0,0001.

- Ve skuping pacientd, ktefi dostavali nizké davky ASA, byla incidence POB u 15/2 167 pacientti
(0,69 %) pro lumirakoxib proti 19/2 159 pacientu (0,88 %) pro NSAID s HR 0,79 [95 % CI 0,40
- 1,55] (nent statisticky vyznamné).

- U bézné populace byla incidence POB u 29/9 117 pacientt (0,32 %) pro lumirakoxib proti
83/9 127 pacientt (0,91 %) s NSAID, s HR 0,34 [95 % CI1 0,22 - 0,52] p < 0,0001.

Kardiovaskularni ucinky ve studii TARGET (12-mésicCni studie)

Primarnim studovanym kardiovaskularnim (CV) endpointem byl APTC (Antiplatelet Trialist

Collaboration) endpoint: potvrzeny nebo pravdépodobny infarkt myokardu (klinicky manifestovany

nebo tichy), cévni mozkova piihoda (ischemicka nebo hemoragickd) a umrti po CV ptihodé. Nebyl

nalezen signifikantni rozdil mezi lumirakoxibem a NSAID. Avsak pomér APTC piihod byl numericky
vy$si pro lumirakoxib nez pro naproxen, ale nizsi nez pro ibuprofen.

- V populaci, kterd neuzivala nizké davky ASA, byla incidence APTC ptihod 35/6 950 (0,50 %)
pro lumirakoxib proti 27/6 968 pacienti (0,39 %), ktefi uzivali NSAID s HR 1,22 [95 % CI 0,74
-2,02] p = 0,4343. Pti separatnim srovnani s ibuprofenem a naproxenem byly HR 0,94 [95 %
C10,44 -2,04] p=0,8842a 1,49 [95 % C1 0,76 - 2,92] p = 0,2417.

- Ve skupiné pacientu, ktefi dostavali nizké davky ASA, byla incidence APTC piihod 24/2 167
(1,11 %) pro lumirakoxib proti 23/2 159 (1,07 %) u pacientil, ktefi uzivali NSAID s HR (hazard
ratio) 1,04 [95 % CI 0,59 - 1,84] p = 0,8918. Pii separatnim srovnani s ibuprofenem a
naproxenem byly HR 0,56 [95 % CI 0,20 - 1,54] p= 10,2603 a 1,42 [95 % CI 0,70 - 2,90] p =
0,3368.

- V bézné populaci byla incidence APTC piihod u 59/9 117 pacientt (0,65 %) pro lumirakoxib
proti 50/9 127 (0,55 %) u pacientl 1é¢enych NSAID, s HR 1,14 [95 % CI1 0,78 - 1,66] p =
0,5074. Pii separatnim srovnani s ibuprofenem a naproxenem byly HR 0,76 [95 % CI 0,41 -
1,401 p=0,37752a 1,46 [95 % C1 0,89 - 2,37] p=0,1313.

Infarkt myokardu ve studii TARGET (12-mési¢ni studie )

Z hlediska incidence IM (klinicky manifestniho a tichého) nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil
mezi lumirakoxibem a NSAID.
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- V populaci pacienti, kteti neuzivali nizké davky ASA, byla incidence IM u 14/6 950 (0,20 %)
pacientt proti 9/6 968 pacientt (0,13 %), kteti uzivali NSAID, s HR 1,47 [95 % C1 0,63 - 3,39]
p = 0,3706. Pii separatnim srovnani s ibuprofenem a naproxenem byly HR 0,75 [95 % CI1 0,20 -
2,791 p = 0,6669 a 2,37 [95 % C1 0,74 - 7,55] p = 0,1454.

- U skupiny pacientq, kteti uzivali nizké davky ASA, byla incidence IM u 9/2 167 pacientt
(0,42 %) pro lumirakoxib proti 8/2 159 pacienti (0,37 %), kteti uzivali NSAID, s HR 1,14
[95 % CI1 0,44 - 2,95] p = 0,7899. Pfi separatnim srovnani s ibuprofenem a naproxenem byly
HR 0,47 [95 % C1 0,04 - 5,14] p=0,5328 a 1,36 [95 % C1 0,47 - 3,93] p = 0,5658.

- V bézné populaci byla incidence IM u 23/9 117 pacientii (0,25 %) pro lumirakoxib proti
17/9 127 pacientut (0,19 %), ktefi uzivali NSAID, s HR 1,31 [95 % CI 0,70 - 2,45] p = 0,4012.
Pti separatnim srovnani s ibuprofenem a naproxenem byly HR 0,66 [95 % CI1 0,21 -2,09] p =
0,4833a 1,77 [95 % C1 0,82 - 3,84] p=0,1471.

Kardiovaskularni bezpec¢nost lumirakoxibu nebyla pro del§i dobu nez jeden rok uzivani stanovena.

Kardiorendlni ucinky ve studii TARGET (12-mésicni studie)

Priméré hodnoty systolického tlaku krve byly proti vychozi hodnoté zvyseny o +0,4 mm Hg po
podavani lumirakoxibu a o +2,1 mmHg po podavani NSAID (p < 0,0001). U diastolického tlaku krve
byly zménény priimérné hodnoty pro lumirakoxib o —0,1 mm Hg a o +0,5 mm Hg pro NSAID (p <
0,0001). Pocet pacientii vyfazenych ze studie TARGET z divodu edému se mezi lumirakoxibem (43)
a NSAID (55) vyznamné nelisil. PoCet pacientl vyfazenych ze studie z divodu hypertenze nebyl mezi
lumirakoxibem (37) a NSAID (52) vyznamné rozdilny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lumirakoxib je po perordlnim podani rychle absorbovan. Za 15 minut po podani davky 400 mg byla
koncentrace v plazmé 0,6 pg/ml, kterd je dostatecné vysoka, aby bylo dosazeno 90 % inhibice COX-2.
Medianu t,,,x je dosazeno za 2 hodiny po podani. V rozmezi davek 25 az 800 mg plocha pod kiivkou
(AUC) stoupa proporcionalné v zavislosti na davce a vrchol koncentrace v plazmeé (cp,y) priblizné
odpovidal davce. Po davce 400 mg jednou denné byla ¢, ptiblizné 9 pg/ml a AUC byla okolo 31 pg
h/ml.

Absolutni biologicka dostupnost lumirakoxibu je ptiblizn¢ 74 %.

Potrava nemeéla signifikantni vliv na ¢, nebo AUC lumirakoxibu, kdyz byly podavany 200 mg nebo
400 mg potahované tablety {Smysleny ndzev} s velmi tu¢nym jidlem. Potahované tablety {Smysleny
nazev} mohou byt uzivany bez ohledu na dobu jidla.

Distribuce
Lumirakoxib se siln€ vaze na proteiny plazmy (= 98 %) a vazba neni v rozmezi 0,1 az 100 pg/ml
zavisla na koncentraci.

Distribu¢ni objem (Vss) je 9 1.

Pfiblizn€ za 5 hodin po podani byly koncentrace lumirakoxibu v synovialnich tekutinach pacientti
s revmatoidni artritidou vys$i nez v plazmé a zistavaly podstatné vyssi po zbyvajici interval
davkovani (AUC,,.,4 v synovialnich tekutinach byla 2,6 krat vyssi nez v plazmé). Ve srovnani

s plazmou nebyl pozorovan rozdil ve vazbé lumirakoxibu na proteiny synovialni tekutiny.

Lumirakoxib ptestupuje pies placentarni bariéru potkand a kraliki.
Jednu hodinu po peroralnim podani *C znageného lumirakoxibu potkantim se zanétlivym modelem
onemocnéni byl pomér radioaktivity detekované v misté zanétu proti radioaktivité detekované v krvi

2:1 a za 4 hodiny po podani 8:1. To znamend, ze lumirakoxib a/nebo jeho metabolity jsou prednostné
distribuovany do zanétlivé tkan¢ a ztstavaji v zanétlivé tkani.
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Biotransformace
U lidi je lumirakoxib extenzivné metabolizovan v jatrech. Metabolismus oxidaci je zprostiedkovan
predevsim CYP2C9.

Ze vsech pribuznych latek v plazmé je hlavni slozkou nezménény lumirakoxib. V plazmé byly
identifikovany 3 hlavni metabolity: 4'-hydroxy-lumirakoxib, 5-karboxy-lumirakoxib a 4'-hydroxy-5-
karboxy-lumirakoxib. Navic se tvoti rizné konjugaty (glukuronidy a sulfaty) téchto metabolitti.
Metabolit 4'-hydroxy ma stejnou u€innost a selektivitu ke COX-2 jako lumirakoxib.

Koncentrace 4'-hydroxy metabolitu v plazmé a synovialni tekutin€ je nizka, takze neni
pravdépodobné, Ze by potencovala G¢inek. Ostatni metabolity neptisobi jako COX-1 nebo COX-2
inhibitory.

Vyluéovani

Lumirakoxib je eliminovan piedevsim metabolizaci v jatrech. Po jednorazové aplikaci lumirakoxibu
v davce 400 mg zdravym dobrovolnikim bylo 54 % ptipravku a jeho metabolitli vylouceno moci a
43 % bylo vylouceno ve stolici. Pouze 5 % podané davky bylo nalezeno v exkretech jako nezménény
lumirakoxib.

Plazmaticka clearance je 7,7 I/h.

Priméry polocas lumirakoxibu je pfiblizné 4 hodiny. Lumirakoxib neni, pii davkovani jednou nebo
dvakrat denng, akumulovan v plazmé a rovnovazného stavu je dosazeno prvni den po podani, aniz by
po zvyseni davek doslo ke zvyseni ¢, nebo AUC.

Charakteristika pacientii

Pohlavi:
Mezi muzi a Zenami neni rozdil v expozici k lumirakoxibu.

Starsi jedinci:
U starsich jedinct (nad 65 let) bylo, ve srovnani s mladymi jedinci, pozorovano zvyseni AUC o 15 %.
Uprava davkovani u starsich jedinci neni nutna.

Rasa:
Farmakokinetiky lumirakoxibu jsou u asiatil, ¢ernochii a bélochti podobné.

CYP2C9 polymorfismus:

Na zaklad¢ jak plazmatické expozice k lumirakoxibu, tak farmakogenetické analyzy nebyl nalezen
dikaz o tom, ze by mohla byt zvySena expozice k lumirakoxibu u jedinct s genotypem CYP2C9, ktery
je spojeny se snizenou metabolickou clearance. U pacientd znamych jako CYP2C9 pomali
metabolizatoii neni nutna Gprava davkovani.

Jaterni nedostatecnost:

Ve srovnani se zdravymi jedinci nebyla u pacienti se stredn¢ zdvaznou insuficienci jater zménéna
expozice k lumirakoxibu (Child-Pughovo skore 7 - 8). Mezi témito dvéma skupinami nebyl pozorovan
rozdil ve vazb¢ na proteiny plazmy. Proto u pacientii s lehkou nebo stfedné zavaznou insuficienci jater
neni nutna tprava davkovani. Farmakokinetika lumirakoxibu nebyla studovana u pacientl se zavaznou
insuficienci jater (Child-Pughovo skoré > 9).

Rendlni nedostatecnost:

Pokud byl lumirakoxib aplikovan pacientim v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni bylo ve
srovnani se zdravymi jedinci pozorovano 33 % sniZeni ¢, a 27 % snizeni AUC. Primér expozice
k aktivnimu metabolitu 4'-hydroxy-lumirakoxibu pfevazné nebyl ovlivnén. Vazba lumirakoxibu na
proteiny plazmy byla podobna u zdravych jedinct a u pacientl v konecném stadiu rendlniho
onemocnéni. Dialyza neovlivnila expozici pacientll k lumirakoxibu nebo jeho aktivnimu metabolitu.
Proto u pacientt s poskozenim ledvin neni nutna uprava davkovani. I kdyz renalni nedostatecnost
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vyznamné neovlivituje farmakokinetiku lumirakoxibu a jeho aktivniho metabolitu, je podavani
lumirakoxibu pacientim s mirnou az stiedni insuficienci ledvin kontraindikovano, protoze je
potencialné mozné, ze z diivodu inhibice cyklooxygenazy, dochézi k dalsimu poskozeni funkei ledvin
(vizbod 4.3 a 4.4).

Pacienti s hypertenzi:
Lumirakoxib neovliviiuje krevni tlak pacientti s kontrolovanou hypertenzi a ani se v klinickych
studiich s ohledem na nov¢ se vyskytujici hypertenzi nelisil od placeba.

Déti:
U détskych pacientl nebyla farmakokinetika lumirakoxibu studovana.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich s lumirakoxibem nebyl zjistén jeho mutagenni ani karcinogenni ti¢inek.
Chromosomové aberace byly pfi vysokych toxickych koncentracich indukovany u V79 bungk, které
nejsou u lidi povazovany za relevantni. Ve tfech in vivo studiich u potkant (mikronukleolarni test
kostni dfen€ a jater a stanoveni zmén DNA v jaternich buiikdch metodou Comet) nebyl pozorovan
genotoxicky potencial.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u potkant a opic byly cilovymi organy zazivaci trakt a
ledviny. Systémové expozice pro hladiny bez nezadoucich ucinkt na tyto cilové organy byly u
potkani (26 tydenni studie) 6,5 nasobek a u opic (39 tydenni studie) 22 nasobek ve srovnani s
terapeutickou davkou 200 mg u lidi.

Lumirakoxib nebyl teratogenni v reprodukcnich studiich toxicity provedenych na potkanech a
kralicich v davkach pfi systémové expozici 10,4krat (potkani) a 38krat (kralici) vyssi, nez je
terapeuticka hladina u lidi po davce 200 mg. U potkanti byla incidence preimplantacni ztraty zvysena
pti davee 100 mg/kg/den (10,4 nasobek lidské terapeutické expozice po davee 200 mg), ktera jiz byla
toxicka pro matku.

Incidence resorpce byla u kralikd zvySena pfiblizn¢ 9krat po expozici, ktera je u lidi po davce 200 mg.
Pti hladinach bez embryo/fetalniho ti¢inku byla expozice 8,6krat (potkani) a 2,2krat (kralici) vyssi nez
u lidi po terapeutické davce 200 mg. Pfi studiu pre- a postnatalniho vyvoje potkant bylo pti davkach
toxickych pro matku, >3 mg/kg pozorovano zvyseni poctu mrtvé narozenych mlad’at a snizeni
embryo/fetalniho preziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Potahované tablety 100 mg:

Jadro:

Mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, monohydrat laktosy, povidon, oxid titanicity,
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromelosa, makrogol, mastek, ¢erveny oxid zelezity (E172), Cerny oxid Zelezity (E172), oxid
titanicity (E171)

Potahované tablety 200 mg:

Jadro:

Mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, monohydrat laktosy, povidon, oxid titanicity,
magnesium-stearat
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Potahova vrstva:
Hypromelosa, makrogol, mastek, ¢erveny oxid zelezity (E172), Cerny oxid Zelezity (E171), oxid
titanicity (E171)

Potahované tablety 400 mg:
Jadro:
Mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, povidon, magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Hypromelosa, makrogol, mastek, ¢erveny oxid zelezity (E172), ¢erny oxid zelezity (E171) oxid
titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ciry PVC/Al blistr
Velikost baleni: 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100, nebo 600 potahovanych tablet.

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouZiti pripravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

Neuplatiuje se.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA IV

PODMINKY ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Opati‘eni pro dalsi sledovani pfipravku na strané drZitele rozhodnuti o registraci

Na zakladé zadosti CHMP souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s tim, ze v rdmci dal$iho sledovani
ucini nize uvedena opatteni:

Oblast

Popis

Klinicky aspekt 1

Vypracovat a rozeslat Piirucku pro lékate rozhodujici o 1écbé t€m lékaitm,
kteti lumirakoxib ptedepisuji.

Klinicky aspekt 2 Provést vyzkum mezi 1ékafi s cilem dohlédnout na fadné pouzivani 1écivého
pripravku.

Klinicky aspekt 3 Podporovat casta setkdni odbornych zdravotnickych pracovnikid, vcetné
ptredepisujicich 1ékatt a 1ékarniku.

Klinicky aspekt 4 Provést studii analyzujici pfedepisovani pfipravku a jeho nezadouci Gcinky
(Prescription Event Monitoring study).

Klinicky aspekt 5 Provést studii na zakladé udaji z databaze pouzivani 1éCiv obsahujicich
lumirakoxib a jinych nesteroidnich protizadnétlivych 1é¢iv (NSAID) a
inhibitort COX-2 dostupnych na trhu.

Klinicky aspekt 6 Prednostni hlaseni zadvaznych nezaddoucich U¢inkl uvedenych na schvaleném
seznamu.

Klinicky aspekt 7 Sledovat a hlasit nezadouci ucinky uvedené na schvaleném seznamu, a to v

ramci periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti ptipravku (PSUR).
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