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IT LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI POOLT ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED MUUGILOA MUUTMISEKS

2004. aasta septembris teatas rofekoksiibi (selektiivne Cox-2 inhibiitor) miiiigiloa hoidja Euroopa
Ravimiametile (EMEA-le), et uue kliinilise uuringu (APPROVe) andmetest rofekoksiibi kohta on
ilmnenud trombootiliste kardiovaskulaarsete juhtude risk. Nende andmete tulemusena korvaldas
miiligiloa hoidja Vioxx’i (rofekoksiib) 30. septembril 2004 miiiigilt kogu maailmas ning tdstatus
kiisimus teiste Cox-2 inhibiitorite kardiovaskulaarse ohutuse kohta.

Pérast arutelusid inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2004. aasta oktoobri plenaaristungil
soovitas Euroopa Komisjon rakendada sellele rahvatervise probleemile kardiovaskulaarse ohutuse
kdigi aspektide osas, sealhulgas trombootilised ndhud ning siidame- ja neeruhdired, iihenduse esildiste
sitet vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 31 koos muudatustega, mis puudutavad
mittetsentraaalses korras miiiigiloa saanud ravimeid, mis sisaldavad tselekoksiibi, etorikoksiibi ja
lumirakoksiibi, ning libivaatamiskorda vastavalt ndukogu miiruse (EMU) nr 2309/93 artiklile 18
koos muudatustega, mis puudutavad tsentraalses korras miiiigiloa saanud ravimeid, mis sisaldavad
tselekoksiibi (Onsenal), parekoksiibi (Dynastat/Rayzon) ja valdekoksiibi (Bextra/Valdyn), mis algatati
2004. aasta novembris.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2005. aasta veebruari koosolekul toimus arutelu
kardiovaskulaarse ohutuse teemal. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leidis, et
kardiovaskulaarset ohutust silmas pidades on vajalik kehtestada kiireloomuline ohutuspiirang, lisades
uued vastundidustused ravimi omaduste kokkuvottesse ja tdsta tugevamalt esile selles sisalduvaid
hoiatusi ja teavet korvaltoimete osas. See kiireloomuline ohutuspiirang algatati 16. veebruaril 2005 ja
vormistati 15plikult 17. veebruaril 2005.

7. aprillil 2005 palusid USA Toidu- ja Ravimiamet (FDA) ja EMEA Pfizeril Bextra (valdekoksiib)
turult vabatahtlikult korvaldada ning Pfizer ndustus peatama Bextra miiiigi ja turustamise kogu
maailmas kuni seoses andmetega raskete nahareaktsioonide esinemisest algatunud ravimi kasulikkuse
ja riski ebasoodsat suhet puudutavate arutelude 1dppemiseni.

20. aprilli 2005 é&rakuulamisel esitas Pfizer andmed raskete nahareaktsioonide kohta seoses
valdekoksiibiga.

Parast Euroopa Komisjoni taotlust laiendati ravimiklassi kdimasoleva ldbivaatuse ulatust lisaks
kardiovaskulaarse ohutuse aspektidele ka raskete nahareaktsioonide hindamisele.

Ajavahemikul 2004. aasta novembrist 2005. aasta juunini andis miiligiloa hoidja 18. jaanuaril 2005
inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele suuliselt selgitusi lumirakoksiibi kardiovaskulaarse ja
nahaohutuse aspektide kohta.

23. juunil 2005 joudis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee alljargnevale jéreldusele.
= Olles hinnanud:

- Kkliinilise uuringu APPROVe tulemusena rofekoksiibi kohta esitatud uusi andmeid, millest
ilmnes trombootiliste kardiovaskulaarsete juhtude risk;

- uuringu APC (adenoomi ennetamine tselekoksiibi abil) tulemusena tselekoksiibi kohta
esitatud andmeid, mis niitasid annusega seotud raskete kardiovaskulaarsete juhtude riski
suurenemist;

- uuringute CABG (koronaararteri Suntimine) ja CABG II tulemusena valdekoksiibi ja
parekoksiibi kohta esitatud andmeid, mis niitavad raskete kardiovaskulaarsete
trombemboolia nédhtude suuremat sagedust parekoksiibi/valdekoksiibiga ravitud
patsientide riihmas vdrreldes nendega, kellele manustati platseebot;

- uuringu EDGE tulemusena etorikoksiibi kohta esitatud andmeid ja muude kliiniliste
uuringute {ihendatud analiilisitulemusi, mis viitavad suuremale tromboosi riskile kui
naprokseeni puhul;



- uuringu Target tulemusena lumirakoksiibi kohta esitatud andmeid, mis viitavad
tromboosindhtude (eriti siidamelihase infarkti) sageduse kergele tousule vdrreldes
naprokseeniga,

on ilmne, et koik kéttesaadavad andmed néditavad kogu Cox-2 inhibiitorite klassi puhul
kardiovaskulaarsete korvaltoimete riski suurenemist, ning komitee leidis, et ravimi kasutamise kestuse
ja annuse ning kardiovaskulaarse reaktsiooni tekkimise tdenéosuse vahel on olemas seos.

= Pidrast raskeid nahareaktsioone kisitlevate andmete hindamist ei seostata lumirakoksiibi
ebatavaliselt suure arvu raske nahareaktsiooni juhtumitega. Stevens-Johnsoni siindroomi, toksilise
epidermaalse nekroliilisi ega multiformse eriiteemi juhtusid seoses lumirakoksiibi kasutamisega ei
taheldatud. Samas piirdub kokkupuude antud ainega vaid kliiniliste uuringutega.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kinnitas muutused, mis olid tooteinfosse sisse viidud
juba mais 2005 vastu voetud II tiilipi muudatuse kaudu, ning taotles edasiste muutuste tegemist.

Kardiovaskulaarseid juhte puudutavad tooteinfo muudatused on liihidalt jargmised:

- lisada maérge, et selektiivse Cox-2 inhibiitori viljakirjutamise otsuses tuleks léhtuda
konkreetse patsiendi iildriskide hinnangust;

- lisada mirge, et ravimi ordineerija peaks méddrama viikseima efektiivse annuse vdimalikult
lithikeseks perioodiks ning et vajadust valuvaigisti jérele tuleks sagedasti imber hinnata;

- lisada vastundidustused diagnoositud siidame isheemiatobi ja/voi siidame-veresoonkonna
haigus ning perifeersete arterite haigus;

- lisada hoiatus, et kliinilised uuringud viitavad sellele, et selektiivsed Cox-2 inhibiitorid voivad
olla rohkem seotud trombootiliste juhtude riskiga (eriti miiokardi infarkti ja ajuhalvatuse
riskiga), vorreldes platseebo ja mOningate mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega;

- lisada hoiatus stidamehaiguse riskiteguritega, néiteks hiipertensiooni, hiiperlipideemiat (kdrge
kolesteroolitase), diabeeti podevatele ja/voi suitsetavatele patsientidele;

- lisada hoiatus ravimi ordineerijatele, et nad kaaluksid ravi katkestamist, kui méne mainitud
elundisiisteemi talitlus patsiendil ravi kdigus halveneb;

- lisada hoiatus ravimi ordineerijatele kutsumaks neid {iles suhtuma ettevaatusega
mittesteroidsete  pdletikuvastaste ravimite  véljakirjutamisse kombinatsioonis ACE
inhibiitoritega v0i angiotensiin-II retseptorite antagonistidega.

Nahareaktsioone puudutavad tooteinfo muudatused on liihidalt jairgmised:
- lisada hoiatus, et nahareaktsioonid algavad enamikul juhtudel esimesel ravikuul;
- lisada hoiatus patsientidele, kellel on varem esinenud ravimite suhtes allergiat;
- lisada hoiatus, mis tostaks esile, et Cox-2 inhibiitoritega on niitidseks esinenud fataalseid
raskeid nahareaktsioone;
- lisada tksikasjalik kirjeldus nahareaktsioonide esimeste tundemirkide kohta, mis annavad
aluse ravi katkestamiseks.

MUUGILOA MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee

- on arvamusel, et lumirakoksiibi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on kokkulepitud
ndidustuste puhul jitkuvalt soodne ning arvestades muutusi ravimi omaduste kokkuvdttes
(lisatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamuse lisana I11), tuleks miiligiload
siilitada,

- otsustas, et kardiovaskulaarset ohutust ja raskeid nahareaktsioone tuleks pidevalt hoolikalt
jélgida ja hinnata,

- soovitas rakendada lumirakoksiibi ohutuse edasiseks tdiendavaks uurimiseks jarelmeetmeid.



LISA III
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

Mirkus: Kiesolev ravimi omaduste kokkuvdte (SPC) moodustas vastavalt artiklile 31
lumirakoksiibi sisaldavaid ravimeid puudutava esildise kohta tehtud komisjoni otsuse lisa.
See tekst kehtis sel ajal.

Peale komisjoni otsust ajakohastavad liikmesriikide pidevad ametivéimud vajadusel toote
informatsiooni. Seega ei pruugi kidesolev ravimi omaduste kokkuvote (SPC) tingimata kajastada
praegust teksti.



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{VéLJAMQELDUD NIMETUS} 100 mg Shukese poliimeerikilega kaetud tabletid
{VALJAMOELDUD NIMETUS} 200 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid
{VALJAMOELDUD NIMETUS} 400 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 100 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 100 mg lumirakoksiibi.
Iga 200 mg Shukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 200 mg lumirakoksiibi.
Iga 400 mg Shukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 400 mg lumirakoksiibi.

Abiained vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikilega kaetud tablett.

100 mg ohukese poliimeerikilega kaetud tabletid: ovaalsed, punased tabletid, mille iihele kiiljele on
pressitud tdhis ,,NVR* ja teisele ,,OB“.

200 mg ohukese poliimeerikilega kaetud tabletid: ovaalsed, punased tabletid, mille iihele kiiljele on
pressitud tdhis ,NVR* ja teisele ,,OC*.

400 mg Shukese poliimeerikilega kaetud tabletid: ovaalsed, punased tabletid, mille iihele kiiljele on
pressitud tdhis ,,NVR* ja teisele ,,OD*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Osteoartroosi stimptomaatiline ravi.

Keskmise kuni tugeva dgeda valu lithiajaline leevendamine jargmistel juhtudel:
- primaarne diismenorrda,

- hambakirurgia protseduurid,

- ortopeedilised operatsioonid.

Selektiivse COX-2 inhibiitori véljakirjutamise iile otsustades tuleb hinnata patsiendi kdiki
riskifaktoreid (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

{Viljamd&eldud nimetus} Shukese poliimeerikilega kaetud tablette voetakse suu kaudu koos toiduga
voi ilma.

Osteoartroos

Soovitatav algannus on 100 mg iiks kord paevas. Kui ravimi toime ei ole piisav, vdib annust
suurendada 200-mg-ni, mida voetakse tliks kord pdevas voi kaheks annuseks jaotatuna. Patsient ei tohi
seda annust iiletada. Kliinilistes uuringutes on ravi kestnud kuni 12 kuud.

Age valu
Soovitatav annus on 400 mg iiks kord péevas. Patsiendid ei tohi seda annust iiletada ning ravi ei tohi

kesta iile 5 paeva.



Kirurgilisest hambaravist tingitud d4geda valu leevendamine: kliinilistes uuringutes on ravi kestnud
kuni 24 tundi.

Ortopeedilisest operatsioonist tingitud dgeda valu leevendamine: kliinilistes uuringutes on ravi kestnud
kuni 5 péeva.

Primaarsest diismenorrdast tingitud valu leevendamine: kliinilistes uuringutes on ravi kestnud kuni
3 pdeva.

Kuna Iumirakoksiibist tingitud kardiovaskulaarsed riskid vdivad olla suuremad kdrgema annuse ja
pikema ravi puhul, tuleb kasutada vdikseimat toimivat pdevaannust voimalikult lithikest aega.
Patsiendi siimptomaatilise ravi vajadust ning ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel.

Etnilised erinevused: asiaatidele, mustanahalistele ja kaukaasia rassile kehtivad samad
annustamissoovitused (vt 10ik 5.2).

Eakad: sarnaselt teistele eakatel kasutatavatele ravimitele tuleks ravi alustada vdiksema soovitatud
annusega. Eakatel osteoartroosiga patsientidel tuleb pdevaannuselt 100 mg iile minna annusele 200 mg
suurema ettevaatusega (vt 1oigud 4.4 ja 5.2).

CYP2C9 aeglased metaboliseerijad: CYP2C9 aeglaselt metaboliseerivatel patsientidel ei ole vaja
annust muuta (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus: kerge (Child-Pugh 5...6) kuni keskmise (Child-Pugh 7...8) maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja annust muuta. Nende patsientide ravi tuleks alustada véiksema soovitatud
annusega (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus: kui patsiendi kreatiniini kliirens on =50 ml/min, ei ole vaja annust muuta.
Lumirakoksiib on vastundidustatud keskmise kuni raske neerukahjustusega patsientidele (hinnanguline
kreatiniini kliirens <50 ml/min) (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed: {Véljamdeldud nimetus} ei ole lastel uuritud, mistottu ravim on alla 18-aastastele
vastundidustatud.

4.3  Vastuniidustused

- Ulitundlikkus lumirakoksiibi vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

- Kui patsiendil on atsetiiiilsalitsiiiilhappe voi MSPVA-de jargselt tekkinud astma, édge riniit,
ninapoliiiibid, angioddeem, urtikaaria voi muud allergilist tiilipi reaktsioonid.

- Age peptiline haavand vdi seedetrakti verejooks.

- Pdletikuline soolehaigus.

- Stidame paispuudulikkus (NYHA II-IV).

- Diagnoositud siidame isheemiatobi, perifeersete arterite haigus ja/vai tserebrovaskulaarne
haigus.

- Keskmine kuni raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens hinnanguliselt <50 ml/min).

- Raske maksahaigus (Child-Pugh >9).

- Raseduse kolmas trimester ja rinnaga toitmine (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

- Vanus alla 18 aasta.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Moju seedetrakti

Lumirakoksiibiga ravitud patsientidel on tekkinud tiisistusi seedetrakti {ilaosas [perforatsioonid,
haavandid v&i verejooksud], millest osad on Idppenud surmaga. Kliinilistes uuringutes tekkisid
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mdnedel (<0,3%) lumirakoksiibiga ravitud patsientidel perforatsioonid, sooleummistused voi
verejooksud.

MSPV Adega seotud seedetrakti tiisistuse riskiga patsiente tuleks ravida ettevaatusega. Siia alla
kuuluvad eakad, samaaegselt MSPVA ja ASA preparaate saavad patsiendid ning seedetrakti haigust
(nt seedetrakti haavand voi verejooks) pddenud patsiendid.

Kui lumirakoksiibi voetakse koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ka vdikestes annustes), suureneb
seedetrakti kdrvaltoimete risk (nt seedetrakti haavandid voi muud tiisistused) veelgi. Pikaajalised
uuringud ei ole kinnitanud, et selektiivsete COX-2 inhibiitorite + atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja MSPVAde
+ atsetiiiilsalitsiitilhappe ohutus seedetrakti oleks oluliselt erinev (vt 16ik 5.1).

Moju neerufunktsiooni

Neeru prostaglandiinidel voib olla oluline kompensatoorne roll neeru verevoolutuse siilitamisel. Kui
neerude verevoolutus on hiiritud, vdib lumirakoksiib vidhendada prostaglandiinide teket ja
sekundaarselt halvendada neerude verevarustust ja talitlust.

Sellise reaktsiooni tekkerisk on suurem patsientidel, kellel on neerufunktsiooni hiire,
kompenseerimata siidamepuudulikkus voi tsirroos ning kes votavad diureetikume voi AKE
inhibiitoreid. Sellistel patsientidel tuleks kaaluda neerufunktsiooni jalgimist. Dehiidratatsioonis
patsientidel tuleb lumirakoksiib-ravi alustada ettevaalikult. Soovitatav on enne ravi algust patsiendid
rehiidreerida.

Hiipertensioon ja tursed

Sarnaselt teistele prostaglandiini siinteesi inhibiitoritele on ka lumirakoksiibi kliinilistes uuringutes
tdheldatud vedelikupeetuse ja tursete teket. Seetottu tuleb lumirakoksiibi kasutada ettevaatusega
patsientidel, kelle anamneesis on sildamepuudulikkus, siidame vasaku vatsakese funktsioonihéire v3i
hiipertensioon voi kui patsiendil on tekkinud tursed tikskoik millisel muul pShjusel. Kui nende
patsientide kliiniline seisund halveneb, tuleb rakendada vastavaid abimeetmeid ning 15petada
lumirakoksiibravi.

Lumirakoksiibi votvaid eakaid ning kerge neeru-, maksa- voi siidamefunktsioonihdirega patsiente
tuleb meditsiiniliselt jélgida.

Moju maksafunktsiooni.:

Platseebo-/aktiivse kontrolliga kliinilistes uuringutes on ligikaudu 1,2%-1 patsientidest tdheldatud
alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja/v0i aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) rohkem kui
kolmekordset tousu iile normi iilemise piiri (>3xULN), kui lumirakoksiibi vdeti kuni {ihe aasta viltel
100 mg voi 200 mg péevas. Olulist ensiitimide aktiivsuse tousu (>8xULN) on téheldatud 0,3%-1
patsientidest, kes votsid 100 mg lumirakoksiibi iiks voi kaks korda pdevas ja 0,6%-1 patsientidest, kes
votsid 200 mg lumirakoksiibi {iks kord péevas.

Pikaajalist ravi annusega 400 mg paevas seostati sagedasema ja suurema ALAT/ASAT ensiitimide
aktiivsuse tdusuga. Pikaajalises kontrollitud uuringus lumirakoksiibi annusega 400 mg pievas
téheldati liksikuid hepatiidi juhte (vt 151k 4.8).

Jélgida tuleb koiki patsiente, kellel tekivad maksafunktsiooni héirele viitavad kaebused ja/vdi
stiimptomid ja kelle maksafunktsiooni nditajad on normist erinevad. Kui tekivad maksakahjustuse
ndhud voi muutused maksafunktsiooni testides (ALAT vdi ASAT>3xULN) jiadvad pilisima, tuleb ravi
lumirakoksiibiga katkestada.
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Moju siidameveresoonkonda

COX-2 selektiivsed inhibiitorid ei asenda atsetiiiilsalitsiililhapet siiddameveresoonkonna
trombembooliliste tiisistuste profiilaktikas, sest neil puudub toime trombotsiiiitide agregatsiooni.
Seetdttu ei tohi antitrombootilist ravi katkestada (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Kliinilised uuringud viitavad, et COX-2 selektiivsete inhibiitorite ravimrithm vdib olla seotud
trombootiliste korvaltoimete (eriti miiokardiinfarkti ja insuldi) riskiga vorreldes platseebo ja monede
MSPVA’dega. Kuna lumirakoksiibist tingitud kardiovaskulaarsed riskid vdivad olla suuremad
korgema annuse ja pikema ravi puhul, tuleb kasutada viikseimat toimivat pdevaannust voimalikult
lithikest aega. Patsiendi siimptomaatilise ravi vajadust ning ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel (vt 15ike 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Lumirakoksiibravi méadramist tuleb hoolikalt kaaluda neil patsientidel, kel esinevad
kardiovaskulaarsete siindmuste olulised riskifaktorid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtobi,
suitsetamine) (vt 16ik 5.1).

Nahareaktsioonid

Turustamisjérgses perioodis on MSPVAde ja osade selektiivsete COX-2 inhibiitorite kasutusega
seoses viga harva teatatud rasketest nahareaktsioonidest, millest moned juhud on 16ppenud surmaga.
Siia alla kuuluvad muuhulgas eksfoliatiivne dermatiit, Stevens-Johnsoni siindroom ja toksiline
epidermoliiiis. Patsientidel on nende reaktsioonide tekkerisk kdige suurem ravikuuri alguses.
Enamusel juhtudest on reaktsioon alanud ravi esimesel kuul. Lumirakoksiibi saavatel patsientidel on
teatatud rasketest tilitundlikkusreaktsioonidest (nt anafiilaksia ja angioddeem). Patsientidel, kellel on
varem esinenud allergiat mone ravimi suhtes, on moningaid COX-2 selektiivseid inhibiitoreid
seostatud suurenenud nahareaktsioonide tekkeriskiga. Esimeste nahalddbe, limaskesta kahjustuste voi
iikskdik milliste teiste iilitundlikkusndhtude ilmnemisel tuleb lumirakoksiibravi katkestada.

Uldised
Kui patsientidel ravi ajal mone iilal nimetatud organsiisteemi funktsioonid halvenevad, siis tuleb
kasutusele votta sobivad meetmed ning kaaluda lumirakoksiibi ravi 16petamist.

Sarnaselt teistele COX-2 inhibeerivatele ravimitele ei soovitata lumirakoksiibi rasedust planeerivatele
naistele (vt 161k 4.6).

Sarnaselt teistele MSPV Adele vdib lumirakoksiib maskeerida palavikku vdi teisi poletiku- ja
infektsiooni néhte.

{Viljam&eldud nimetus} 100 mg ja 200 mg Shukese poliimeerikilega kaetud tabletid sisaldavad
laktoosi (vastavalt 23,3 mg ja 46,6 mg). Harvaesineva périliku galaktoosi talumatuse, Lapp laktaasi
puudulikkuse ja gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi 100 mg ja 200 mg Shukese
poliimeerikilega kaetud tablette votta. {Valjamdeldud nimetus} 400 mg Shukese poliimeerikilega
kaetud tabletid laktoosi ei sisalda.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Farmakodiinaamilised koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid. Ravimitevaheliste koostoimete uuringus tervete vabatahtlikega, kes said
piisivalt varfariin-ravi, tdusis protrombiiniaeg ligikaudu 15%, kui lumirakoksiibi veti viis pdeva
annuses 400 mg iiks kord pdevas. Seetdttu tuleb varfariini v3i sarnaseid ravimeid saavatel patsientidel
jélgida antikoagulantide aktiivsust, mis on eelkdige vajalik ravi esimestel paevadel voi lumirakoksiibi
annust muutes.

Diureetikumid, AKE inhibiitorid ja angiotensiin Il antagonistid: MSPV Ad vdivad vihendada
diureetikumide ja antihiipertensiivsete ravimite toimeid. Osadel neerufunktsiooni hédirega patsientidest
(nt dehiidratatsioonis voi neerufunktsiooni hdirega eakad patsiendid) voib AKE inhibiitori voi
angiotensiin II antagonisti ja tsiiklooksiigenaasi inhibeerivate ainete samaaegne kasutamine vihendada
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neerufunktsiooni veelgi, mistottu voib tekkida dge neerukahjustus (tavaliselt poorduv). Koostoimetega
tuleks arvestada patsientidel, kes votavad lumirakoksiibi koos AKE inhibiitori voi angiotensiin I1
antagonistiga. Seetdttu tuleb nimetatud kombinatsiooni kasutada ettevaatusega, seda eriti eakate
patsientide puhul. Patsiendid peavad olema piisavalt hiidreeritud ja samaaegse ravi alustamisel tuleks
jélgida neerufunktsiooni ning perioodiliselt monitoorida seda ka edasise ravi ajal.

Teised MSPVAd: lumirakoksiibi voib votta koos vdikese annuse aspiriiniga. Kui lumirakoksiibi
voetakse koos suure annuse aspiriiniga, tuleks teiste MSPV Ade voi COX-2 inhibiitorite kasutamist
viltida.

Tsiiklosporiin voi takroliimus: kuigi koostoimeid lumirakoksiibiga ei ole uuritud, vaib tsiiklosporiini ja
takroliimuse votmisel koos likskdik millise MSPV Aga suureneda tsiiklosporiini ja takroliimuse
toksiline toime neerudesse. Neerufunktsiooni tuleb jalgida, kui lumirakoksiibi kasutatakse koos
nimetatud ravimitega.

Farmakokineetilised koostoimed

Lumirakoksiibi oksiidatiivne metabolism toimub peamiselt CYP2C9 vahendusel. /n vitro uuringute
pohjal ei inhibeeri lumirakoksiib markimisvééarselt teisi P450 isovorme, sh CYP1A2, CYP2CS8, CYP
2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP3A4. Nendele uuringutele tuginedes on véike vdimalus
lumirakoksiibi koostoimeteks ithenditega, mis metaboliseeruvad P450 vahendusel, va CYP2C9.
Viimase puhul on voimalik, et samaaegselt voetud CYP2C9 substraatide eritumine vaheneb.

In vivo uuringutest on saadud viiteid, et lumirakoksiib ja CYP2C9 substraatide vaheliste koostoimete
vOimalus on véike. Siiski on vajalik ettevaatus, kui lumirakoksiibi voetakse koos CYP2C9
substraatidega, mille terapeutiline indeks on kitsas, nditeks feniitoiini ja varfariiniga.

In vitro uuringute andmetel ei mdjuta seondumine plasmavalkudega lumirakoksiibi ja teiste
samaaegselt voetud ravimite kliinilist toimet.

Lumirakoksiibi moju teiste ravimite farmakokineetikale

Varfariin: ravimite koostoimete suhtes tundlikuks CYP2C9 substraadiks peetava varfariiniga tehtud
uuringutes ei mojutanud samaaegselt annuses 400 mg voetud lumirakoksiib R-varfariini vai S-
varfariini plasma AUC, C,,,x ega Ty, nditajaid. Platseeboraviga vorreldes oli lumirakoksiibi saanud
patsientidel uriinist médratud S-7-OH-varfariini metaboliidi kogus 25% véiksem.

Metotreksaat: kui samaaegselt voeti 400 mg lumirakoksiibi, ei mojutanud see kliiniliselt olulisel
maiiral metotreksaadi ja selle 7-hiidroksii-metaboliidi farmakokineetikat, plasmavalkudega seondumist
ega uriiniga eritumist.

Suukaudsed kontratseptiivid: samaaegselt voetud lumirakoksiib ei mdjutanud etiniiiilostradiooli voi
levonorgestreeli piisikontsentratsiooni farmakokineetikat ega tShusust. Seega ei tule rasestumisvastast
preparaati muuta, kui samaaegselt voetakse lumirakoksiibi.

Liitium: MSPV Ad on suurendanud liitiumi sisaldust plasmas ja vihendanud liitiumi eritumist neerude
kaudu. Seega tuleks lumirakoksiibi ja liitiumi samaaegselt saavaid isikuid hoolikalt jdlgida liitiumi
toksilisusnédhtude suhtes.

Teiste ravimite moju lumirakoksiibi farmakokineetikale

Flukonasool: kui lumirakoksiibi voeti tugeva CYP2C9 inhibiitori flukonasooliga, ei mojutanud see
kliiniliselt oluliselt lumirakoksiibi farmakokineetikat ega COX-2 selektiivsust.

Omeprasool: omeprasool ei mojutanud lumirakoksiibi farmakokineetikat.

Antatsiidid (alumiiniumhiidroksiid/magneesiumhiidroksiid): ei mdjutanud lumirakoksiibi

farmakokineetikat olulisel méaéral.
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4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus
Sarnaselt teistele COX-2 ensiiiimi inhibeerivatele ravimitele ei soovitata lumirakoksiibi rasedust
planeerivatele naistele.

Raseduse viimases trimestris ei tohi lumirakoksiibi votta, sest sarnaselt teistele prostaglandiini siinteesi
parssivatele ravimitele voib see parssida emaka t66d ja pohjustada arterioosjuha enneaegset sulgumist.

Lumirakoksiibi kasutust rasedatel ei ole asjakohaselt ja histi kontrollitud kliinilistes uuringutes uuritud
ja seetdttu ei ole seda soovitatav kasutada raseduse esimesel kahel trimestril, va juhul kui eeldatav
kasu patsiendile digustab voimalikke riske lootele.

Imetamine:
Ei ole teada, kas lumirakoksiib eritub inimese rinnapiima. Lumirakoksiib eritub lakteerivate rottide
piima. Lumirakoksiibi votvad naised ei tohi last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Lumirakoksiibi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid libi
viidud. Kui lumirakoksiibi v&tval patsiendil tekib pearinglus, vertiigo voi unisus, peaks ta viltima auto
juhtimist ja masinatega toGtamist.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes hinnati lumirakoksiibi ohutust ligikaudu 7000 patsiendil, kellest 4000 oli
osteoartroosiga ja 2100 reumatoidartriidiga patsienti (ligikaudu 1100 OA v0i RA patsienti sai ravi
6 kuud ja 530 patsienti OA-ga sai ravi 1 aasta).

Kliinilistes uuringutes teatati alltoodud korvaltoimetest suurema sagedusega kui platseebo puhul.
Korvaltoimeid hinnati OA ja RA patsientidel, kes said 200 mg lumirakoksiibi tiks kord péevas kuni
ithe aasta viltel (ligikaudu 920 patsienti sai ravi kolm kuud ja ligikaudu 250 patsienti iiks aasta).

[Sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv(>1/10000, <1/1000); viga harv
(<1/10000)]

Infektsioonid
Sage: gripilaadsed siimptomid, hingamisteede infektsioonid (nt bronhiit), kuseteede infektsioon.
Aeg-ajalt: kandidoos, korvapdletik, Herpes simplex, hambapdletik.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: aneemia.
Harv: pantsiitopeenia, neutropeenia, leukopeenia.

Psiihhiaatrilised hdired
Aeg-ajalt: depressioon, unetus, drevus.

Niirvisiisteemi hdired
Sage: pearinglus, peavalu.
Aeg-ajalt: minestus, hiipesteesia, migreen, paresteesia, maitsetundlikkuse hiired, vertiigo, tinnitus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: konjunktiviit, silmade kuivus, ndgemishéired (nt higustunud nigemine).

Harv: keratiit.

Siidame hdired
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, miiokardiinfarkt*.
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Harv: siidamepuudulikkus, esimese astme AV blokaad.
Vaskulaarsed hdiired
Aeg-ajalt: venoosne puudulikkus, hiipotensioon, tserebrovaskulaarsed héired*.

Respiratoorsed hdired
Sage: koha, farlingiit.
Aeg-ajalt: diispnoe, ninaverejooks, nohu, nina korvalkoobaste turse, astma.

Seedetrakti hdired

Sage: kdhuvalu, kohukinnisus, kohulahtisus, diispepsia, iiveldus, oksendamine, puhitus.
Aeg-ajalt: seedetrakti haavandid, gastroduodeniit, dsofagiit, kdohupuhitus, aftoosne stomatiit,
suukuivus, diisfaagia, ebamugavustunne iilakdhus, rohitised, gastroosofageaalne reflukshaigus,
igemepdletik, liighappesus, hambavalu.

Harv: seedetrakti verejooks.

Maksa ja sapiteede hdired
Harv: koletsiistiit, kolelitiaas, hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: kontusioon, eksanteem, nahasiligelemine, nahalddve, ndgestobi.
Harv: angioddeem.

Lihas-skeleti kahjustused
Aeg-ajalt: liigeste turse, lihasekrambid, liigesevalu.

Neerude ja kuseteede hiiired
Aeg-ajalt: diisuuria, urineerimise sagenemine, tsiistiit.
Harv: kromatuuria, neerukahjustus.

Reproduktiivse siisteemi hdired
Harv: erektsioonihéired.

Uldised hiiired

Sage: norkus, tursed (nt séértel-labajalgadel).

Aeg-ajalt: isu tdus voi langus, valu rindkeres, lihasjdikus, janu.
Harv: anafiilaksia.

Uuringud

Aeg-ajalt: alaniini aminotansferaasi aktiivsuse tdus, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse tous,
seerumi kreatiniini tdus, seerumi uurea tous, gamma-glutamiiiiltransferaasi aktiivsuse tous, kaalu tdus.
Harv: seerumi bilirubiini tdus, veresuhkru tdus.

*Platseebo ja vordlusravimiga kontrollitud pikaajaliste kliiniliste uuringute analiiiiside pohjal on
moningaid COX-2 selektiivseid inhibiitoreid seostatud suurenenud riskiga arteri tdsiste trombootiliste
kahjustuste, sealhulgas miiokardiinfarkti ja ajuinsuldi tekkeks. Olemasolevate andmete pohjal ei iileta
selliste haigusjuhtude absoluutse riski suurenemine aasta kohta tdendoliselt 1% (aeg-ajalt).

Analgeesia kliinilistes uuringutes raviti lumirakoksiibiga ligikaudu 1100 patsienti
(hambakirurgiajargne, primaarse diismenorroaga seotud ja ortopeedilise operatsiooni jargne valu).
Korvaltoimete profiil oli iildiselt analoogne OA ja RA uuringutes saadud niitajatega. Ortopeedilise
operatsiooni jargse valu uuringutes teatati sagedamini aneemiast, kuigi selle niitaja sagedus oli
sarnane platseeboriihmaga.

Jargnevalt loetletud tdsiseid korvaltoimeid on seostatud MSPV Adega ja nende teket seoses
lumirakoksiibiga ei saa vilistada: nefrotoksilisus, sh interstitsiaalne neftiit, nefrootiline siindroom ja
neerukahjustus; hepatotoksilisus, sh maksakahjustus ja kollatdbi; naha-limaskesta kdrvaltoimed ja
tosised nahareaktsioonid.
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Vorreldes paevaannusega 200 mg, tekib 400 mg lumirakoksiibi votnutel kdrvaltoimeid sagedamini.
Siia alla kuuluvad eelkdige seedetrakti, neuroloogilised ja psiihhiaatrilised héired.

4.9 Uleannustamine

Vastav kliiniline kogemus puudub. Reumatoidartriidiga patsientidele on nelja nédala viltel korduvalt
manustatud 1200 mg lumirakoksiibi iiks kord pievas ning see ei pohjustanud kliiniliselt olulisi
kdrvaltoimeid.

Uleannustamise kahtluse korral tuleks rakendada vastavat toetavat ravi, nt maosisu véljutamine,
kliiniline jdlgimine ja vajadusel siimptomaatiline ravi.

Hemodialiiiis ei ole tdendoliselt tdhus meetod ravimi eemaldamiseks, sest suur osa toimeainest on
seondunud plasmavalkudele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, koksiibid, ATC-kood:
MO1 AH 06

Toimemehhanism
Lumirakoksiib on kliinilise annuse vahemikus selektiivne tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitor,
mida manustatakse suukaudselt.

Tsiiklooksiigenaas osaleb prostaglandiinide siinteesis. Kindlaks on tehtud kaks isovormi - COX-1 ja
COX-2. COX-2 on ensiilimi isovorm, mis aktiveerub proinflammatoorse stiimuli tulemusel ja mida
peetakse tihtsaimaks {ihendiks valu, pdletiku ja palaviku prostanoidmediaatorite siinteesis. Peale selle
osaleb COX-2 ovulatsioonis, munaraku pesastumises ja arterioosjuha sulgumisel, neerufunktsiooni
regulatsioonis ja kesknérvisiisteemi talitluses (palaviku teke, valutundlikkus ja kognitiivsed
funktsioonid). Ensiitim vo6ib osaleda ka haavandi parenemisprotsessis. COX-2 ensiiiimi on kindlaks
tehtud maohaavandit {imbritsevas koes inimesel, kuid selle rolli haavandi paranemises ei ole
kinnitatud.

Trombotsiiiitide vastase toime erinevus osade COX-1 inhibeerivate MSPV Ade ja COX-2 selektiivsete
inhibiitorite vahel voib omada kliinilist tdhtsust patsientidel, kellel on risk trombembooliliste
reaktsioonide tekkeks. COX-2 selektiivsed inhibiitorid vihendavad prostatsiikliini slisteemset (ja
seetdttu tdendoliselt ka endoteliaalset) teket, mdjutamata trombotsiiiitide tromboksaani. Nende
tahelepanekute kliiniline tdhtsus on teadmata. Kliinilise farmakoloogia uuringutes inhibeeris
lumirakoksiib annusest sdltuvalt COX-2, mdjutamata oluliselt COX-1 aktiivsust. COX-2 selektiivne
pérssimine lumirakoksiibi poolt annab pdletiku- ja valuvastase toime. 100 mg, 200 mg ja 400 mg
manustamine iiks kord paevas vihendab COX-2 aktiivsust >90%. Tervetel vabatahtlikel ei parsitud
kuni annuse 800 mg votmisel COX-1 (hinnatud tromboksaan B, ex vivo péarssimisena). Lumirakoksiibi
annus 800 mg pdevas ei viinud kliiniliselt olulise mao prostaglandiinide parssimiseni ega mdjutanud
trombotsiiiitide funktsiooni.

Efektiivsus

Osteoartroosiga patsientidel leevendasid lumirakoksiibi annused kuni 200 mg iiks kord péevas valu ja
jaikustunnet ning parandasid funktsiooninéitajaid, samuti patsiendi hinnangut haigusseisundile.
Tulemused piisisid kuni 52 nédalat. Annuse suurendamine kuni 400 mg-ni paevas lisaefekti ei andnud.

Kliinilistes uuringutes oli 400 mg lumirakoksiibil hambakirurgia- ja ortopeedilise operatsiooni jargse
ning primaarse diismenorrdaga seotud dgeda valu mudelites valuvaigistav toime. Ravimiuuringutes,
kus hambakirurgia jérgselt voeti lumirakoksiibi ihekordse annusena, saabus valuvaigistav toime
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45 minuti moddudes ja piisis 24 tundi. Liihiajalistes, korduvannustega kliinilistes uuringutes, kus
hinnati ortopeedilise operatsiooni jargset ja primaarse diismenorrdaga seotud valu, leevendas 400 mg
lumirakoksiibi iiks kord paevas valu efektiivselt.

Ohutus

TARGET (Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial) uuring

12 kuud kestnud topeltpimedas 111 faasi uuringus TARGET osales 18325 OA patsienti. Osalejad
randomiseeriti kolme gruppi, kus voeti 400 mg lumirakoksiibi iiks kord paevas (OA puhul soovitatud
annusest kaks kuni neli korda suurem annus), 500 mg naprokseeni kaks korda péevas voi 800 mg
ibuprofeeni kolm korda paevas. TARGET uuringus osalesid muuhulgas patsiendid, kes votsid siidame
isheemiatove ennetamiseks véikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet (75...100 mg péevas).
Randomiseeritud patsiendid stratifitseeriti vdikeses annuses voetud atsetiiiilsalitsiitilhappe (24%
uuringu kogupopulatsioonist) ja vanuse alusel.

Toime seedetrakti TARGET uuringus (12-kuuline uuring)
Esmane tulemusvéljund oli aeg kindla vdi arvatava iilemise seedetrakti iilaosa haavandi tiisistuse
tekkeni.

Viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet mittekasutanute seas oli POB (perforatsioonid,
haavandid voi verejooksud) sagedus 14/6950 patsienti (0,2%) lumirakoksiibi votjate ning
64/6968 patsienti (0,92%) MSPVA votjate seas, HR (riski méér) oli 0,21 [95% CI 0,12...0,37]
p<0,0001.

Viikeses annuses atsetiiiilsalitsiitilhapet votnute grupis oli POB sagedus 15/2167 patsienti
(0,69%) lumirakoksiibi votjate ning 19/2159 patsienti (0,88%) MSPVA vdtjate seas, riskisuhe
HR oli 0,79 [95% CI 0,40...1,55] (statistiliselt mitteoluline).

Kogu uuritavas populatsioonis oli POB sagedus 29/9117 patsienti (0,32%) lumirakoksiibi
votjate ning 83/9127 patsienti (0,91%) MSPVA vdétjate seas, HR oli 0,34 [95% CI 0,22...0,52]
p<0,0001.

Toime siidameveresoonkonda TARGET uuringus (12-kuuline uuring)

Esmane kardiovaskulaarane tulemusvéljund oli Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC)
tulemusvaljund: kinnitust leidnud voi arvatav miiokardiinfarkt (kliiniline voi “tumm"), ajuinsult
(isheemiline vOi hemorraagiline) ja kardiovaskulaarne 1ope. Lumirakoksiibi ja MSPV Ade vahel
puudusid olulised statistilised erinevused. APTC juhtude sagedus oli aga arvuliselt suurem
lumirakoksiibi grupis vorreldes naprokseeniga ja madalam vdrreldes ibuprofeeniga.

Viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet mittekasutanute seas oli APTC juhtude sagedus
35/6950 patsienti (0,50%) lumirakoksiibi votjate ning 27/6968 patsienti (0,39%) MSPVA
votjate seas, HR oli 1,22 [95% CI 0,74...2,02] p=0,4343. Kui vorrelda ibuprofeeni ja
naprokseeni eraldi, oli HR vastavalt 0,94 [95% CI 0,44...2,04] p=0,8842 ja 1,49 [95% CI
0,76...2,92] p=0,2417.

Viikeses annuses atsetiiiilsalitsiitilhapet votnute grupis oli APTC juhtude sagedus

24/2167 patsienti (1,11%) lumirakoksiibi votjate ning 23/2159 patsienti (1,07%) MSPVA
votjate seas, riskisuhe HR oli 1,04 [95% CI 0,59...1,84] p=0,8918. Kui vorrelda ibuprofeeni ja
naprokseeni eraldi, oli HR vastavalt 0,56 [95% CI 0,20...1,54] p=0,2603 ja 1,42 [95% CI
0,70...2,90] p=0,3368.

Kogu uuritavas populatsioonis oli APTC juhtude sagedus 59/9117 patsienti (0,65%)
lumirakoksiibi votjate ning 50/9127 patsienti (0,55%) MSPVA vdtjate seas, HR oli 1,14 [95%
CI10,78...1,66] p=0,5074. Kui vorrelda ibuprofeeni ja naprokseeni eraldi, oli HR vastavalt 0,76
[95% C1 0,41...1,40] p=0,3775 ja 1,46 [95% CI1 0,89...2,37] p=0,1313.

Miiokardiinfarkti juhud TARGET uuringus (12-kuuline uuring)
MI (kliiniline voi ,,tumm*) sageduse osas ei olnud lumirakoksiibi ja MSPV Ade vahel statistiliselt
olulist erinevust.

Atsetiitilsalitsiililhapet viikeses annuses mittekasutanute seas oli MI juhtude sagedus

14/6950 patsienti (0,20%) lumirakoksiibi votjate ning 9/6968 patsienti (0,13%) MSPVA vdtjate
seas, HR oli 1,47 [95% CI 0,63...3,39] p=0,3706. Kui vorrelda ibuprofeeni ja naprokseeni
eraldi, oli HR vastavalt 0,75 [95% CI 0,20...2,79] p=0,6669 ja 2,37 [95% C1 0,74...7,55]
p=0,1454.
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- Atsetiitilsalitsiililhapet védikeses annuses kasutanute grupis oli MI juhtude sagedus
9/2167 patsienti (0,42%) lumirakoksiibi v3tjate ning 8/2159 patsienti (0,37%) MSPVA votjate
seas, riskisuhe HR oli 1,14 [95% CI1 0,44...2,95] p=0,7899. Kui vorrelda ibuprofeeni ja
naprokseeni eraldi, oli HR vastavalt 0,47 [95% CI 0,04...5,14] p=0,5328 ja 1,36 [95% CI
0,47...3,93] p=0,5658.

- Kogu uuritavas populatsioonis oli MI sagedus 23/9117 patsienti (0,25%) lumirakoksiibi votjate
ning 17/9127 patsienti (0,19%) MSPVA vdotjate seas, HR oli 1,31 [95% CI 0,70...2,45]
p=0,4012. Kui vorrelda ibuprofeeni ja naprokseeni eraldi, oli HR vastavalt 0,66 [95% CI
0,21...2,09] p=0,8842 ja 1,77 [95% C1 0,82...3,84] p=0,1471.

Ule iiheaastase kasutusaja kohta pole lumirakoksiibi kardiovaskulaarset ohutust kindlaks tehtud.

Kardiorenaalne toime TARGET uuringus (12-kuuline uuring)

Siistoolse vererdhu keskmine muutus algvaértusest oli +0,4 mmHg lumirakoksiibi ja +2,1 mmHg
MSPV Ade puhul (p<0,0001). Diastoolse vererdhu keskmine muutus algvéirtusest oli -0,1 mmHg
lumirakoksiibi ja +0,5 mmHg MSPV Ade puhul (p<0,0001). Tursete tottu TARGET uuringu
katkestamine ei olnud lumirakoksiibi (43) ja MSPV Ade (55) vahel statistiliselt oluliselt erinev.
Hiipertensiooniga seotud juhtude tottu TARGET uuringu katkestamine ei olnud lumirakoksiibi (37) ja
MSPV Ade (52) vahel statistiliselt oluliselt erinev.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudselt manustatud lumirakoksiib imendub kiiresti. 15 minutit parast 400 mg annuse votmist on
plasmakontsentratsioon 0,6 pg/ml, mis on piisav COX-2 enam kui 90% pérssimise saavutamiseks.
Keskmine t,,,, saavutatakse ligikaudu 2 tundi pérast annuse votmist. Annusevahemikus 25 kuni

800 mg suureneb kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) annusega korrelatsioonis.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cpny) oli iildjoontes annusega korrelatsioonis. Uks kord pievas
voetud 400 mg annuse jargselt oli Cy,,y ligikaudu 9 pg/ml ja AUC 31 pg h/ml.

Lumirakoksiibi absoluutne biosaadavus on umbes 74%.

Kui 200 mg voi 400 mg {Viljamdeldud nimetus} dhukese poliimeerikilega kaetud tablette voeti suure
rasvasisaldusega toiduga, ei mdjutanud see oluliselt lumirakoksiibi Cy,.x ega AUC néitajaid.
{Viljamdeldud nimetus} dhukese poliimeerikilega kaetud tablettide votmist ei pea sobitama
toiduaegadega.

Jaotumine
Lumirakoksiibi seonduvus plasmavalkudele on ulatuslik (=98%) ja vahemikus 0,1 kuni 100 pg/ml ei
s0ltu ravimi kontsentratsioonist.

Jaotusruumala (Vss) on 9 1.

Ligikaudu 5 tunni méddudes annustamisest olid reumatoidartriidiga patsientide siinoviaalvedelikus
lumirakoksiibi kontsentratsioon suurem kui plasmas ja piisis seal oluliselt kdrgemana iilejaanud
annuseintervalli ajal (AUC,.,4 slinoviaalvedelikus oli 2,6 korda suurem kui plasmas). Lumirakoksiibi
seonduvus plasmavalkudele oli siinoviaalvedelikus ja plasmas samasugune.

Lumirakoksiib 14bib rottide ja kiililikute platsenta.

Roti pdletikumudelis oli iiks tund pérast '*[C]-mérgistatud lumirakoksiibi suu kaudu votmist
radioaktiivsuse suhe poletikukohas ja veres 2:1 ja neli tundi parast annustamist 8:1. See viitab, et
lumirakoksiib ja/vai selle metaboliidid jaotuvad eelistatult poletikulistesse kudedesse, jaddes sinna

piisima.

Biotransformatsioon

18



Inimesel toimub lumirakoksiibi ulatuslik biotransformatsioon maksas. Lumirakoksiibi oksiidatiivne
metabolism toimub peamiselt CYP2C9 vahendusel.

Koikidest plasmas olevatest ravimiga seotud ainetest on pohikomponendiks lumirakoksiib muutumatul
kujul. Plasmas on kindlaks tehtud kolm pdhimetaboliiti: 4’-hiidroksii-lumirakoksiib, 5-karboksii-
lumirakoksiib ja 4’-hiidroksii-5-karboksii-lumirakoksiib. Peale selle tekivad nende metaboliitide
erinevad konjugaadid (gliikuroniidid ja sulfaadid). 4’-hiidroksii metaboliidil on lumirakoksiibiga
vorreldav toime ja COX-2 selektiivsus.

4’-hiidroksii metaboliidi kontsentratsioon plasmas ja siinoviaalvedelikus on madal ja seetSttu ei ole
tohususe mojutamine tdendoline. Teised metaboliidid ei toimi COX-1 vdi COX-2 inhibiitoritena.

Eritumine

Lumirakoksiib eritatakse organimist peamiselt hepaatilise metabolismi kaudu. Parast 400 mg
lumirakoksiibi iihekordse annuse manustamist tervetele vabatahtlikele eritus 54% ravimiga seotud
ainetest uriiniga ja 43% véljaheitega. Vaid ligikaudu 5% manustatud annusest sedastati sekreetidest
muutumatul kujul lumirakoksiibina.

Plasmakliirens on 7,7 1/h.

Lumirakoksiibi plasma poolviirtusaeg on umbes 4 tundi. Uks v&i kaks korda pievas manustamisel ei
kuhju lumirakoksiib plasmasse ning esimesel annustamispédeval saavutatakse piisikontsentratsioon,
mille juures annust suurendades C,.x ega AUC ei suurene.

Patsientide eririthmad

Sugu:
Meestel ja naistel lumirakoksiibi plasmakontsentratsioonid ei erine.

Eakad:
Eakatel (iile 65-aastastel) tdheldati noorematega vorreldes 15% AUC tdusu. Annuse kohaldamine
eakatele ei ole vajalik.

Rass:
Lumirakoksiibi farmakokineetilised omadused on asiaatidel, mustanahalistel ja kaukaasia rassil
sarnased.

CYP2C9 poliimorfism:

Nii lumirakoksiibi plasmasisalduse kui ka farmakogeneetilise analiiiisi pShjal pole tdestusmaterjali,
mis viitaks sellele, et lumirakoksiibi plasmakontsentratsioon oleks suurem CYP2C9 genotiilipidega
isikutel, kelle metaboolne kliirens on langenud. CYP2C9 aeglaselt metaboliseerivatel patsientidel ei
ole vaja annust muuta.

Maksakahjustus:

Lumirakoksiibi kontsentratsioon oli keskmise maksakahjustusega (Child-Pugh 7...8) isikutel tervetega
vorreldav. Nende kahe grupi vahel ei tdheldatud erinevust plasmavalkudele seonduvuse vahel. Seega
ei tule kerge kuni keskmise maksakahjustusega patsientidel annust kohandada. Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh >9) patsientidel ei ole lumirakoksiibi farmakokineetikat uuritud.

Neerukahjustus:

Kui lumirakoksiibi manustati 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele, tiheldati tervetega
vorreldes Cy.x 33% langust ja AUC 27% vahenemist. Aktiivse 4'-hiidroksii-lumirakoksiibi sisaldus
plasmas ei muutunud. Lumirakoksiibi seonduvus plasmavalkudele oli tervetel uuritavatel ja
10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel sarnane. Dialiiiis ei mdjuta lumirakoksiibi ega selle
aktiivsete metaboliitide plasmasisaldust. Seega ei ole vajadust neerukahjustusega patsientidel annuseid
muuta. Kuigi neerukahjustus ei mojusta lumirakoksiibi ja selle aktiivsete metaboliitide
farmakokineetikat olulisel mééral, on lumirakoksiib keskmise kuni raske neerukahjustusega

19



patsientidele vastundidustatud, sest voimalik on neerufunktsiooni héire siivenemine tsiiklooksiigenaasi
parssimise tottu (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiipertensiooniga patsiendid:
Lumirakoksiib ei mdjutanud vererdhu kontrolli hiipertensiooniga patsientidel ega andnud kliinilistes
uuringutes esmakordselt avastatud hiipertensiooniga patsientidel erinevusi vorrelduna platseeboga.

Lapsed:
Lastel ei ole lumirakoksiibi farmakokineetikat uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes uuringutes ei leitud lumirakoksiibil mutageenseid ega kartsinogeenseid omadusi.
Lumirakoksiibi suured, tsiitotoksilised annused pShjustasid V79 rakkude kromosoomaberratsioone,
mida ei peeta inimesel bioloogiliselt oluliseks. Kolmes in vivo uuringus rottidel (luuiidi ja maksa
mikronukleuse testides ning maksa iiksikraku geelelektroforeesil) ei tdheldatud viiteid
genotoksilisusele.

Kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel ja ahvidel olid sihtorganiteks seedetrakt ja neerud.
Siisteemsed kontsentratsioonid, mille juures sihtorganites kahjustusi ei tekkinud, olid rottidel (26-
nidalane uuring) ja ahvidel (39-nddalane uuring) vastavalt 6,5 ja 22 korda suuremad kui inimesel
200 mg annuse manustamise jargselt.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ja kiiiilikutel ei olnud lumirakoksiib teratogeenne
annustes, mille puhul siisteemne plasmakontsnetratsioon oli 10,4 (rotid) ja 38 (kiiiilikud) korda suurem
kui inimesel parast 200 mg manustamist. Rottidel sagenes preimplantatsiooni eelne kadu
maternotoksilises annuses 100 mg/kg paevas (10,4 korda korgem, kui terapeutiline tase inimese
plasmas annuse 200 mg manustamise jargselt).

Kiiiilikutel esines sagedamini resorptsiooni, kui ekspositsioon oli ligikaudu 9 korda suurem kui
inimesel pérast 200 mg annust. Embriiot/loodet mittekahjustaval tasemel oli slisteemne ekspositsioon
8,6 (rotid) ja 2,2 (kiitilikud) korda kdrgem kui inimesel parast 200 mg raviannuse vOtmist. Pre- ja
postnataalses uuringus sagenesid rottidel surnult siinnid ja vihenes embriio/loodete elulemus
maternotoksiliste annuste >3 mg/kg kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

100 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid:

Sisu:

Mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat, povidoon, titaandioksiid,
magneesiumstearaat.

Kate:
Hiipromelloos, makrogool, talk, punane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172) ja titaandioksiid
(E171).

200 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid:

Sisu:

Mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat, povidoon, titaandioksiid,
magneesiumstearaat.

Kate:
Hiipromelloos, makrogool, talk, punane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172) ja titaandioksiid
(E171).
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400 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid:
Sisu:
Mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, povidoon, magneesiumstearaat

Eztgr:omelloos, makrogool, talk, punane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172) ja titaandioksiid
(E171).

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Koélblikkusaeg

24 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Erinduded puuduvad.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvad PVC-/alumiinium-blisterpakendid, mis sisaldavad 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 voi
600 ohukese poliimeerikilega kaetud tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend

Ei ole kohaldatav.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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LISA IV

MUUGILOA TINGIMUSED
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Miiiigiloa hoidja jéirelmeetmed

Vastavalt inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee palvele ndustus miiiligiloa hoidja alljargnevate

jarelmeetmetega:

Valdkond

Kirjeldus

Kliiniline meede 1

Vilja tootada ja levitada arstlike otsuste ravijuhist (Physician Decision
Treatment Guide) lumirakoksiibi ordineerimiseks.

Kliiniline meede 2

Viia lébi arstide kiisitlusi ravimi dige kasutamise jalgimiseks.

Kliiniline meede 3

Toetada tervishoiutdotajate, sealhulgas ravimite ordineerijate ja farmatseutide
mitmesuguseid kokkusaamisi.

Kliiniline meede 4

Viia 14bi uuring ravimi ordineerimise jalgimiseks.

Kliiniline meede 5

Viia 14bi lumirakoksiibi ja teiste turustatavate NSAIDide ning COX-2
inhibiitorite ravimikasutuse andmebaasi uuring.

Kliiniline meede 6

Edastada kindlaksmaiératud tosiste korvaltoimete (SAE) kiirteatiste nimekiri.

Kliiniline meede 7

Perioodilise ohutusaruande (PSUR) raames monitoorida ja edastada
kindlaksmééaratud korvaltoimed.
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