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ILsz. MELLEKLET

AZ EMEA TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEI ES INDOKLASA AZ ALKALMAZASI
ELOIRAS MODOSITASAVAL KAPCSOLATBAN



A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

2004. szeptemberében a rofecoxib (egy szelektiv Cox-2 gatlo) forgalomba hozatali engedélyének
jogosultja arrol tajékoztatta az EMEA-t, hogy a rofecoxib klinikai vizsgalatanak (APPROVe) 0j adatai
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel. Ezen adatok kovetkeztében vonta ki a
forgalombol a Vioxx-ot 2004. szeptember 30-an a forgalomba hozatali engedély jogosultja vilagszerte,
és ezek alapjan vet6dott fel a tobbi Cox-2 gatld cardiovascularis biztonsagossaganak kérdése is.

A CHMP 2004. oktoberi plenaris iilésén tartott megbeszélésre hivatkozva az Eurdpai Bizottsag azt
javasolta, hogy ez a kozegészségiigyi kérdés, amely a cardiovascularis biztonsagossag valamennyi
szempontjara kiterjed (beleértve a thromboticus és a cardio-renalis eseményeket), a nem centralizalt
eljarassal engedélyezett celekoxib, etoricoxib és lumirakoxib tartalmil készitmények esetében a
modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti kozosségi allasfoglalas (Community referral)
hatalya ald keriiljon, a centralizalt eljarassal engedélyezett celekoxib (Onsenal), parekoxib
(Dynastat/Rayzon) és valdekoxib (Bextra/Valdyn) tartalmu készitmények esetében pedig a mddositott
2309/93/EGK tanacsi rendelet 18. cikke szerinti feliilvizsgalati eljaras hatalya ald keriiljon, melyek
2004. novemberében megkezdddtek.

A CHMP 2005. februari iilésén targyaltdk a cardiovascularis biztonsagossag kérdését. A CHMP
egyetértett a cardiovascularis biztonsagossagra vonatkozoé siirgds biztonsagi korlatozas (Urgent Safety
Restriction, USR) sziikségességével az 11j ellenjavallatok bevezetése, és az alkalmazési eldirasban
szerepld mellékhatasokra vonatkozo figyelmeztetések €s informaciok alatamasztasa céljabol. Az USR
2005. februar 16-an kezdddott és 2005. februar 17-én zarult le.

2005. aprilis 7-én az Elelmiszer és Gyogyszer Hatosag (FDA) és az EMEA arra kérte a Pfizert, hogy
onként vonja ki a Bextrat (valdekoxib) a forgalombol, a Pfizer beleegyezett a Bextra eladasanak és
forgalmazasanak vilagszerte torténd felfiiggesztésébe a stlyos borreakciokra vonatkozo adatok miatti
kedvezotlen kockazat/elony aranyra iranyuld tovabbi megbeszélések idétartamara.

A 2005. aprilis 20-an tartott meghallgatas soran a Pfizer a valdekoxibbal kapcsolatban adatokat
nyujtott be a sulyos borreakcidkra vonatkozoan.

Az Europai Bizottsdg kérésére hivatkozva, a folyamatban 1év0 osztaly-feliilvizsgalatot a
cardiovascularis biztonsdgossagi szempontokon tilmenden kiterjesztették a sulyos borreakciok
értékelésére is.

2004. november ¢és 2005. junius k6zotti id6szak: 2005. januar 18-an a forgalomba hozatali engedély
jogosultja szobeli magyarazatot adott a CHMP-nek a Ilumirakoxib cardiovacularis ¢€s bdér
biztonsagossagi jellegére vonatkozdan.

2005. junius 23-an a CHMP az alabbi kovetkeztetést vonta le:
= az értékelések alapjan:

- az APPROVe Kklinikai vizsgalatbol szarmazo, rofecoxibra vonatkozo 1) adatok
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel,

- az APC vizsgalatbol szarmazo, celekoxibra vonatkozd adatok stlyos cardiovascularis
események megnovekedett, dozisfiiggd kockazatara engedtek kovetkeztetni,

- a CABG (Coronary Artery Bypass Graft, korondria artéria bypass beiiltetés) és CABG II.
vizsgalatokbol szarmazd, valdekoxibra és parekoxibra vonatkoz6 adatok azt mutattak,
hogy a sulyos cardiovascularis thromboembolids események el6fordulasi gyakorisaga a
parekoxibbal/valdekoxibbal kezelt betegcsoportban nagyobb volt, mint a placebdt kapd
betegek esetében,



- az EDGE vizsgalatbol szdrmazd, etoricoxibra vonatkozé adatok és mas klinikai
vizsgalatokbdl szarmaz6 adatok csoportos elemzése alapjan az etoricoxib alkalmazasaval
0sszefiiggd thromboticus kockazat nagyobb, mint a naproxen esetében,

- a Target vizsgalatbol szarmazd, lumirakoxibra vonatkozé adatok a thromboticus
események (kiilondsen a myocardialis infarktus) eldfordulasi gyakorisaganak kismértékii
novekedésére engedtek kovetkeztetni a naproxennel dsszehasonlitva,

minden rendelkezésre allo adat a cardiovascularis mellékhatasok megnovekedett kockazatat mutatja a
Cox-2 gatlo gyogyszerosztaly esetében, és a CHMP egyetértett azzal, hogy Osszefliggés van a
gyogyszerbevitel idétartama és dozisa, valamint a cardiovascularis reakcid bekovetkezésének
valdszinlisége kozott.

= A stllyos borreakciok értékelése alapjan ugy tlinik, hogy a lumirakoxib nem valtja ki a
szokatlanul nagy szamban jelentett stlyos bérreakciokat. A lumirakoxib alkalmazasaval
kapcsolatosan nem jelentették a Stevens-Johnson szindréma, a toxikus epidermalis nekrolizis
vagy az erythema multiforme eléfordulasat. Mindamellett, az expozicid klinikai vizsgalatokra
korlatozodik.

A CHMP jovahagyta a terméktajékoztatoban mar el6zdleg, a 2005. majusaban elfogadott II. tipusu
modositas soran eszk6zolt valtoztatasokat és tovabbi modositasokat kért.

A terméktajékoztatoban tortént, cardiovascularis eseményekhez kapcsolodd valtoztatasok a
kovetkezoképpen foglalhatok 6ssze:

- megallapitds hozzdadasa, miszerint szelektiv COX-2 gatl6 minden egyes beteg esetében a
teljes korti kockazat mérlegelése alapjan irhato fel.

- megallapitas hozzaadasa, miszerint a gyogyszert felird orvosok a legkisebb hatékony dozist
alkalmazzak a lehet6 legrovidebb ideig, tovabba, hogy a fajdalomcsillapitas sziikségességét
gyakran ujra kell értékelni.

- ellenjavallatok hozzaadasa: Ischaemids szivbetegség, és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
€s periférias veroérbetegség klinikailag manifeszt formdi.

- klinikai vizsgélatokra vonatkozd figyelmeztetés hozzaadasa, miszerint a szelektiv Cox-2
gatlok Gsszefiiggésben allhatnak a thromboticus események (kiilondsen myocardialis infarctus
és stroke) kockazataval, a placebohoz és egyes NSAID készitményekhez viszonyitva.

- figyelmeztetés hozzadadasa olyan Dbetegekre vonatkozdan, akiknél szivbetegségekre
hajlamositd kockazati tényezOk allnak fenn, mint pl. hypertonia, hyperlipidaemia (magas
koleszterin-szint), diabetes mellitus és dohanyzas.

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szamara, hogy amennyiben a kezelés soran a betegeknél
barmelyik leirt szervrendszeri funkcioban rosszabbodas kovetkezne be, fontoljak meg a
terapia felfiiggesztését.

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szamara, hogy koriiltekintden jarjanak el az NSAID-ok
felirasakor, amennyiben ACE gatlokkal vagy angiotensin II receptor antagonistakkal
kombinalva rendelik.

A termeéktajékoztatd SCAR-ra vonatkozo valtoztatdsai az alabbiak szerint foglalhatok dssze:

- figyelmeztetés hozzaadasa arra vonatkozoan, hogy a jelentések szerint a bdrreakciok
kialakulasa az esetek tobbségében a kezelés els6 honapjaban fordul elo.

- figyelmeztetés hozzaadasa olyan betegekre vonatkozoan, akiknél korabban barmilyen
gyogyszerallergia el6fordult.

- figyelmeztetés hozzaadasa, amely ramutat arra, hogy a Cox-2 gatlok alkalmazdsa soran mar
fordultak el6 végzetes kimenetelii stilyos borreakciok.

- részletes leirds hozzdadasa a kezelés felfiiggesztéséhez vezetd bdrreakciok elsd jeleire
vonatkozdan.



A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel a CHMP

véleménye  szerint, a  jovahagyott javallatban a  lumirakoxibot tartalmazo
gyogyszerkészitmények haszon/kockazat profilja tovabbra is kedvezd, és a forgalomba
hozatali engedélyek tovabbra is érvényben tarthatok a modositott alkalmazasi eléirasnak
megfeleléen (a CHMP allasfoglalasanak II1. melléklete),

arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cardiovascularis biztonsdgossdgot és a sulyos
bérreakciokat folyamatosan és gondosan ellendrizni és értékelni kell,

tovabbi vizsgalatokat javasol a lumirakoxib biztonsagossaganak tanulmanyozasa céljabol.



IIL. sz. MELLEKLET
ALKALMAZASI ELOIRAS

Megjegyzés: Ezt az alkalmazasi eldirast az lumirakoxib-tartalmi gyogyszerkészitményekre
vonatkozo bizottsagi hatarozat 31. cikkéhez mellékelték. A széveg abban az idopontban érvényes
volt.

Amennyiben sziikséges, a bizottsagi hatarozat utin a tagallami illetékes hatésagok fogjak a
terméktajékoztatot aktualizalni. Azaz ez az alkalmazasi el6iras nem feltétleniil egyezik meg a
jelenleg érvényben 1évo szovegezéssel.



1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

{A KESZITMENY KERESKEDELMI NEVE} 100 mg filmtabletta
{A KESZITMENY KERESKEDELMI NEVE} 200 mg filmtabletta
{A KESZITMENY KERESKEDELMI NEVE} 400 mg filmtabletta
2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A 100 mg-os filmtabletta 100 mg lumirakoxibot tartalmaz.

A 200 mg-os filmtabletta 200 mg lumirakoxibot tartalmaz.

A 400 mg-os filmtabletta 400 mg lumirakoxibot tartalmaz.

A segédanyagok felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

100 mg filmtabletta: ovalis, piros tabletta egyik oldalan ,,NVR”, a masikon ,,OB” benyomattal.
200 mg filmtabletta: ovalis, piros tabletta egyik oldalan ,,NVR”, a masikon ,,OC” benyomattal.

400 mg filmtabletta: ovalis, piros tabletta egyik oldalan ,,NVR”, a masikon ”OD” benyomattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Osteoarthritis (arthrosis) tiineti kezelése.

Kozépsulyos- vagy sulyos akut fajdalom rovid tava kezelése:
- primer dysmenorrhoea

- fogaszati beavatkozas

- ortopéd sebészeti beavatkozas kapcsan.

Szelektiv COX-2 gatldo minden egyes beteg esetében a teljes kori kockazat mérlegelése alapjan irhatod
fel (lasd 4.3, 4.4 pontok).

4.2  Adagolas és az alkalmazas modja

A {készitmény kereskedelmi neve} filmtabletta szajon at alkalmazando, bevehetod étkezés kozben
vagy attol fiiggetleniil.

Osteoarthritis (arthrosis)

Az ajanlott kezd6 adag naponta egyszer 100 mg. Ha a beteg nem reagél, a napi adag 200 mg-ra
emelhetd, amely bevehetd egyszerre vagy két részletben. Ez az adag nem 1éphetd tul. A klinikai
vizsgalatokban a leghosszabb kezelés 12 honap volt.

Akut fajdalom
Az ajanlott adag 400 mg naponta egyszer. Ez az adag nem Iéphet0 tul, és a kezelés nem haladhatja

meg az 5 napot.
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Fogészati beavatkozas kovetkeztében kialakuld akut fajdalom csillapitdsa: a klinikai vizsgéalatokban a
kezelés maximum 24 6raig tartott.

Ortopéd sebészeti beavatkozas kovetkeztében kialakulo akut fajdalom csillapitasa: a klinikai
vizsgalatokban a kezelés maximum 5 napig tartott.

Primer dysmenorrhoeds fajdalom csillapitasa: a klinikai vizsgalatokban a kezelés maximum 3 napig
tartott.

Mivel a lumirakoxib cardiovascularis kockazata a dozissal és az expozicio idétartamaval fokozodhat, a
lehetd legrovidebb ideig, a legkisebb hatékony napi adagot kell alkalmazni. A tiinetek enyhitésének
sziikségességét és a beteg kezelésre adott valaszat rendszeres idokdzonként ellendrizni kell, kiilondsen
az osteoarthritisben szenvedé betegek esetében.

Etnikai kiilonbségek: Ugyanaz az ajanlott adag dzsiaikanak, feketéknek és kaukazusiaknak (lasd
5.2 pont).

Idoskoruak: 1doskortak kezelését - a tobbi gyogyszerhez hasonldan - a legkisebb ajanlott adaggal kell
kezdeni. Ovatossag ajanlott idSs orteoarthritises betegekben, amennyiben a napi adagot 100 mg-rol
200 mg-ra emelik (lasd 4.4 és 5.2 pontok).

Gyenge CYP2C9 metabolizalok: Nincs sziikség dozismodositasra a gyenge CYP2C9 metabolizalo
betegekben (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas: Nincs szilikség dozismodositasra enyhe (Child-Pugh 5-6), ill. kozépstlyos (Child-Pugh
7-8) majkarosodas esetén, azonban az ilyen betegek esetében célszertii a kezelést az alacsonyabb
ajanlott adaggal kezdeni (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pontok).

Vesekarosoddas: Nincs sziikség dozismodositasra, ha a beteg kreatinin clearance értéke =50 ml/perc. A
lumirakoxib ellenjavallt kozépstlyos vagy stlyos vesekdrosodas (szamitott kreatinin clearance érték
<50 ml/perc) esetén (lasd 4.3, 4.4. és 5.2 pontok).

Gyermekek: A {készitmény kereskedelmi neve}-t nem vizsgaltak gyermekekben, ezért 18 éves kor
alatt adasa ellenjavallt.

4.3 Ellenjavallatok

- Ismert tulérzékenység a lumirakoxib vagy a készitmény barmely segédanyaga irant.

- Olyan betegek, akikben korabban acetilszalicilsav vagy nem szteroid gyulladasgatlok
(NSAID-o0k) szedését kovetden asthma, akut rhinitis, orrpolip, angioedema, csalankiiités, vagy
mas allergias tipusu reakciok 1éptek fel.

- Aktiv peptikus fekélybetegség vagy gastrointestinalis vérzés.

- Gyulladasos bélbetegség.

- Pangasos szivelégtelenség (NYHA 1I-1V).

- Ischaemids szivbetegség, periférias verdérbetegség és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formai.

- Kozépsulyos vagy sulyos vesekarosodas (szamitott kreatinin clearance érték <50 ml/perc).

- Stlyos majmiikodési zavar (Child-Pugh =9).

- A terhesség harmadik trimesztere, illetve szoptatas (1asd 4.6 és 5.3 pontok).

- 18 évesnél fiatalabb betegek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Gastrointestinalis hatasok
Lumirakoxibbal kezelt betegeknél felso gastrointestinalis komplikaciok [perforacio, fekély vagy
vérzés; (PUB)] fordultak eld, néhany koztiik végzetes kimenetellel. A klinikai vizsgalatokban a
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lumirakoxib kezelés soran néhany betegnél (<0,3%) fordult eld perforacio, obstrukcid vagy vérzés
(POB).

Ovatossag javasolt olyan betegek kezelésekor, akik a nem szteroid gyulladasgatlok szempontjabol a
legveszélyeztetettebbek: az idések, a mas nem szteroid gyulladasgatlot vagy acetilszalicilsavat
egyidejlileg szedd betegek, vagy azok, akiknek kortdrténetében gyomor-bélrendszeri megbetegedés,
pl. fekély vagy gastrointestinalis vérzés szerepelt.

Tovabb n6 a gyomor-bélrendszeri nemkivanatos hatasok (gyomor-bélrendszeri fekély vagy mas
gyomor-bélrendszeri szovédmények) kockazata, ha a lumirakoxibot acetilszalicilsavval (még kis
dozisuval is) egyidejiileg szedik. A hossza tavu klinikai vizsgalatokban a szelektiv COX-2 gatlo +
acetilszalicilsav kombinacid és a nem szteroid gyulladasgatlo + acetilszalicilsav kombinacid
gastrointestinalis biztonsagossaga k6zott nem mutattak ki szignifikans kiilonbséget (lasd 5.1 pont).

Vesehatasok
csokkent vesefunkciok esetén a lumirakoxib adédsara csokkenhet a prosztaglandin termelés, ennek
kovetkeztében pedig csokken a vese perfuzidja, ami ronthatja a vesefunkciot.

Azokban a betegekben a legnagyobb ennek a kockazata, akiknek eleve rosszabb a vesemiikodése, nem
kompenzalt szivbetegségben vagy cirrhosisban szenvednek, illetve akik diuretikumokat és
ACE-gatlokat szednek. Ezen betegek esetében ajanlott a vesefunkciok folyamatos ellendrzése.
Dehidralt betegek esetében 6vatossag ajanlott a lumirakoxib kezelés megkezdésekor. A lumirakoxib
kezelés megkezdése elott a betegek rehidracioja javasolt.

Hypertonia és oedema

Hasonloan az egyéb ismert prosztaglandin-szintézist gatlo gydgyszerekhez, a klinikai vizsgalatok
soran lumirakoxib kezelésben részesiilo betegek esetében is megfigyeltek folyadékretenciot és
oedemat. Ezért a lumirakoxib csak megfelel6 eldvigyazatossaggal alkalmazhato korelézményben
szerepld szivelégtelenség, balkamrai diszfunkcié vagy magasvérnyomads esetében, valamint olyan
betegekben, akiknek barmilyen mas okbdl fennallé oedemaja van. Amennyiben a betegek
allapotromlasanak klinikai jelei vannak, megfelel6 intézkedéseket kell tenni, beleértve a lumirakoxib
kezelés felfiiggesztését.

Klinikailag megfeleld feliigyelet sziikséges iddskoruak, illetve azon betegek esetén, akiknek enyhe
vese-, maj- vagy szivmitkodésbeli karosodasuk van.

Maj hatasok

Az alanin-aminotranszferaz (ALT) és/vagy az aszpartat-aminotranszferaz (AST) (a normal tartomany
fels6 hatarat haromszorosan meghalalad6; >3xULN) emelkedésérdl szamoltak be a placebo/akiv
kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a napi 100 és 200 mg lumirakoxibot legalabb egy éven at szed6
betegek kb. 1,2%-aban. Jelentds (>8xULN) emelkedést a napi 100 mg-ot egyszer vagy kétszer szedd
betegek 0,3%-aban figyeltek meg, a napi egyszeri 200 mg-ot szedok kozott pedig 0,6%-ban.

A napi 400 mg tartés szedése mellett az ALT/AST emelkedés gyakoribb és jelentésebb volt. Egy
hosszu tava kontrollalt vizsgalatban, melyet napi 400 mg lumirakoxibbal végeztek, a hepatitis ritka
el6fordulasat észlelték (lasd 4.8 pont).

A majfunkciok romlasara utalo jelek vagy tiinetek esetén, illetve koros majfunkcios tesztek esetén a
betegeket ellendrizni kell. Majelégtelenség jelei esetén, illetve ha a majfunkcios tesztek (ALT/AST
>3ULN) tartésan korosak, a lumirakoxib kezelést fel kell fiiggeszteni.

Sziv és érrendszeri hatasok

A szelektiv COX-2 gatlok, mivel a thrombocyta-funkciora nincsenek hatassal, nem helyettesitik az
acetilszalicilsavat a sziv-érrendszeri thromboembolids megbetegedések profilaxisaban. Ezért a
thrombocytagatld kezelést nem szabad leallitani (1asd 4.5 és 5.1 pontok).
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A klinikai vizsgalatokbol arra lehet kdvetkeztetni, hogy a szelektiv COX-2 gatlo gyogyszerek osztalya
Osszefliggésben allhat a thromboticus eseményekkel (kiillondsen a myocardialis infarctussal és a
stroke-kal) a placebohoz és néhany NSAID készitményhez viszonyitva. Mivel a lumirakoxib
cardiovascularis kockazata a dozissal és az expozici6 iddtartamaval fokozodhat, a lehetd legrovidebb
ideig, a lehetd legkisebb hatékony napi adagot kell alkalmazni. A tiinetek enyhitésének sziikségességét
¢s a beteg kezelésre adott valaszat rendszeres id6kozonként ellendrizni kell, kiillondsen az
osteoarthritisben szenvedd betegek esetében (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.1 pontok).

Azokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosito jelentds kockazati tényezok
(példaul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos
megfontolas utan lehet lumirakoxibbal kezelni (14sd 5.1 pont).

Bérreakciok

Stlyos, néha fatalis borreakciokat - beleértve az exfoliativ dermatitist, Stevens-Johnson szindromat és
toxikus epidermalis necrolysist — nagyon ritkan jelentettek NSAID, ill. néhany szelektiv COX-2 gatlo
szedésével kapcsolatban a forgalomba hozatalt koveto gyogyszermellékhatas-figyeld rendszeren
keresztiil. Ugy tiinik, hogy a betegek a terapia kezdeti szakaszan vannak leginkabb kitéve ezen
reakciok kockazatanak: az esetek nagy részében a reakcio kezdete a kezelés els6 honapjara tehetd.
Sulyos talérzékenységi reakciokrol (mint pl. anaphylaxia és angioedema) szamoltak be a
lumirakoxibot szed6 betgek kezelés soran. Egyes szelektiv COX-2 gatlokat 6sszefliggésbe hoztak a
borreakciok megnovekedett kockazataval olyan betegek esetében, akiknél korabban barmilyen
gyogyszerallergia el6fordult. A lumirakoxib kezelést meg kell szakitani borkiiités,
nyalkahartya-elvaltozasok vagy a talérzékenység barmely mas jelének els6 megjelenésekor.

Altalanos
Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik fent emlitett szervrendszer miitkddése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni, és megfontolandé a lumirakoxib kezelés felfliggesztése.

A lumirakoxib - mas COX-2 gatlokhoz hasonldan - nem javasolt terhességet tervez6 néknek (lasd
4.6 pont).

A lumirakoxib — a tobbi NSAID-hoz hasonldan - a 14zat, valamint a gyulladas és az infekcié egyéb
jeleit elfedheti.

A {készitmény kereskedelmi neve} 100 és 200 mg filmtabletta 23,3, ill. 46,6 mg laktozt tartalmaz. A
ritka, orokletes galaktoz intoleranciaban (Lapp-laktaz elégtelenség vagy gliikoz-galaktoz felszivodasi
zavar) szenvedod betegek ezt a gyogyszert ne szedjék. A {készitmény kereskedelmi neve} 400 mg
filmtabletta nem tartalmaz laktozt.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Farmakodinamias interakciok

Oralis antikoagulansok: Egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban warfarint szedo -
stabilizalt allapotil - betegeknek napi 400 mg lumirakoxibot adtak egyszeri alkalommal 5 napon at és a
prothrombin id6 kb. 15%-o0s ndvekedését észlelték. Ezért a warfarint vagy hasonlo antikoagulansot
szedd betegekben az antikoagulans hatast ellendrizni kell, kiilondsen a kezelés elsé 5 napjaban, vagy a
dozis megvaltoztatasakor.

Diuretikum, ACE-gatlo és angiotenzin Il antagonista: az NSAID-ok csokkenthetik a diuretikumok ¢és
a vérnyomascsokkentOk hatasat. Csokkent vesefunkcioju betegekben (pl. dehidralt betegekben, ill.
karosodott vesefunkcioju idéskortiakban) az ACE-gatlo vagy angiotenzin II antagonista és a
ciklooxigenaz gatlok egyiitt adasa tovabbi vesefunkcié romlast - beleértve az esetleges heveny
veseelégtelenséget - okozhat, mely altalaban reverzibilis. ACE-gatl6 vagy angiotenzin Il antagonista
és lumirakoxib egyiittes adasakor ezeket az interakcidkat figyelembe kell venni. Ezért egyiittes
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alkalmazasuk soran koriiltekintden kell eljarni, kiilonosen idéseknél. A betegeket megfeleléen hidralni
kell, és megfontolando a vesefunkcié monitorozasa az egyiittes terapia megkezdezését kovetden, majd
utdna rendszeres id6kozonként.

Egyéb NSAID-ok: A lumirakoxib egyiitt adhato kis dozisu aszpirinnel. Az egylittadas nagy dozist
aszpirinnel, mas NSAID-dal vagy COX-2 gatldval keriilend6.

Ciklosporin vagy tacrolimus: Habar ezt az interakciot a lumirakoxibbal nem vizsgaltak, a ciklosporin
vagy tacrolimus nephrotoxikus hatasat valamennyi NSAID-dal val6 egyiittadas fokozhatja. A
vesefunkciot ellendrizni kell, ha a lumirakoxibot ezekkel a szerekkel egyiitt adjak.

Farmakokinetikai interakciok

A lumirakoxib oxidativ metabolizmusa jorészt a CYP2C9-en keresztiil torténik. /n vitro vizsgalatok
szerint a lumirakoxib a tobbi citokrom P450 (igy a CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
¢s CYP3A4) izoenzimet nem gatolja jelentdsen. E vizsgalatok szerint a lumirakoxib kevés interakciot
okoz a P450 altal metabolizalt gyogyszerekkel, kivételt képez a CYP2C9, amely esetében fennall
annak a lehetdsége, hogy a tobbi szubsztrat clearance-e csokken egylittadas esetén.

In vivo vizsgalatok szerint a lumirakoxib gyenge interakcioba lép a CYP2C9 szubsztratokkal. A kis
terapias szélességli CYP2C9 szubsztratokkal, pl warfarinnal vagy fenitoinnal a lumirakoxibot
egylittadva ovatossag ajanlott.

In vitro kisérletek szerint plazma protein kdtodéssel kapcsolatos klinikailag jelentds interakciok a
lumirakoxib egyiittadasatol nem varhatok.

A lumirakoxib hatasa mas gyogyszerek farmakokinetikdjara

Warfarin: Egy warfarinnal - mely gydgyszerinterakciokra érzékeny CYP2C9 szubsztratnak

tekinthetd - végzett vizsgalatban 400 mg lumirakoxib egyiitt adasa nem volt hatassal az R-warfarin
vagy S-warfarin plazma AUC, Cmax vagy Tmax értékeire. A placebo kezeléshez viszonyitva 25%-kal
kevesebb S-7-OH warfarin metabolit volt kinyerhetd a vizeletbdl a lumirakoxibbal kezelt egyénekben.

Metotrexat: 400 mg lumirakoxib nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a metotrexat plazma
farmakokinetikajara, plazma protein kdtodésére, ill. a 7-hidroxi metotrexat metabolit vizelettel torténd
uriilésére.

Oralis fogamzasgatlok: A lumirakoxib egyiittaddsa nem valtozatta meg az etinilosztradiol, ill.
levonorgesztrel steady state farmakokinetikajat, ill. hatdsossagat. Ezért nem sziikséges az oralis
fogamzasgatlo kezelés megvaltozatasa lumirakoxibbal valo egyiittadaskor.

Litium: Az NSAID-ok a plazma litium szintet emelik, ill. a vese litium kivalasztasat csokkentik. Ezért,
ha a lumirakoxibot litiummal egyiitt adjuk, a betegeken a litium mérgezés tiineteit gondosan figyelni
kell.

Mas gyogyszerek hatasa a lumirakoxib farmakokinetikdajara

Flukonazol: A lumirakoxib egyiittadasa az er6s CYP2C9 gatl6 flukonazollal nem volt klinikailag
jelentds hatassal a lumirakoxib farmakokinetikajara, ill. COX-2 szelektivitasara.

Omeprazol: Az omeprazolnak nem volt hatasa a lumirakoxib farmakokinetikajara.

Antacidumok: (aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid) nem volt klinikailag jelentés hatasuk a
lumirakoxib farmakokinetikéjara.

4.6 Terhesség és szoptatas
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Terhesség
A lumirakoxib alkalmazasa - mas COX-2 gatlokhoz hasonldan - nem javasolt terhességet tervezo
noéknek.

A lumirakoxib alkalmazasa a terhesség harmadik trimeszterében ellenjavallt, mert a tobbi
prosztaglandin szintézist gatldé gydgyszerhez hasonldan uterus inertiat (fajasgyengeséget) és a ductus
arteriosus korai elzarodasat idézheti eld.

A lumirakoxib alkalmazasat terhes ndkben megfeleld és jol kontollalt klinikai vizsgalatokban nem
tanulmanyoztak, ezért nem szabad adni a terhesség els6 két harmadaban sem, hacsak az anyai elony
nem mulja feliil a potencialis magzati kockazatot.

Szoptatas
Nem ismeretes, hogy a lumirakoxib kivéalasztodik-e az anyatejbe. Patkanyokban a lumirakoxib
kivalasztodik a tejbe. Lumirakoxibot szedé ndk ne szoptassanak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A lumirakoxibnak a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal azok a betegek, akik a lumirakoxib szedése soran
szédiilést, vertigot vagy almossagot tapasztalnak, tartdzkodjanak a gépkocsivezetéstol és gépek
kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban a lumirakoxib biztonsagossagat kb. 7000 betegben vizsgaltak, ebbdl mintegy
4004 beteg szenvedett osteoarthritisben €s 2100 rheumatoid arthritisben (mintegy 1100 osteoarthritises
és theumatoid arthritises beteget 6 honapon at, 530 osteoarthritises beteget 1 éven at kezeltek).

A klinikai vizsgalatokban az alabbi mellékhatasokat jelezték a placebonal gyakrabban a napi 200 mg
lumirakoxibbal maximum egy évig kezelt osteoarthritises vagy rheumatoid arthritises betegekben (kb.
920 beteget 3 honapig, kb. 250 beteget egy évig kezeltek).

[Gyakori (>1/100, <1/10) Nem gyakori (>1/1000, <1/100) Ritka (>1/10000, <1/1000) Nagyon ritka
(<1/10000)]

Fertoz0 betegségek
Gyakori: influenzaszerii tiinetek, felséléguti fertézés (pl. bronchitis), hugyuti fertézés
Nem gyakori: candidiasis, fiilfert6zés, herpes simplex, fog infekcid

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek
Nem gyakori: anaemia
Ritka: pancytopenia, neutropenia, leukopenia

Pszichés zavarok
Nem gyakori: szorongas, depresszio, almatlansag

Idegrendszeri betegségek
Gyakori: szédiilés, fejfajas
Nem gyakori: syncope, hypaesthesia, migrén, paraesthesia, izérzési zavarok, vertigo, tinnitus

Szembetegségek

Nem gyakori: conjunctivitis, szaraz szem, latasi zavarok (homalyos latas)
Ritka: keratitis
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Szivbetegségek
Nem gyakori: palpitacid, myocardialis infarctus*
Ritka: szivelégtelenség, els6 foku atrioventricularis blokk

Errendszeri betegségek
Nem gyakori: vénas elégtelenség, hypotonia, ischaemias stroke*

Légzorendszeri, betegségek
Gyakori: kohogés, pharyngitis
Nem gyakori: dyspnoe, epistaxis, rhinitis, sinus congestio, asthma

Emeésztorendszeri betegségek

Gyakori: hasi fajdalom, székrekedés, hasmenés, dyspepsia, hanyinger, hanyas, flatulencia

Nem gyakori: gyomor- és nyombélfekély, gastroduodenitis, oesophagitis, hasi distensio, stomatitis
aphthosa, szajszarazsag, dysphagia, epigastrialis dyscomfort érzés, eructatio, gastro-oesophagealis
reflux betegség, gingivitis, hyperaciditas, fogfajas

Ritka: gastrointestinalis vérzés

Madj-, epebetegségek
Ritka: cholecystitis, cholelithiasis, hepatitis

A bor és a bor alatti szovetek betegségei
Nem gyakori: bérvérzés, exanthema, borkitités, viszketés, urticaria
Ritka: angioedema

Vazizom betegségek
Nem gyakori: iziileti duzzanat, labikra gorcs, arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek
Nem gyakori: dysuria, gyakori vizelés, cystitis
Ritka: chromaturia, veselégtelenség

A reproduktiv rendszer és az emlo betegségei
Ritka: erectilis dysfunkcid

Altalinos tiinetek, a beaddst kivetd helyi reakciok

Gyakori: faradtsag, oedema (pl. alsé végtagon)

Nem gyakori: csokkent vagy megnovekedett étvagy, mellkasi fajdalom, rigor, szomjusag
Ritka: anaphylaxia

Laboratoriumi vigsgalatok eredményei

Nem gyakori: emelkedett alanin-aminotranszferaz, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz, emelkedett
kreatinin, emelkedett karbamid-nitrogén, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz, salyndvekedés
Ritka: emelkedett bilirubin, emelkedett vécukor

* Hosszu tavu placebo-, és aktiv-kontrollalt klinikai vizsgalatok elemzése alapjan egyes COX-2
gatlokat 0sszefiiggésbe hoztak stilyos artérias thromboticus események (koztiik a myocardialis
infarctus és a stroke) megnovekedett kockazataval. Ezen események abszolut kockazatndvekedése a
meglévd adatok alapjan valdsziniileg nem haladja meg az 1%/évet (nem gyakori).

Koriilbeliil 1100 beteget kezeltek fajdalomesillapitas céljabdl (fogaszati beavatkozas utan, primer
dysmenorrhoeaban és ortopéd sebészeti beavatkozas utan). A mellékhatasprofil altalaban hasonlé volt
az osteoarthritis, ill. rheumatoid arthritis miatt kezelt betegeknél észleltekhez. Az ortopéd sebészeti
beavatkozas utani fajdalom vizsgalatokban az anaemia gyakrabban fordult el6, bar ennek eléfordulasi
gyakorisaga a placebo csoportban is hasonld volt.
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Az alabbi ritka stlyos mellékhatasokat NSAID-okkal kapcsolatban jelentették, el6fordulasuk nem
zérhato ki a lumirakoxibbal sem: nephrotoxicitas (beleértve az interstitialis nephritist €s nephrosis
szindromat, valamint veseelégtelenséget), hepatotoxicitas (beleértve a majelégtelenséget és
sargasagot), mucocutan mellékhatasok és sulyos bérreakciok.

A napi 400 mg lumirakoxib a napi 200 mg adaghoz viszonyitva viszonylag gyakrabban okozott
gyogyszerrel-kapcsolatos mellékhatasokat, elsésorban gyomor-bélrendszeri, idegrendszeri €s pszichés
mellékhatasokat.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. Lumirakoxib ismételt napi 1200 mg-os adasa rheumatoid arthritises
betegekben négy héten keresztiil nem okozott klinikailag jelentés mellékhatasokat.

Tuladagolas gyantja esetén megfeleld tamogatd orvosi ellatas, pl. gyomortartalom eltavolitasa, orvosi
feligyelet illetve, ha sziikséges tiineti kezelés biztositando.

Mivel a gyogyszer nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, eltavolitasara a dializis feltehetdleg
nem kelléen hatékony modszer.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Nem szteroid gyulladasgatlok, ATC kod: MO1A HO6

Hatasmechanizmus

A lumirakoxib a terapias dozistartomanyban oralisan alkalmazva szelektiven gatolja a ciklooxigenaz-2
(COX-2) enzimet.

A ciklooxigenaz a prosztaglandinok képzdodéséért felelds. Két izoformdjat, a COX-1-et és a COX-2-t
azonositottak. A COX-2 izoenzimrdl kimutattak, hogy a gyulladasos folyamat kialakulasaért felelos
stimulusok indukaljak képzodését és feltételezik, hogy elsésorban felelds a fajdalom, a gyulladas és a
laz prosztanoid mediatorainak szintéziséért. A COX-2 szerepet jatszik az ovulatioban, a
beagyazodasban, a ductus arteriosus elzarodasaban, a vesefunkcid szabalyozasaban és kdzponti
idegrendszeri funkciokban (lazindukcid, fajdalomérzet és kognitiv funkciok). A fekély gyogyulasanak
folyamataban is lehet szerepe. Emberben a gyomorfekély koriili szovetekben kimutattak COX-2-t, de
a fekély gyogyulasaban jatszott szerepét nem bizonyitottak.

A COX-1-gatld NSAID-ok és a COX-2 szelektiv inhibitorok thrombocyta-gatlé aktivitdsaban
kiilonbség figyelheté meg, aminek klinikai jelentésége lehet a thromboembolias reakciok
kockazatanak kitett betegek esetében. A COX-2 szelektiv inhibitorok csdkkentik a szisztémas (€s
ezaltal esetleg az endothelialis) prosztaciklinképzddést, anélkiil, hogy befolyasolnak a vérlemezkék
thromboxanszintjét. E megfigyelések klinikai jelentés€ge még nem ismeretes. A klinikai
farmakologiai vizsgalatokban a lumirakoxib a plazméban dézis-dependensen gatolta a COX-2-t, a
COX-1 gatlasa nélkiil. A lumirakoxib szelektiv COX-2 gatlasa gyulladasgatlo ¢s fajdalomcsillapito
hatasu. Napi 100, 200 vagy 400 mg addsa maximalisan >90%-o0s COX-2 gatlast okoz. Egészséges
onkéntesekben még a napi 800 mg sem okozott szignifikdans COX-1 gatlast (a thromboxan B,
gatlasaval ex vivo mérve). A napi 800 mg lumirakoxib nem gatolta klinikailag jelent6s mértékben a
gyomor prosztaglandin szintézist, €s nem volt hatasa a thrombocyta-funkciora.

Hatdsossag

Osteoarthritises betegekben a lumirakoxib napi egyszeri 200 mg-os adagban jelentdsen javitotta a
fajdalmakat, merevséget, funkciokat és a beteg szubjektiv megitélését. Ezek a jotékony hatasok
52 héten at mutatkoztak. Az adag 400 mg-ra ndvelése nem eredményezett tovabbi eldnyt.
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A klinikai vizsgalatokban 400 mg lumirakoxib csokkentette a f4jdalmakat a kovetkez6 akut
féjdalomesillapitasi modellekben: fogaszati beavatkozas utani fajdalom, ortopéd-sebészeti beavatkozas
utani fajdalom €s primer dysmenorrhoea. A fogaszati beavatkozas utan egy doézisban adva a
fajdalomcsillapito hatas 45 percen beliil jelentkezett és legalabb 24 6ran at tartott. A révid tavu,
ismételt dozisu klinikai vizsgalatokban, az ortopéd sebészeti beavatkozas utani fajdalomban, illetve
primer dysmenorrhoeaban a napi egyszeri 400 mg lumirakoxib hatasosan csokkentette a fajdalmakat.

Biztonsdagossdag

A ,,Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial” (TARGET)

A TARGET egy 12 honapos, kettés-vak, Fazis III vizsgalat volt, melyben 18325 osteoarthritises
beteget kezeltek random jellegel napi egyszeri 400 mg lumirakoxibbal (ami az osteoarthritisben
ajanlott adag 2-4-szerese), vagy napi kétszeri 500 mg naproxennel, vagy napi haromszori 800 mg
ibuprofennel. A TARGET-ben voltak betegek, akik kisd6zisti (naponta 75-100 mg) acetilszalicilsavat
(ASA-t) is szedtek koszoruérbetegség primer vagy szekunder prevencioja céljabol. A randomizaciot a
kisdozisu ASA szedés (az egész populacio 24%-a) és az életkor szerint osztalyoztak.

Gastrointestinalis hatasok a TARGET-ben (12 honapos vizsgdlat)

Az elsddleges végpont a valoszinil vagy bizonyitott felsé gastrointestinalis fekély, ill. komplikacid

(POB) bekovetkeztéig eltelt id6 volt.

- A kisdézisu ASA-t nem szedd populdcidban a POB incidencidja a lumirakoxibbal kezelt
betegekben 14/6955 (0,2%) volt, az NSAID-ot szedok 64/6968 (0,92%) értékével szemben
(kockéazati arany: 0,21; 95% CI: 0,12-0,37; p<0,0001).

- A kisdozisu ASA-t szedo csoportban a POB incidenciaja a lumirakoxibbal kezelt betegekben
15/2167 (0,69%) volt, az NSAID-ot szed6k 19/2159 (0,88%) értékével szemben (kockazati
arany: 0,79; 95% CI: 0,40-1,55, nem szignifikans).

- Az egész populacidoban a POB incidencia 29/9117 (0,32%) volt a lumirakoxibbal kezelt
betegekben, az NSAID-ot szedok 83/9127 (0,91%) értékével szemben (kockazati arany: 0,34;
95% CI: 0,22-0,52, p<0,0001).

Sziv- és érrendszeri hatisok a TARGET-ben (1 honapos vizsgdlat)

A primer cardiovascularis (CV) végpont az ,,Antiplatelet Trialists' Collaboration” (APTC) végpont

volt: megerdsitett vagy valoszinii myocardialis infarctus(klinikai vagy néma), stroke (ischaemias vagy

vérzéses) s CV halaleset. A lumirakoxib és az NSAID-ok kozott szignifikans kiilonbség nem volt. Az

APTC esemény aranya azonban magasabb volt a lumirakoxibbal kezeltekben, mint a naproxennel

kezeltekben, viszont alacsonyabb, mint az ibuprofennel kezeltekben.

- A kisdézisu ASA-t nem szedd populacidban az APTC incidencidja a lumirakoxibbal kezelt
betegekben 35/6950 (0,50%) volt, az NSAID-ot szed6k 27/6968 (0,39%) értékével szemben
(kockazati arany: 1,22; 95% CI: 0,74-2,02; p=0,4343). Ha az ibuprofennel és naproxennel
kiilon-kiilon hasonlitottak 6ssze, a kockazati arany 0,94 (95% CI: 0,44-2,04; p=0,8842), illetve
1,49 (95% CI: 0,76-2,92, p=0,2417) volt.

- A kisdézisu ASA-t szedd populacioban az APTC incidencidja a lumirakoxibbal kezelt
betegekben 24/2167 (1,11%) volt, az NSAID-ot szed6k 23/2159 (1,07%) értékével szemben
(kockazati arany: 1,04; 95% CI: 0,59-1,84; p=0,8918). Ha az ibuprofennel és naproxennel
kiilon-kiilon hasonlitottak dssze, a kockazati arany 0,56 (95% CI: 0,20-1,54; p=0,2603), illetve
1,42 (95% CI: 0,70-2,90, p=0,3368) volt.

- Az egész populacioban az APTC incidencidja a lumirakoxibbal kezelt betegekben 59/9117
(0,65%) volt, az NSAID-ot szed6k 50/9127 (0,55%) értékével szemben (kockazati arany: 1,14;
95% CI: 0,78-1,66; p=0,5074). Ha az ibuprofennel és naproxennel kiilon-kiilon hasonlitottak
0Ossze, a kockazati arany 0,76 (95% CI: 0,41-1,40; p=0,3775), illetve 1,46 (95% CI: 0,89-2,37,
p=0,1313) volt.

Mpyocardialis infarctus események a TARGET-ben (12 honapos vizsgdlat)

Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a lumirakoxib és az NSAID-ok kozott a klinikai és a
néma myocardialis infarctus el6forduldsa tekintetében.
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- A kisdézisu ASA-t nem szedd populdcidban a infarctus incidencidja a lumirakoxibbal kezelt
betegekben 14/6950 (0,20%) volt, az NSAID-ot szed6k 9/6968 (0,13%) értékével szemben
(kockazati arany: 1,47; 95% CI: 0,63-3,39; p=0,3706). Ha az ibuprofennel és naproxennel
kiilon-kiilon hasonlitottak dssze, a kockazati arany 0,75 (95% CI: 0,20-2,79; p=0,6669), illetve
2,37 (95% CI: 0,74-7,55, p=0,1454) volt.

- A kisdozisu ASA-t szed6 populacioban az infarctus incidencidja a lumirakoxibbal kezelt
betegekben 9/2167 (0,42%) volt, az NSAID-ot szeddk 8/2159 (0,37%) értékével szemben
(kockézati arany: 1,14; 95% CI: 0,44-2,95; p=0,7899). Ha az ibuprofennel és naproxennel
kiilon-kiilon hasonlitottak 6ssze, a kockazati arany 0,47 (95% CI: 0,04-5,14; p=0,5328), illetve
1,36 (95% CI: 0,47-3,93, p=0,5658) volt.

- Az egész populacidban az infarctus incidenciaja a lumirakoxibbal kezelt betegekben 23/9117
(0,25%) volt, az NSAID-ot szed6k 17/9127 (0,19%) értékével szemben (kockazati arany: 1,31;
95% CI: 0,70-2,45; p=0,4012). Ha az ibuprofennel és naproxennel kiilon-kiilon hasonlitottak
Ossze, a kockazati arany 0,66 (95% CI: 0,21-2,09; p=0,4833), illetve 1,77 (95% CI: 0,82-3,84,
p=0,1471) volt.

A lumirakoxib cardiovascularis biztonsagossagat egy éven tul nem vizsgaltak.

Sziv-vese hatis a TARGET-ben (12 honapos vizsgalat)

A szisztolés vérnyomads a lumirakoxibbal kezeltekben +0,4 Hgmme-rel valtozott a kiindulasi értékhez
viszonyitva, az NSAID-okkal kezeltekben pedig +2,1 Hgmm-rel (p<0,0001). A diasztolés vérnyomas
a lumirakoxibbal kezeltekben -0,1 Hgmm-rel valtozott a kiindulasi értékhez viszonyitva, az
NSAID-okkal kezeltekben pedig +0,5 Hgmme-rel (p<0,0001). Az oedema miatt megszakitott kezelések
szama a TARGET-ben a lumirakoxibbal kezeltekben (43), ill. NSAID-okkal kezeltekben (55)
szignifikansan nem kiilonb6zott. A hypertoniaval kapcsolatos események miatt megszakitott kezelések
szama sem kiilonbozott szignifikansan a lumirakoxibbal (37), €s az NSAID-okkal (52) kezeltekben.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodds

Oralis adagolast kdvetden a lumirakoxib gyorsan felszivodik. 400 mg-os adag bevétele utan 15 perccel
a plazmakoncentraci6 0,6 pg/ml volt, ami elég magas ahhoz, hogy 90% feletti COX-2 gatlast okozzon.
A median t, kb. 2 6ra a bevétel utan. 25 és 800 mg kozott az expozicio (AUC) a dozissal aranyosan
nétt és a plazma cstiicskoncentracio (Cy,y) is nagyjabol dozissal ardnyos volt. Napi egyszeri 400 mg
utan a C,x 9 pg koriili, az AUC pedig 31 pg h/ml volt.

A lumirakoxib abszolut biologiai hasznosulasa kb. 74%.

A taplalék jelentdsen nem befolyasolta a lumirakoxib Cy.x €8 AUC értékeit ha a 200 vagy 400 mg
{készitmény kereskedelmi neve} filmtabletta bevétele zsirdus taplalékkal tortént. A {készitmény
kereskedelmi neve} filmtabletta az étkezésektdl fiiggetleniil vehetd be.

Megoszlas

A lumirakoxib erdteljesen kotddik a plazma fehérjékhez (298%), a kotés fiiggetlen a dozistol 0,1 és
100 pg/ml koncentracio tartomanyban.

A megoszlasi térfogat (Vss) 9 1.

A bevétel utan kb. 5 6raval a a lumirakoxib koncentracioja a rheumatoid arthritises betegek szinovialis
folyadékaban magasabb volt, mint a plazmaban, és magasabb maradt a kovetkez6 dozisig (a
szinovialis folyadék AUC;,.,4 értéke 2,6-szor volt magasabb, mint a plazmaban). A lumirakoxib

proteinkotddése a plazmaban és szinovialis folyadékban nem kiilonbozott.

Nyulakban és patkanyokban a lumirakoxib atmegy a placentan.
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Egy oraval a "[C]-jelzett lumirakoxib oralis bevétele utan a patkdnyokon végzett gyulladds modellben
a gyulladasos teriileten mért radioaktivitas 2:1 ardnyban volt magasabb, mint a vérben, 4 6éra mulva
pedig 8:1 volt az arany. Ez arra utal, hogy a lumirakoxib és/vagy metabolitjai leginkabb a gyulladt
szovetben dusulnak fel és retinealodnak.

Metabolizmus
Emberben a lumirakoxib a majban nagymértékben metabolizalodik. A lumirakoxib oxidativ
metabolizmusa foleg a CYP2C9-en keresztiil torténik.

Az Osszes gyogyszerrel kapcsolatos anyag nagy része a plazmaban a valtozatlan lumirakoxib. A
plazmaban harom 6 metabolitot azonositottak: 4'-hidroxi-lumirakoxibot, 5-karboxi-lumirakoxibot és
4'-hidroxi-5-karboxi-lumirakoxibot. Ezeknek a metabolitoknak kiilonféle konjugatumai (glukuronid és
szulfat) képzddnek. A 4'-hidroxi metabolit a lumirakoxibhoz hasonléan hatékony és szelektiv COX-2
gatlo.

A 4'-hidroxi metabolit koncentracioja mind a plazmaban, mind a szinovialis folyadékban alacsony,
ezért nem valoszini, hogy szerepet jatszik a hatasban. A t6bbi metabolit nem aktiv COX-2 vagy
COX-1 gatlo.

Eliminacio

A lumirakoxib eliminacidja dontden a majban torténd metabolizmussal torténik. Egészséges
egyénekben egyszeri 400 mg-os adag bevétele utan a gyodgyszerrel kapcsolatos anyag 54%-a
vizelettel, 43%-a a széklettel tiriilt. Csak 5%-a iiriilt ki valtozatlan formaban.

A plazma clearance 7,7 /6ra.

A lumirakoxib altagos plazma felezési ideje mintegy 4 6ra. Napi egyszeri vagy kétszeri adés utan a
lumirakoxib nem akkumulalédik a plazmaban, €s a steady state allapot az adas els6 napjan beall,
tovabbi adagolas mellett sem a C,x, sem az AUC nem novekszik.

Betegcsoportok jellemzdi

Nem:
Nincs kiilonbség a lumirakoxib expozicioban férfiak ¢s ndk kozott.

Idoskoruak:
Iddskoraakban (65 év felett) az AUC 15%-o0s novekedését észlelték a fiatalokhoz képest. Id6s korban
doézismodositas nem sziikséges.

Rassz:
A lumirakoxib farmakokinetikaja hasonl6 az azsiaikban, feketékben és kaukazusiakban.

CYP2C9 polimorfizmus:

A lumirakoxib plazma expozicidja, ill. a farmakogenetikai analizis alapjan nem talaltak bizonyitékot a
metabolikus clearance-szel kapcsolatos. A gyenge CYP2C9 metabolizalokban nincs sziikség
dozismodositasra.

Majelégtelenség:

Kozépsulyos (Child-Pugh 7-8) majkarosodasban szenvedd betegekben a lumirakoxib expozicidja nem
valtozott meg az egészségesekhez viszonyitva. Nem volt kiilonbség a plazma fehérjekotddésben a két
csoport kozott. Ezért enyhe- vagy kdzépsulyos majkarosodasban dézismodositas nem sziikséges.
Stlyos majelégtelenségben szenvedo betegekben (Child-Pugh =9) a lumirakoxib farmakokinetikajat
nem vizsgaltak.

Veseelégtelenség:
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A lumirakoxibot végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknek adva 33%-os csokkenést
észleltek a lumirakoxib C,., értékében, €s 27%-os csokkenést az AUC értékében az egészségesekéhez
viszonyitva. A 4'-hidroxi-lumirakoxib metabolit expozicioja nagyjabol valtozatlan volt. A lumirakoxib
plazma fehérjekotddése hasonlo volt egészséges egyénekben €s a végstadiumu vesebetegségben
betegekben. Ezért vesekarosodasban dozismddositasra nincs sziikség. Bar a veselégtelenség
szignifikansan nem befolyasolta a lumirakoxib és az aktiv metabolit farmakokinetikajat, kdzépsulyos-
vagy sulyos veselégtelenségben szenvedo betegeknek a lumirakoxib ellenjavallt, mert a ciklooxigenaz
gatlas miatt a vesefunkcid tovabb romolhat (1asd 4.3 és 4.4 pontok).

Hypertonids betegek:
Hypertonias betegekben a lumirakoxib nem befolyasolta a vérnyomast, és a klinikai vizsgalatok soran
ujonnan kialakul6 hypertonia tekintetében sem kiilonbozott a placebotol.

Gyermekek:
Gyermekekben a lumirakoxib farmakokinetikdjat nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai vizsgalatokban a lumirakoxib sem mutagén, sem karcinogén hatast nem mutatott.
Magas, citotoxikus koncentracioban a lumirakoxib kromoszoma aberracidkat okozott V79 sejtekben,
ennek azonban nincs emberre nézve biologai jelentésége. Harom in vivo patkanykisérletben
(csontveld- és maj micronucleus tesztben, illetve maj comet assay-ben) nem volt jele a genotoxikus
potencialnak.

Ismételt dozisu toxicitas vizsgalatokban patkanyokban és majmokban a célszerv a gyomor-bélrendszer
és a vese volt. A patkdnyokban (26 hetes vizsgalat), ill. majmokban (39 hetes vizsgalat) a 200 mg-os
human terapids dozisnak megfeleld expozicio 6,5-, ill. 22-szerese mellett nem voltak nemkivanatos
hatasok.

A patkanyokban és a nyulakban végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a lumirakoxib nem volt
teratogén a 200 mg-os human terapias dozisnak megfeleld expozicd 10,4- (patkany), ill. 38-szorosa
(nyul) mellett. Patkanyokban 100 mg/kg/nap dozis mellett a preimplantacios veszteség megndvekedett
(a 200 mg-os dozisnak megfeleld human terapids expozicio 10,4-szerese), ami maternalis toxicitast is
okozott.

Nyulakban a a reszorpci6 el6fordulasa megnétt a 200 mg-os dozisnak megfelelé human expozicio
9-szerese mellett. Az 200 mg-os human terapias dozisnak megfeleld expozicid 8,6- (patkany), ill.
2,2-szerese (nyul) mellett nem volt hatas az embridkra, ill. foetusra. Egy pre- €s posztnatalis fejlédési
vizsgalatban patkanyokban =3 mg/kg mellett, amely maternalis toxicitast okozott, a halvasziiletettek
szamanak ndvekedését €s a embrid/foetus talélés csdokkenését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

100 mg-os filmtabletta:

H¢j:

Mikrokristalyos celluléz, natrium-kroszkarmelldz, laktoz-monohidrat, povidon, titan-dioxid,
magnézium-sztearat,

Bevonat:
Hipromelldz, makrogol, talkum, vords vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), titin-dioxid (E171).

200 mg-os filmtabletta:
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H¢;j:
Mikrokristalyos cellul6z, natrium-kroszkarmell6z, laktéz-monohidrat, povidon, titan-dioxid,
magnézium-sztearat,

Bevonat:
Hipromelldz, makrogol, talkum, vords vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171).

400 mg-os filmtabletta:
H¢;j:
Mikrokristalyos celluloz, natrium-kroszkarmelloz, povidon, magnézium-sztearat,

Bevonat:
Hipromelldz, makrogol, talkum, vords vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), titin-dioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitasok

Nincsenek.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

24 hoénap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Nincsenek kiilonleges tarolasi eldirasok.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszo PVC/aluminium buborékfolia, mely 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 vagy 600 filmtablettat
tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A készitmény felhasznilasara, kezelésére vonatkozo itmutatasok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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IV. sz MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal elvégzendé utélagos intézkedések

A CHMP [Emberi felhasznalasra szant gyogyszerkészitmények értékeld bizottsaga, Committee for
Medicinal Products for Human Use] altal el6irtaknak megfelelden, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja beleegyezett a kovetkezdkben felsorolt utdlagos intézkedések elvégzésébe:

Teriilet Leiras

Klinikai 1 Egy tn. orvosi kezelési dontési utmutatd (Physician Decision Treatment
Guide) 0sszeallitasa és kiosztasa a lumirakoxibot felir6 orvosok részére.

Klinikai 2 Orvosi felmérések elvégzése a megfeleld gyogyszerhasznalat nyomon
kovetésére.

Klinikai 3 Tobb alkalommal megrendezésre keriild szakmai talalkozok tdmogatasa az
egészségligyi szakma képvisel6i, a gyogyszert felir6 orvosok ¢és
gyogyszerészek szamara is.

Klinikai 4 Gyogyszerfelirasi eseményt nyomon kovetd vizsgalat (Prescription Event
Monitoring) elvégzése.

Klinikai 5 A lumirakoxib és egyéb forgalmazott NSAID (nem szteroid gyulladasgatlo)
gyogyszerkészitmények és COX-2 gatlok gyogyszerutilizacios adatbazis-
vizsgalatanak elvégzése.

Klinikai 6 Azonnali jelentéstétel a megallapodasban szerepld sulyos mellékhatasokra
(Serious Adverse Events, SAE) vonatkozoan.

Klinikai 7 A megallapodasban szerepld mellékhatdsok nyomon kovetése és jelentése

PSUR formajaban [iddszakos gyogyszerbiztonsagossagi jelentés].
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