I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDY,
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE IR NORVEGIJOJE IR
ISLANDIJOJE SARASAS



Valstybé naré Registravimo liudijimo turétojas

Jungtiné Karalyst¢ Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtine Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtine Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Sugalvotas
pavadinimas

Prexige

Prexige

Prexige

Lumiracoxib

Lumiracoxib

Stiprumas

100 mg

200 mg

400 mg

100 mg

200 mg

Vaisto forma

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo biidas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré Registravimo liudijimo turétojas

Jungtiné Karalyst¢ Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtine Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtine Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Sugalvotas
pavadinimas

Lumiracoxib

Frexocel

Frexocel

Frexocel

Stellige

Stiprumas

400 mg

100 mg

200 mg

400 mg

100 mg

Vaisto forma

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo biidas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré Registravimo liudijimo turétojas

Jungtiné Karalyst¢ Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtine Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtine Karalysté Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park
Frimley
Camberley Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Sugalvotas
pavadinimas

Stellige

Stellige

Exforge

Exforge

Exforge

Stiprumas

200 mg

400 mg

100 mg

200 mg

400 mg

Vaisto forma

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo biidas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PATAISU PAGRINDIMAS



MOKSLINES ISVADOS, PADARYTOS SIEKIANT PATAISYTI REGISTRAVIMO
LIUDIJIMA

2004 m. rugséjo ménesi rofekoksibo (selektyvaus Cox-2 inhibitoriaus) registravimo liudijimo turétojas
(RLT) informavo Europos vaisty agentiira (EMEA), jog naujo klinikinio tyrimo (APPROVe)
duomenys apie rofekoksiba atskleidé tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika. Dél Siy
duomeny 2004 m. rugséjo 30 d. RLT visame pasaulyje i$ rinkos i§¢émé Vioxx (rofekoksiba) ir iskéle
kity Cox-2 inhibitoriy saugumo klausima Sirdies ir kraujagysliy atzvilgiu.

Po diskusijy Zmonéms skirty vaisty komiteto (CHMP) plenariniame posédyje 2004 m. spalio mén.
Europos Komisija rekomendavo Siam visuomenés sveikatos klausimui spresti visais Sirdies ir
kraujagysliu sutrikimy aspektais, jskaitant trombozinius bei Sirdies ir inksty sutrikimus Bendrijos
kreipimosi procediira, remiantis direktyvos 2001/83/EB su pakeitimais dél decentralizuotu biidu
registruoty vaisty, kuriy sudétyje yra celekoksibo, etorikoksibo ir lumirakoksibo, 31 straipsniu, ir
perziiréjimo procediira, remiantis Tarybos reglamento (EEB) Nr. 2309/93 su pakeitimais dél
centralizuotu biidu registruoty vaisty, kuriy sudétyje yra celekoksibo (Onsenal), parekoksibo
(Dynastat/Rayzon) ir valdekoksibo (Bextra/Valdyn), 18 straipsniu. Sios procediiros buvo pradétos
2004 m. lapkri¢io mén.

2005 m. vasario ménesi vykusiame CHMP posédyje buvo svarstomas Sirdies ir kraujagysliy saugumo
klausimas. CHMP sutiko, jog siekiant pateikti Preparato charakteristiky santraukoje (PCS) naujas
kontraindikacijas ir sugrieztinti ispé€jimus ir informacija apie Salutini poveiki, bitinas skubus
apribojimas §irdies ir kraujagysliy saugumo sumetimais (USR). Sis skubus apribojimas saugumo
sumetimais buvo inicijuotas 2005 m. vasario 16 d. ir {formintas 2005 m. vasario 17 d.

2005 m. balandzio 7 d. Maisto ir vaisty administracija (FDA) kartu su EMEA paprasé Pfizer
kompanijos savo iniciatyva iSimti i§ rinkos Bextra (valdekoksiba). Pfizer sutiko nutraukti Bextra
pardavima ir rinkodara visame pasaulyje, kol svarstomas neigiamas pavojaus ir naudos santykis, kuri
lemia duomenys apie sunkias odos reakcijas.

2005 m. balandzio 20 d. vykusio isklausymo metu Pfizer pristaté duomeny apie valdekoksibo sukeltas
sunkias odos reakcijas.

Europos Komisijai pateikus praSyma, esamos klasés taikymo sritis buvo perzitréta placiau, siekiant
kartu su Sirdies ir kraujagysliy saugumo aspektais itraukti sunkias odos reakcijas.

Nuo 2004 m. lapkri¢io iki 2005 m. birzelio t.y., 2005 m. sausio 18 d. RTL pateiké CHMP Zodini
paaiskinima dél lumirakoksibo saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei odai aspekty.

2005 m. birzelio 23 d. CHMP nusprendg¢, jog:
= jvertinus:

- APPROVe Kklinikinio tyrimo naujus duomenis apie rofekoksiba, kurie atskleidzia
tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika,

- APC tyrimo metu pateiktus duomenis apie celekoksiba, kurie leidzia manyti, jog
padidéjusi sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika yra susijusi su doze,

- CABG (vainikinés arterijos jungties operacijos) ir CABG II tyrimy metu pateiktus
valdekoksibo ir parekoksibo duomenis, kurie parodé didesni Sirdies ir kraujagysliy
tromboemboliniy sutrikimy dazni gydymo parekoksibu ir valdekoksibu grupéje, lyginant
Ji su pacienty, kurie gavo placeba, grupe,

- EDGE tyrimo metu gautus ir analizuojant kity klinikiniy tyrimy sukauptus etorikoksibo
duomenis, kurie leidzia manyti, jog jis sukelia didesng tromboziy rizika negu naproksenas,

- Target tyrimo metu gautus lumirakoksibo duomenis, kurie leidzia manyti, jog nezymiai
padidéja tromboziniy sutrikimy (ypa¢ miokardo infarkto) atvejy, lyginant su naproksenu,

visi turimi duomenys rodo, jog Cox-2 inhibitoriai, kaip klasé, kelia nepageidaujamy reiskiniy Sirdies ir
kraujagysliy sistemai pavoju ir Komitetas sutinka, kad yra rySys tarp vartojimo trukmes ir dozés bei
galimybés patirti koki nors Sirdies ir kraujagysliy sutrikima.



= Jvertinus duomenis apie sunkias odos reakcijas, atrodo, kad lumirakoksibo poveikis nesusijgs su
nejprastai dideliu pranesimy apie sunkias odas reakcijas skai¢iumi. Nebuvo pranesta apie Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromo, toksinés epidermio nekrozes, ivairiy eritemy pasireiSkima
pacientams, gydomiems lumirakoksibu. Taciau Sie duomenis yra tik i§ klinikiniy tyrimy.

CHMP jau patvirtino Preparato informacijos pakeitimus, kurie buvo pateikti .kaip II tipo variacija ir
patvirtinti 2005 m. geguzés mén. ir pareikalavo pateikti kitus pakeitimus.

Su Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusios Preparato informacijos pakeitimai gali biiti apibendrinti

taip:

pridedama papildoma informacija, jog sprendimas iSraSyti recepta selektyviam Cox-2
inhibitoriui turi biti paremtas kiekvienam pacientui galinCios kilti visapusi§skos rizikos
ivertinimu,

pridedama papildoma informacija, kad vaista skiriantys gydytojas turéty naudoti maziausia
veiksminga dozg¢ ir kiek imanoma trumpiau bei daznai i§ naujo jvertinti poreiki malSinti
skausma,

informacija papildoma kontraindikacijomis: Nustatyta iSeminé Sirdies liga ir (arba) galvos
smegeny kraujagysliy liga ir periferiné kraujagysliy liga,

pridedamas ispéjimas, kad klinikiniai tyrimai leidzia manyti, jog selektyviis Cox-2 inhibitoriai
gali biiti siejami su trombiniy sutrikimy pavojumi (ypa¢ miokardo infarktu ir insultu),
atitinkamai lyginant su placebu ir nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais,

pridedamas ispéjimas pacientams, priklausantiems Sirdies ligy rizikos veiksniy grupei —
turintiems auksta kraujo spaudima, sergantiems hiperlipidemija (padidéjes cholesterolio
kiekis), diabetu ir riikantiems,

pridedamas ispéjimas gydytojams nutraukti Sio vaisto skyrima, jei pacientams gydymo metu
pablogéja bet kurios i§ apraSyty organy sistemy buklé,

pridedamas isp¢jimas vaistus iSraSantiems gydytojams atsargiai iSraSinéti nesteroidinius
prieSuzdegiminius vaistus kartu su ACE inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
antagonistais.

Su sunkiomis nepageidaujamomis odos reakcijomis (SCAR) susijusios Preparato informacijos
pakeitimai gali biiti apibendrinti taip:

pridedamas jisp¢jimas, kad daugeliu atveju odos reakcijos prasideda per pirma gydymo
ménesj,

pridedamas jspéjimas pacientams, kuriems anks¢iau yra pasireiS$kusi alergija bet kokiems
vaistams,

pridedamas ispéjimas, kuriame pabréziama, kad naudojant Cox-2 inhibitorius yra kilusiy
mirtinai pavojingy odos reakciju,

pridedamas i$samesnis pirmy pozymiy apie odos reakcijas aprasymas, dél kuriy gydymas turi
biiti nutrauktas.



REGISTRAVIMO LIUDIJIMO PATAISU PAGRINDIMAS

Kadangi CHMP

laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra lumirakoksibo, naudos ir
pavojaus santykis iSlicka teigiamas patvirtintose indikacijose, o registravimo liudijimai ir
toliau turi likti galioti atsizvelgiant | patikslintas Preparaty charakteristiky santraukas
(pridedamas CHMP nuomongs III priede),

todél nusprendé, kad preparato saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei sunkios odos
reakcijos turi biiti nuolat kruopsciai stebimos ir vertinamos,

rekomendavo stebéjimo priemones, kuriomis toliau bus tiriamas lumirakoksibo saugumas.



III PRIEDAS
PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA

Pastaba: Si Preparato charakteristiky santrauka yra vienintelis priedas, kuris buvo pridétas
prie Komisijos sprendimo dél Sios kreipimosi procediiros, kurios buvo imtasi remiantis 31
straipsniu dél vaisty, kuriy sudétyje yra lumirakoksibo. Tuo metu tekstas galiojo.

Kaip reikalaujama, po Komisijos sprendimo valstybés narés kompetetingos jstaigos atnaujina
informacijg apie preparata. Todél i Preparato charakteristiky santrauka nebiitinai
atitinka dabartinj teksta.



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

{SUGALVOTAS PAVADINIMAS} 100 mg plévele dengtos tabletés
{SUGALVOTAS PAVADINIMAS} 200 mg plévele dengtos tabletés
{SUGALVOTAS PAVADINIMAS} 400 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lumirakoksibo.
Kiekvienoje 200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lumirakoksibo.
Kiekvienoje 400 mg plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg lumirakoksibo.

Pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA
Plévele dengtos tabletés

100 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, raudonos, vienoje ju puséje yra reljefiskas uzrasas
»NVR* kitoje —,,0B*.

200 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, raudonos, vienoje ju puséje yra reljefiskas uzrasas
»NVR* kitoje —,,0B*.

400 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, raudonos, vienoje ju puséje yra reljefiskas uzrasas
»NVR* kitoje —,,0B*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Simptominis osteoartrito gydymas.

Trumpalaikis vidutinio stiprumo arba stipraus timinio skausmo, susijusio su:

- pirmine dismenoréja;

- danty operacija;

- ortopedine operacija

malSinimas.

Skirti pacientui selektyvy COX-2 inhibitoriy galima tik jvertinus bendraja rizika asmeniskai pacientui
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

{Sugalvotas pavadinimas} plévele dengtos tabletés geriamos. Ju galima vartoti valgio metu arba
nevalgius.

Osteoartritas

Rekomenduojama pradiné dozé yra 100 mg. Ji geriama karta per para. Jeigu poveikio néra, paros dozg
galima didinti iki 200 mg ir gerti i§ karto arba lygiomis dalimis per 2 kartus. Sios dozés virsyti
negalima. Klinikiniy tyrimy metu medikamento buvo vartota ne ilgiau kaip 12 ménesiy.

Uminis skausmas
Rekomenduojama karta per para gerti 400 mg. Pacientui negalima nei §ios dozés virSyti, nei ilgiau
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negu 5 paras medikamento vartoti.

Danty operacijos sukelto iminio skausmo mal§inimas. Klinikiniy tyrimy metu toks skausmas buvo
malSintas ne ilgiau kaip 24 valandas.

Ortopedinés operacijos sukelto iminio skausmo malSinimas. Klinikiniy tyrimy metu toks skausmas
buvo malSintas ne ilgiau kaip 5 paras.

Su pirmine dismenoréja susijusio iminio skausmo malsSinimas. Klinikiniy tyrimy metu toks skausmas
buvo malsintas ne ilgiau kaip 3 paras.

Kadangi didinant lumirakoksibo dozg ir vartojimo trukme gresia didesné Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy rizika, reikia vartoti vaisto kiek imanoma trumpiau ir maziausia veiksminga paros dozg.
Biitina reguliariai jvertinti paciento, ypa¢ sergancio osteoartritu, poreiki simptominiam gydymui ir
kaip organizmas reaaguoja i gydyma.

....

yra vienodos (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai. Senyvus pacientus apdairu pradéti gydyti mazesne rekomenduojama lumirakoksibo,
kaip ir kitokiy vaisty, doze. Osteoartritu sergantiems senyviems pacientams paros doze¢ nuo 100 mg iki
200 mg reikia didinti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Silpnas metabolizmas, veikiant CYP 2C9. Pacientams, kuriy organizme metabolizmas veikiant
CYP 2C9 izofermentams yra silpnas, dozg keisti nebiitina (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas. Jeigu yra silpnas (5 — 6 balai pagal Child-Pugh skalg) arba vidutinio
sunkumo (7 — 8 balai pagal Child-Pugh skalg) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebiitina,
taciau tokius ligonius pradéti gydyti mazesne rekomenduojama doze buty apdairiausia (Zr. 4.3, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Inksty nepakankamumas. Jeigu kreatinino klirensas yra = 50 ml/min., dozés keisti nereikia. Pacientus,
sergancius vidutinio sunkumo arba sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas yra
< 50 ml/min.), lumirakoksibu gydyti draudziama (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas vaikams. {Sugalvotas pavadinimas} poveikis vaikams netirtas, todél jaunesniy nei 18 mety
pacienty Siuo medikamentu gydyti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas lumirakoksibui arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Astma, Giminis rinitas, nosies polipai, angioneuroziné edema, dilgéliné ar kitokia alerginé
reakcija, pasireiSkianti pavartojus acetilsalicilo riigsties arba kitokiy nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo (NVNU).

- Aktyvus virskinimo trakto pepsinis iSopéjimas ar kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

- Uzdegyminé zarnyno liga.

- Stazinis Sirdies nepakankamumas (I - TV klasés pagal NYHA).

- Nustatyta iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) smegeny kraujotakos liga.

- Vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra
<50 ml/min.).

- Sunki kepeny liga (= 9 balai pagal Child-Pugh skalg).

- Paskutinieji trys néStumo ménesiai ir Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

- Pacientas jaunesnis negu 18 mety.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Poveikis virskinimo traktui
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Kai kuriems lumirakoksibu gydomiems Zzmonéms atsirado virskinimo trakto komplikacijy: perforacija,
opas arba kraujavimas (angl. PUB), kai kurios jy baigési mirtimi. Klinikiniy tyrimy metu perforacija,
obstrukcija ar kraujavimas (angl. POB) pasireiské keliems (<0,3%) lumirakoksibu gydomiems
pacientams.

Ligonius, kuriems NVNU sukeliamy komplikacijy rizika tikétina daugiausiai, t. y. senyvus pacientus,
vartojancius kitokiy nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ar acetilsalicilo riigsti, arba virskinimo trakto
liga, pvz., iSopé&jimu, kraujavimu, sirgusius pacientus, reikia gydyti atsargiai.

Lumirakoksibo vartojant kartu su acetilsalicilo rigstimi (net maza jos doze) nepageidaujamo poveikio
pastebimo saugumo virskinimo traktui skirtumo tarp selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriy,
vartojamy kartu su acetilsalicilo riig§timi, ir nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, vartojamy kartu su
acetilsalicilo rtigStimi, nejrodyta (zr. 5.1 skyriy).

Poveikis inkstams

Palaikant inksty perfuzija, inksty prostaglandinai gali vykdyti kompensuojamaja funkcijg. Ligoniams,
kuriy inksty perfuzija pazeista, lumirakoksibas dél prostaglandiny gamybos slopinimo gali antriniai
susilpninti inksty kraujotaka ir dél to sutrikdyti inksty funkcija.

Toks poveikis labiausiai tikétinas tiems zmonéms, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi pries gydyma,
kurie serga dekompensuotu Sirdies nepakankamumu ar kepeny ciroze bei kurie vartoja diuretiky arba
angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy. Reikia nuolatos stebéti tokiy pacienty
inksty funkcija. Dehidruotus ligonius pradéti gydyti lumirakoksibu reikia atsargiai. Jiems
rekomenduojama atstatyti skysciy balansa pries gydyma lumirakoksibu.

Hipertenzija, edema

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojantiems lumirakoksibo, buvo skysciu susilaikymo ir edemos
atvejy, kaip ir gydant kitokiais prostaglandiny sintezés inhibitoriais. Vadinasi, ligonius, kuriems buvo
Sirdies nepakankamumas, kairiojo Sirdies skilvelio disfunkcija arba hipertenzija, bei Zmones, kuriems
pries pradedant gydyti Siuo medikamentu buvo dél bet kokios prieZasties atsiradusi edema,
lumirakoksibu reikia gydyti atsargiai. Jeigu tokiems ligoniams atsiranda biiklés pasunkéjimo pozZymiy,
bitina imtis tinkamy priemoniuy, iskaitant preparato vartojimo nutraukima.

Senyviems pacientams ir pacientams, kuriems yra lengvas inksty, kepeny ar Sirdies funkcijos
sutrikimas, gydymo lumirakoksibu metu biitina tinkama medicininé prieZitira.

Poveikis kepenims

Klinikiniais tyrimais, kuriy metu lumirakoksibo poveikis lygintas su placebo bei aktyvaus
medikamento sukeliamu poveikiu, nustatyta, kad 1,2% pacienty, ne ilgiau kaip vienerius metus
vartojusiy 100 mg arba 200 mg lumirakoksibo paros dozg, alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba)
aspartataminotransferazés (AST) kiekis kraujyje tapo daugiau negu 3 kartus didesnis uz virSuting
normos riba (> 3 x ULN). Zenklus padidéjimas (> 8 x ULN) pasireiské 0,3% tiriamuyjy, viena arba du

kartus per para vartojusiy 100 mg dozg, ir 0,6% pacienty, karta per para gérusiy 200 mg dozg.

Nuolatinis 400 mg paros dozés vartojimas buvo susijes su daznesniu ir didesniu ALT ar AST
padaugéjimu. Ilgalaikiy kontroliniy tyrimy metu 400 mg lumirakoksibo paros dozg vartojantiems
ligoniams retais atvejais pasireik§davo hepatitas (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus, kuriems atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy ir (arba) pozymiy arba kuriy
kepeny funkcijos tyrimy duomenys tampa nenormalis, reikia nuolatos stebéti. Jeigu atsiranda kepeny
nepakankamumo pozymiy arba issilaiko nuo normos nukrype kepeny funkcijos tyrimy duomenys
(ALT arba AST yra >3 x ULN), lumirakoksibo vartojima reikia nutraukti.

Poveikis sirdies ir kraujagysliy sistemai

Sirdies ir kraujagysliy sistemos tromboemboliniy ligy profilaktikai vietoj acetilsalicilo rigities
selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriy vartoti negalima, kadangi jie antitrombocitinio poveikio
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nedaro. Taigi, antitrombocitinio gydymo nutraukti negalima (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

reiskiniy rizika (ypac miokardo infarkto (MI) ir insulto), palyginus su placebu ar kai kuriais NVNU.
Kadangi lumirakoksibo keliama rizika Sirdies ir kraujagysliy sistemai didéja didinant dozg ir ilginant
ekspozicijos organizme laika, reikia gydyti maziausia veiksminga doze ir kiek galima trumpiau.
Biitina periodiskai tirti, ar pacientui, ypa¢ serganciam osteoartritu, reikalingas simptominis gydymas ir
kokia jo reakcija i medikamenta (Zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientus, kuriems yra svarbiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy (pvz., hipertenzija,
hiperlipemija, cukrinis diabetas, riikymas), gydyti lumirakoksibu galima tik atidZiai apsvarscius (Zr.
5.1 skyriu).

Odos reakcija

NVNU bei kai kuriy selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriy vartojimas po to, kai jie idiegti i rinka,
labai retais atvejais buvo susijgs su sunkiomis odos reakcijomis, iskaitant eksfoliacini dermatita,
Stivenso ir DZonsono sindromg ir toksing epidermio nekrolizg.

Gydymo pradzioje tokiy reakcijy tikimybé pacientui didesné: daugeliu atvejy reakcijos prasideda per
pirmaji gydymo ménesj. Lumirakoksibu gydomiems ligoniams buvo sunkiy padidéjusio jautrumo
reakcijy (pvz., anafilaksijos, angioneurozinés edemos) atveju. Pacientams, kuriems buvo pasireiskusi
padidéjusio jautrumo reakcija i bet kurj vaista, vartojant kai kuriuos selektyvius COX-2 inhibitorius
padidéja odos reakcijy rizika. Reikia nutraukti lumirakoksibo vartojima vos tik pasireiSkus
pirmiesiems odos i§bérimo, gleivinés pazeidimo ar kitiems padidéjusio jautrumo pozymiams.

Bendrasis poveikis
Jeigu gydymo metu sutrinka kurios nors ank$¢iau minétos paciento organy sistemos funkcija, reikia
imtis atitinkamy priemoniy, ir apsvarstyti, ar reikia nutraukti lumirakoksibo vartojima.

Kaip ir bet kokius kitus COX-2 slopinancius vaistinius preparatus, lumirakoksibo vartoti negalima
pastoti ketinan¢ioms moterims (zr. 4.6 skyriy).

Lumirakoksibas, kaip ir kiti NVNU, gali slépti kar§¢iavima bei kitus uzdegimo ar infekcinés ligos
pozymius.

{Sugalvotas pavadinimas} 100 mg ir 200 mg plévele dengtose tabletése yra laktozés (atitinkamai
23,3 mg ir 46,6 mg), todél zmonéms, kuriems yra retas paveldétas sutrikimas, t. y. galaktozés
netoleravimas, Lapp laktazés trikumas ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, jy vartoti negalima.
{Sugalvotas pavadinimas} 400 mg plévele dengtose tabletése laktozés néra.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Farmakodinaminé saveika

Geriamieji antikoaguliantai. Vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos tyrimy metu nusistovéjusias
varfarino dozes vartojantiems sveikiems savanoriams, pradéjus vartoti karta per para 400 mg
lumirakoksibo doze, mazdaug 15% pailgéjo protrombino laikas. Vadinasi, jeigu pacientas vartoja
varfarino ar kity panasiai veikianc¢iy medikamenty, reikia nuolat stebéti antikoaguliacinj aktyvuma,
ypac pirmas gydymo lumirakoksibu paras ir pakeitus jo dozg.

Diuretikai, AKF inhibitoriai ir angiotenzino II antagonistai: NVNU gali silpninti diuretiky ir
antihipertenziniy medikamenty poveiki. Kartu su AKF inhibitoriais arba angiotenzino I antagonistais
vartojant ciklooksigenaze slopinanciy preparaty, kai kuriy pacienty, kuriy inksty funkcija pazeista
(pvz., dehidruoty ar senyvy pacienty, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi), ji gali dar labiau sutrikti,
pasireiksti net iminis nepakankamumas, kuris paprastai biina laikinas. Gydant lumirakoksibu ir AKF
inhibitoriais arba angiotenzino II antagonistais, tokios sgveikos galimybés negalima pamirsti, vadinasi,
kartu minétais preparatais reikia gydyti atsargiai, ypa¢ senyvus pacientus. Pacientui biitina tinkamai
atstatyti skysciy balansa, o kompleksinés terapijos pradzioje ir viso gydymo laikotarpiu periodiskai
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tirti inksty funkcija.

Kiti NVNU. Kartu su maza acetilsalicilo riigSties doze lumirakoksibo vartoti galima. Su didele
acetilsalicilo rtigsties doze, kitokiais NVNU ar COX-2 inhibitoriais lumirakoksibo vartoti reikia
vengti.

Ciklosporinas, takrolimuzas. Nors §iy preparaty ir lumirakoksibo saveika netirta, taciau nesteroidiniai
prieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai preparatai gali stiprinti kartu vartojamy ciklosporino ar
takrolimuzo toksini poveiki inkstams. Gydant lumirakoksibu ir kartu bet kuriuo i§ minéty
medikamenty, reikia nuolat stebéti inksty funkcija.

Farmakokinetiné sgveika

Oksidacinis lumirakoksibo metabolizmas vyksta daugiausiai veikiant CYP 2C9 izofermentams.
Tyrimy in vitro rezultatai rodo, jog kity citochromo P 450 izofermenty, iskaitant CYP 1A2, CYP 2C8,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ir CYP 3A4, lumirakoksibas labai neslopina. Be to, Siais tyrimais
nustatyta, jog lumirakoksibo geba saveikauti su preparatais, kuriuos metabolizuoja citochromo P 450
izofermentai, i§skyrus CYP 2C9 izofermenta, yra maza. Kartu su lumirakoksibu vartojamy CYP 2C9
izofermento substraty klirensas gali buiti maZesnis.

Tyrimy in vivo duomenys rodo, jog lumirakoksibo geba saveikauti su CYP 2C9 izofermento
substratais yra maza. Vis délto lumirakoksibu ir kartu CYP 2C9 substratais, kuriy terapinis indeksas
labai mazas, pvz., fenitoinu, varfarinu, reikia gydyti atsargiai.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, galima daryti iSvada, kad dél prisijungimo prie kraujo plazmos
baltymy klinikai reik§mingos lumirakoksibo ir kity kartu vartojamy medikamenty saveikos pasireiksti
neturety.

Lumirakoksibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Varfarinas. Tyrimy metu 400 mg lumirakoksibo doz¢, pavartota kartu su saveikai jautriu CYP 2C9
substratu varfarinu, R varfarino arba S varfarino plotui po koncentracijos kreive (AUC), didziausiai
koncentracijai kraujyje (Cpay) bei laikui per kuri susidaro didziausia koncentracija kraujyje (Tmax)
itakos nedaré. Lumirakoksibo vartojusiy pacienty Slapime S-7-OH varfarino metabolito buvo 25%
maziau, negu vartojusiy placebo.

Metotreksatas. Karta per parg vartojama 400 mg lumirakoksibo dozé klinikai reik§mingo poveikio
kartu vartojamo metotreksato farmakinetikai kraujo plazmoje, prisijungimui prie plazmos baltymy ir

metotreksato bei 7-hidroksi- metabolito iSskyrimui su §lapimu nedareé.

Geriamieji kontraceptikai. Etinilestradiolio ir levonorgestrelio farmakokinetikai ir veiksmingumui tuo
metu, kai koncentracija pusiausvyriné, kartu vartojamas lumirakoksibas jtakos nedaré.

Litis. NVNU didina kartu vartojamo li¢io koncentracija kraujo plazmoje, mazina li¢io klirensa
inkstuose. Vadinasi, gydant lumirakoksibu ir liciu kartu, reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda toksinio
licio poveikio poZymiy.

Kity vaistiniy preparaty jtaka lumirakoksibo farmakokinetikai

Flukonazolis. Kartu su lumirakoksibu vartojamas stiprus CYP 2C9 inhibitorius flukonazolis, klinikai
reik§mingo poveikio lumirakoksibo farmakokinetikai ir COX-2 selektyviam jo poveikiui nedaré.

Omeprazolis. [takos lumirakoksibo farmakokinetikai omeprazolis nedaré.

Antacidiniai preparatai (aliuminio hidroksidas ir magnio hidroksidas). Klinikai reik§mingo poveikio
lumirakoksibo farmakokinetikai §ie medikamentai neturi.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis
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Néstumo laikotarpis
Bandancioms pastoti moterims lumirakoksibo, kaip ir kitokiy COX-2 inhibitoriy, vartoti
nerekomenduojama.

Paskutiniyjy triju néstumo ménesiy laikotarpiu lumirakoksibo vartoti draudziama, kadangi jis, kaip ir
kiti prostaglandinsintetazg slopinantys vaistiniai preparatai, gali sukelti gimdos inertiSkuma bei
prieslaikini arterinio latako uzakima.

tyrimais neistirtas, todél pirmyjy 6 néstumo ménesiy laikotarpiu jo vartoti negalima, i§skyrus tuos
atvejus, kai nustatoma, jog galima nauda moteriai bus didesné uz galima rizika vaisiui.

Zindymo laikotarpis
Ar lumirakoksibo i$siskiria su moters pienu, nezinoma. Zindymo laikotarpiu su ziurkiy pienu jo
i§siskiria. Lumirakoksibo vartojan¢ioms moterims kiidikio krtitimi maitinti negalima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lumirakoksibo poveikis geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Vis délto preparato
vartojantiems zmonéms, kuriems atsiranda somnolencija, galvos svaigimas ar sukimasis, vairuoti ir
valdyti mechanizmy negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Lumirakoksibo saugumas nustatinétas klinikiniais tyrimais, kuriuose dalyvavo apie 7 000 pacienty,
iskaitant mazdaug 4 000 ligoniy, serganciy osteoartritu (OA), ir 2 100 Zmoniy, serganciy
reumatoidiniu artritu (RA). Mazdaug 1 100 ligoniy, serganciy OA arba RA, buvo gydyti 6 mén.,
530 OA sergantys pacientai — vienerius metus.

Nepageidaujami sutrikimai, kuriy klinikiniy tyrimy metu OA arba RA sergantiems ligoniams, ne
ilgiau kaip vienerius metus (apie 920 tiriamyjy preparato vartojo 3 mén., mazdaug 250 tiriamyjy —
vienerius metus) vartojusiems po 200 mg lumirakoksibo karta per para, atsirado dazniau, negu
vartojusiems placebo, nurodyti toliau.

Dazni (>1/100, <1/10), nedazni (>1/1 000, <1/100), reti (>1/10 000, <1/1 000), labai reti
(< 1/10 000)

Infekcijos ir infestacijos

Dazni: simptomai, panasis i gripo, kvépavimo sistemos infekciné liga (pvz., bronchitas), Slapimo
organy infekcine liga.

Nedazni: kandidamikozé, ausy infekcija, paprastoji piisleliné, danty infekcija.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedazni: anemija.
Reti: pancitopenija, neutropenija, leukopenija.

Psichikos sutrikimai
Nedazni: depresija, nemiga, nerimas.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas ar skausmas.
Nedazni: sinkopé, hipestezija, migrena, parestezija, disgeuzija, galvos sukimasis, spengimas ausyse.

Akies sutrikimai

Nedazni: konjunktyvitas, akiy sausmé, regos sutrikimas (pvz., daikty matymas lyg per migla).
Reti: keratitas.
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Sirdies sutrikimai
Nedazni: palpitacija, miokardo infarktas".
Reti: Sirdies nepakankamumas, I laipsnio atrioventrikuliné blokada.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: veny nepakankamumas, hipotenzija, smegeny insultas™

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpusienio sutrikimai
Dazni: kosulys, faringitas.
Nedazni: dispnéja, epistaksé, rinitas, an¢iy uzgulimas, astma.

VirSkinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, dispepsija, pykinimas, vémimas, viduriy
piitimas.

Nedazni: skrandzio ar dvylikapirstés zarnos opa, gastroduodenitas, ezofagitas, pilvo iStempimas,
opinis stomatitas, burnos dzifivimas, disfagija, nemalonus pojitis epigastriumo srityje, raugulys,
gastroezofaginio refliukso liga, gingivitas, rig§tingumo padidéjimas, danty skausmas.

Reti: kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai
Reti: cholecistitas, tulzies akmenligé, hepatitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: kontiizija, egzantema, niezulys, iSbérimas, dilgéliné.
Reti: angioedema.

Raumeny, kaulu ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: sgnariy sutinimas, raumeny meéslungis, sanariy skausmas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: dizurija, §lapinimosi padaznéjimas, cistitas.
Reti: chromatiirija, inksty nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir kritties sutrikimai
Reti: erekcijos disfunkcija.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni: nuovargis, edema (pvz., koju).

Nedazni: apetito padidéjimas arba sumazéjimas, kriitinés skausmas, sustingimas, troskulys.
Reti: anafilaksija.

Tyrimai

Nedazni: alaninaminotransferazés, aspartataminotransferazés, kreatinino ir $lapalo kiekio kraujyje
padidéjimas, y-gliutamiltransferazés padaugéjimas, kiino svorio padidéjimas.

Reti: bilirubino ir gliukozés kiekio kraujyje padidéjimas.

* Remiantis ilgalaikiy placebu ir aktyviu vaistu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenimis,
vartojant kai kuriuos selektyvius COX-2 inhibitorius padidéja sunkiy tromboziniy arterijy reiskiniy,
iskaitant miokardo infarkta ir insulta rizika. Remiantis turimais duomenimis, manoma, kad tokiy
reiskiniy absoliucios rizikos padidéjimas néra didesnis kaip 1% per metus (nedazni atvejai).

Klinikiniuose tyrimuose, kuriais buvo nustatinéjamas lumirakoksibo analgezinis poveikis (danty
skausmo po operacijos, su pirmine dismenoréja susijusio skausmo bei skausmo po ortopedinés
operacijos malSinimas) mazdaug 1 100 pacienty pasireiskusio nepageidaujamo poveikio pobiidis buvo
mazdaug toks pat kaip tyrimuose gydytiems nuo OA arba RA. Ligoniams, kuriems skausmas
lumirakoksibu buvo malSinamas po ortopedinés operacijos, dazniau atsirasdavo anemija, taciau jos
daznis buvo toks pat kaip placebo vartojusiems tiriamiesiems.
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Su NVNU vartojimu siejamas ir toks retas sunkus nepageidaujamas poveikis: toksinis poveikis
inkstams, iskaitant intersticinj nefrita ir nefrozini sindroma ir inksty nepakankamuma, toksinis
poveikis kepenims, iskaitant kepeny nepakankamuma ir gelta, nepageidaujamas poveikis odai ir
gleivinei bei stiprios odos reakcijos. Kad tokio poveikio nesukels lumirakoksibas, teigti negalima.

Vartojant 400 mg lumirakoksibo paros dozg, nuo medikamento priklausomy nepageidaujamy
reiskiniy, ypaé virskinimo trakto, nervy sistemos ir psichikos, daznis biina didesnis, negu vartojant
200 mg paros dozg.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy perdozavimo atvejy nebuvo. RA sergantiems ligoniams, 4 savaites vartojusiems po
1 200 mg lumirakoksibo karta per para, klinikai reik§mingo nepageidaujamo poveikio nepasireiskeé.

Medikamento perdozavus arba manant, kad jo buvo perdozuota, biitina imtis tinkamy palaikomyju
gydymo priemoniy, pvz., pasalinti skrandzio turinj, ligonij prizitiréti, prireikus pradéti simptomini
gydyma.

Kadangi daug preparato prisijungia prie kraujo plazmos baltymuy, ji i§ organizmo Salinti hemodialize
neturéty biiti veiksminga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — nesteroidiniai prieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai vaistai, koksibai, ATC
kodas - MO1 AH 06.

Veikimo biidas
Lumirakoksibas yra veiklus iSgertas. Terapinés medikamento dozés selektyviai slopina
ciklooksigenazg-2 (COX-2).

Ciklooksigenazé dalyvauja prostaglandiny gamyboje. Identifikuoti du §io fermento izofermentai:
COX-1 ir COX-2. [rodyta, kad COX-2 yra izofermentas, kurj indukuoja prouzdegiminiai dirgikliai, ir
be irodymy laikoma, kad jis daugiausiai svarbus skausmo, uzdegimo ir kars¢iavimo mediatoriy
prostanoidy sintezei. Be to, COX-2 svarbus ovuliacijai, implantacijai, arterinio latako uzakimui, inksty
funkcijos reguliavimui ir centrinés nervy sistemos funkcijai: kar§¢iavimo indukcijai, skausmo
suvokimui ir pazinimo funkcijai. Sis izofermentas gali veikti Zaizdy gijima. COX-2 rasta Zmogaus
audiniuose aplink skrandZio opa, taciau jo reikSmé opos gijimui nenustatyta.

Pacientams, kuriems yra tromboemboliniy reakcijy rizika, antitrombocitinio COX-1 slopinan¢iy
NVNU ir selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriy aktyvumo skirtumas gali buti reik§mingas.
Selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai slopina prostaglandiny gamyba sisteminéje kraujotakoje
(galbut endotelyje), taciau poveikio trombocituose esanciam tromboksanui nedaro. Klinikiné $iy
duomeny reik§mé netirta. Klinikiniy farmakologiniy tyrimy metu lumirakoksibas sukélé nuo dozés
priklausoma COX-2 slopinimg kraujo plazmoje, ta¢iau COX-1 neslopino. Selektyviai slopindamas
COX-2, lumirakoksibas sukelia prieSuzdegiminj ir analgezinj poveiki. Vartojant 100 mg, 200 mg arba
400 mg dozg karta per para, stipriausias COX-2 slopinimas buvo > 90%. Sveiky savanoriy organizme
reik§mingai COX-1 neslopino net 800 mg dozé (nustatyta remiantis tromboksano B, slopinimu ex
vivo). 800 mg lumirakoksibo doz¢é klinikai reikSmingai skrandzio prostaglandiny sintezés neslopino,
trombocity funkcijai itakos nedaré.

Veiksmingumas

Osteoartritu serganciy ligoniy karta per para vartojama ne didesné kaip 200 mg lumirakoksibo dozé
gerokai silpnino skausma ir sustingima, gerino funkcijq ir paciento ligos jvertinimo duomenis. Toks
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naudingas poveikis iSsilaiké net 52 savaites. Paros dozg padidinus iki 400 mg, papildomos naudos
nebiina.

Klinikiniy tyrimy metu 400 mg lumirakoksibo dozé lengvino danty skausma po danty operacijos,
skausma po ortopedinés operacijos ir su pirmine dismenoréja susijusi skausma. Viena dozé, iSgerta po
danty operacijos, per 45 min. sukélé analgezija, kuri truko 24 valandas. Trumpalaikio kartotiniy doziy
poveikio tyrimo metu 400 mg paros dozé veiksmingai malSino skausma po ortopedinés operacijos ir
su pirmine dismenoréja susijusj skausma.

Saugumas

Artrito gydymo ir virSkinimo trakto reiSkiniy tyrimas (TARGET)

TARGET yra 12 mén. trukmeés 111 fazés, dvigubai aklu biidu atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo

18 325 osteoartritu sergantys ligoniai, atsitiktiniu bidu suskirstyti i grupes. Viena tiriamyjy grupé
karta per para géré 400 mg lumirakoksibo doz¢ (ji yra 2 — 4 kartus didesné uz dozg, rekomenduojama
OA gydyti), antra - 2 kartus per para géré po 500 mg naprokseno, trecia grupé - 3 kartus per para
vartojo po 800 mg ibuprofeno. Tyrimo metu kai kurie tiriamieji pirminei ar antrinei Sirdies iSeminés
ligos profilaktikai vartojo maza (75 — 100 mg) acetilsalicilo rtigsties paros doze. Tiriamieji buvo
stratifikuojami atsizvelgiant { mazos acetilsalicilo riig§ties dozés vartojima (ja géré 24% tiriamyju) ir
amziy.

Poveikis virskinimo traktui tyrimo TARGET metu (12 mén. trukmés tyrimas)

Svarbiausia vertinamoji baigtis buvo laikas, per kurj atsiranda neabejotiny arba tikétiny virSutinés

virskinimo trakto dalies opos komplikacijuy, t. y. POB.

- Mazos acetilsalicilo riigSties dozés nevartojusiems tiriamiesiems, gérusiems lumirakoksibo,
POB daznis buvo 14/6 950 pacienty (0,2%), gérusiems kity tirty NVNU — 64/6 968 pacienty
(0,92%). Rizikos santykis buvo 0,21 [95% PI1 0,12 — 0,37] p < 0,0001.

- Maza acetilsalicilo riigsties dozg vartojusiems tiriamiesiems, gérusiems lumirakoksibo, POB
daznis buvo 15/2 167 pacienty (0,69%), gérusiems kity tirty NVNU — 19/2 159 pacienty
(0,88%). Rizikos santykis buvo 0,79 [95% PI 0,4 — 1,55] (skirtumas statistiSkai nereik§Smingas).

- I viso lumirakoksibo gérusiems tiriamiesiems POB daznis buvo 29/9 117 pacienty (0,32%),
gérusiems kity tirty NVNU — 83/9 127 pacienty (0,91%). Rizikos santykis buvo 0,34 [95% PI
0,22 -0,52] p <0,0001.

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrimo TARGET metu (12 mén. trukmés tyrimas)
Svarbiausia kardiovaskuline (KV) vertinamoji baigtis buvo Antiplatelet Trialists * Collaboration
(APTC) vertinamoji baigtis: patvirtintas arba tikétinas miokardo infarktas (klinikinis arba beskausmis,
t. y. nebylusis), smegeny insultas (iSeminis arba hemoraginis) ir KV mirtis. Reik§mingo skirtumo tarp
lumirakoksibo ir kity NVNU poveikio nepastebéta. Vis délto lumirakoksibo vartojantiems ligoniams
APTC skaitmeninis reiSkiniy daznis buvo didesnis negu vartojusiems naprokseno, taciau mazesnis
negu vartojusiems ibuprofeno.

- Mazos acetilsalicilo riig§ties dozés nevartojusiems tiriamiesiems, kurie géré lumirakoksibo,
APTC reiskiniy daznis buvo 35/6 950 pacienty (0,5%), kurie géré NVNU — 27/6 968 pacienty
(0,39%). Rizikos santykis buvo 1,22 [95% PI 0,74 — 2,02] p = 0,4343. Palyginus atskirai su
ibuprofenu ar naproksenu, rizikos santykis buvo atitinkamai 0,94 [95% PI 0,44 — 2,04]

p =0,8842ir 1,49 [95% P1 0,76 — 2,92] p = 0,2417.

- Maza acetilsalicilo riigsties dozg vartojusiems tiriamiesiems, kurie géré lumirakoksibo, APTC
reiskiniy daznis buvo 24/2 167 pacienty (1,11%), kurie géré NVNU — 23/2 159 pacienty
(1,07%). Rizikos santykis buvo 1,04 [95% PI 0,59 — 1,84] p = 0,8918. Palyginus atskirai su
ibuprofenu ar naproksenu, rizikos santykis buvo atitinkamai 0,56 [95% PI 0,2 — 1,54]

p =0,2603 ir 1,42 [95% P1 0,7 —2,9] p = 0,3368.

- Bendras APTC reiskiniy daznis lumirakoksibo vartojusiems tiriamiesiems buvo
59/9 117 pacienty (0,65%), vartojusiems NVNU — 50/9 127 pacienty (0,55%). Rizikos santykis
buvo 1,14 [95% PI 0,78 — 1,66] p = 0,5074. Palyginus atskirai su ibuprofenu ar naproksenu,
rizikos santykis buvo atitinkamai 0,76 [95% P1 0,41 — 1,4] p = 0,3775 ir 1,46 [95% PI 0,89 —
2,37 p=0,1313.
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MI (miokardo infarktas) tyrimo TARGET metu (12 ménesiy trukmés tyrimas)

prieSuzdegiminiy ir prieSreumatiniy preparaty vartojantiems tiriamiesiems statistiskai patikimo

skirtumo nebuvo.

- Mazos acetilsalicilo riig§ties dozés nevartojantiems tiriamiesiems, kurie géré lumirakoksibo, MI
daznis buvo 14/6 950 pacienty (0,2%), kurie géré NVNU — 9/6 968 pacienty (0,13%). Rizikos
santykis buvo 1,47 [95% PI 0,63 — 3,39] p = 0,3706. Palyginus atskirai su ibuprofenu ar
naproksenu, rizikos santykis buvo atitinkamai 0,75 [95% P1 0,2 — 2,79] p = 0,6669 ir 2,37 [95%
P1 0,74 —7,55] p =0,1454.

- Maza acetilsalicilo riigsties doze¢ vartojusiems tiriamiesiems, kurie géré lumirakoksibo, MI
daznis buvo 9/2 167 pacienty (0,42%), kurie géré NVNU — 8/2 159 pacienty (0,37%). Rizikos
santykis buvo 1,14 [95% PI 0,44 — 2,95] p = 0,7899. Palyginus atskirai su ibuprofenu ar
naproksenu, rizikos santykis buvo atitinkamai 0,47 [95% PI 0,04 — 5,14] p = 0,5328 ir 1,36
[95% PI1 0,47 —3,93] p = 0,5658.

- Bendras MI reiskiniy daznis lumirakoksibo vartojusiems tiriamiesiems buvo 23/9 117 pacienty
(0,25%), vartojusiems NVNU — 17/9 127 pacienty (0,19%). Rizikos santykis buvo 1,31 [95% PI
0,7 —2,45] p = 0,4012. Palyginus atskirai su ibuprofenu ar naproksenu, rizikos santykis buvo
atitinkamai 0,66 [95% P1 0,21 —2,09] p = 0,4833 ir 1,77 [95% PI 0,82 — 3,84] p = 0,1471.

Ilgiau negu vienerius metus vartojamo lumirakoksibo saugumas kardiovaskulinei sistemai
nenustatytas.

Poveikis SirdZiai ir inkstams tyrimo TARGET metu (12 ménesiy trukmés tyrimas)

Lumirakoksibo vartojantiems tiriamiesiems vidutinis sistolinio kraujospiidzio pokytis, palyginus su
iSeitiniu lygiu, buvo + 0,4 mm Hg, vartojantiems NVNU — +2,1 mm Hg (p < 0,0001). Vidutiniai
diastolinio kraujosptidzio poky¢iai buvo atitinkamai -0,1 mm Hg ir +0,5 mm Hg (p < 0,0001. Tyrimo
TARGET metu gydymo nutraukimo dél edemos daznis lumirakoksibo (43) ar NVNU (55)
vartojusiems tiriamiesiems reikSmingai nesiskyré. Nutraukimo dél nuo hipertenzijos priklausomy
reiSkiniy daznis lumiraoksibo (37) ar NVNU (52) vartojusiems pacientams irgi reikSmingai nesiskyré.

5.2 Farmakokinétinés savybés

Absorbcija

Isgertas lumirakoksibas absorbuojamas greitai, iSgérus 400 mg dozg, po 15 min. koncentracija kraujo
plazmoje btna 0,6 mikrogramo/ml. Tokios koncentracijos pakanka COX-2 uzslopinti daugiau negu
90%. Laiko, per kurj koncentracija tampa didZiausia (T.) mediana, yra mazdaug 2 valandos po
pavartojimo. 25 — 800 mg doziy diapazone vaisto kiekis organizme (AUC) didéja proporcingai dozés
dydziui, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cpax) yra mazdaug tiesiogiai proporcinga dozei.
Vartojant 400 mg doze karta per para, C,,, blina mazdaug 9 mikrogramai/ml, AUC — mazdaug

31 mikrogramas/ml.

Absoliutus lumirakoksibo bioprieinamumas yra mazdaug 74%.

{Sugalvotas pavadinimas} 200 mg arba 400 mg plévele dengta tabletg iSgérus valgant rieby maista,
lumirakoksibo C.x ir AUC pastebimai nekinta, vadinasi, {Sugalvotas pavadinimas} plévele dengtas
tabletes galima vartoti nepriklausomai nuo valgymo laiko.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi daug (298%) lumirakoksibo. Prisijungimas nuo koncentracijos
dydzio nepriklauso, jeigu ji yra 0,1 — 10 mikrogramu/ml diapazone.

Pasiskirstymo tiris (Vss) yra 9 1.

Lumirakoksibo i§gérus, mazdaug po 5 val. reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy sinovijoje preparato

koncentracija buvo didesné negu kraujo plazmoje (sinovijoje AUC1,.4 buvo 2,6 karto didesnis negu
kraujo plazmoje) ir didesné isliko visa laika tarp doziy vartojimo. Sinovijoje lumirakoksibo
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prisijungimas prie baltymy buvo toks pat kaip kraujyje.
Per ziurkiy ir triusiy placenta lumirakoksibo prasiskverbia.

Ziurkiy (uzdegimo modeli), i¥gérusiy '*[C] Zyméto lumirakoksibo, po valandos radioaktyvumo
santykis uzdegimo Zidinyje ir kraujyje buvo 2:1, po 4 val. - 8:1. Sie rezultatai rodo, jog daugiau
lumirakoksibo ir (arba) jo metabolity pasiskirsto ir i$silaiko uzdegimo apimtuose audiniuose.

Biotransformacija
Zmogaus kepenyse metabolizuojama daug lumirakoksibo. Oksidacinis metabolizmas vyksta
daugiausiai veikiant CYP 2C9 izofermentams.

Didziausig kraujo plazmoje esanciy su preparatu susijusiy medziagy dali sudaro nepakites
lumirakoksibas. Identifikuoti trys pagrindiniai metabolitai: 4‘-hidroksilumirakoksibas, 5-
karboksilumirakoksibas ir 4°-hidroksi-5 ‘karboksilumirakoksibas. Be to, i§ §iy metabolity susiformuoja
ivairiy konjugaty (gliukuronidy, sulfaty). 4‘-hidroksilumirakoksibo veiksmingumas ir selektyvumas
COX-2 yra toks pat kaip lumirakoksibo.

4-hidroksilumirakoksibo koncentracija kraujo plazmoje ir sinovijoje yra maza, todél jis tikriausiai
nedaro jtakos medikamento veiksmingumui. Kiti metabolitai COX-1 ir COX-2 neslopina.

Eliminacija

Daugiausiai lumirakoksibo eliminuojama vykstant metabolizmui kepenyse. I§ sveiky savanoriy,
i§gérusiy vieng 400 mg lumirakoksibo dozg, organizmo 54% su preparatu susijusiy medziagy iSsiskyré
su Slapimu, 43% — su iSmatomis. Nepakitusio lumirakoksibo su Salinamosiomis i§skyromis i$siskyré
tik 5% dozés.

Preparato klirensas kraujo plazmoje yra 7,7 1/val.

Lumirakoksibo pusinés eliminacijos laikas kraujo plazmoje yra mazdaug 4 val. Geriant vieng arba dvi
dozes per para, medikamento kraujo plazmoje nesikaupia, pusiausvyriné koncentracija nusistovi pirma
vartojimo para, tolesnio vartojimo metu Cy,, ir AUC nedidéja.

Farmakokinetika specialiy grupiy ligoniy organizme

Lytis:
Vyry ir motery organizme lumirakoksibo ekspozicija nesiskiria.

Senyvi pacientai:
Senyvy (vyresniy nei 65 mety) pacienty organizme lumirakoksibo AUC yra 15% didesnis negu jaunuy.
Senyviems pacientams dozavimo keisti nebiitina.

Rasé:

.....

CYP 2C9 polimorfizmas:

Lumirakoksibo kiekis kraujo plazmoje ir farmakogenetikos analizé rodo, kad duomenu, kuriais
remiantis biity galima teigti, kad pacienty, kuriy CYP 2C9 genotipas yra susij¢s su silpnesniu
metaboliniu klirensu, organizme lumirakoksibo kiekis yra didesnis, néra. Zmonéms, kuriy
metabolizmas, veikiant CYP 2C9 izofermentams, yra silpnas, doz¢ keisti nebiitina.

Kepeny nepakankamumas:

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (7 — 8 balai pagal Child-Pugh
skalg), organizme lumirakoksibo kiekis organizme yra toks pats kaip sveiky zmoniy, prisijungimas
prie plazmos baltymy irgi nesiskiria. Vadinasi, jeigu yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, doze keisti nebttina. Ligoniy, kuriems yra sunkus (= 9 balai pagal Child-Pugh
skale) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme lumirakoksibo farmakokinetika netirta.
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Inksty nepakankamumas:

Ligoniy, kuriems yra galutinio inksty nepakankamumo liga, organizme lumirakoksibo C,,,x buvo 33%
mazesné, o AUC 27% mazesnis negu sveiky zmoniy organizme, vidutiné veiklaus metabolito 4-
hidroksilumirakoksibo kiekis organizme labai nekito. Lumirakoksibo prisijungimas prie kraujo
plazmos baltymy sveiky zmoniy ar galutinio inksty nepakankamumo liga serganciy ligoniy organizme
buvo toks pat. Dializé lumirakoksibo ir veiksmingojo jo metabolito kiekiui organizme jtakos nedaro.
Vadinasi, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozg keisti nebiitina. Nors inksty
nepakankamumas pastebimos itakos lumirakoksibo ir veiksmingojo jo metabolito farmakokinetikai
neturi, ligoniams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu inksty nepakankamumu, preparato
vartoti draudziama todél, kad dél ciklooksigenazés slopinimo inksty funkcija gali dar labiau pablogéti
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Hipertenzija:
Klinikiniy tyrimy metu hipertenzija sergantiems zmonéms kraujosptidzio reguliavimui lumirakoksibas
itakos nedaré, naujos hipertenzijos pasireiskimui jo poveikis nuo placebo sukeliamo nesiskyré.

Vaikai:
Vaiky organizme lumirakoksibo farmakokinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, jog mutageninio ir kancerogeninio poveikio lumirakoksibas
nesukelia. Didelé citotoksini poveikij daranti preparato koncentracija V79 lastelése sukeélé
chromosomy aberacija. Manoma, jog gydant Zzmoguy, Sie rezultatai yra nereikSmingi. Trijy tyrimy su
ziurkémis in vivo (kauly ¢iulpy mikrobranduoliy testas, kepeny ir kepeny kometos tyrimas) metu
genotoksiniy lumirakoksibo savybiy nepastebéta.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio ziurkéms ir triuSiams metu organai ,.taikiniai“ buvo virskinimo
traktas ir inkstai. Minétiems organams nepageidaujamo poveikio dar nedariusi sisteminis kiekis
organizme ziurkiy organizme (26 savaiciy tyrimas) ir bezdzioniy (39 savaiciy tyrimas) organizme
buvo atitinkamai 6,5 karto ir 22 kartus didesné uz 200 mg dozg vartojanciy Zmoniy organizme.

Teratogeninio poveikio dauginimosi funkcijos toksiniy tyrimy metu lumirakoksibo dozés, nuo kuriy
kiekis ziurkiy organizme buvo 10,4 karto didesné, triusiy — 38 kartus didesné uz kieki 200 mg dozg
vartojan¢iy zmoniy organizme, nedaré. Ziurkéms, vartojusioms 100 mg/kg kiino svorio paros doze
(nuo Sios dozés kiekis gyviiny organizme buvo 10,4 karto didesnis uz kieki 200 mg doze vartojanciy
zmoniy organizme), pasireiské toksinis poveikis ir padaznéjo gaiSimas prie§ implantacija.

Triusiy pateléms, vartojusioms dozes, nuo kuriy kiekis organizme buvo 9 kartus didesnis negu kiekis
200 mg dozeg vartojanciy Zzmoniy organizme, padaznéjo vaisiaus rezorbcija. Embrionui ir vaisiui
toksinio poveikio nesukelianti preparato kiekis ziurkiy organizme buvo 8,6 karto, triusiy — 2,2 kartus
didesné negu kiekis 200 mg dozg vartojanciy zmoniy organizme. Vystymosi prenataliniu ir
postnataliniu laikotarpiu tyrimy metu ziurkéms, vartojusioms toksinj poveiki joms sukeliancias dozes,
t. y. 2 3 mg/kg kiino svorio, padaznéjo nugaisusiy jaunikliy atsivedimas, sumazgjo embriono ir
vaisiaus iSgyvenamumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Plévele dengtos tabletés 100 mg
Tableciy Serdis:

mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, laktozés monohidratas, povidonas, titano
dioksidas ir magnio stearatas.
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Plévele:
hipromeliozé, makrogolis, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E 172), juodasis gelezies oksidas
(E 172) ir titano dioksidas (E 171).

Plévele dengtos tabletés 200 mg

Tableciy Serdis:

mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, laktozés monohidratas, povidonas, titano
dioksidas ir magnio stearatas.

Plévele:
hipromeliozé, makrogolis, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E 172), juodasis gelezies oksidas
(E 172) ir titano dioksidas (E 171).

Plévele dengtos tabletés 400 mg
Tableciy Serdis:
mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, povidonas ir magnio stearatas.

EiISZ:rlr?eliozé, makrogolis, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E 172), juodasis gelezies oksidas
(E 172) ir titano dioksidas (E 171).

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

24 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Specialiy laikymo salygu nereikia.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Dézuté, kurioje yra 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 arba 600 plévele dengty table¢iu, supakuoty i
skaidrias PVC/aliuminio lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
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9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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IV PRIEDAS

REGISTRAVIMO LIUDIJIMO SUTEIKIMO SALYGOS
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Registravimo liudijimo turétojo tolimesnes tyrimo priemonés

CHMP prasymu registravimo liudijimo turétojas sutiko pateikti tolimesnes tyrimo priemones,
kurios nurodytos Zemiau:

Sritis

AprasSymas

1 klinikinis aspektas

Parengti ir iSplatinti rekomendacijas gydytojams priimant sprendimg dél
gydymo lumirakoksibu.

2 klinikinis aspektas

Vykdyti tyrimus stebint, ar gydytojai tinkamai skiria vaista.

3 klinikinis aspektas

Skatinti jvairius sveikatos prieziiiros specialisty- gydytoju bei farmacininky-
susitikimus.

4 klinikinis aspektas

Atlikti vaisty iSraSymo stebéjimo tyrima.

5 klinikinis aspektas

Atlikti duomeny bazés tyrima, ivertinant lumirakoksibo ir kity NSAIDs bei
COX-2 inhibitoriy vartojima.

6 klinikinis aspektas

Operatyviai informuoti apie sunkius nepageidaujamus reiskinius.

7 klinikinis aspektas

Stebeti nepageidaujamus poveikius ir pateikti periodiskai papildoma saugumo
ataskaita.
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