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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SLEDZIENI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI PAR GROZIJUMIEM REGISTRACIJAS APLIECIBA

2004. gada septembrT rofecoxib (selektiva COX-2 inhibitora) registracijas apliecibas ipas$nieks informgja
EMEA, ka jaunie rofecoxib kliniska pétijjuma (APPROVe) dati ir atklajusi trombus veidojoSu
kardiovaskularo iedarbibu. So datu ietekmé apliecibas Tpasnieks 2004. gada 30. septembrT atsauca Vioxx
(rofecoxib) no tirgus visa pasaulé un ierosindja jautajumu par citu COX-2 inhibitoru kardiovaskularo
droS$ibu.

Pec diskusijam Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP), 2004. gada oktobra séde, Eiropas Komisija
ieteica So sabiedribas veselibas problemu parskatit no visiem kardiovaskulara nekaitiguma aspektiem,
ieskaitot trombu veidoSanas gadijumus un sirds un nieru paradibas, saskana ar Kopienas parskatiSanas
noteikumiem, kas izklastiti direktivas 2001/83/EK 31. panta ar papildinajumiem attieciba uz necentralizeti
registrétam zalém, kas satur celecoxib, etoricoxib un lumiracoxib un veikt parskatiSanas procediiru
saskana ar Padomes Regulas (EEK) Nr. 2309/93 18. panta noteikumiem ar papildinajumiem centraliz&ti
registrétas zales, kas satur celecoxib (Onsenal), parecoxib (Dynastat/Rayzon) un valdecoxib
(Bextra/Valdyn); parskatiSanas procediira sakas 2004. gada novembr.

CHMP 2005. gada februara s€des laika notika diskusijas par kardiovaskularo dros§ibu. CHMP apstiprinaja,
ka no kardiovaskulara nekaitiguma viedok]a ir nepiecieSams steidzams drosibas ierobezojums (USR), lai
ieviestu jaunas kontrindikacijas un pastiprinatu bridinajumus un informaciju par blakusparadibam zalu
apraksta. Darbs pie USR tika uzsakts 2005. gada 16. februart un pabeigts 2005. gada 17. februart.

2005. gada 7. aprili Zalu un partikas parvalde (FDA) un EMEA pieprasija Pfizer brivpratigi atsaukt Bextra
(valdecoxib) no tirgus, un Pfizer piekrita apturét Bextra tirdzniecibu un marketingu visa pasaulé, kamér,
sakara ar datiem par nopietnam adas reakcijam, notiek talaka nelabvéligas riska/ieguvuma attiecibas
apspriesana.

2005. gada 20. aprili, jautajuma izskatiSanas laika, Pfizer iesniedza datus par valdecoxib izraisttam
nopietnam adas reakcijam.

Talak pec Eiropas Komisijas pieprasijuma, parskatamas klases robezas tika paplasinatas, ieklaujot
papildus kardiovaskulara nekaitiguma aspektiem arT nopietnas adas reakcijas.

Laika posma no 2004. gada novembra lidz 2005. gada junijam (2005. gada 18. janvart un 15. februar)
registracijas apliecibas Tpasnieks sniedza CHMP mutiskus zinojumus par etoricoxib kardiovaskulara un
adas nekaitiguma aspektiem.

2005. g. 23. juinija CHMP secinaja, ka,
=  novertgjot:

- jaunos datus, kas iegiiti par rofecoxib APPROVe kliniskaja p&tijuma, kura atklajas trombu
veidosanas kardiovaskularas paradibas,

- datus par celecoxib, kas iegiiti APC pé&tijuma, kas lava uzskatit, ka nopietnas kardiovaskularas
paradibas ir atkarigas no devas,

- datus par valdecoxib un parecoxib, kas iegiiti CABG (koronaro art€riju Sunta) un CABG II
péEtTjumos, kuros noveroja paaugstinatu trombembolijas gadijumu skaitu parecoxib/valdecoxib
lietosanas grupa, salidzinot ar grupu, kura pacienti san€ma placebo,

- datus par eforicoxib, kas iegiiti EDGE pétijuma un apvienotajas citu pétijjumu analiz€s, kas
noradija uz saistibu ar trombu veidosanas risku, kas augstaks neka naproksénam,

- datus par lumiracoxib mérkpétijuma, kas noradija uz nelielu trombu veidoSanas gadijumu
skaita palielinasanos (seviski miokarda infarkta gadijumu), salidzinot ar naproksénu,



var konstatet, ka visi pieejamie dati norada uz paaugstinatu nelabvéligu kardiovaskularo blakusparadibu
risku COX-2 inhibitoriem ka klasei, un apstiprinaja, ka pastav saistiba starp zalu lietoSanas ilgumu un
lietojamo devu un kardiovaskularo reakciju varbiitibu.

Izvertgjot datus par lumiracoxib nopietnam adas reakcijam, lumiracoxib nav saistits ar neparasti
lielu skaitu zinojumu par nopietnam adas reakcijam. Netika noveroti Stivensa-Dzonsona
sindroma, toksiskas epidermalas nekrolizes vai erythema multiforme rasanas gadijumi, par kuriem
biitu zinots saistiba ar [umirakoksiba lietoSanu. Tomér ietekme noverota tikai kliniskajos
petijumos.

CHMP apstiprinaja izmainas zalu apraksta, kas jau bija ieviestas ar Il tipa izmainam, ko pienema 2005.
gada maija, ka arT pieprasija veikt talakas izmainas.

Izmainas zalu apraksta saistiba ar kardiovaskularo iedarbibu var apkopot $adi:

pievienots pazinojums, ka selektivais COX-2 inhibitors janozim& pacientam, nemot vera katra
individualo kopgjo riska vertejumu;

pievienots pazinojums, ka zalu izrakstitajiem jaizmanto vismazaka efektiva deva visisakajam
iesp&jamajam laika posmam un pretsapju zalu pielietojums ir regulari jaizverte;

pievienotas kontrindikacijas: Konstatéta isémiska sirds slimiba un/vai cerebrovaskulara slimiba
un periféro artériju slimiba;

pievienots bridinajums par kliniskajiem pétijumiem, kas liecina, ka selektivie Cox-2 inhibitori var
bt saistiti ar trombu veidosanas risku (tpasi miokarda infarktu (MI) un insultu), salidzinot ar
placebo un daziem NPL;

pievienots bridinajums pacientiem ar riska faktoriem saistiba ar sirds slimibam, piemé&ram,
hipertensiju, hiperlipidémiju (augsts holesterina Itmenis), diab&tu un smeketajiem.

pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem par nepiecieSamibu apsvert arst€Sanas partraukSanu, ja
arst€Sanas laika pasliktinas pacienta stavoklis attieciba uz kadu no min&tajam organu sistemam.
pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem biit piesardzigiem, parakstot NPL kopa ar AKE
inhibitoriem vai angiotenzina II receptoru antagonistiem.

Izmainas zalu apraksta saistiba ar nopietnam nevélamam adas reakcijam var apkopot $adi:

zinojumam pievienots bridinajums, ka adas reakciju paradiSanas, vairuma gadijumu, notiek
pirmaja arstéSanas ménest;

pievienots bridindjums attieciba uz pacientiem, kuriem agrak bijusi jebkada alergija pret zalém,;
pievienots bridinajums, kas uzsver, ka tagad ir registréti letali adas reakciju gadijumi, ko izraisijis
Cox-2 inhibitors;

pievienots izsmeloSs apraksts par pirmajam adas reakciju pazimém, kas var biit par pamatu
arstéSanas partrauksanai.



PAMATOJUMS PAR GROZIJUMIEM REGISTRACIJAS APLIECIBA

Nemot to véra, ka CHMP
- uzskata, ka ieguvumal/riska attieciba lumiracoxib saturo$ajam zalém saskanotajas indikacijas
saglabajas labvéliga un registracijas apliecibam ir japaliek spéka atbilstosi parskatitajiem zalu
aprakstiem (pievienoti lumiracoxib pielikuma III pie CHMP slédziena),
- noléma, ka kardiovaskulara nekaitiguma un nopietno adas reakciju jautajums ir nepartraukti un
rlipigi jAmonitore un jaizverte;
- iesaka turpinat lumiracoxib dro§ibas petijumus.



PIELIKUMS III
ZALU APRAKSTS

Piezime: Sis SPC tika pievienots ka Komisijas direktivas pielikums atsaucei uz 31 pantu
attieciba uz lumirakoksiba saturosam zalem. Tolaik Sis teksts bija speka.

Péc Komisijas lemuma dalibvalstu kompetentas iestades atjauninas produkta informaciju péc
vajadzibas. Tadée] §im SPC nav obligati jaatspogulo paSreizéjais teksts.



1. ZALU NOSAUKUMS

{IZGUDROTAIS NOSAUKUMS} 100 mg apvalkotas tabletes
{IZGUDROTAIS NOSAUKUMS} 200 mg apvalkotas tabletes
{IZGUDROTAIS NOSAUKUMS} 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra 100 mg apvalkota tablete satur 100 mg lumirakoksiba (lumiracoxib).
Katra 200 mg apvalkota tablete satur 200 mg lumirakoksiba (lumiracoxib).

Katra 400 mg apvalkota tablete satur 400 mg lumirakoksiba (lumiracoxib).

Paligvielas skatit. apakSpunktu 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes

100 mg apvalkotas tabletes: ovalas formas, sarkanas tabletes ar mark&umu “NVR” viena pusé un “OB”
otra puse.

200 mg apvalkotas tabletes: ovalas formas, sarkanas tabletes ar mark&umu “NVR” viena pusé un “OB”
otra puse.

400 mg apvalkotas tabletes: ovalas formas, sarkanas tabletes ar mark€jumu “NVR” viena pus€ un “OB”
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiska sapju remde&Sana osteoartrita arstéSana.

Merenu [1dz stipru akiito sapju slaicigai remdesanai, kas saistitas ar:

- primaru dismenoreju,

- zobu kirurgisko arstésanu,

- ortopedisku operaciju.

Lémums par selektivo COX-2 inhibitoru ordiné$anu japienem, izvertgjot vispargjo risku katram pacientam
individuali (skattt apakSpunktus 4.3, 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

{Izgudrotais nosaukums} apvalkotas tabletes tiek lietotas perorali un tas var lietot ar vai bez partikas.
Osteoartrits

Ieteicama sakuma deva ir 100 mg reizi diena. Pacientiem, uz kuriem ta neiedarbojas, devu var palielinat

lidz 200 mg diena, lietojot viena vai divas dalitas reizes devas. Pacienti nedrikst parsniegt o devu.
Maksimalais arst€Sanas ilgums kliniskajos petijumos sastadija 12 ménesus.
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Akiitas sapes
Ieteicama deva ir 400 mg reizi diena. Pacienti nedrikst parsniegt So devu un arst€Sanas ilgums nedrikst

parsniegt 5 dienas.

Akiitu sapju remdésana sakara ar zobu kirurgisko arstéSanu: maksimalais arstéSanas ilgums kliniskajos
petijumos sastadija 24 stundas.

Akiitu sapju remdéSana sakara ar ortopédisko operaciju: maksimalais arstésanas ilgums kliiskajos
petijumos sastadija 5 dienas.

Sapju remdeSana sakara ar primaro dismenoreju: maksimalais arst€Sanas ilgums kliniskajos p&tijumos
sastadija 3 dienas.

Ta ka lumirakoksiba kardiovaskularais risks var palielinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam,
terapijas laikam jabut p&c iesp&jas 1sakam un jalieto mazaka efektiva deva. Pacientiem, 1pasi ar
osteoartritu, periodiski jaizverte simptomu novérSanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija uz terapiju
(skatit apakspunktus 4.3, 4.4, 4.8 un 5.1).

Etniskas atskiribas: ieteicamas devas ir vienadas aziatiem, melnadainiem un baltajiem pacientiem (skattt
apakSpunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti: ka gadijuma ar citu zalu lietoSanu gados vecakiem cilvékiem, labak uzsakt
arst€Sanu ar mazako ieteicamo devu. Jaievero piesardzibas pasakumi gados vecakiem pacientiem ar
osteoartritu, paaugstinot dienas devu no 100 mg lidz 200 mg (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

CYP2C9 vaji metabolizétdji: nav nepiecieSams piemérot devas pacientiem, kas ir zinami ka CYP2C9 vaji
metaboliz€taji (skatit apakSpunktu 5.2).

Aknu darbibas traucéjumi : nav nepiecieSams piemérot devas pacientiem ar nelieliem (Child-Pugh 5-6)
vai méreniem (Child-Pugh 7-8) aknu darbibas trauc€jumiem. Tomér jaievero piesardzibas pasakumi un So
pacientu arst€Sana jauzsak ar zemaku ieteicamo devu (skatit apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Nieru mazspéja: pacientiem ar kreatinina klirensu =50 ml/min nav nepieciesams piemeérot devas.
Lumirakoksibs ir kontrindic@ts pacientiem ar vidéji smagiem un smagiem nieru bojajumiem (gaidamais
kreatintna klirenss <50 ml/min) (skatit apaks$punktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Pediatrija: netika veikti pétijumi par {Izgudrotais nosaukums} lietoSanu b&rniem, tapec tas ir
kontrindicéts beérniem, kas jaunaki par 18 gadiem.

4.3 Kontrindikacijas

- Zinama paaugstinata jutiba pret lumirakoksibu vai kadu no paligvielam.

- Pacientiem ar astmu, ak@itu rinttu, deguna polipiem, angioedému, natreni vai citam alergiska tipa
reakcijam péc acetilsalicilskabes vai NSPL lietoSanas.

- Pacientiem ar aktivu peptisku ¢iilu vai asinoSanu kunga-zarnu trakta.

- Pacientiem ar zarnu iekaisumu.

- Sastréguma sirds mazspgja (NYHA II-IV).

- Zinama sirds i$€miska slimiba, perifero artériju slimiba un/vai cerebrovaskulara slimiba.

- Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (gaidamais kreatinina
kltrenss <50 ml/min).

- Pacientiem ar smagu aknu slimibu (Child-Pugh >9).

- Tresaja griitniecibas trimestrT un barojot b&rnu ar kriti (skatit apakspunktus 4.6 un 5.3).

- Pacientiem vecuma lidz 18 gadiem.
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4.4 TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

ledarbiba uz kunga-zarnu traktu

Pacientiem, kas lietoja lumirakoksibu, novéroja kunga-zarnu trakta augSdalas komplikacijas [perforacijas,
&iilas vai asinosanu (PCA)], daZas no tam noveda pie letala iznakuma. Kliniskajos p&tfjumos daziem
pacientiem (<0,3%), kurus arst€ja ar lumirakoksibu, attistijas perforacijas, obstrukcijas vai asinosana
(POA).

Ieteicams ievérot piesardzibas pasakumus, arstgjot pacientus ar augstu kunga-zarnu trakta komplikacijas
attistibas risku ar NSPL: gados vecakus pacientus, pacientus, kas vienlaikus lieto citus NSPL vai ASA,
vai pacientiem ar gastrointestinalu slimibu anamnézg, tadu, ka ¢tla vai kunga-zarnu trakta asinosana.

Turpmak kunga-zarnu trakta blakusparadibu risks palielinas (kunga-zarnu trakta ¢ala vai citas kunga-
zarnu trakta komplikacijas), kad lumirakoksibu lieto vienlaikus ar acetilsalicilskabi (pat, ja lieto zemas
devas). Netika novérotas ieveérojamas atskiribas kunga-zarnu trakta drosibai starp selektivu COX-2
inhibitoru + acetilsalicilskabi pret NSPL + acetilsalicilskabi ilgstosajos kliniskajos p&tijumos (skattt
apakspunktu 5.1).

ledarbiba uz nierem

Nieru prostaglandiniem var biit kompensg€josa loma nieru perfiizijas uzturésana. Tapec traucétas nieru
funkcijas apstaklos lumirakoksiba lieto§ana var izraisit prostaglandinu sekrécijas samazinasanos un
sekundaru nieru asins pliismas samazinaSanos, tadgjadi traucgjot nieru funkciju.

Lielaks risks novérot $o reakciju ir pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nekompensgtu sirds
mazspéju vai cirozi anamngzg, un pacientiem, kas lieto diurétiskos lidzeklus vai AKE inhibitorus. Siem
pacientiem jaapsver nieru funkcijas noveérosana. Jaievero piesardziba, uzsakot arstéSanu ar lumirakoksibu
pacientiem ar dehidrataciju. Ieteicams rehidratét pacientus pirms uzsakt arstésanu ar lumirakoksibu.

Hipertensija un tiska

Tapat ka citu zalu lietoSanas gadijuma, kas nomac prostaglandinu sint€zi, kliniskajos p&tjjumos
pacientiem, kas lietoja lumirakoksibu, novéroja skidruma aizturi un tiisku. Tap&c lumirakoksibs
piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds mazsp&ju, kreisa kambara darbibas trauc€jumiem vai hipertensiju
anamngzg, ka arT pacientiem, kuriem anamngzg ir tiska citu iemeslu del. Ja ir kltniski pieradijumi par So
pacientu stavokla pasliktinasanos, javeic adekvati pasakumi, ieskaitot lumirakoksiba lietoSanas
partraukSanu.

Ja lumirakoksibu lieto gados vecaki pacienti un pacienti ar vid€ji smagu nieru, aknu vai sirds darbibas
trauc€jumiem, janodroSina adekvata mediciniska noverosana.

ledarbiba uz aknam

Ir sapemti zinojumi par alanina aminotransferazes (ALT) un/vai aspartata aminotransferazes (AST)
ITmena paaugstinasanos, kas tris reizes parsniedz normas maksimalo robezu (>3xULN) placebo/aktivi
kontrol&taja zalu petijuma apmeéram 1,2% pacientu kliniskajos petijumos lidz vienam gadam ar
lumirakoksiba 100 mg un 200 mg dienas devu. Ievérojamu paaugstinasanos (>8xULN) novéroja 0,3%
pacientu ar 100 mg devu vienu vai divas reizes diena un 0,6% pacientu, kas lietoja 200 mg devu reizi
diena.

Pastaviga 400 mg dienas devas lietoSana bija saistita ar biezaku un ievérojamu ALT/AST limena

paaugstinasanos. Ilgstosa kontroleta p&tijuma ar lumirakoksiba dienas devu 400 mg tika zinots par retiem
hepatita gadijumiem (skatit apakSpunktu 4.8).
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Janovero visi pacienti, kuriem ir simptomi un/vai pazimes, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem,
vai kuriem aknu funkciju testa rezultati nebija normali. Ja novéro aknu mazspgjas pazimes vai aknu
funkciju testa rezultati uzrada anomalijas (ALT vai AST>3xULN), lumirakoksiba lieto$ana japartrauc.

ledarbiba uz kardiovaskuldro sistému

COX-2 selektivie inhibitori neaizstaj ASA kardiovaskularo trombembolisko slimibu profilaksei to
antitrombocitaras darbibas trukuma d€]. Tadel antitrombocitara terapija nav japartrauc (skatit
apakSpunktu 5.1).

Kliniskie p&tijumi liecina, ka selektivo COX-2 inhibitoru grupas zaleém, salidzinot ar placebo un daziem
NSPL, var biit tromboZzu risks (ipasi miokarda infarkta (MI) un insulta). Ta ka lumirakoksiba
kardiovaskularais risks var palielinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam, terapijas laikam jabtt péc
iesp&jas 1sakam un jalieto mazaka efektiva deva. Pacientiem, 1pasi ar osteoartritu, periodiski jaizverte
simptomu nove&rSanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija uz terapiju (skatit apakSpunktus 4.2, 4.3, 4.8 un
5.1).

Pacientiem ar nozimigiem kardiovaskulariem riska faktoriem (piemeram, hipertensija, hiperlipidémija,
cukura diab&ts, smékesana) lumirakoksibu var ordinét tikai p&c ripigas apsversanas (skatit apakSpunktu
5.1).

Adas reakcijas

Par nopietnam adas reakcijam, dazas no kuram var biit letalas, ieskaitot eksfoliativu dermatitu, Stivensa-
Dzonsona sindromu un toksisku epidermalu nekrolizi, zinots loti reti saistiba ar NSPL un dazu selektivu
COX-2 inhibitoru lietoSanu p&cregistracijas novéroSanas laika. Paaugstinatu $o reakciju risku pacientiem
parasti novero terapijas kursa sakuma: lielakaja dala gadijumu reakcijas sakas terapijas pirmaja ménest. Ir
sanemti zinojumi par smagam, ar paaugstinatu jutigumu saistitam reakcijam (tadam, ka anafilaktiskais
Soks un angioedéma) pacientiem, kas lietoja lumirakoksibu. Dazu selektivo COX-2 inhibitoru lietoSana
pacientiem ar jebkadu alergiju pret zalém anamnézg bija saistita ar paaugstinatu adas reakciju risku.
Lumirakoksiba lietosana japartrauc tiklidz uz adas paradas pirmie izsitumi, glotadas bojajumi vai
jebkadas citas paaugstinatas jutibas pazimes.

Visparéji noradijumi
Ja arstésanas laika pacientam noveéro jebkuras augstak minétas organu sist€mas funkcijas pasliktinasanos,

tad ir attiecigi jarikojas un jaapsver iesp&ja partraukt lumirakoksiba terapiju.

Lumirakoksibu, tapat ka citas COX-2 nomacosas zales, nav ieteicams lietot sievietém, kas vElas ienemt
bemu (skatit apakSpunktu 4.6).

Ka citu NSPL gadijuma, lumirakoksibs var maské&t drudzi un citas iekaisuma vai infekcijas pazimes.
{Izgudrotais nosaukums} 100 mg un 200 mg apvalkotas tabletes satur laktozi (attiecigi 23,3 mg un

46,6 mg). Pacientiem ar reti sastopamo iedzimto galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes nepietickamibu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju nevajadzetu lietot 100 mg un 200 mg apvalkotas tabletes. Tomer
{Izgudrotais nosaukums} 400 mg apvalkotas tabletes nesatur laktozi.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Perordlie antikoagulanti: Zalu mijiedarbibas petijuma veseliem pacientiem, kuri lietoja varfarinu,
lumirakoksiba 400 mg devas lietoSana reizi diena piecu dienu perioda bija saistita ar protrombina laika

palielinasanos aptuveni par 15%. Tap&c janovéro antikoagulanta aktivitate pacientiem, kuri lieto varfarinu
vai tam Iidzigas vielas, it pasi dazu dienu perioda pé&c lumirakoksiba ordinéSanas vai devas izmainas.
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Diureétiskie lidzekli, AKE inhibitori un angiotenzina Il antagonisti: NSPL var samazinat diur&tisko
lidzeklu un hipotensivo lidzeklu iedarbibu. Daziem pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem
(pieméram, dehidratétiem pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem)
AKE inhibitoru vai angiotenzina Il antagonistu vienlaiciga lietoSana, ka arT ciklooksigenazi nomacoso
vielu lietoSana var izraisit nieru funkciju turpmaku pasliktinasanos, ieskaitot iesp&jamu akiitu nieru
mazspéju, kas parasti ir atgriezeniska. Sis mijiedarbibas iesp&jas jaapsver pacientiem, kas lieto
lumirakoksibu vienlaikus ar AKE inhibitoriem vai angiotenzina II antagonistiem. Tap&c ordingjot o
kombinaciju jaievero piesardziba, it Ipasi gados vecakiem cilvékiem. Pacienti adekvati jahidratg, janovero
nieru funkcija pec vienlaicigas arsté€Sanas sakuma un periodiski arst€Sanas laika.

Citi NSPL: Lumirakoksibu var lietot kopa ar mazam aspirina devam. Jaizvairas no lumirakoksiba
vienlaicigas lietoSanas kopa ar lielam aspirina devam, citiem NSPL vai COX-2 inhibitoriem.

Ciklosporins vai takrolims: Kaut gan So zaJu mijiedarbiba ar lumirakoksibu nav pétita, ciklosporina vai
takrolima vienlaiciga lietoSana kopa ar NSPL var palielinat ciklosporina vai takrolima nefrotoksisko
iedarbibu. Javeic nieru funkciju noveérosana, kad lumirakoksibu lieto kopa ar kadu no §tm zalem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Lumirakoksiba oksidativo metabolismu saista galvenokart ar CYP2C9. In vitro pétijumi norada, ka
lumirakoksibs nav nozimigs citu citohroma P450 enzima izoformu inhibitors, ieskaitot CYP1A2,
CYP2CS, CYP 2C19, CYP2D6, CYP2EI un CYP3A4. Pamatojoties uz Siem p&tijjumiem,
lumirakoksibam ir zems potencials mijiedarboties ar savienojumiem, ko atbrivo citohroms P450, izpemot
CYP2(9, jo pastav CYP2C9 kopigi ievadito substratu samazinatas atbrivo$anas iespgja.

In vivo pétijumi liecina, ka lumirakoksibam ir zems potencials mijiedarboties ar CYP2C9 substratiem.
Tom@r jaievero piesardziba, kad lumirakoksibu lieto kopa ar CYP2C9 substratiem, kuriem ir loti Saurs
terapeitiskais indekss, ka fenitoins un varfarins.

Pamatojoties uz in vitro petijumiem, mijiedarbibai, kas saistita ar plazmas protetniem, nav kliniski
nozimigas ietekmes uz lumirakoksibu vai vienlaicigi lietotam zalem.

Lumirakoksiba iedarbiba uz citu zalu farmakokinétiku

Varfarins: Petijuma ar varfarinu, kuru uzskata par CYP2C9 substratu, kas ir jutigs pret mijiedarbibu,
vienlaikus lietojot lumirakoksiba 400 mg devu, nebija iedarbibas uz R-varfarina vai S-varfarina plazmas
AUC, Cmax vai Tmax. Salidzinot ar placebo, S-7-OH varfarina metabolita izdaliSanas urina bija aptuveni
par 25% zemaka pacientiem, kurus arstgja ar lumirakoksibu.

Metotreksats: Vienlaicigai lumirakoksiba 400 mg devas lietosanai reizi diena nav kliiski nozimigas
iedarbibas uz metotreksata plazmas farmakokin&tiskam Tpasibam, saistibu ar plazmas protetniem vai
izdaliSanos ar urinu un 7-hidroksimetotreksata metabolita veidoSanos.

Peroralie kontraceptivie lidzek]i: Vienlaiciga lumirakoksiba lietoSana neietekmé peroralo kontraceptivo
lidzeklu farmakokin&tiskas Tpasibas lidzsvara koncentracijas apstak]os vai etinilestradiola un
levonorgestrela iedarbibu. Tapéc, lietojot lumirakoksibu, izmainas peroralo kontraceptivo lidzeklu

lietoSana nav nepiecieSamas.

Litijs: NSPL izraisa litija ITmena paaugstinasanos plazma un samazina litija izdaliSanos caur nieré€m, tapec
pacientiem, kuri vienlaikus lieto lumirakoksibu un litiju, riipigi janovero litija intoksikacijas simptomi.

Citu zalu iedarbiba uz lumirakoksiba farmakokineétiku
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Flukonazols: Lumirakoksiba vienlaicigai lietoSanai ar flukonazolu, kas ir spécigs CYP2C9 inhibitors, nav
kliniski nozimigas ietekmes uz lumirakoksiba farmakokingtiskam 1pasibam vai COX-2 selektivitati.

Omeprazols: Omeprazolam nav ietekmes uz lumirakoksiba farmakokin&tiskam 1pasibam.

Antacidie lidzek]i: (aluminija hidroksids/magnija hidroksids) nav kliniski nozimigas ietekmes uz
lumirakoksiba farmakoking&tiskam Tpasibam.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba
Lumirakoksibu, tapat ka citus COX-2 nomacosus lidzeklus, nav ieteicams lietot sievietém, kuras plano
griitniecibu.

Lumirakoksiba lietoSana ir kontrindicéta griitniecibas p&€dejos 3 meénesos, jo, tapat ka citas zales, kas
nomac prostaglandinu sint€zi, tas var izraisit dzemdes kontrakciju trikumu un ductus arteriosus
priekslaicigu slegsanos.

Lumirakoksiba lieto$ana griitniecém nav pétita adekvata un labi kontroléta kliniska p&tijuma, tap&c to
nevajadzetu lietot pirmajos 6 griitniecibas meénesos, ja vien potencialais ieguvums neattaisno potencialo
risku auglim.

Zidisana
Nav datu par lumirakoksiba izdali§anos ar mates pienu. Lumirakoksibs izdalas zurku piena. Sievieteém,
kuras lieto lumirakoksibu, japartrauc bérna baroSana ar kriiti.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tfjumi lai novertétu lumirakoksiba ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomer pacientiem, kuri, lietojot lumirakoksibu, izjiit reiboni, vertigo vai miegainibu,
vajadzgtu atturéties no transportlidzeklu vadisanas un mehanismu apkalposanas.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Kliniskajos pétijumos lumirakoksiba drosibu novertgja, novérojot aptuveni 7 000 pacientus, ieskaitot
aptuveni 4 000 pacientus ar OA un 2 100 pacientus ar RA (aptuveni 1 100 pacientus ar OA vai RA arstgja
6 ménesus, un 530 pacientus ar OA arst&ja 1 gadu).

Kliniskajos pétijumos tika zinots par §adam nevélamam blakusparadibam, kuru sastopamiba bija lielaka
neka placebo pacientiem ar OA vai RA, kuri tika arstéti ar lumirakoksiba 200 mg devu reizi diena laika
perioda lidz vienam gadam (aptuveni 920 pacienti trfs ménesus un aptuveni 250 pacienti vienu gadu).

[Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000, <1/100) Reti (>1/10 000, <1/1 000) Loti reti (<1/10 000)]
Infekcijas

Biezi: gripai Iidzigi simptomi, respiratora trakta infekcijas (pieme&ram, bronhits), urincelu infekcijas.
Retak: kandidoze, ausu infekcijas, herpes simplex, zobu infekcijas.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak: an€mija.
Reti: pancitopénija, neitropénija, leikopenija.
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Psihiskie traucejumi
Retak: depresija, bezmiegs, nemiers.

Nervu sistemas traucejumi
Biezi: reiboni, galvassapes.
Retak: gibonis, samazinats jutigums, migréna, parestézija, garsas zudums, vertigo, troksnis ausis.

Acu slimibas
Retak: konjunktivits, acu sausums, redzes trauc€jumi (piemeram, neskaidra redze).
Reti: keratits.

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: palpitacija, miokarda infarkts*.

Reti: sirds mazspgja, pirmas pakapes atrioventrikulara blokade.
Asinsvadu sistemas traucejumi

Retak: venoza nepietickamiba, hipotensija, insults*.

Respiratoras slimibas
Biezi: klepus, faringits.
Retak: aizdusa, deguna asinoSana, rinits, sinusu aizsprostojums, astma

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: sapes vedera, aizcietejumi, caureja, dispepsija, nelabums, vemsana, meteorisms.

Retak: kunga-divpadsmitpirkstu zarnas ¢iila, gastroduodentts, ezofagits, védera uzptSanas, aftozs
stomatits, sausums muté, disfagija, diskomforta sajiita epigastrija, atraugas, kunga-baribas vada refluksa
ezofagits, gingivits, paaugstinats skabums kungi, zobu sapes.

Reti: kunga-zarnu trakta asinos$ana.

Aknu un/vai Zultscelu traucejumi
Reti: holecistits, holelitiaze, hepatits.

Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: sasitumi, ekzant€ma, nieze, izsitumi, natrene.
Reti: angioedéma.

Skeleta-muskuju sistemas bojajumi
Retak: locitavu tuska, muskulu krampiji, sapes locitavas.

Nieru un urincelu traucejumi
Retak: urinacijas trauc€umi, bieza urin€Sana, cistits.
Reti: hromatiirija, nieru mazspgeja.

Reproduktivas sistemas un kriits slimibas
Reti: erekcijas traucgjumi.

Vispareéji traucéjumi
Biezi: nogurums, tiiska (piem&ram, apaksgjas ekstremitates).

Retak: palielinata vai samazinata &stgriba, sapes kriiskurvi, drebuli, slapes.
Reti: anafilaktiskas reakcijas.
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Izmeklejumi

Retak: paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis, paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimentis,
paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis, paaugstinats urinvielas [imenis asinis, paaugstinats gamma-
glutamiltransferazes Iimenis, kermena masas picaugums.

Reti: paaugstinats bilirubina ITmenis asinis, paaugstinats glikozes Iimenis asinis.

* Ka liecina ilgstoSu placebo un aktivi kontrol&tu klinisko p&tijumu datu analize, dazu selektivo COX-2
inhibitoru lieto$ana bija saistita ar paaugstinatu nopietnu arterialo trombozu risku, tai skaita miokarda
infarktu un insultu. Nemot véra esoSos datus ir maz ticams, ka $§adu gadijumu absoliita riska pieaugums
parsniegs 1% gada (retak).

Aptuveni 1 100 pacientu lietoja lumirakoksibu pretsapju iedarbibas kliniskaja p&tijuma (p&coperacijas
zobu sapes, primara dismenoreja un sapes pec ortopediskas operacijas). Nevélamo blakusparadibu profils
bija lidzigs profilam, par kuru sanemti zinojumi no OA un RA pétijumiem. P&tjjumos par sap&m pec
ortop&diskam operacijam visbiezak sanemti zinojumi par an€miju, kaut gan to biezums bija I1dzigs
placebo.

Ir sanemti zinojumi par $adam smagam nevélamam blakusparadibam saistiba ar NSPL lietoSanu, ko nevar
izsl€gt arT lumirakoksibam: nefrotoksicitate, ieskaitot intersticialo nefritu, nefrotisko sindromu un nieru
mazspeju; hepatotoksicitate, ieskaitot aknu mazsp&ju un dzelti; adas un glotadas bojajumiem un smagas
adas reakcijas.

Salidzinot ar 200 mg dienas devu, 400 mg lumirakoksiba dienas deva saistita ar relativi augstu zalu
blakusparadibu biezumu, it ipa$i gastrointestinalo, neirologisko un psihisko slimibu gadijumi.

4.9 Pardozesana
Nav kliniskas pieredzes ar pardozg€Sanas gadijumiem. Pacientiem ar reimatoido artritu tika ievaditas
vairakas lumirakoksiba 1 200 mg devas reizi diena 4 nedelu perioda, kura laika netika novérotas klmiski

nozimigas blakusparadibas.

Ja ir aizdomas par pardozéSanu, janodrosina adekvata mediciniska palidziba, pieméram, kunga skaloSana,
kliiska nov€roSana un simptomatiska terapija nepiecieSamibas gadijuma.

Lielas saistibas ar protetniem d€l, hemodialize nav efektiva metode zalu izvadiSanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Nesteroidi pretiekaisuma un pretreimatisma lidzekli, koksibi, ATK kods:
MO1 AH 06

Darbibas mehanisms
Lumirakoksibs ir iekskigi lietojams, aktivs, selektivs ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitors, lietojot
kliniskas devas.

Ciklooksigenaze atbild par prostaglandinu veidoSanos. Ir identific€tas divas enzimu izoformas: COX-1 un
COX-2. COX-2 ir enzima izoforma, kuru induc€ pro-iekaisuma stimuls, un pastav pienémums, ka ta ir
primari atbildiga par sapju, iekaisuma un drudza prostanoidu mediatoru sintezi. COX-2 piedalas art
ovulacija, implantacija un ductus arteriosus sl€gsana, nieru funkciju un centralas nervu sist€émas (drudza,
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sapju uztveres un izzinas funkciju ) regulésana. COX-2 ir arT nozime Ciilu sadziSana. Cilvékiem COX-2
tika konstat&ts audos ap kunga ¢ilu, bet ta saistiba ar ¢tlas sadzisanu nav noteikta.

Atskiriba antitrombocitaraja aktivitate starp daziem COX-1 nomacoSiem NSPL un COX-2 selektiviem
inhibitoriem var but kliniski nozimiga pacientiem, kuriem ir trombembolisku reakciju risks. COX-2
selektivie inhibitori samazina sist€miska (un tapéc iesp&jams endoteliala) prostaciklina veidosanos,
neietekmgjot tromboksanu trombocitos. So novérojumu kliniska nozime nav noteikta. Kliniskajos
farmakologiskajos pétijumos lumirakoksibs uzradija no devas atkarigu COX-2 inhibésanu plazma,
nenomacot COX-1. COX-2 selektiva inhib&sana, ko nodroSina lumirakoksibs, rada pretiekaisuma un
pretsapju iedarbibu. 100 mg, 200 mg vai 400 mg devu lietoSana reizi diena izraisa maksimali >90%
COX-2 nomakumu. Nenoveéro nozimigu COX-1 nomakumu (novertgjot ka ex vivo tromboksana B,
nomakumu), lietojot 1idz pat 800 mg devas veseliem brivpratigiem. Lietojot lumirakoksiba 800 mg devas
diena, nenovéroja kliiski nozimigu kunga prostaglandinu sintézes nomakumu un iedarbibu uz
trombocttu funkcijam.

Efektivitate

Pacientiem ar osteoartrtu lumirakoksiba devas Iidz pat 200 mg reizi diena ieverojami samazinaja sapju
sajiitas, novérsa stivumu, uzlaboja funkcijas un arT pacienta slimibas statusa novértgjumu. Sie ieguvumi
saglabajas 1idz pat 52 ned€lam. Palielinot devu lidz 400 mg diena, nav papildus ieguvuma.

Kliniskajos pétijumos lumirakoksibs 400 mg deva samazinaja sapes akiitos analg€tiskajos modelos zobu
sapju gadijumos p&c operacijam, pie sapém pec ortop&diskam operacijam un primaras dismenorejas
gadijumos. Vienas devas testos zobu sapju gadijumos peéc operacijas, pretsapju iedarbibas sakumu
novéroja 45 miniisu laika, kas turpinajas 24 stundas péc lietoSanas. Istermina daudzdevu kliniskajos
pEtTjumos ar sapém péc ortopediskam operacijam un sapém primaras dismenorejas gadijumos,
lumirakoksiba 400 mg deva reizi diena bija efektiva sapju remdesanai.

Drosiba

Terapeitisks artrita pétijums un gastrointestinalo slimibu tests (TAPGST)

TAPGST - 12 ménesu dubultmaskéts III fazes p&tijums ieklava 18 325 OA pacientu, kas randomizéeti
lietoja lumirakoksibu 400 mg deva iekskigi reizi diena (divas Iidz Cetras reizes parsniedzot ieteicamo OA
devu), naproksenu 500 mg devas divas reizes diena vai ibuproféenu 800 mg devas tr1s reizes diena.
TAPGST ieklava pacientus, kuri lietoja ASA nelielas devas (75-100 mg diend) primarai un sekundarai
sirds koronaras slimibas profilaksei. Randomizaciju noslanoja ASA nelielo devu lietoSana (24% pacientu
no kopgjas pétijuma grupas) un vecums.

Gastrointestinala iedarbtba TAPGST (12 ménesu pétijums)

Pirmais beigu punkts bija laiks lidz noteiktu vai iespg&jamu augsgja kunga-zarnu trakta (upper

gastrointestinal tract ulcer - UGIT) komplikaciju (POA) konstatéSanai.

- Grupa, kas nelietoja aspirinu nelielas devas, POA biezums bija 14/6 950 pacientiem (0,2%), kas
lietoja lumirakoksibu, salidzinot ar 64/6 968 pacientiem (0,92%), kas lietoja NSPL, ar riska
koeficientu (RK) 0,21 [95% CI 0,12-0,37] p<0,0001.

- ASA nelielo devu grupa POA biezums bija 15/2 167 pacientiem (0,69%), kas lietoja
lumirakoksibu, salidzinot ar 19/2 159 pacientiem (0,88%), kas lietoja NSPL, ar RK 0,79 [95% CI
0,40-1,55] (nav statistiski nozimigs).

- Kopégja grupa POA biezums bija 29/9 117 pacientiem (0,32%), kas lietoja lumirakoksibu, salidzinot
ar 83/9 127 pacientiem (0,91%), kas lietoja NSPL, ar RK 0,34 [95% CI 0,22-0,52] p<0,0001.

Kardiovaskulara iedarbiba TAPGST grupa (12 méneSu petijjums)

Pirmais kardiovaskularais (KV) beigu punkts bija antitrombocitaro dalibnieku sadarbibas (ATDS) robeza:
apstiprinats vai iespgjams miokarda infarkts (kltniskais vai sléptais), insults (i$€miskais vai
hemoragiskais) un KV nave. Netika konstatétas nozimigas atSkiribas starp lumirakoksibu un NSPL.
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Tomér lumirakoksiba ATDS slimibu koeficients bija skaitliski augstaks, neka naproksénam, bet zemaks

neka ibuprofénam.

- Grupa, kas nelietoja aspirinu nelielas devas, ATDS slimibu biezums bija 35/6950 pacientiem
(0,50%), kas lietoja lumirakoksibu, salidzinot ar 27/6 968 pacientiem (0,39%), kas lietoja NSPL, ar
RK 1,22 [95% CI 0,74-2,02] p=0,4343. Atseviski salidzinot ar ibuprofénu un naproksénu, riska
koeficients (RK) bija attiecigi 0,94 [95% CI 0,44-2,04] p=0,8842 un 1,49 [95% CI 0,76-2,92]
p=0,2417.

- ASA nelielo devu grupa ATDS slimibu biezums bija 24/2 167 pacientiem (1,11%), kas lietoja
lumirakoksibu, salidzinot ar 23/2 159 pacientiem (1,07%), kas lietoja NSPL, ar RK 1,04 [95% CI
0,59-1,84] p=0,8918. Atseviski salidzinot ar ibuprofénu un naproksénu, RK bija attiecigi 0,56 [95%
CI 0,20-1,54] p=0,2603 un 1,42 [95% CI 0,70-2,90] p=0,3368.

- Kopgja grupa ATDS slimibu biezums bija 59/9 117 pacientiem (0,65%), kas lietoja lumirakoksibu,
salidzinot ar 50/9 127 pacientiem (0,55%), kas lietoja NSPL, ar RK 1,14 [95% CI 0,78-1,66]
p=0,5074. Atseviski salidzinot ar ibuprofénu un naproksénu, RK bija attiecigi 0,76 [95% CI 0,41-
1,40] p=0,3775 un 1,46 [95% CI 0,89-2,37] p=0,1313.

MI TAPGST grupd (12 meneSu pétijums)

Netika noverotas statistiski nozimigas atsSkiribas starp MI biezumu lumirakoksibam un NSPL (klmiskais

MI un sléptais MI).

- Grupa, kas nelietoja aspirinu nelielas devas, MI gadijumu biezums bija 14/6 950 pacientiem
(0,20%), kas lietoja lumirakoksibu, salidzinot ar 9/6 968 pacientiem (0,13%), kas lietoja NSPL, ar
RK 1,47 [95% CI 0,63-3,39] p=0,3706. Atseviski salidzinot ar ibuprofénu un naproksénu, RK bija
attiecigi 0,75 [95% CI 0,20-2,79] p=0,6669 un 2,37 [95% CI 0,74-7,55] p=0,1454.

- ASA nelielo devu grupa MI gadijumu biezums bija 9/2 167 pacientiem (0,42%), kas lietoja
lumirakoksibu, salidzinot ar 8/2 159 pacientiem (0,37%), kas lietoja NSPL, ar RK 1,14 [95% CI
0,44-2,95] p=0,7899. Atseviski salidzinot ar ibuprofénu un naproksénu, RK bija attiecigi 0,47 [95%
CI 0,04-5,14] p=0,5328 un 1,36 [95% CI 0,47-3,93] p=0,5658.

- Kopégja grupa MI gadijumu biezums bija 23/9 117 pacientiem (0,25%), kas lietoja lumirakoksibu,
salidzinot ar 17/9 127 pacientiem (0,19%), kas lietoja NSPL, ar RK 1,31 [95% CI 0,70-2,45]
p=0,4012. Atseviski salidzinot ar ibuprofénu un naproksénu, RK bija attiecigi 0,66 [95% CI 0,21-
2,09] p=0,4833 un 1,77 [95% CI1 0,82-3,84] p=0,1471.

Lumirakoksiba kardiovaskulara drosiba péc 1 gada lietoSanas nav noteikta.

letekme uz sirdi un nierem TAPGST (12 meéneSu peétijums)

Sistoliska asinsspiediena vid€ja vertiba sakumpunkta bija +0,4 mm Hg lumirakoksibam un +2,1 mm Hg
NSPL (p<0,0001). Diastoliska asinsspiediena vidgja vertiba sakumpunkta bija -0,1 mm Hg
lumirakoksibam un +0,5 mm Hg NSPL (p<0,0001). Terapijas partrauk$anas gadijumu skaits tiskas dé]
lumirakoksibam (43) un NSPL (55) iev€rojami neatskiras. Terapijas partraukSanas gadijumu skaits
hipertensijas d&| lumirakoksibam (37) un NSPL (52) arT ievérojami neatskiras.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Lumirakoksibs atri absorbg&jas p&c iekskigas lietoSanas. 15 miniites p&c 400 mg devas lietoSanas,
koncentracija plazma sasniedz 0,6 pg/ml, kas ir pietiekami, lai izraistu vairak neka 90% COX-2
nomakumu. Vidgjais t. ir aptuveni 2 stundas péc lietosanas. Devu diapazona no 25 lidz 800 mg, AUC
palielinas proporcionali devai un augstaka plazmas koncentracijas (Cp,y) ir aptuveni proporcionala devai.
P&c 400 mg lietoSanas reizi diend, Cp,y ir aptuveni 9 pg/ml un AUC ir aptuveni 31 ug h/ml.

Lumirakoksiba absoliita biopieejamiba ir aptuveni 74%.
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Partikai nav iev€rojamas ietekmes uz lumirakoksiba C,,.x vai AUC, neatkarigi no ta, vai tiek lietotas
200 mg vai 400 mg {Izgudrotais nosaukums} apvalkotas tabletes ar augsta tauku satura maltiti.
{Izgudrotais nosaukums} apvalkotas tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

Sadale organisma
Lumirakoksibs plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam, (298%), un saistiba nekorele ar koncentraciju
virs diapazona 0,1 [idz 100 pg/ml.

Skietamais sadales tilpums (Vss) ir 9 1.

P&c aptuveni 5 stundam péc lietoSanas, lumirakoksiba koncentracija sinovialaja Skidruma pacientiem ar
reimatoido artritu bija augstaka neka plazma un biitiba saglabajas augstaka atlikuSo devu intervala
(AUC;,.24 sinovialaja skidruma bija 2,6 reizes augstaka neka plazma). Netika noverotas atSkiribas starp
lumirakoksiba saistibu ar proteiniem sinovialaja Skidruma salidzinot ar saistibu ar plazmas proteiniem.

Lumirakoksibs §k&rso placentu zurkam un truSiem.

Vienu stundu péc '*[CJ-apziméta lumirakoksiba iekskigas ievadidanas Zurkam, attieciba starp
radioaktivitati, kas noteikta iekaisuma vieta un to, kas noteikta asinis, bija 2:1 un Cetras stundas p&c devas
ievadiSanas bija 8:1. Tas norada uz to, ka lumirakoksibs un/vai ta metaboliti galvenokart izplatas un
paliek iekaisusajos audos.

Biotransformacija
Cilvekiem lumirakoksibs tiek plasi metabolizets aknas. Lumirakoksiba oksidativais metabolisms tiek
saistits galvenokart ar CYP2C9.

Plazma neizmainitais lumirakoksibs ir galvena sastavdala no visiem ar zalém saistitajiem metabolitiem.
Plazma tika konstateti tris galvenie metaboliti: 4’-hidroksilumirakoksibs, 5-karboksilumirakoksibs un 4’-
hidroksi-5-karboksilumirakoksibs. Papildus veidojas $o metabolitu dazadi konjugati (glikuronidi un
sulfati). 4’-hidroksimetabolitam ir [idziga iedarbiba un COX-2 selektivitate ka lumirakoksibam.

4’-hidroksi metabolita koncentracija plazma un sinovialaja skidruma ir zema, tad€], maz ticams, ka tas
veicinas lumirakoksiba efektivitati. Citi metaboliti, ka COX-1 vai COX-2 inhibitori, nav aktivi.

Eliminacija
Lumirakoksibs parsvara tiek metaboliz&ts aknas. P&c vienas lumirakoksiba 400 mg devas lietoSanas

veseliem pacientiem, 54% metabolitu tika izvaditi ar urinu un 43% ar fekalijam. Tikai aptuveni 5% no
lietotas devas tika izvaditi ka neizmainits lumirakoksibs.

Plazmas klirenss ir 7,7 1/h.

Lumirakoksiba vid&jais plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4 stundas. Lumirakoksibs neuzkrajas
plazma, lietojot vienu vai divas reizes diena, un Iidzsvara koncentracija tick sasniegta pirmaja lietoSanas
diena, nepalielinoties C,,,x vai AUC p&c deva palielinasanas.

Pacientu raksturojums

Dzimums:
Lumirakoksiba lieto$anai nav atskiribas starp virie$iem un sievietém.

Gados vecaki pacienti:

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 65 gadiem) tika novérota AUC palielinasanas par 15%
salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem. Devas reguléSana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama.
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Rase:
Lumirakoksiba farmakokingtiskas 1pasibas ir Iidzigas aziatiem, melnadainiem un baltajiem pacientiem.

CYP2C9 polimorfisms:

Balstoties uz lumirakoksiba iedarbibas un farmakogenétiskas analizi, nav atklati pieradijumi, kas liecinatu
par to, ka lumirakoksiba iedarbibas paaugstinasanas raksturiga pacientiem ar CYP2C9 genotipiem, kas
saistits ar samazinatu metabolisma klirensu. Devas reguléSana pacientiem, kas ir vaji CYP2C9
metaboliz&taji, nav nepiecieSama.

Aknu mazspéja:

Salidzinot ar veseliem pacientiem, lumirakoksiba lietosana netika izmainita pacientiem ar vidgjiem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh klasifikacija 7-8). Abu grupu starpa netika noveérotas atSkiribas starp
saistiSanos ar plazmas protetniem. Tap€c nav vajadziga devas piemerosana pacientiem ar nelieliem un
vid&jiem aknu darbibas traucgjumiem. Lumirakoksiba farmakokin&tiskas 1pasSibas netika pé&titas
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgéjumiem (Child-Pugh >9).

Nieru mazspéja:

Ievadot lumirakoksibu pacientiem ar nieru mazsp&ju beigu stadija, tika noverota lumirakoksiba Cax
samazinasanas par 33% un AUC samazinaSanas par 27%, salidzinot ar veseliem pacientiem. Vidgja
akttva 4'-hidroksi-lumirakoksiba metabolita iedarbiba kopuma bija nemainiga. Lumirakoksiba saistiba ar
plazmas proteiniem bija lidziga gan veseliem pacientiem, gan pacientiem ar nieru mazspeju beigu stadija.
Dializei nav ietekmes uz lumirakoksiba vai ta aktivo metabolitu iedarbibu. Tadgjadi nav nepiecieSama
devas piemérosana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Lai gan nieru mazspéja bitiski neietekme
lumirakoksiba vai ta aktivo metabolitu farmakokingtiskas Tpasibas, lumirakoksiba liecto$ana pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu nieru mazspgju ir kontrindiceta, jo sakara ar ciklooksigenazes inhibiciju
iesp&jama nieru funkciju turpmaka pasliktinaSanas (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Pacientiem ar hipertensiju:
Lumirakoksibs neietekmé asinsspiediena kontroli pacientiem ar hipertensiju, un, attieciba uz
jaunatklatiem hipertensijas gadijumiem kliniskajos p&tijumos, neatskiras no placebo,.

Bérniem:
Lumirakoksiba farmakokingtiskas 1pasibas berniem nav pétitas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos pétijumos, lumirakoksibs pieradija, ka nav mutagéns vai kancerogéns. Hromosomu
novirzes tika stimul€tas V79 $iinas pie lielas, citotoksiskas lumirakoksiba koncentracijas, kurai nav
biologiskas saistibas cilvékiem. Tris petijumos in vivo, kas tika veikti ar zurkam, netika iegiitas norades
par genotoksisku potencialu (mikrokodolu testos kaulu smadzengs un aknas, un atsevisku aknu $iinu
parbaudgs).

Atkartotu devu toksicitates pétijumos zurkam un pértikiem mérka organi bija kunga-zarnu trakts un nieres.
Sistemiska iedarbiba devas bez blakusparadibu konstaté$anas, Siem mérka organiem zurkam (26-nedélu
petijums) un pertikiem (39-nedelu petijums) bija 6,5 un 22 reizes lielaka neka tiem virieSiem, kas attiecigi
lietoja 200 mg terapeitisko devu.

Lumirakoksibs nebija teratogéns reproduktivas toksicitates petijumos, ko veica ar Zurkam un truSiem
lietojot devas, kas attiecigi 10,4 (zurkam) un 38 (trusiem) reizes parsniedza sist€misko iedarbibu,
salidzinot ar terapeitisko [imeni cilvékam, lietojot 200 mg devas. Zurkam pirms implantacijas zaud&juma
biezuma palielinajumu noveroja pie devas 100 mg/kg/diena, (10,4 reizes parsniedzot 200 mg terapeitisko
devu cilvékam), kas izraisija reproduktivo toksicitati.
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Rezorbcijas sastopamiba trusiem palielinajas aptuveni 9 reizes salidzinajuma ar iedarbibu cilvékiem péc
200 mg devas lietoSanas. Devas bez iedarbibas uz embriju/augli, sistemiska iedarbiba bija 8,6 (zurkam) un
2,2 (trusiem) reizes liekaka salidzinot ar cilvékiem p&c 200 mg terapeitiskas devas lietoSanas. Pirms un
pecdzemdibu attistibas petijuma zurkam tika noveérots palielinats nedzivu jaundzimuso skaits un
samazinata embriju/augla izdzivoSana, matei lietojot toksiskas devas >3 mg/kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Apvalkotas tabletes 100 mg:

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats, povidons, titana dioksids,
magnija stearats

Tabletes apvalks:
Hipromeloze, makrogols, talks, sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172) un titana
dioksids (E171)

Apvalkotas tabletes 200 mg:

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats, povidons, titana dioksids,
magnija stearats

Tabletes apvalks:
Hipromeloze, makrogols, talks, sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172) un titana
dioksids (E171)

Apvalkotas tabletes 400 mg:
Tabletes kodols:
Mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, povidons, magnija stearats

Tabletes apvalks:

Hipromeloze, makrogols, talks, sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172) un titana
dioksids (E171)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Nav 1pasu prasibu uzglabasanai.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigi PVH/aluminija blisteri, kas satur 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 vai 600 apvalkotas tabletes.
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Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu.

Nav piemérojams.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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PIELIKUMS IV

REGISTRACIJAS APLIECIBAS DARBIBAS NOSACIJUMI
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Registracijas apliecibas ipasSnieka papildus pienakumi

Péc CHMP pieprasijuma, registracijas apliecibas pasnieks (MAH) iesniedz sekojoSu informaciju,
vadoties péc zemak uzskaititajiem papildus pienakumiem:

Etaps Apraksts

1. kliniskais etaps Izstradat un izplatit Terapijas vadlinijas arstiem , kuri ordin€ lumiracoxib.

2. kliniskais etaps Veikt arstu aptaujas, lai uzraudzitu zalu pareizu ordinéSanu.

3. kliniskais etaps Atbalstit vairakus veselibas apriipes specialistu, tai skaita zalu ordinétaju un

farmaceitu, pasakumus.

4. kliniskais etaps Veikt Zalu IzrakstiSanas Uzraudzibas pétijumu.

5. kliniskais etaps Izveidot un vadit datu bazi pétjjumam par [umiracoxib, citu registréto
nesteroido pretiekaisuma lidzeklu un COX-2 inhibitoru lietoSanu.

6. kliniskais etaps Sastadit un steidzami raportét apstiprinato nopietno nevélamo blakusparadibu
sarakstu.
7. kliniskais etaps Uzraudzit un ieklaut PADZ apstiprinatas nevélamas blakusparadibas.
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