ANEKS 1

LISTA NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGI PODANIA I PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH W
PANSTWACH CZLONKOWSKICH ORAZ W NORWEGII I ISLANDII



Panstwo
czlonkowskie

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wicelka Brytania

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wileka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Prexige

Prexige

Prexige

Lumiracoxib

Lumiracoxib

100 mg

200 mg

400 mg

100 mg

200 mg

Postaé farmaceutyczna Droga podania

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo
czlonkowskie

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wicelka Brytania

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Lumiracoxib

Frexocel

Frexocel

Frexocel

Stellige

400 mg

100 mg

200 mg

400 mg

100 mg

Postaé farmaceutyczna Droga podania

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo
czlonkowskie

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wicelka Brytania

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Stellige

Stellige

Exforge

Exforge

Exforge

200 mg

400 mg

100 mg

200 mg

400 mg

Postaé farmaceutyczna Droga podania

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WPROWADZENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE W CELU WPROWADZENIA POPRAWEK DO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

We wrzesniu 2004 r. podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
rofekoksybu (wybidrezy inhibitor Cox-2) poinformowat EMEA, Ze dane uzyskane w wyniku nowego
badania klinicznego (APPROVe) z zastosowaniem rofekoksybu ujawnity ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowym. Dane te spowodowaly wycofanie z obrotu na
catlym $wiecie przez podmiot odpowiedzialny preparatu Vioxx (rofekoksyb) w dniu 30 wrzesnia 2004
r., 1 wywolaly watpliwosci co do bezpieczenstwa stosowania pozostalych inhibitorow Cox-2 w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego.

W wyniku dyskusji podczas posiedzenia plenarnego Komitetu ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) w pazdzierniku 2004 r. Komisja Europejska zalecita, aby niniejsza
kwestia z zakresu zdrowia publicznego, ze wszystkimi aspektami bezpieczenstwa stosowania
preparatu w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego, w tym roéwniez zdarzen o charakterze
zakrzepowym oraz zdarzen sercowo-nerkowych, zostala rozpatrzona w ramach wspolnotowej
procedury przekazania zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, ze zmianami dotyczacymi
produktéw zawierajacych celekoksyb, etorykoksyb oraz lumirakoksyb zarejestrowanych w ramach
procedury zdecentralizowanej, a takze rewizje zgodnie z art. 18 rozporzadzenia Rady (EWG) nr
2309/93, ze zmianami dotyczacymi produktéw dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej,
zawierajacych  celekoksyb (Onsenal), parekoksyb (Dynastat/Rayzon) oraz waldekoksyb
(Bextra/Valdyn). Procedury te rozpoczgto w listopadzie 2004 r.

Podczas posiedzenia CHMP w lutym 2005 r. mialy miejsce dyskusje na temat bezpieczenstwa w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego. CHMP uznal potrzebe wprowadzenia pilnej zmiany
dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego (USR) w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, polegajacej na zamieszczeniu w charakterystyce produktu leczniczego nowych
przeciwwskazan i uwydatnieniu ostrzezen i informacji na temat dziatan niepozadanych. Procedurg
wprowadzenia USR rozpoczg¢to 16 lutego 2005 r. 1 zakonczono 17 lutego 2005 r.

W dniu 7 kwietnia 2005 r. FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz EMEA zwrocity sie do firmy
Pfizer o dobrowolne wycofanie z obrotu preparatu Bextra (waldekoksyb), w wyniku czego firma
Pfizer zgodzita si¢ wstrzymac na calym $wiecie sprzedaz oraz marketing preparatu Bextra do czasu
dalszych dyskusji dotyczacych niekorzystnego bilansu ryzyka i korzysci ze wzglgdu na dane
dotyczace cigzkich reakcji skornych.

Firma Pfizer podczas prezentacji w dniu 20 kwietnia 2005 r. przedstawita dane na temat cigzkich
reakcji skornych, ktore wystapity po zastosowaniu waldekoksybu.

W odpowiedzi na wniosek ze strony Komisji Europejskiej rozszerzono zakres toczacej si¢ rewizji tej
klasy lekow, obejmujac nim oceng cigzkich reakcji skornych obok aspektéw bezpieczenstwa sercowo-
naczyniowego.

W okresie od listopada 2004 do czerwca 2005 r. podmiot odpowiedzialny udzielit CHMP w dniu
18 stycznia 2005 r. ustnych wyjasnien na temat aspektow bezpieczenstwa lumirakoksybu dla uktadu
sercowo-naczyniowego oraz skory.

W dniu 23 czerwca 2005 r. Komitet CHMP sformulowal nastgpujace wnioski:
= Na podstawie oceny:

- nowych danych na temat rofekoksybu uzyskanych w badaniu klinicznym APPROVe,
ktére ujawnily ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze
zakrzepowym,

- danych na temat celekoksybu przedstawionych w badaniu APC, wskazujacych na
zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych zalezne od
dawki,



- danych na temat waldekoksybu i parekoksybu, przedstawionych w badaniach dotyczacych
operacji pomostowania tetnic wiencowych z uzyciem przeszczepéw naczyniowych CABG
(Coronary Artery Bypass Graft) oraz CABG II, ktore wykazaly wigksza czgstotliwos¢
wystepowania cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowo-
zatorowym w grupie leczonej parekoksybem/waldekoksybem w poréwnaniu z grupa
pacjentow otrzymujacych placebo,

- danych na temat etorykoksybu otrzymanych w badaniu EDGE oraz zbiorczych analizach
z innych badan klinicznych, ktore sugerowatly zwiazek stosowania leku z wigkszym
ryzykiem powstawania zakrzepow niz w przypadku naproksenu,

- danych na temat lumirakoksybu otrzymanych w badaniu Target, sugerujacych niewielki
wzrost czgstosci wystepowania zdarzen o charakterze zakrzepowym (zwlaszcza zawatu
migsnia sercowego) w poréwnaniu z naproksenem,

stwierdzono, ze wszystkie dostgpne dane wykazuja zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowych
dziatan niepozadanych, zwiazanych z inhibitorami Cox-2 jako klasa lekéw. Uznano réwniez, ze
istnieje  zwiazek pomiedzy czasem trwania leczenia oraz przyjmowana dawka a
prawdopodobienstwem wystapienia reakcji ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

= W oparciu o oceng danych na temat cigzkich reakcji skornych stwierdzono, ze lumirakoksyb nie
wiaze si¢ z wyjatkowo duza liczbg zgtoszen dotyczacych cigzkich reakcji skornych. Nie zgltoszono
przypadkow zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka lub rumienia
wielopostaciowego w zwiazku ze stosowaniem lumirakoksybu. Niemniej jednak narazenie
ograniczone jest do badan klinicznych.

CHMP zatwierdzit zmiany w drukach informacyjnych wprowadzone w wyniku zmiany typu II
przyjetej w maju 2005 r. oraz wnioskowatl o wprowadzenie dalszych zmian.

Zmiany wprowadzone do drukow informacyjnych dla produktu w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego mozna podsumowac nastgpujaco:

- dofaczenie stwierdzenia, ze decyzj¢ o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy
podejmowac na podstawie oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapic¢ u pacjenta;

- dofaczenie stwierdzenia, ze lekarze przepisujacy lek powinni stosowaé jak najmniejsza
skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy okres oraz ze koniecznos$¢ stosowania $rodka
usmierzajacego bol powinna czgsto podlegac ocenie;

- dotaczenie przeciwwskazan: rozpoznana choroba niedokrwienna serca i (lub) choroba naczyn
mozgowych oraz choroba naczyn obwodowych;

- dotlaczenie ostrzezenia dotyczacego badan klinicznych sugerujacych, ze selektywne inhibitory
Cox-2 moga by¢ zwiazane z wystgpowaniem zdarzen o charakterze zakrzepowym (zwlaszcza
zawalu migénia sercowego 1 udaru mézgu) w poréwnaniu z placebo i niektorymi NLPZ;

- dotaczenie ostrzezenia dla pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia chordb serca,
takich jak nadcisnienie oraz hiperlipidemii (podwyzszone st¢zenie cholesterolu), cukrzycy i
palenia tytoniu;

- dotaczenie ostrzezenia dla lekarzy przepisujacych lek dotyczacego rozwazenia przerwania
leczenia, jesli w trakcie leczenia wystapi u pacjentdw pogorszenie czynno$ci opisanych
uktadéw/narzadow;

- dotaczenie ostrzezenia dla lekarzy przepisujacych lek dotyczacego zachowania ostroznosci
przy przepisywaniu NLPZ w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora
angiotensyny II.



Zmiany wprowadzone do drukow informacyjnych w odniesieniu do ostrych niepozadanych reakcji
skornych (SCAR) mozna podsumowac nastepujaco:

dotaczenie ostrzezenia informujacego, ze wystapienie reakcji skornych nastgpuje w
wigkszos$ci przypadkow w ciagu pierwszego miesiaca leczenia;

dotaczenie ostrzezenia dla pacjentow, u ktorych wystapita w wywiadzie alergia na jakikolwiek
lek;

dotaczenie ostrzezenia w celu podkreslenia, ze w zwiazku z zastosowaniem inhibitorow Cox-2
aktualnie notuje si¢ cigzkie reakcje skorne konczace si¢ zgonem,;

dotaczenie szczegdlowego opisu pierwszych objawow reakcji skornych, po wystapieniu
ktoérych nalezy przerwac leczenie.

PODSTAWY DO WPROWADZENIA POPRAWEK DO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Majac na uwadze co nastgpuje, CHMP:

wydat opinig, zgodnie z ktdra bilans korzysci i ryzyka w przypadku produktow leczniczych
zawierajacych lumirakoksyb pozostaje korzystny w zakresie przyjetych wskazan do
stosowania i nalezy utrzyma¢ w mocy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie
poprawionej charakterystyki produktu leczniczego (zataczonej w Aneksie II1 opinii CHMP),
sformutowal wniosek, ze nalezy bezustannie i wnikliwie prowadzi¢ obserwacj¢ i dokonywac
oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz ci¢zkich reakcji skornych,

zalecit dziatania uzupeiniajace w celu dalszego zbadania bezpieczenstwa stosowania
lumirakoksybu.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uwaga: Niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego jest ta, ktéra zostala zalaczona w
formie Aneksu do decyzji Komisji na podstawie artykulu 31 zgodnie z procedurg skierowania
dla produktu leczniczego zawierajacego lumirakoksyb. Tekst obowigzywal w tym czasie.

Zgodnie z decyzja Komisji wlasciwe organy Panstw Czlonkowskich dokonaja aktualizacji
informacji zgodnie z potrzebami. Charakterystyka Produktu Leczniczego niekoniecznie musi
przedstawia¢ obecnie obowiazujacy tekst.



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

{NAZWA WLASNA} 100 mg tabletki powlekane

{NAZWA WLASNA} 200 mg tabletki powlekane

{NAZWA WLASNA} 400 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda 100 mg tabletka powlekana zawiera 100 mg lumirakoksybu.

Kazda 200 mg tabletka powlekana zawiera 200 mg lumirakoksybu.

Kazda 400 mg tabletka powlekana zawiera 400 mg lumirakoksybu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

100 mg tabletki powlekana: owalne, czerwone, tabletki z napisem ,,NVR” wytloczonym po jednej
stronie i,,0B” po drugiej stronie.

200 mg tabletki powlekana: owalne, czerwone, tabletki z napisem ,,NVR” wytloczonym po jednej
stronie i,,0C” po drugiej stronie.

400 mg tabletki powlekana: owalne, czerwone, tabletki z napisem ,,NVR” wyttoczonym po jednej
stronie i,,0D” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawow.

W krotkotrwalym tagodzeniu objawow ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym i cigzkim,
zZwiazanego z:

- pierwotnym bolesnym miesiagczkowaniem,

- zabiegami stomatologicznymi,

- zabiegami ortopedycznymi.

Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie oceny
indywidualnych zagrozen mogacych wystapi¢ u pacjenta (patrz punkt 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

{Nazwa wtasna} tabletki powlekane sa podawane doustnie i moga by¢ przyjmowane z jedzeniem lub
bez.

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Zalecana dawka poczatkowa to 100 mg raz na dobg. U pacjentdéw, u ktorych nie wystapita reakcja na
leczenie, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg na dobg w jednej lub dwoch dawkach podzielonych.
Nie nalezy stosowac wiekszej dawki. Maksymalny czas trwania leczenia w badaniach klinicznych
wynosit 12 miesigcy.

Ostry bél
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Zalecana dawka wynosi 400 mg raz na dobg. Nie nalezy stosowa¢ wigkszej dawki, a czas trwania
leczenia nie powinien by¢ dtuzszy niz 5 dni.

Lagodzenie ostrego bolu po zabiegach stomatologicznych: maksymalny czas leczenia w badaniach
klinicznych wynosit 24 godziny.

Lagodzenie ostrego bolu po zabiegach ortopedycznych: maksymalny czas leczenia w badaniach
klinicznych wynosit 5 dni.

Lagodzenie bolu w samoistnym bolesnym miesiaczkowaniu: maksymalny czas leczenia w badaniach
klinicznych wynosit 3 dni.

Ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia w zwiazku ze stosowaniem
lumirakoksybu moze wzrasta¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i dlugoscia leczenia, z tego wzgledu
preparat nalezy stosowac jak najkrocej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo
dokonywac ponownej oceny potrzeby stosowania leczenia objawowego oraz reakcji na leczenie,
zwlaszcza w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawow.

Roznice etniczne: Zalecenia dawkowania sg takie same dla pacjentow rasy azjatyckiej, czarnej i
kaukaskiej (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Podobnie jak w przypadku innych lekow stosowanych u pacjentow w
podesztym wieku, leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki. U pacjentow w
podesztym wieku z choroba zwyrodnieniowa stawow, nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke od 100 mg
do 200 mg na dobg (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci o niskiej aktywnosci izoenzymu CYP2C9: Nie ma koniecznosci dostosowywania
dawkowania u pacjentow o niskiej aktywnosci izoenzymu CYP2C9 (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z
tagodnymi (5-6 wg skali Child-Pugh) do umiarkowanych (7-8 wg skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby. Jednak u tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej
dawki (patrz punkt 4.3, 4.415.2).

Niewydolnosé nerek: Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentow z klirensem
kreatyniny =50 ml/min. Lumirakoksyb jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (oznaczony klirens kreatyniny <50 ml/min) patrz punkt 4.3,
4415.2.

Stosowanie u dzieci: Preparat {Nazwa wtasna} nie byl badany u dzieci i dlatego jest
przeciwwskazany u dzieci ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- Znana nadwrazliwo$¢ na lumirakoksyb lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Pacjenci, u ktérych wystapila astma, ostry niezyt nosa, polipy nosa, obrze¢k naczynioruchowy,
pokrzywka lub inne reakcje typu alergicznego po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lub
NLPZ.

- Pacjenci z aktywnym owrzodzeniem trawiennym lub krwotokiem z przewodu pokarmowego.

- Pacjenci z zapalna choroba jelit.

- Pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA 1I-1V).

- Pacjenci z rozpoznana choroba niedokrwienng serca, choroba naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mozgowych.

- Pacjenci z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (oznaczony klirens
kreatyniny <50 ml/min).

- Pacjenci z cigzka choroba watroby (> 9 wg skali Child-Pugh).

- Trzeci trymestr cigzy i karmienie piersia (patrz punkt 4.6 1 5.3).
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- Pacjenci ponizej 18 lat.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania zolgdkowo-jelitowe

U pacjentdéw leczonych lumirakoksybem wystgpowaty powiktania gornego odcinka przewodu
pokarmowego (perforacje, wrzody lub krwotoki), z ktorych czgs¢ miata skutki Smiertelne. W
badaniach klinicznych u niewielu pacjentow (<0,3%) leczonych lumirakoksybem doszto do
wystapienia perforacji, niedroznosci lub krwawien.

Zaleca sig zachowanie ostroznos$ci podczas leczenia pacjentow z grup najwigkszego ryzyka powiktan
zotadkowo-jelitowych po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ): pacjentow w
podesztym wieku, pacjentow stosujacych jednoczesnie wszelkie inne NLPZ lub kwas
acetylosalicylowy, lub pacjentéw z choroba przewodu pokarmowego w wywiadzie, taka jak
owrzodzenie lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Ryzyko dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (owrzodzenie przewodu
pokarmowego lub inne powiklania zotadkowo-jelitowe) dalej wzrasta, gdy lumirakoksyb jest
przyjmowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (nawet w matych dawkach).

W dlugoterminowych badaniach klinicznych nie wykazano istotnej réznicy bezpieczenstwa
stosowania dla przewodu pokarmowego pomigdzy selektywnymi inhibitorami COX-2 z kwasem
acetylosalicylowym a NLPZ z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

Drzialania na nerki

Prostaglandyny nerkowe moga odgrywac role kompensacyjna w utrzymywaniu perfuzji nerek.
Dlatego w warunkach zaburzonej perfuzji nerek, podanie lumirakoksybu moze zmniejszy¢ tworzenie
si¢ prostaglandyn i, wtdrnie, zmniejszac¢ przeptyw krwi powodujac w rezultacie zaburzenia czynno$ci
nerek.

Najwigksze ryzyko takiej reakcji istnieje u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, niewyrownang
niewydolnoscia serca, lub marsko$cig watroby oraz u pacjentow otrzymujacych leki moczopgdne lub
inhibitory ACE. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia lumirakoksybem u pacjentoéw z odwodnieniem.
Zaleca si¢ ponowne nawodnienie pacjentow przed rozpoczgciem leczenia lumirakoksybem.

Nadcisnienie tetnicze i obrzek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych syntezg¢ prostaglandyn, u pacjentow
przyjmujacych lumirakoksyb w badaniach klinicznych obserwowano zatrzymanie ptynow i obrzgk.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lumirakoksyb u pacjentéw z niewydolnoscia serca,
zaburzeniami czynnosci lewej komory lub nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie oraz u pacjentow z
istniejacymi obrzgkami niezaleznie od przyczyn. Jesli istnieja dowody kliniczne wskazujace na
pogorszenie stanu tych pacjentow, nalezy podja¢ odpowiednie dzialania, w tym przerwanie leczenia
lumirakoksybem.

Nalezy odpowiednio kontrolowac¢ pacjentow w podesztym wieku oraz pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby lub serca w przypadku stosowania lumirakoksybu.

Dziatania na wqtrobe

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), przekraczajace trzykrotnie gorna granicg normy (>3xGGN) odnotowano
w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo lub substancja czynna u okoto 1,2% pacjentow w
badaniach klinicznych trwajacych do jednego roku z lumirakoksybem w dawce 100 mg i 200 mg na
dobg. Znaczny wzrost (>8xGGN) obserwowano u 0,3% po dawce 100 mg raz lub dwa razy na dobg
oraz u 0,6% pacjentow po dawce 200 mg raz na dobg.

Dhugotrwate stosowanie dawki 400 mg na dobg byto zwiazane z czgstszym i bardziej nasilonym
wzrostem aktywnosci AIAT/AspAT. W dhugotrwatym kontrolowanym badaniu klinicznym z
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lumirakoksybem w dawce 400 mg na dobg, zgtaszano rzadkie przypadki zapalenia watroby (patrz
punkt 4.8).

Wszyscy pacjenci z objawami podmiotowymi i (lub) przedmiotowymi sugerujacymi zaburzenia
czynnoS$ci watroby lub u ktérych wystapit nieprawidtowy wynik proby czynno$ciowej watroby
powinni by¢ kontrolowani. Jesli wystapia objawy niewydolnosci watroby, lub jesli utrzymywac si¢
bedzie nieprawidtowy wynik prob czynnosciowych watroby (AIAT lub AspAT>3xGGN), stosowanie
lumirakoksybu nalezy przerwac.

Dzialania na serce i naczynia

Selektywne inhibitory COX-2 nie sa substytutem kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob
zakrzepowo-zatorowych uktadu sercowo-naczyniowego ze wzgledu na brak dziatania
przeciwptytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przerywacé leczenia przeciwptytkowego (patrz punkt
4515.1).

Dane z badan klinicznych sugeruja, ze leki z grupy selektywnych inhibitorow COX-2 moga by¢
zwiazane z wystgpowaniem niepozadanych zdarzen zakrzepowych (zwlaszcza zawatu serca i udaru
moézgu) w stosunku do placebo i niektérych NLPZ. Ze wzgledu na to, ze ryzyko zaburzen sercowo-
naczyniowych w trakcie stosowania lumirakoksybu moze zwigksza¢ si¢ w zalezno$ci od dawki i
okresu terapii, nalezy zastosowa¢ najkrotszy mozliwy okres leczenia i najmniejsza dawke dobowa.
Potrzeba objawowego leczenia bolu i reakcja pacjenta na leczenie powinny by¢ okresowo oceniane,
zwlaszcza u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowg stawow (patrz punkt 4.2, 4.3, 4.81 5.1).

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia (np. z
nadcis$nieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace) moga by¢ leczeni lumirakoksybem
jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Reakcje skorne

Cigzkie reakcje skorne, niektore z nich §miertelne, w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, oraz toksyczna nekroliza naskdrka, byty bardzo rzadko zgtaszane w zwiazku z
zastosowaniem NLPZ i niektorych selektywnych inhibitorow COX-2 podczas badan
porejestracyjnych. Ryzyko tych dziatan jest prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii:
wigkszo$¢ powiktan notowano w ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (takie jak anafilaksja i obrzgk naczynioruchowy) zgtaszano u pacjentow
przyjmujacych lumirakoksyb. Niektore selektywne inhibitory COX-2 byly zwiazane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia reakcji skornych u pacjentéw, u ktorych wystapita alergia na niektore leki.
Nalezy przerwaé stosowanie lumirakoksybu w razie wystapienia pierwszych objawow wysypki
skornej, zmian w blonach §luzowych lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci.

Ogolne
Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnos$ci opisanych powyzej uktadow narzadow, nalezy
podjac¢ wlasciwe postgpowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia lumirakoksybem.

Stosowanie lumirakoksybu, podobnie jak innych lekéw hamujacych COX-2, nie jest zalecane u
kobiet planujacych zaj$¢ w ciazg¢ (patrz punkt 4.6).

Podobnie jak w przypadku innych NLPZ, lumirakoksyb moze maskowac¢ goraczke i inne objawy
zapalenia lub zakazenia.

Tabletki powlekane {Nazwa wilasna} 100 mg i 200 mg zawieraja laktoze (odpowiednio 23,3 mg i
46,6 mg). Tabletki powlekane 100 mg i 200 mg nie powinny by¢ stosowane u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy. Natomiast tabletki powlekane {Nazwa wlasna} 400 mg nie zawieraja
laktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Interakcje farmakodynamiczne

Doustne leki przeciwzakrzepowe: W badaniu interakcji lek-lek u zdrowych 0sob otrzymujacych
ustabilizowane leczenie warfaryna, podawanie lumirakoksybu 400 mg raz na dobg przez pig¢ dni
byto zwiazane z okoto 15% wydluzeniem czasu protrombinowego. Dlatego dziatanie leku
przeciwzakrzepowego nalezy kontrolowa¢ u pacjentow przyjmujacych warfaryng lub podobne $rodki,
zwlaszcza w pierwszych kilku dniach po rozpoczeciu lub zmianie dawki lumirakoksybu.

Leki moczopedne, inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny II: NLPZ moga ostabia¢ dziatanie
diuretykow 1 lekow obnizajacych ci$nienie. U niektdrych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
(np. pacjentdéw odwodnionych lub pacjentow w podeszlym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek)
jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II i srodkéw hamujacych
cyklooksygenazg moze spowodowac dalsze pogorszenie czynnos$ci nerek, w tym mozliwa ostra
niewydolno$¢ nerek, ktora jest zazwyczaj odwracalna. Nalezy wzia¢ pod uwagg te interakcje u
pacjentow przyjmujacych lumirakoksyb jednoczesnie z inhibitorami ACE lub antagonistami
angiotensyny II. Dlatego leczenie skojarzone tymi lekami nalezy stosowaé ostroznie, zwlaszcza u
pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, oraz okresowo w poézniejszym
czasie.

Inne NLPZ: Lumirakoksyb moze by¢ stosowany z malymi dawkami aspiryny. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania lumirakoksybu z duzymi dawkami aspiryny, innymi NLPZ lub
inhibitorami COX-2.

Cyklosporyna lub takrolimus: Mimo, iz nie badano tej interakcji z lumirakoksybem, jednoczesne
podawanie cyklosporyny lub takrolimusa i wszelkich NLPZ moze nasila¢ nefrotoksyczne dziatanie
cyklosporyny lub takrolimusa. Nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek, gdy lumirakoksyb i ktorykolwiek
z tych lekow sa stosowane w skojarzeniu.

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm tlenowy lumirakoksybu odbywa sig gtéwnie za posrednictwem CYP2C9. Badania in
vitro wskazuja, ze lumirakoksyb nie jest istotnym inhibitorem innych izoenzymow cytochromu P450,
w tym CYP1A2, CYP2CS8, CYP 2C19, CYP2D6, CYP2EI, i CYP3A4. Na podstawie tych badan,
wydaje sig, ze lumirakoksyb ma mata zdolnos$¢ do interakcji ze zwiazkami usuwanymi przez
cytochrom P450, z wyjatkiem CYP2C9, gdzie istnieje mozliwo$¢ zmniejszonego klirensu
jednoczesnie podawanych substratow CYP2C9.

Badania in vivo sugeruja, ze lumirakoksyb ma mata zdolno$¢ interakcji z substratami CYP2C9.
Nalezy jednak zachowac ostroznos¢, gdy lumirakoksyb jest jednoczesnie podawany z substratami
CYP2C9, ktére maja bardzo maty indeks terapeutyczny, takimi jak fenytoina i warfaryna.

W oparciu o badania in vitro, nie oczekuje sig, by interakcje dotyczace wiazania z biatkami osocza
miaty jakikolwiek klinicznie istotny wptyw na lumirakoksyb lub jednoczesnie podawane leki.

Wplyw lumirakoksybu na farmakokinetyke innych lekow

Warfaryna: W badaniu z warfaryna, ktora uwaza si¢ za substrat CYP2C9 wrazliwy na interakcje z
lekami, jednoczesne podawanie z lumirakoksybem w dawce 400 mg nie miato zadnego wplywu na
osoczowe pole pod krzywa AUC, Cpax lub Thax R-warfaryny lub S-warfaryny. W poréwnaniu z
podawaniem placebo, zawarto§¢ metabolitu S-7-OH warfaryny w moczu byla o okoto 25% mniejsza
u pacjentow leczonych lumirakoksybem.

Metotreksat: Jednoczesne podawanie lumirakoksybu w dawkach 400 mg raz na dobg nie miato

zadnego klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke metotreksatu w osoczu, wiazanie z
biatkami osocza lub wydalanie z moczem metotreksatu i metabolitu 7-hydroksy metotreksatu.
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Doustne srodki antykoncepcyjne: Jednoczesne podawanie lumirakoksybu nie miato wptywu na
farmakokinetyke w stanie stacjonarnym lub skuteczno$¢ etynyloestradiolu i lewonorgestrelu. Dlatego
nie ma konieczno$ci zmian w stosowaniu doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, gdy jednoczesnie
podawany jest lumirakoksyb.

Lit: NLPZ powodowaly zmniejszenie st¢zenia litu w osoczu i zmniejszenie nerkowego klirensu litu.
Dlatego, gdy lumirakoksyb i lit sa podawane jednocze$nie, nalezy uwaznie obserwowac, czy u
pacjentow nie wystepuja objawy toksycznosci litu.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke lumirakoksybu

Flukonazol: Jednoczesne podawanie lumirakoksybu z silnym inhibitorem CYP2C9 flukonazolem nie
mialo zadnego klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke lub selektywnosé¢ COX-2
lumirakoksybu.

Omeprazol: Omeprazol nie miat zadnego wptywu na farmakokinetyke¢ lumirakoksybu.

Leki zobojetniajqce: (wodorotlenek glinu/wodorotlenek magnezu) nie miaty zadnego klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke lumirakoksybu.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciqza
Stosowanie lumirakoksybu, podobnie jak innych lekéw hamujacych COX-2, nie jest zalecane u
kobiet planujacych zaj$cie w ciazg.

Stosowanie lumirakoksybu jest przeciwwskazane w ostatnim trymestrze cigzy poniewaz, podobnie
jak inne leki hamujace syntezg prostaglandyn, moze on spowodowac atonig macicy i przedwczesne
zamknigcie przewodu tetniczego.

Stosowanie lumirakoksybu u kobiet w ciazy nie zostato przebadane w odpowiednich dobrze
kontrolowanych badaniach klinicznych i dlatego nie powinien on by¢ stosowany w pierwszych
dwoch trymestrach ciazy, chyba, Ze potencjalne korzysci dla pacjentek uzasadniaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Matki karmiqce piersiq

Nie wiadomo czy lumirakoksyb jest wydzielany z mlekiem kobiecym. Lumirakoksyb jest wydzielany
z mlekiem karmiacych samic szczura. Kobiety, ktore stosuja lumirakoksyb nie powinny karmi¢
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem lumirakoksybu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak pacjenci, u ktérych
wystapig zawroty gtowy lub senno$¢ podczas przyjmowania lumirakoksybu powinni zaniechaé
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych lumirakoksyb byt oceniany pod wzgledem bezpieczenstwa u okoto 7000
pacjentow, w tym u okoto 4000 pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow oraz 2100 pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow (okoto 1100 pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow lub
reumatoidalnym zapaleniem stawow bylo leczonych przez 6 miesigcy, a 530 pacjentdow z
chorobazwyrodnieniowa stawow byto leczonych przez 1 rok).

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane z czgstos$cia wystepowania
wigksza niz w przypadku zastosowania placebo u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow lub

15



reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych lumirakoksybem w dawce 200 mg na dobg przez
okres do jednego roku (okoto 920 pacjentdw przez trzy miesiace i okoto 250 pacjentow przez jeden
rok).

[Czesto (>1/100, <1/10) Niezbyt czesto(>1/1000, <1/100) Rzadko (>1/10 000, <1/1000) Bardzo
rzadko (<1/10 000)]

ZakaZenia

Czgsto: objawy grypopodobne, zakazenia dréog oddechowych (np. zapalenie oskrzeli), zakazenia
uktadu moczowego

Niezbyt czgsto: kandydoza, zakazenia ucha, opryszczka zwykta, zakazenie zgbow

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢
Rzadko: pancytopenia, neutropenia, leukopenia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: depresja, bezsennos¢, niepokoj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czgsto: omdlenia, niedoczulica, migrena, parestezje, zaburzenia smaku, zawroty glowy, szum
w uszach

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie)
Rzadko: zapalenie rogdwki

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: kotatania, zawal mig$nia sercowego*

Rzadko: niewydolnos¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
Zaburzenia naczyn

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ zyt, niedocisnienie, incydent mézgowo-naczyniowy (udar)*

Zaburzenia oddechowe
Czgsto: kaszel, zapalenie gardia
Niezbyt czgsto: dusznos$¢, krwawienie z nosa, niezyt nosa, przekrwienie zatok, astma

Zaburzenia jolqdkowo-jelitowe

Czesto: bol brzucha, zaparcia, biegunka, niestrawno$¢, nudnosci, wymioty, wzdegcia z oddawaniem
gazow

Niezbyt czgsto: wrzod zotadka, wrzoéd dwunastnicy, zapalenie zotadka i dwunastnicy, zapalenie
przetyku, rozdecie brzucha, aftowe zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ jamy ustnej, dysfagia, uczucie
dyskomfortu w nadbrzuszu, odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci zotadkowej lub gazu, choroba
refluksowa przetyku, zapalenie dziaset, nadkwasnos¢, bol zgbow

Rzadko: krwotok z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drég Zolciowych
Rzadko: zapalenie pgcherzyka zolciowego, kamica zotciowa, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: sttuczenie, wykwit, swiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko: obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
Niezbyt czgsto: obrzgk stawow, kurcze migsni, bole stawow
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Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: bolesne oddawanie moczu, czgste oddawanie moczu, zapalenie pgcherza
Rzadko: nieprawidtowa barwa moczu, niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
Rzadko: zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogélne

Czgsto: zmeczenie, obrzegk (np. konczyn dolnych)

Niezbyt czgsto: wzmozony lub ostabiony apetyt, bol w klatce piersiowej, dreszcze, wzmozone
pragnienie

Rzadko: anafilaksja

Badania

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie masy ciala.
Rzadko: Zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, Zwiekszenie st¢zenia glukozy we krwi

*Na podstawie analizy danych z dlugoterminowych badan klinicznych z aktywna grupa kontrolna i
kontrolowanych placebo wykazano, ze selektywne inhibitory COX-2 byly zwiazane ze zwigkszonym
ryzykiem powaznych zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawalu mig$nia
sercowego i udaru mozgu. Na podstawie istniejacych danych jest mato prawdopodobne, aby
catkowity wzrost ryzyka dla takich zdarzen przekroczyt 1% rocznie (niezbyt czgsto).

Okoto 1100 pacjentéw byto leczonych lumirakoksybem w badaniach klinicznych poswigconych
analgezji (bol po zabiegach stomatologicznych, samoistne pierwotne miesiaczkowanie, i bol po
zabiegach ortopedycznych). Profil dziatan niepozadanych byt ogdlnie podobny do profilu
zglaszanego w badaniach z choroba zwyrodnieniowa stawow oraz reumatoidalnym zapaleniem
stawow. W badaniach z bolem po zabiegach ortopedycznych, czgsciej zgtaszano niedokrwistosé,
jednak czesto$¢ wystgpowania byta podobna jak po zastosowaniu placebo.

W przypadku stosowania lumirakoksybu nie mozna wykluczy¢ nastepujacych rzadko wystepujacych
powaznych dzialan niepozadanych, zglaszanych w zwiazku z zastosowaniem NLPZ:
nefrotoksyczno$¢ w tym sréddmiazszowe zapalenie nerek i zespot nerczycowy oraz niewydolnosé
nerek; toksyczne dziatanie na watrobe w tym niewydolno$¢ watroby i zéttaczka; skorno-sluzowkowe
dziatania niepozadane i ci¢zkie reakcje skorne.

W porownaniu z dawka dobowa 200 mg, dawka dobowa 400 mg lumirakoksybu jest zwiazana z
wzglednie wigksza czgstoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem, zwlaszcza
zdarzen ze strony przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego oraz zdarzen psychiatrycznych.

4.9 Przedawkowanie

Brak dos§wiadczenia klinicznego z przedawkowaniem. Wielokrotne dawki lumirakoksybu 1 200 mg
raz na dobg podawano pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow przez 4 tygodnie bez
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzewanego przedawkowania, nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace,
np. poprzez oproznienie zawartosci zotadka, nadzor kliniczny i, w razie koniecznosci, rozpoczecie

leczenia objawowego.

Jest mato prawdopodobne, by hemodializa byta skuteczna metoda usuwania leku z powodu
wysokiego wigzania z biatkami.

17



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, niesteroidowe, koksyby,
kod ATC: M01 AH 06

Sposob dziatania
Lumirakoksyb jest doustnym, czynnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy-2 (COX-2) w
zakresie dawek terapeutycznych.

Cyklooksygeneza uczestniczy w powstawaniu prostaglandyn. Zidentyfikowano dwa izoenzymy,
COX-11COX-2. Izoenzym COX-2 jest indukowany przez czynniki powodujace zapalenie i uwaza
sig, ze gtdownie ten izoenzym powoduje syntez¢ prostanoidowych mediatoréw bolu, zapalenia i
goraczki. [zoenzym COX-2 wplywa takze na proces owulacji, implantacji i zamknigcia przewodu
tetniczego, reguluje czynnosc¢ nerek i osrodkowego uktadu nerwowego (indukcja goraczki, percepcja
boélu i funkcje poznawcze). Moze tez wplywaé na proces gojenia wrzodu. [zoenzym COX-2 wykryto
w tkankach otaczajacych wrzody zotadka u ludzi, ale nie jest ustalony mechanizm wplywu COX-2 na
gojenie owrzodzen.

Réznica w przeciwptytkowym dziataniu pomigdzy niektérymi NLPZ hamujacymi COX-1 i
selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentdw z ryzykiem reakcji
zakrzepowo-zatorowych. Selektywne inhibitory COX-2 zmniejszaja tworzenie si¢ ukladowych (a
zatem by¢ moze $srodbtonkowych) prostacyklin nie wptywajac na tromboksan plytkowy. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie zostato ustalone. W badaniach farmakologii klinicznej, lumirakoksyb
powodowat zalezne od dawki dziatanie hamujace na COX-2 w osoczu, bez hamowania COX-1.
Selektywne hamowanie COX-2 przez lumirakoksyb zapewnia dziatanie przeciwzapalne i
przeciwbolowe. Podanie 100 mg, 200 mg lub 400 mg raz na dobg prowadzi do >90% maksymalnego
zahamowania COX-2. Brak istotnego zahamowania COX-1 (ocenianego jako zahamowanie
tromboksanu B, ex vivo) u zdrowych ochotnikow, ktérym podawano dawki do 800 mg.
Lumirakoksyb w dawce 800 mg na dobg nie powodowat klinicznie znaczacego zahamowania syntezy
prostaglandyn w zotadku i nie miat wptywu na czynno$¢ plytek krwi.

Skutecznosé

U pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow, dawki lumirakoksybu do 200 mg raz na dobg
zapewnialy istotna poprawe w zakresie bolu, sztywnos$ci, czynnosci oraz oceny stanu choroby przez
pacjenta. Te korzystne dzialania utrzymywaty si¢ do 52 tygodni. Zwigkszenie dawki do 400 mg na
dobg nie powoduje dodatkowych korzysci.

W badaniach klinicznych, lumirakoksyb 400 mg tagodzit b6l w modelach ostrego dziatania
przeciwbolowego po zabiegach stomatologicznych, po zabiegach ortopedycznych, oraz w
samoistnym bolesnym miesigczkowaniu. W badaniach z pojedyncza dawka w bolu po zabiegach
stomatologicznych, poczatek dziatania przeciwbolowego wystgpowal w ciagu 45 minut i utrzymywat
si¢ przez 24 godziny po podaniu dawki. W krotko trwajacych badaniach klinicznych z wielokrotna
dawka w bolu po zabiegach ortopedycznych i bolu zwigzanym z samoistnym bolesnym
miesiaczkowaniem, lumirakoksyb 400 mg raz na dobg skutecznie tagodzit bol.

Bezpieczenstwo

Badanie TARGET (The Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial)

W badaniu III fazy TARGET, trwajacym 12 miesigcy, podwdjnie zaslepionym uczestniczyto

18 325 pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow. Pacjentow randomizowano do grupy
lumirakoksybu z zastosowaniem dawki dobowej 400 mg (dwu- lub cztero-krotnos¢ zalecanej dawki
w chorobie zwyrodnieniowej stawow), naproksenu 500 mg podawanego dwa razy na dobg lub
ibuprofenu 800 mg podawanego trzy razy na dobg. W badaniu TARGET uczestniczyli pacjenci
przyjmujacy mate dawki kwasu acetylosalicylowego (75-100 mg na dobg) w pierwotnej lub wtornej
profilaktyce choroby niedokrwiennej serca. Randomizacja stratyfikowana uwzgledniata stosowanie
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malych dawek kwasu acetylosalicylowego (24% pacjentéw w calkowitej populacji badania) oraz
wiek.

Dziatania Zolqdkowo-jelitowe w badaniu TARGET (badanie 12-miesigczne)

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly réznice w rozkladzie czasu do wystapienia zdarzenia,

w odniesieniu do ewidentnych Iub prawdopodobnych powiktan goérnego odcinka przewodu

pokarmowego (perforacja, niedroznos¢, krwawienie - POB).

- W populacji nie stosujacej matych dawek aspiryny, czgstos¢ wystgpowania POB wynosita
14/6950 pacjentow (0,2%) dla grupy stosujacej lumirakoksyb w poréwnaniu z
64/6968 pacjentow (0,92%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy wspotczynniku ryzyka (HR) 0,21
[95% CI 0,12-0,37] p<0,0001.

- W grupie stosujacej mata dawke kwasu acetylosalicylowego czgstos¢ wystgpowania POB
wynosita 15/2167 pacjentdéw (0,69%) dla grupy stosujacej lumirakoksyb w poréwnaniu z
19/2159 pacjentow (0,88%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy HR 0,79 [95% CI 0,40-1,55]
(statystycznie nie istotne).

- W catkowitej populacji, czgsto$¢ wystepowania POB wynosita 29/9117 pacjentow (0,32%) dla
grupy stosujacej lumirakoksyb w porownaniu do 83/9127 pacjentow (0,91%) dla grupy
stosujacej NLPZ, przy HR 0,34 [95% CI 0,22-0,52] p<0,0001.

Dzialania sercowo-naczyniowe w badaniu TARGET (badanie 12-miesieczne)

Pierwszorzedowym sercowo-naczyniowym punktem koncowym byt punkt koncowy wypracowany w

wyniku meta-analizy Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC): potwierdzony lub prawdopodobny

zawal migsnia sercowego (kliniczny lub utajony), udar (niedokrwienny lub krwotoczny) i Smieré¢
sercowo-naczyniowa. Nie obserwowano istotnych réznic pomigdzy lumirakoksybem i NLPZ. Jednak,
czgstos¢ wystepowania zdarzen APTC byta liczbowo wyzsza dla lumirakoksybu niz dla naproksenu,
jednak nizsza od ibuprofenu.

- W populacji nie stosujacej matej dawki aspiryny, czgstos¢ wystgpowania zdarzen APTC
wynosita 35/6950 pacjentow (0,50%) dla grupy stosujacej lumirakoksybu w poréwnaniu do
27/6968 pacjentow (0,39%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy HR 1,22 [95% CI 0,74-2,02]
p=0,4343. Po poréwnaniu osobno z ibuprofenem i naproksenem, wartosci HR wynosity
odpowiednio 0,94 [95% CI 0,44-2,04] p=0,8842 oraz 1,49 [95% CI1 0,76-2,92] p=0,2417.

- W grupie stosujacej mata dawke kwasu acetylosalicylowego, czgsto$¢ wystgpowania zdarzen
APTC wynosita 24/2167 pacjentow (1,11%) dla grupy stosujacej lumirakoksyb w poréwnaniu
do 23/2159 pacjentoéw (1,07%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy wspotczynniku ryzyka (HR)
1,04 [95% CI 0,59-1,84] p=0,8918. Po poréwnaniu osobno z ibuprofenem i naproksenem,
warto$ci HR wynosily odpowiednio 0,56 [95% CI 0,20-1,54] p=0,2603 oraz 1,42 [95% CI
0,70-2,90] p=0,3368.

- W catkowitej populacji, czgstos¢ wystepowania zdarzen APTC wynosita 59/9117 pacjentow
(0,65%) dla grupy stosujacej lumirakoksyb w poréwnaniu do 50/9127 pacjentow (0,55%) dla
grupy stosujacej NLPZ, przy HR 1,14 [95% CI 0,78-1,66] p=0,5074. Po poréwnaniu osobno z
ibuprofenem 1 naproksenem, wartosci HR wynosity odpowiednio 0,76 [95% CI 0,41-1,40]
p=0,3775 oraz 1,46 [95% CI 0,89-2,37] p=0,1313.

Zdarzenia zawatu miegsnia sercowego w badaniu TARGET (badanie 12-miesigczne)

Nie obserwowano statystycznie istotnej r6znicy pomigdzy grupami pacjentow stosujacych

lumirakoksyb i NLPZ pod wzgledem czgstoSci wystgpowania zawalu migsnia sercowego (kliniczny

zawal migsnia sercowego i bezobjawowy zawal mig$nia sercowego).

- W populacji nie stosujacej matej dawki aspiryny, czg¢stos¢ wystgpowania zawalu migsnia
sercowego wynosita 14/6950 pacjentow (0,20%) dla grupy stosujacej lumirakoksyb w
pordéwnaniu do 9/6968 pacjentdéw (0,13%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy HR 1,47 [95% CI
0,63-3,39] p=0,3706. Po porownaniu osobno z ibuprofenem i naproksenem, wartosci HR
wynosity odpowiednio 0,75 [95% CI 0,20-2,79] p=0,6669 oraz 2,37 [95% CI 0,74-7,55]
p=0,1454.

- W grupie stosujacej mata dawke kwasu acetylosalicylowego, czgstos¢ wystgpowania zdarzen
zawalu migs$nia sercowego wynosita 9/2167 pacjentéw (0,42%) dla grupy stosujacej
lumirakoksyb w poréwnaniu z 8/2159 pacjentdéw (0,37%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy HR
1,14 [95% CI 0,44-2,95] p=0,7899. Po poréwnaniu osobno z ibuprofenem i naproksenem,
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warto$ci HR wynosily odpowiednio 0,47 [95% CI 0,04-5,14] p=0,5328 oraz 1,36 [95% CI
0,47-3,93] p=0,5658.

- W catkowitej populacji, czgstos¢ wystgpowania zawatu migsnia sercowego wynosita
23/9117 pacjentow (0,25%) dla grupy stosujacej lumirakoksyb w poréwnaniu do
17/9127 pacjentow (0,19%) dla grupy stosujacej NLPZ, przy HR 1,31 [95% CI 0,70-2,45]
p=0,4012. Po poréwnaniu osobno z ibuprofenem i naproksenem, wartosci HR wynosity
odpowiednio 0,66 [95% CI 0,21-2,09] p=0,4833 oraz 1,77 [95% CI 0,82-3,84] p=0,1471.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe stosowania lumirakoksybu przez ponad 1 rok nie zostato
ustalone.

Dziatania sercowo-nerkowe w badaniu TARGET (badanie 12-miesieczne)

Dla skurczowego cisnienia krwi, §rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita

+0,4 mmHg dla lumirakoksybu i +2,1 mmHg dla NLPZ (p<0,0001). Dla rozkurczowego cis$nienia
krwi, §rednia zmiana wzgledem wartos$ci wyjsciowych wynosita —0,1 mmHg dla lumirakoksybu i
+0,5 mmHg dla NLPZ (p<0,0001). Liczba przypadkow przerwania leczenia w badaniu TARGET z
powodu obrzeku nie rdznita si¢ istotnie w grupie stosujacej lumirakoksyb (43) w porownaniu do
grupy stosujacej NLPZ (55). Liczba przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen zwiazanych
z nadcis$nieniem tgtniczym rowniez nie rdznila si¢ istotnie pomigdzy lumirakoksybem (37) a NLPZ
(52).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Lumirakoksyb jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. W 15 minucie po podaniu dawki

400 mg, stezenie w osoczu osiagneto 0,6 pg/ml, co jest wystarczajaco duzym stezeniem, by uzyskac
ponad 90% zahamowanie COX-2. Mediana t,,,x wynosi okoto 2 godziny po podaniu dawki. W
przedziale dawek od 25 do 800 mg, narazenie (pole pod krzywa AUC) wzrasta w sposob
proporcjonalny do dawki, a maksymalne st¢zenia w osoczu (C,..x) byly w przyblizeniu
proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 400 mg raz na dobg, C,,.x wynosito okoto 9 pg/ml, a pole
pod krzywa AUC wynosito okoto 31 pg h/ml.

Bezwzgledna biodostgpnos¢ lumirakoksybu wynosi okoto 74%.

Pokarm nie mial istotnego wptywu na C., lub pole pod krzywa AUC lumirakoksybu, gdy tabletki
powlekane {Nazwa wlasna} 200 mg lub 400 mg byly przyjmowane z wysokottuszczowym
positkiem. Tabletki powlekane {Nazwa wtasna} moga by¢ podawane niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Lumirakoksyb w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, (298%), a wiazanie jest niezalezne od
stezenia w zakresie 0,1 do 100 pg/ml.

Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi 9 1.

Po okoto 5 godzinach od podania dawki, stgzenie lumirakoksybu w ptynie stawowym lub w mazi
stawowej pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw byto wyzsze niz stezenie w osoczu i
pozostawato znacznie wyzsze przez pozostaty okres dawkowania (pole pod krzywa AUC 524 W
plynie stawowym lub w mazi stawowej bylo 2,6 razy wyzsze niz pole pod krzywa AUC dla osocza).
Nie obserwowano roznic w stopniu wiazania lumirakoksybu z biatkami w ptynie stawowym lub w
mazi stawowej w porownaniu z biatkami osocza.

Lumirakoksyb przenika przez tozysko u szczurow i krolikow.
Jedna godzine po podaniu doustnym lumirakoksybu znakowanego '*C w modelu zapalenia u
szczurow, wspolczynnik radioaktywnosci wykryty w miejscu zapalenia w porownaniu z wykrytym

we krwi wynosit 2:1 oraz 8:1 cztery godziny po podaniu dawki. Wskazuje to, ze lumirakoksyb i(lub)
jego metabolity przenikaja przede wszystkim do tkanki zapalnej i tam sg zatrzymywane..
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Biotransformacja
U ludzi, lumirakoksyb podlega intensywnemu metabolizmowi watrobowemu. Metabolizm tlenowy
lumirakoksybu odbywa sig¢ gtownie z udziatem CYP2C9.

Z catego materiatu zwigzanego z lekiem w osoczu gléownym sktadnikiem jest lumirakoksyb w postaci
niezmienionej. W osoczu zidentyfikowano trzy gtéwne metabolity: 4’-hydroksy-lumirakoksyb, 5-
karboksy-lumirakoksyb oraz 4’-hydroksy-5-karboksy-lumirakoksyb. Ponadto, tworzg si¢ rézne
produkty sprzegania (glukuronidy i siarczany) tych metabolitow. Metabolit 4’-hydroksy ma podobna
moc i COX-2 selektywnos$¢ jak lumirakoksyb.

Stezenie metabolitu 4’-hydroksy w osoczu i w ptynie stawowym lub w mazi stawowe;j jest niewielkie,
dlatego jest mato prawdopodobne, by miato ono wptyw na skutecznos¢ leku. Inne metabolity nie sa
aktywne jako inhibitory COX-1 lub COX-2.

Wydalanie

Lumirakoksyb jest wydalany glownie poprzez metabolizm watrobowy. Po podaniu pojedynczej
dawki 400 mg lumirakoksybu osobom zdrowym, 54% substancji zwiazanych z lekiem byto
wydalanych z moczem, a 43% z katem. Zaledwie okolo 5% podanej dawki byto obecne w
wydalinach w postaci niezmienionego lumirakoksybu.

Klirens osoczowy wynosi 7,7 1/h.

Sredni okres potrwania lumirakoksybu w osoczu wynosi okoto 4 godzin. Lumirakoksyb nie
kumuluje si¢ w osoczu pod wplywem dawkowania raz lub dwa razy na dobg, a stan stacjonarny
osiagany jest pierwszego dnia podawania, przy czym C,,., i pole pod krzywa AUC nie wzrastaja po
przedtuzonym dawkowaniu.

Charakterystyka u pacjentow

Plec:
Brak réznic w narazeniu na lumirakoksyb u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podeszlym wieku:

U pacjentéw w podesztym wieku (ponad 65 lat), obserwowano 15% wzrost pola pod krzywa AUC w
poréwnaniu do pacjentow mtodszym wieku. Dostosowywanie dawkowania u pacjentéw w podesztym
wieku nie jest konieczne.

Rasa:
Farmakokinetyka lumirakoksybu jest podobna u 0séb rasy azjatyckiej, czarnej i kaukaskie;j.

Polimorfizm CYP2C9:

Na podstawie narazenia na lumirakoksyb mierzonego na podstawie st¢zenia leku w osoczu i analizy
farmakogenetycznej, nie znaleziono dowodow sugerujacych, ze narazenie na lumirakoksyb wzrasta u
0s6b z genotypami CYP2C9 zwiazanymi ze zmniejszonym klirensem metabolicznym. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow o niskiej aktywnosci izoenzymu CYP2C9.

Niewydolnosé wqtroby:

W porownaniu ze zdrowymi osobami, narazenie na lumirakoksyb nie byta zmieniona u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7-8 wg skali Child-Pugh). Nie obserwowano
zadnych réznic w wiazaniu z biatkami osocza pomigdzy tymi dwiema grupami. Zatem, nie jest
konieczne dostosowywanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Farmakokinetyka lumirakoksybu nie byta badana u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (>9 wg skali Child-Pugh).
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Niewydolnosé nerek:

Gdy lumirakoksyb podawano pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek, obserwowano 33%
zmniejszenie C,,, lumirakoksybu oraz 27% zmniejszenie wielko$ci pola pod krzywa AUC w
poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Srednie narazenie na aktywny metabolit 4’-hydroksy-lumirakoksyb
byta w zasadzie niezmieniona. Wiazanie lumirakoksybu z biatkami osocza byto podobne u 0s6b
zdrowych i u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Dializa nie ma wptywu na narazenie
pacjentow na lumirakoksyb lub jego czynny metabolit. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania
dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Niewydolnos$¢ nerek nie wptywa w istotny
sposob na farmakokinetyke lumirakoksybu i jego aktywnego metabolitu, jednak stosowanie
lumirakoksybu u pacjentdéw z umiarkowana i cigzka niewydolnoscia nerek jest przeciwwskazane ze
wzgledu na potencjalne dalsze pogorszenie czynno$ci nerek zwigzane z zahamowaniem aktywnos$ci
cyklooksygenazy (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Pacjenci 7 nadcisnieniem tetniczym:

Lumirakoksyb nie wptywal na kontrolg ci$nienia krwi u pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym, ani nie
roznit sig¢ pod wzgledem czgstosci wystepowania nowych przypadkéw nadcisnienia w badaniach
klinicznych u pacjentdéw z grupy przyjmujacej placebo.

Dzieci:
Farmakokinetyka lumirakoksybu u dzieci nie zostata zbadana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych, lumirakoksyb nie wykazywat dziatania mutagennego ani
rakotworczego. Aberracje chromosomalne obserwowano w komadrkach V79 pod wptywem duzych
cytotoksycznych stezen lumirakoksybu, ktore, jak si¢ uwaza, nie majg znaczenia biologicznego dla
ludzi. Nie obserwowano oznak dziatania genotoksycznego w trzech badaniach in vivo prowadzonych
na szczurach (testy mikrojadrowe w szpiku kostnym i watrobie oraz test COMET watroby).

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych szczurom i matpom, narzadami
docelowymi byty uktad pokarmowy i nerka. Narazenie ogélnoustrojowe przy stezeniach nie
wywolujacych dziatan niepozadanych dla tych narzadéw docelowych szczura (badanie 26-
tygodniowe) i matpy (badanie 39-tygodniowe) byta odpowiednio 6,5 oraz 22 razy wigksza niz u ludzi
po podaniu dawki terapeutycznej 200 mg.

Lumirakoksyb nie dziatal teratogennie w badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje
prowadzonych na szczurach i krélikach w dawkach odpowiadajacych narazeniu ogélnoustrojowemu
10,4 (u szczura) i 38 (u krolika) razy wigkszej od stezen terapeutycznych u ludzi po podaniu dawki
200 mg. U szczurdow czgsto$¢ utraty zarodka przed implantacja wzrosta przy dawce 100 mg/kg
m.c./dobg, (10,4-krotno$¢ narazenia terapeutycznego u ludzi po podaniu dawki 200 mg), ktéra
powodowata dzialania toksyczne na matkg.

Czgsto$¢ wystepowania resorpcji zarodka byta zwigkszona u krolikéw przy okoto 9-krotnie wyzszym
narazeniu niz u ludzi po podaniu dawki 200 mg. Przy stezeniach nie powodujacych dziatan na
zarodek/ptdd, narazenie ogolnoustrojowe byto 8,6 (u szczura) i 2,2 (u krélika) razy wigksze niz u
ludzi po podaniu dawki terapeutycznej 200 mg. W badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym
szczurow, obserwowano wzrost czgstosci urodzen martwych ptodéw i zmniejszone przezycie zarodka
i ptodu przy dawkach toksycznych dla matki >3 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane 100 mg:
Rdzen:
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Celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna, powidon, dwutlenek tytanu,
stearynian magnezu

Otoczka:
Hypromeloza, Makrogol, talk, czerwony tlenck zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172) i
dwutlenek tytanu (E171)

Tabletki powlekane 200 mg:

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna, powidon, dwutlenek tytanu,
stearynian magnezu

Otoczka:
Hypromeloza, Makrogol, talk, czerwony tlenek zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172) i
dwutlenek tytanu (E171)

Tabletki powlekane 400 mg:
Rdzen:
Celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon, stearynian magnezu

g;(;crf)krg:eloza, Makrogol, talk, czerwony tlenek zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172) i
dwutlenek tytanu (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

24 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwne blistry z PCW/aluminium w opakowaniach zawierajacych 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100,
lub 600 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalo$ci

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd

Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey
GU16 7SR
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Wielka Brytania

8.

10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Dzialania uzupelniajace podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu

Zgodnie z zadaniem CHMP, podmiot odpowiedzialny wyrazit zgodg¢ przedstawi¢ dziatania
uzupeltniajace zamieszczone w tabeli ponize;j:

Obszar

Opis

kliniczny 1

Opracowanie i rozprowadzenie wsrod lekarzy przepisujacych lumirakoksyb
wskazowek dla lekarzy dotyczacych podjecia decyzji o leczeniu.

kliniczny 2 Przeprowadzenie sondazy wérdd lekarzy w celu monitorowania wlasciwego
stosowania leku.

kliniczny 3 Wspieranie r6znego rodzaju spotkan dla pracownikdéw stuzby zdrowia, w tym
lekarzy przepisujacych lek i farmaceutow.

kliniczny 4 Przeprowadzenie badania Monitorowania Przypadkow Przepisania preparatu.

kliniczny 5 Przeprowadzenie badania dotyczacego bazy danych w odniesieniu do
stosowania lumirakoksybu 1 innych znajdujacych si¢ w obrocie
niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NSAID) i inhibitorow COX-2.

kliniczny 6 Przyspieszone raportowanie wykazu uzgodnionych powaznych dziatan
niepozadanych (SAE).

kliniczny 7 Monitorowanie i zglaszanie w Okresowym Uaktualniajacym Raporcie

dotyczacym Bezpieczenstwa (PSUR) wykazu uzgodnionych dziatan
niepozadanych.
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