ANEXO1

LISTA DAS DENOMINACOES, DAS FORMAS FARMACEUTICAS, DAS DOSAGENS DOS
MEDICAMENTOS, DAS VIAS DE ADMINISTRACAO E DOS TITULARES DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS MEMBROS E NA
NORUEGA E ISLANDIA



Estado Membro Titular da Autorizacio de Introducio no Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Mercado

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Prexige

Prexige

Prexige

Lumiracoxib

Lumiracoxib

100 mg

200 mg

400 mg

100 mg

200 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Via de administracio

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Estado Membro Titular da Autorizacio de Introducio no Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Mercado

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Lumiracoxib

Frexocel

Frexocel

Frexocel

Stellige

400 mg

100 mg

200 mg

400 mg

100 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Via de administracio

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Estado Membro Titular da Autorizacio de Introducio no Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Mercado

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley Surrey GU16 7SR
Reino Unido

Stellige

Stellige

Exforge

Exforge

Exforge

200 mg

400 mg

100 mg

200 mg

400 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Via de administracio

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



ANEXO II

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Em Setembro de 2004, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado responsavel pelo rofecoxib (um
inibidor selectivo da COX-2) informou a EMEA de que novos dados de ensaios clinicos (APPROVe)
relativos ao rofecoxib tinham revelado um risco de eventos cardiovasculares tromboéticos. Estes dados
resultaram, em 30 de Setembro de 2004, na retirada mundial do Vioxx (rofecoxib) do mercado pelo titular
de Autorizagdo de Introducdo no Mercado, levantando questdes sobre a seguranca cardiovascular de
outros inibidores da COX-2.

Na sequéncia de discussdes na reunido plenaria do CHMP em Outubro de 2004, a Comissdo Europeia
recomendou que esta questdo de saude publica sobre todos os aspectos da segurancga cardiovascular,
incluindo eventos tromboticos e cardio-renais, fosse objecto de consultas comunitarias ao abrigo do artigo
31° da Directiva 2001/83/CE, na ultima versdo que lhe foi dada, no que se refere aos medicamentos
autorizados por procedimento descentralizado contendo celecoxib, etoricoxib e lumiracoxib, bem como
sujeita a um procedimento de revisdo ao abrigo do artigo 18° do Regulamento (CEE) n°® 2309/93 do
Conselho, na ultima versdao que lhe foi dada, no que se refere aos medicamentos autorizados por
procedimento centralizado contendo celecoxib (Onsenal), parecoxib (Dynastat/Rayzon) e valdecoxib
(Bextra/Valdyn), o que foi iniciado em Novembro de 2004.

Durante a reunido do CHMP de Fevereiro de 2005, foi discutida a seguranca cardiovascular. O CHMP
acordou que era necessaria uma restricdo urgente de seguranga relativamente a seguranga cardiovascular,
visando a introdu¢do de novas contra-indicagdes e o refor¢o das adverténcias e da informagdo sobre
efeitos secundarios no RCM. Esta restricdo urgente de seguranca foi iniciada em 16 de Fevereiro de 2005
e finalizada em 17 de Fevereiro de 2005.

Em 7 de Abril de 2005, a FDA (Food and Drug Administration) e a EMEA solicitaram que a Pfizer
retirasse voluntariamente o Bextra (valdecoxib) do mercado, tendo esta concordado em suspender a venda
e a comercializacdo do Bextra a nivel mundial, na pendéncia do desenvolvimento das discussdes sobre o
perfil risco/ beneficio desfavoravel tendo em conta dados sobre reac¢des cutineas graves.

Em 20 de Abril de 2005, a Pfizer apresentou, durante uma audi¢o, dados sobre reacgdes cutaneas graves
associadas ao valdecoxib.

Na sequéncia de um pedido da Comissdo Europeia, o ambito da revisdo desta classe de medicamentos foi
alargado a fim de incluir a avaliagdo de reac¢des cutaneas graves, além dos aspectos de segurancga
cardiovascular.

Entre Novembro de 2004 e Junho de 2005, o titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado apresentou
explicagdes orais ao CHMP sobre aspectos da seguranca cardiovascular e cutinea relativamente ao
lumiracoxib (em 18 de Janeiro de 2005).

Em 23 de Junho de 2005, o CHMP concluiu que:
= Na sequéncia da avaliagdo de:

- novos dados fornecidos pelo estudo clinico APPROVe relativamente ao rofecoxib, que
revelou um risco de eventos cardiovasculares tromboticos,

- dados sobre o celecoxib apresentados no estudo APC, que sugerem um risco acrescido,
associado a dose, de eventos cardiovasculares graves,

- dados sobre o valdecoxib e o parecoxib apresentados nos estudos CABG (Coronary Artery
Bypass Graft - cirurgia coronaria com enxerto de bypass) e CABG II, que demonstraram uma
taxa superior de eventos cardiovasculares tromboembolicos graves no ramo terapéutico com
parecoxib/valdecoxib em comparagdo com o grupo de doentes tratados com placebo,

- dados sobre o etoricoxib no estudo EDGE e em analises agrupadas de outros ensaios clinicos,
que sugerem uma associagdo com um risco trombotico mais elevado que o naproxen,



- dados sobre o lumiracoxib no estudo Target, que sugerem um ligeiro aumento nos eventos
trombdticos (sobretudo enfarte do miocardio) versus naproxen,
todos os dados revelam um risco acrescido de reac¢des cardiovasculares adversas para os medicamentos
da classe dos inibidores da COX-2, e acordou haver uma associag¢do entre a dura¢do do tratamento e a
dose administrada, e a probabilidade de ocorréncia destas reac¢des cardiovasculares.

= Na sequéncia da avaliagdo dos dados sobre reac¢des cutidneas graves, o lumiracoxib ndo parece estar
associado a um numero invulgarmente elevado de notificagdes de reacgdes cutdneas graves. Nao foram
reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica nem de eritema multiforme
associados ao uso de lumiracoxib. No entanto, a exposicdo ao lumiracoxib estd limitada aos ensaios
clinicos.

O CHMP confirmou as alteragcdes a informagdo sobre o medicamento ja introduzidas através de uma
alteracdo de tipo 11, aprovada em Maio de 2005, e solicitou outras alteragdes.

As alteragdes a informagdo sobre o medicamento relacionadas com a seguranca cardiovascular podem ser
sintetizadas da seguinte forma:

- Aditamento de uma declaracdo de que a decisdo de prescrever um inibidor selectivo da Cox-2
deve ser baseada numa avalia¢do global e individual dos riscos para o paciente,

- Aditamento de uma declaracdo recomendando aos médicos prescritores o uso da dose minima
eficaz pelo periodo mais breve possivel e a reavaliagdo frequente da necessidade de alivio da dor,

- Aditamento das contra-indicagdes doenga isquémica cardiaca, doenca arterial periférica e/ou
doencga cerebrovascular estabelecidas,

- Aditamento de uma adverténcia sobre os ensaios clinicos que sugerem que os inibidores
selectivos da COX-2 podem estar associados a um risco de eventos tromboticos (em especial
enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral), em comparagdo com o placebo e determinados
AINE:s,

- Aditamento de uma adverténcia para os doentes com factores de risco para a ocorréncia de doenga
cardiaca, como hipertensdo, hiperlipidemia (niveis elevados de colesterol), diabetes e habitos
tabagicos,

- Aditamento de uma adverténcia aos médicos prescritores a fim de considerarem a interrupgao da
terapéutica se, durante o tratamento, existir evidéncia da deterioracdo de qualquer uma das
descritas fungdes dos sistemas organicos do doente,

- Aditamento de uma adverténcia aos médicos prescritores para usarem de precaugdo na prescri¢ao
de AINEs em associagdo com inibidores da ECA ou antagonistas dos receptores da angiotensina
IL.

As alteragdes da informagdo sobre o medicamento relacionadas com os efeitos indesejaveis cutianeos
graves (SCAR — Severe Cutaneous Adverse Reactions) podem ser sintetizadas da seguinte forma:
- Aditamento de uma adverténcia informando que as reacgdes cutdneas ocorrem, na maioria dos
casos, no primeiro més de tratamento,
- Aditamento de uma adverténcia para doentes com antecedentes de alergia a algum medicamento,
- Aditamento de uma adverténcia chamando a atencdo para a ocorréncia de reacg¢des cutaneas
graves fatais com inibidores da COX-2,
- Aditamento de uma descri¢do pormenorizada dos primeiros sinais de reac¢des cutineas que
conduzem a suspensdo do tratamento.



FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

O CHMP, considerando que

o equilibrio beneficio/risco dos medicamentos que contém lumiracoxib nas indicagdes aprovadas
se mantém favoravel e que as autorizagdes de introducdo no mercado devem ser mantidas de
acordo com os resumos das caracteristicas do medicamento revistos (apensos no Anexo III do
parecer do CHMP),

concluiu que a seguranga cardiovascular e as reacgdes cutdneas graves devem ser continuamente e
cuidadosamente monitorizadas e avaliadas,

recomendou a adop¢do de medidas de acompanhamento para aprofundar a investigagdo da
seguranga de lumiracoxib.



ANEXO IIT

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Nota: Este RCM foi 0 anexado a Decisao da Comissdo na sequéncia do procedimento de arbitragem
ao abrigo do Artigo 31 para os medicamentos contendo lumiracoxib. O texto era valido a
data da Decisiio da Comissio.

Apo6s a Decisdo da Comissdo, as Autoridades Competentes dos Estados Membros irdo actualizar a
informacao sobre o produto conforme necessario. Assim, este RCM pode nao representar
necessariamente o texto actual



1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{NOME DE FANTASIA} 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

{NOME DE FANTASIA} 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

{NOME DE FANTASIA} 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula de 100 mg contém 100 mg de lumiracoxib
Cada comprimido revestido por pelicula de 200 mg contém 200 mg de lumiracoxib

Cada comprimido revestido por pelicula de 400 mg contém 400 mg de lumiracoxib

Excipientes, ver secgéio 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg: ovaléides, vermelhos, com gravagdo “NVR” numa face
e “OB” na outra.

Comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg: ovaléides, vermelhos, com gravagdo “NVR” numa face
e “OC” na outra.

Comprimidos revestidos por pelicula de 400 mg: ovaloides, vermelhos, com gravacdo “NVR” numa face
e “OD” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

Alivio sintomatico no tratamento da osteoartrose

Alivio a curto prazo da dor aguda moderada a grave associada a:

- dismenorreia primaria,

- cirurgia dentaria,

- cirurgia ortopédica.

A decisdo de prescrever um inibidor selectivo da COX-2 deve basear-se na avaliagdo global dos riscos
individuais do doente (ver secgoes 4.3, 4.4).

4.2 Posologia e modo de administragio

{Nome de Fantasia} comprimidos revestidos por pelicula ¢ administrado por via oral e pode ser tomado
com ou sem alimentos.

Osteoartrose

A dose inicial recomendada ¢ de 100 mg, uma vez por dia. Em doentes sem resposta terapéutica, a dose
pode ser aumentada para 200 mg por dia, numa dose ou divididos em duas doses. Os doentes ndo devem
exceder esta dose. A duragdo maxima do tratamento em ensaios clinicos foi de 12 meses.

Dor aguda
A dose recomendada ¢ de 400 mg, uma vez por dia. Os doentes ndo devem exceder esta dose e a duragdo

do tratamento ndo deve exceder 5 dias.
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Alivio da dor aguda devido a cirurgia dentéria: a duragdo maxima do tratamento em ensaios clinicos foi de
24 horas.

Alivio da dor aguda devido a cirurgia ortopédica: a duragdo méaxima do tratamento em ensaios clinicos foi
de 5 dias.

Alivio da dor devido a dismenorreia primaria: a duragcdo maxima do tratamento em ensaios clinicos foi de
3 dias.

Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de lumiracoxib pode aumentar com a
dose e a duragdo da exposi¢do, devera usar-se a menor dose didria eficaz, na menor duragdo possivel.
Devem ser reavaliadas periodicamente a necessidade de alivio sintomatico e a resposta do doente a
terapéutica, especialmente em doentes com osteoartrose.

Diferencas étnicas: as recomendagoes posologicas sdo idénticas em doentes asiaticos, negros e
caucasianos (ver sec¢do 5.2).

Idosos: tal como para outros medicamentos utilizados em idosos, sera prudente iniciar o tratamento com a
dose mais baixa recomendada. Em doentes idosos com osteoartrose, recomenda-se precaugdo no aumento
da dose diaria de 100 mg para 200 mg (ver sec¢do 4.4 € 5.2).

Doentes com fraca metaboliza¢do pela CYP2C9: nao é necessario ajuste de dose em doentes com fraca
metabolizagdo pela CYP2C9 (ver secgdo 5.2).

Insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira
(Child-Pugh 5-6) a moderada (Child-Pugh 7-8). No entanto, sera prudente iniciar o tratamento com a dose
mais baixa recomendada nestes doentes (ver secgdo 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Insuficiéncia renal: ndo € necessario ajuste de dose em doentes com depuragdo da creatinina > 50 ml/min.
O lumiracoxib esta contra-indicado em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da
creatinina estimada <50 ml/min) (ver seccdo 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Pediatria: {Nome de Fantasia} ndo foi estudado em criangas sendo, portanto, contra-indicado em criangas
de idade inferior a 18 anos.

4.3 Contra-indicacoes

- Historia de hipersensibilidade ao lumiracoxib ou a qualquer dos excipientes.

- Doentes com antecedentes de asma, rinite aguda, polipos nasais, angioedema, urticaria ou outras
reacgdes do tipo alérgico apos a administragdo de acido acetilsalicilico ou anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINEs).

- Doentes com ulcera péptica activa ou hemorragia gastrointestinal.

- Doentes com doenga intestinal inflamatoéria.

- Doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA II-1V).

- Doentes com doenca isquémica cardiaca, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular
estabelecidas.

- Doentes com disfuncao renal moderada a grave (depurag@o da creatinina estimada <50 ml/min).

- Doentes com doenca hepatica grave (Child-Pugh >9).

- Terceiro trimestre de gravidez e periodo de aleitamento (ver secgdo 4.6 € 5.3).

- Doentes com idade inferior a 18 anos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Efeitos gastrointestinais
Em doentes tratados com lumiracoxib ocorreram complica¢des gastrointestinais do tracto superior

[perfuracdes, Glceras ou hemorragias (PUHs)], algumas delas com resultados fatais. Nos ensaios clinicos,
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poucos doentes tratados com lumiracoxib(<0,3%) desenvolveram perfuracdes, obstrugdes ou hemorragias
(POBs).

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com maior risco de desenvolverem uma complicacio
gastrointestinal com os AINEs: os idosos, doentes a utilizarem concomitantemente qualquer outro AINE
ou acido acetilsalicilico, ou doentes com historia prévia de doenga gastrointestinal, tal como ulceragdo e
hemorragia GI.

Existe um aumento adicional do risco de efeitos adversos gastrointestinais (ulceragdo gastrointestinal ou
outras complicagdes gastrointestinais) quando o lumiracoxib é tomado concomitantemente com o acido
acetilsalicilico (mesmo em baixas doses). Em ensaios clinicos a longo prazo ndo foi demonstrada uma
diferenga significativa na seguranga GI entre os inibidores selectivos da COX-2 + acido acetilsalicilico vs.
AINE:s + 4cido acetilsalicilico (ver sec¢do 5.1).

Efeitos renais

As prostaglandinas renais poderdo ter um papel compensatorio na manutencao da perfusdo renal. Portanto,
em caso de comprometimento da perfusio renal, a administragdo de lumiracoxib podera causar redugio na
formagdo de prostaglandinas e, secundariamente, no fluxo sanguineo renal, diminuindo, portanto, a fungdo
renal.

Os doentes com disfuncdo renal pré-existente, insuficiéncia cardiaca descompensada, cirrose e os doentes
tratados com diuréticos ou inibidores da ECA tém maior risco de desenvolvimento deste efeito. Nestes
doentes devera considerar-se a monitorizagao da fungdo renal. Recomenda-se precaucdo no inicio do
tratamento com lumiracoxib em doentes desidratados. E recomendavel rehidratar os doentes previamente
ao inicio do tratamento com lumiracoxib.

Hipertensdo e edema

Tal como acontece com outros medicamentos que inibem a sintese das prostaglandinas, observou-se
retencdo de liquidos e edema em doentes a tomar lumiracoxib em ensaios clinicos. Assim, o lumiracoxib
deve ser usado com precaucdo em doentes com histdria de insuficiéncia cardiaca, disfung@o ventricular
esquerda ou hipertensdo, e em doentes com edema pré-existente devido a qualquer outra causa. Se houver
evidéncia clinica de deterioracdo do estado destes doentes, devem tomar-se medidas adequadas, incluindo
interrupgao do tratamento com lumiracoxib.

Deve manter-se vigildncia médica apropriada nos doentes idosos e nos doentes com disfungéo cardiaca,
hepatica ou renal ligeiras, que estejam a tomar lumiracoxib.

Efeitos hepaticos

Foram relatados aumentos da alanina aminotransferase (ALT) e/ou da aspartato aminotransferase (AST),
superiores a trés vezes o limite superior normal (>3xULN), em ensaios clinicos controlados por placebo
em aproximadamente 1,2% dos doentes tratados com doses diarias de lumiracoxib de 100 mg e de

200 mg, durante um ano. Foram observados aumentos marcados (>8xULN) em 0,3% dos doentes tratados
com 100 mg, uma ou duas vezes por dia, e em 0,6% dos doentes tratados com 200 mg, uma vez por dia.

A utilizagdo cronica da dose diaria de 400 mg foi associada a aumentos mais frequentes e mais marcados
na ALT/AST. Num ensaio clinico a longo-prazo controlado em que o lumiracoxib foi administrado na
dose de 400 mg por dia, foram relatados casos raros de hepatite (ver secgdo 4.8).

Qualquer doente com sintomas e/ou sinais sugestivos de disfun¢do hepatica, ou que tenha tido um teste da
funcdo hepatica com resultados anémalos, devera ser monitorizado. Caso ocorram sinais de insuficiéncia
hepatica, ou caso persistam os resultados anémalos nos testes da fungéo hepatica (ALT ou AST>3xULN),
o tratamento com lumiracoxib devera ser interrompido.

Efeitos cardiovasculares

Os inibidores selectivos da COX-2 nao sdo substitutosdo acido acetilsalicilico na profilaxia das doengas
cardiovasculares tromboembolicas, uma vez que nao possuem actividade anti-agregante plaquetaria. Por
isso, as terapéuticas anti-agregantes plaquetarias ndo devem ser interrompidas (ver sec¢do 5.1).
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Os ensaios clinicos sugerem que os farmacos da classe dos inibidores selectivos da COX-2 podem estar
associados a um risco de acontecimentos tromboticos (especialmente enfarte do miocardio (EM) e
acidente vascular cerebral (AVC)), comparativamente com o placebo e alguns AINEs. Uma vez que o
risco cardiovascular relacionado com a utiliza¢do de lumiracoxib pode aumentar com a dose e a duragdo
da exposicdo, devera usar-se a menor dose diaria eficaz, na menor duragéo possivel. Devem ser
reavaliadas periodicamente a necessidade de alivio sintomatico e a resposta do doente a terapéutica,
especialmente em doentes com osteoartrose.

Os doentes com factores de risco significativos para a ocorréncia de acontecimentos cardiovasculares (por
exemplo hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habitos tabagicos) s6 devem ser tratados com
lumiracoxib ap6s uma avaliagdo cuidadosa (ver secg¢do 5.1).

Reacc¢oes cutdneas

Durante a vigilancia pdés-comercializagdo, foram relatadas muito raramente reacgdes cutineas graves,
algumas das quais fatais, incluindo dermatite exfoliativa, Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica, em associacdo com a utilizagdo de AINEs e alguns inibidores selectivos da COX-2. O
risco de ocorréncia destas reacgdes parece ser superior no inicio da terapéutica: na maioria dos casos, este
tipo de reacgdes surge durante o primeiro més de tratamento. Foram relatadas reacgoes de
hipersensibilidade graves (tais como anafilaxia e angioedema) em doentes em terapéutica com
lumiracoxib. Alguns inibidores selectivos da COX-2 foram associados a um aumento do risco de reac¢des
cutaneas em doentes com antecedentes de alergias medicamentosas. A terapéutica com lumiracoxib
devera ser interrompida ao primeiro sinal de rash cutineo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Gerais

Se, durante o tratamento, se verificar deterioragdo de qualquer uma das func¢des dos sistemas organicos do
doente, acima referidas, devem ser tomadas medidas apropriadas e considerada a interrupgdo da
terapéutica com lumiracoxib.

Nao se recomenda a utilizagao de lumiracoxib, tal como qualquer farmaco inibidor da COX-2, em
mulheres que estejam a tentar engravidar (ver secgao 4.6).

Tal como para outros AINEs, o lumiracoxib pode mascarar a febre e outros sinais de inflamagao ou
infecgao.

Os comprimidos revestidos por pelicula de {Nome de Fantasia} a 100 mg e 200 mg contém lactose
(23,3 mg e 46,6 mg, respectivamente). Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, com deficiéncia da lactase de Lapp ou sindrome de mal-absor¢ao da glucose-galactose ndo
devem tomar os comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg ou de 200 mg. Os comprimidos
revestidos por pelicula de {Nome de Fantasia} a 400 mg ndo contém lactose.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao
Interacgdes farmacodinamicas

Anti-coagulantes orais: num estudo de interacgdes medicamentosas realizado em individuos saudaveis,
com doenga estabilizada por tratamento com varfarina, a administracdo de lumiracoxib em doses de

400 mg por dia, durante cinco dias, foi associada com um aumento de aproximadamente 15% no tempo de
protrombina. Portanto, a actividade anti-coagulante deve ser monitorizada em doentes tratados com
varfarina ou farmacos similares, particularmente nos primeiros dias apds inicio da terapéutica ou alteragéo
da dose de lumiracoxib.

Diuréticos, inibidores da ECA e antagonistas da Angiotensina II: os AINEs podem reduzir o efeito dos
diuréticos e de outros farmacos anti-hipertensores. Em alguns doentes com a fungao renal comprometida
(por ex.: doentes desidratados ou doentes idosos com a fung¢do renal comprometida), a administracao
concomitante de um inibidor da ECA ou de um antagonista da Angiotensina II e de fAarmacos inibidores da
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ciclo-oxigenase podera provocar uma deterioracdo da funcdo renal, incluindo uma possivel insuficiéncia
renal aguda, que é normalmente reversivel. Devem considerar-se estas interacgdes em doentes tratados
concomitantemente com lumiracoxib e com inibidores da ECA ou antagonistas da Angiotensina II.
Consequentemente, a co-administracdo destes medicamentos deve ser feita com precaucdo, especialmente
em idosos. Os doentes devem ser adequadamente hidratados, e devera considerar-se a monitorizacdo da
fungdo renal apos o inicio da terap€utica concomitante e, posteriormente a intervalos regulares. Outros
AINEs: o lumiracoxib pode ser utilizado com doses baixas de aspirina. Deve evitar-se a administragao
concomitante de lumiracoxib com doses elevadas de aspirina, com outros AINEs ou inibidores da COX-2.

Ciclosporina ou tacrolimus: apesar de esta interac¢do ndo ter sido estudada em relag@o ao lumiracoxib, a
administragdo concomitante de ciclosporina ou tacrolimus e qualquer AINE podera potenciar o efeito
nefrotdxico da ciclosporina ou do tacrolimus. Caso se utilize lumiracoxib e qualquer destes farmacos em
associagdo, devera monitorizar-se a fungdo renal.

Interacgdes farmacocinéticas

O metabolismo oxidativo do lumiracoxib ¢é principalmente mediado pela CYP2C9. Os estudos in vitro
indicam que o lumiracoxib ndo inibe significativamente as outras isoformas do citocromo P450, incluindo
a CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4. Com base nestes estudos, o lumiracoxib
parece ter um baixo potencial para interacgdes com compostos metabolizados pelo citocromo P450
excepto em relagdo a CYP2C9, em que ha possibilidade de diminui¢do da depuragdo aquando da
administragdo concomitante de substratos da CYP2C9.

Os estudos in vivo indicam que o lumiracoxib tem baixo potencial para interaccdes com os substratos da
CYP2C9. No entanto, recomenda-se precaucdo na administragdo concomitante de lumiracoxib com
substratos da CYP2C9 com indice terapéutico muito estreito, tais com fenitoina e varfarina.

Com base nestes estudos in vitro, nao se espera que as interacgoes envolvendo ligagdo as proteinas
plasmaticas tenham efeitos clinicamente relevantes no que concerne o lumiracoxib ou farmacos
administrados concomitantemente.

Efeitos do lumiracoxib na farmacocinética de outros farmacos

Varfarina: num estudo com varfarina, considerada um substrato da CYP2C9 sensivel a interacgdes
medicamentosas, a administracdo concomitante de lumiracoxib numa dose de 400 mg néo teve efeito na
AUC plasmatica, Cpa, ou Ty da varfarina-R ou S. A recuperagdo do metabolito urinario S-7-OH da
varfarina foi cerca de 25% inferior em doentes tratados com lumiracoxib, comparativamente ao placebo.

Metotrexato: a administragdo concomitante de lumiracoxib em doses de 400 mg uma vez por dia ndo teve
efeitos clinicos significativos na farmacocinética plasmatica, ligagdo as proteinas plasmaticas ou excre¢do
urinaria do metotrexato e do metabolito 7-hidroxi-metotrexato.

Contraceptivos orais: a administragdo concomitante de lumiracoxib ndo alterou a farmacocinética no
estado de equilibrio ou a eficacia do etinilestradiol e do levonorgestrel. Portanto, ndo € necessario
alterag¢do na medicacgdo contraceptiva oral quando se administra lumiracoxib concomitantemente com
estes farmacos.

Litio: os AINEs provocaram aumento dos niveis plasmaticos de litio e redug@o na depuragdo renal do litio.
Portanto, recomenda-se observacao cuidadosa dos doentes em relacdo a sinais de possivel toxicidade do
litio, aquando da administragdo concomitante de lumiracoxib e litio.

Efeito de outros farmacos sobre a farmacocinética do lumiracoxib

Fluconazol: a administragdo concomitante de lumiracoxib com o fluconazol, um potente inibidor da
CYP2C9, nao teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética ou selectividade do lumiracoxib
sobre a COX-2.

Omeprazol: o omeprazol ndo teve efeito sobre a farmacocinética do lumiracoxib.
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Anti-acidos (hidroxido de aluminio/ hidroxido de magnésio): ndo tiveram efeito clinicamente relevante
sobre a farmacocinética do lumiracoxib.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
Tal como para qualquer inibidor da COX-2, ndo se recomenda a utilizagdo do lumiracoxib em mulheres a
tentar engravidar.

A utiliza¢do do lumiracoxib esta contra-indicada no ultimo trimestre de gravidez porque, tal como outros
farmacos inibidores da sintese de prostaglandinas, pode causar inércia uterina e fecho prematuro do canal
arterial.

A utiliza¢do de lumiracoxib em mulheres gravidas ndo foi estudada em ensaios clinicos adequadamente
desenhados e controlados, pelo que este farmaco ndo devera ser utilizado durante os dois primeiros
trimestres de gravidez, a menos que o potencial beneficio para as doentes justifique os potenciais riscos
para o feto.

Aleitamento
Desconhece-se se o lumiracoxib é excretado no leite humano. O lumiracoxib é excretado no leite de ratos
fémeas lactantes. As mulheres tratadas com lumiracoxib ndo devem amamentar.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos do lumiracoxib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No
entanto, recomenda-se que os doentes que sentirem tonturas, vertigens ou sonoléncia devido ao tratamento
evitem conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos, a seguran¢a do lumiracoxib foi avaliada em cerca de 7.000 doentes, incluindo
aproximadamente, 4.000 doentes com osteoartrose ¢ 2.100 doentes com artrite reumatodide
(aproximadamente 1.100 doentes com osteoartrose ou artrite reumatdide foram tratados durante 6 meses e
530 doentes com osteoartrose foram tratados durante 1 ano).

Nos ensaios clinicos, os seguintes efeitos adversos foram relatados com uma incidéncia superior ao
placebo em doentes com osteoartrose ou artrite reumatoide, tratados com 200 mg diarios de lumiracoxib
até um ano (aproximadamente 920 doentes durante trés meses e aproximadamente 250 doentes durante
um ano).

[Frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) muito
raros (<1/10.000)]

Infeccoes e infestacies

Frequentes: sintomas tipo gripe, infec¢do do tracto respiratorio (por ex. bronquite), infec¢do do tracto
urinario

Pouco frequentes: candidiase, infec¢@o auricular, herpes simplex, infec¢do dentaria

Doencas do sangue e do sistema linfdtico

Pouco frequentes: anemia

Raros: pancitopenia, neutropenia, leucopenia

Perturbacgées do foro psiquidtrico
Pouco frequentes: depressao, insonia, ansiedade

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: tonturas, cefaleia
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Pouco frequentes: sincope, hipostesia, enxaqueca, parestesia, disgeusia, vertigens, zumbidos

Afeccoes oculares
Pouco frequentes: conjuntivite, secura da mucosa oftalmica, alteragdes da visdo (por ex. visdo turva)
Raros: queratite

Cardiopatias
Pouco frequentes: palpitagdes, enfarte do miocardio™*
Raros: faléncia cardiaca, bloqueio auriculoventricular de 1° grau

Vasculopatias
Pouco frequentes: insuficiéncia venosa, hipotensdo, acidente cerebrovascular™®

Doencgas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Frequentes: tosse, faringite
Pouco frequentes: dispneia, epistaxe, rinite, congestdo sinusal, asma

Doencas gastrointestinais

Frequentes: dor abdominal, obstipacao, diarreia, dispepsia, nauseas, vomitos, flatuléncia

Pouco frequentes: ulcera gastroduodenal, gastroduodenite, esofagite, distensdo abdominal, estomatite
aftosa, xerostomia, disfagia, desconforto epigastrico, eructagio, doenga de refluxo gastroesofagico,
gengivite, hiperacidez, dor de dentes

Raros: hemorragia gastrointestinal

Afecgoes hepatobiliares
Raros: colecistite, colelitiase, hepatite

Afecgoes dos tecidos cutineos e subcutineas
Pouco frequentes: contusdo, exantema, prurido, rash, urticaria
Raros: angioedema

Afeccoes musculosqueléticas
Pouco frequentes: inchago das articulagdes, ciibras musculares, artralgia

Doencas renais e urindrias
Pouco frequentes: disuria, polaquitiria, cistite
Raros: cromaturia, faléncia renal

Doencas dos orgdos genitais e da mama
Raros: disfun¢ao eréctil

Perturbagoes gerais e alteracoes no local de administracio

Frequentes: fadiga, edema (por ex. dos membros inferiores)

Pouco frequentes: aumento ou diminuicao do apetite, dor toracica, arrepios, sede
Raros: anafilaxia

Exames complementares de diagnéstico

Pouco frequentes: aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato aminotransferase, aumento
dos niveis sanguineos de creatinina, aumento dos niveis sanguineos de ureia, aumento da gama-glutamil
transferase e aumento do peso

Raros: aumento dos niveis sanguineos de bilirrubina e da glicemia

* Com base na analise de ensaios clinicos de longa duragdo, controlados com placebo ou comparador
activo, alguns inibidores selectivos da COX-2 foram associados a um aumento do risco de acontecimentos
tromboticos arteriais graves, incluindo enfarte do miocardio e AVC. Com base nos dados existentes, €
improvavel que o aumento do risco absoluto destes acontecimentos exceda 1% por ano (pouco
frequentes).
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Foram tratados aproximadamente 1.100 doentes com lumiracoxib em ensaios clinicos de analgesia (dor
dentaria pos-cirrgica, dismenorreia primaria e dor apds cirurgia ortopédica. O perfil de efeitos
indesejaveis foi geralmente similar ao relatado nos ensaios da osteoartrose e artrite reumatdide. Nos
ensaios de dor ap0s cirurgia ortopédica, foi relatada anemia mais frequentemente, apesar de a frequéncia
ser similar ao placebo.

Os seguintes efeitos indesejaveis graves raros foram relatados em associagao a utilizagdo de AINEs, ndo
se podendo excluir a possibilidade de ocorréncia com lumiracoxib: nefrotoxicidade incluindo nefrite
intersticial, sindrome nefrotico e faléncia renal; hepatotoxicidade incluindo faléncia hepatica e ictericia;
efeitos indesejaveis cutaneo-mucosos e reac¢des cutaneas graves.

Comparativamente a dose diaria de 200 mg, a dose didria de 400 mg de lumiracoxib foi associada a uma
frequéncia relativa de acontecimentos adversos relacionados com o farmaco relativamente superior,
principalmente efeitos a nivel gastrointestinal, neurolégico e psiquiatrico.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia clinica de sobredosagem. Apds administracdo de doses multiplas de 1.200 mg de
lumiracoxib, uma vez por dia, a doentes com artrite reumatéide durante 4 semanas, ndo ocorreram efeitos
indesejaveis clinicamente significativos.

Caso se suspeite de sobredosagem, recomendam-se os cuidados médicos de suporte apropriados, por ex.,
eliminacdo do conteudo gastrico, supervisdo clinica e, se necessario, instituicdo de terapéutica
sintomatica.

Nao ¢ provavel que a hemodialise seja um método eficiente para remogao do farmaco, devido a sua
elevada ligac@o as proteinas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos anti-inflamatorios e anti-reumatismais, ndo esteroides, coxibs;
codigo ATC: MO1A HO6

Mecanismo de acgdo
O lumiracoxib ¢ um inibidor selectivo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), activo por via oral, nas posologias a
utilizar na pratica clinica.

A ciclo-oxigenase ¢é responsavel pela produgdo de prostaglandinas. Foram identificadas duas isoformas, a
COX-1 e a COX-2. A COX-2 ¢ a isoforma da enzima que demonstrou ser induzida por estimulos pro-
inflamatdrios, admitindo-se que seja a principal responsavel pela sintese de mediadores prostandides da
dor, inflamacao e febre. A COX-2 esta também envolvida na ovulagdo, implantacdo e encerramento do
canal arterial, regulacdo da funcdo renal, e nas fun¢des do sistema nervoso central (indugéo da febre,
percepgdo da dor e fungdo cognitiva). Pode também ter um papel na cicatrizagdo de tlceras. A COX-2 foi
identificada no tecido circundante das tlceras gastricas na espécie humana mas ndo foi estabelecida a sua
relevancia na cicatrizagdo de ulceras.

A diferenca na actividade anti-plaquetaria entre alguns AINEs que inibem a COX-1 e os inibidores
selectivos da COX-2 pode ter significancia clinica nos doentes em risco de acidentes tromboembdlicos.
Os inibidores da COX-2 reduzem a formacao de prostaciclina sistémica (e logo, possivelmente da
endotelial) sem afectar o tromboxano plaquetario. Nao foi estabelecida a relevancia clinica destas
observagdes. Nos varios estudos de farmacologia clinica, o lumiracoxib produziu uma inibi¢do da COX-2
dependente da dose no plasma, sem inibicdo da COX-1.A inibicdo selectiva da COX-2 pelo lumiracoxib
proporciona efeitos anti-inflamatérios e analgésicos. A administragdo de 100 mg, 200 mg ou 400 mg uma

17



vez por dia leva a um pico de inibi¢do da COX-2 > 90%. Em voluntarios saudaveis ndo se verificou
inibicdo significativa da COX-1 (avaliada como inibi¢do ex vivo do tromboxano B2), com doses até

800 mg. Em doses até 800 mg por dia, o lumiracoxib ndo inibiu a sintese das prostaglandinas gastricas de
forma clinicamente significativa e ndo afectou a fun¢do plaquetaria.

Eficacia

Em doentes com osteoartrose, a administragdo de lumiracoxib em doses até 200 mg, uma vez por dia,
induziu melhoria significativa na dor, rigidez, funcionalidade e avaliagdo do estado da doenga da parte dos
doentes. Estes efeitos benéficos mantiveram-se durante até¢ 52 semanas. O aumento da dose para 400 mg
por dia ndo mostrou beneficio adicional.

Nos ensaios clinicos, ocorreu alivio da dor apos administragdo de 400 mg de lumiracoxib em modelos de
analgesia aguda da dor dentaria pds-cirurgica, da dor apos cirurgia ortopédica e da dismenorreia primaria.
Em ensaio clinicos de dose tnica na dor dentaria pos-cirurgica, ocorreu inicio do efeito analgésico em

45 minutos, tendo este efeito persistido durante até 24 horas apds administragdo. Em ensaios clinicos de
curto-prazo e dose multipla na dor apoés cirurgia ortopédica e na dor decorrente da dismenorreia primaria,
a administracdo de 400 mg de lumiracoxib, uma vez por dia, foi eficaz no alivio da dor.

Seguranca

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

O estudo TARGET foi um estudo de Fase III com a duragdo de 12 meses, em dupla ocultagio incluiu
18.325 doentes com osteoartrose randomizados para lumiracoxib 400 mg uma vez por dia (duas a quatro
vezes a dose recomendada para a osteoartrose), naproxeno 500 mg duas vezes por dia ou ibuprofeno

800 mg trés vezes por dia. O estudo TARGET incluiu doentes a tomar doses baixas de ASA (75-100 mg
por dia) para preveng¢do primaria ou secundaria da doenca coronaria. A randomizacao foi estratificada por
utilizagdo de doses baixas de ASA (24% dos doentes na populagdo global do estudo) e idade.

Efeitos gastrointestinais no estudo TARGET (estudo de 12 meses)

O parametro de avaliacdo primario foi o tempo até distribuicao de complicacdes (POBs) definitivas ou

provaveis de tlceras do tracto gastrointestinal superior (TGIS).

- Na populagdo que ndo tomava doses baixas de aspirina, a incidéncia de POBs foi de
14/6.950 doentes (0,2%) para o lumiracoxib versus 64/6.968 doentes (0,92%) para os AINEs, com
um risco relativo (hazard ratio - HR) de 0,21 [95% IC 0,12-0,37] p<0,0001.

- No grupo tratado com doses baixas de ASA, a incidéncia de POBs foi de 15/2.167 doentes (0,69%)
para o lumiracoxib versus 19/2.159 doentes (0,88%) para os AINEs, com risco relativo (hazard
ratio - HR) de 0,79 [95% IC 0,40-1,55] (ndo estatisticamente significativo).

- Na populagdo global, a incidéncia de POBs foi de 29/9.117 doentes (0,32%) para o lumiracoxib
versus 83/9.127 doentes (0,91%) para os AINEs, com um HR de 0,34 [95% IC 0,22-0,52]
p<0,0001.

Efeitos Cardiovasculares no estudo TARGET (estudo de 12 meses)

O parametro de avaliagdo cardiovascular primario estudado foi o parametro do Antiplatelet Trialists’

Collaboration (APTC): enfarte do miocardio confirmado ou provavel (clinico ou silencioso), acidente

vascular (isquémico ou hemorragico) e morte cardiovascular. Nao existiram diferengas significativas entre

o lumiracoxib e os AINEs. No entanto, a taxa de eventos APTC foi numericamente superior para o

lumiracoxib do que para o naproxeno, mas inferior do que para o ibuprofeno.

- Na populagio que ndo tomava doses baixas de aspirina, a incidéncia de acontecimentos APTC foi
de 35/6.950 doentes (0,50%) para o lumiracoxib versus 27/6.968 doentes (0,39%) para os AINEs,
com um HR de 1,22 [95% IC 0,74-2,02] p=0,4343. Quando comparado separadamente com
ibuprofeno e naproxeno, os HR foram 0,94 [95% IC 0,44-2,04] p=0,8842 e 1,49 [95% IC 0,76-
2,92] p=0,2417, respectivamente.

- No grupo com doses baixas de ASA, a incidéncia de acontecimentos APTC foi de 24/2.167 doentes
(1,11%) for lumiracoxib versus 23/2.159 doentes (1,07%) para os AINEs, com um HR de 1,04
[95% IC 0,59-1,84] p=0,8918. Quando comparado separadamente com ibuprofeno e naproxeno, os
HR foram 0,56 [95% IC 0,20-1,54] p=0,2603 ¢ 1,42 [95% IC 0,70-2,90] p=0,3368,
respectivamente.
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- Na populacdo global, a incidéncia de acontecimentos APTC foi de 59/9.117 doentes (0,65%) para o
lumiracoxib versus 50/9.127 doentes (0,55%) para os AINEs, com um HR de 1,14 [95% IC 0,78-
1,66] p=0,5074. Quando comparado separadamente com ibuprofeno e naproxeno, os HR foram
0,76 [95% IC 0,41-1,40] p=0,3775 ¢ 1,46 [95% IC 0,89-2,37] p=0,1313, respectivamente.

EM no estudo TARGET (estudo de 12 meses)

Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre o lumiracoxib e os AINEs quanto a incidéncia

de EM (EM clinico e EM silencioso).

- Na populagdo que ndo tomava doses baixas de aspirina, a incidéncia de EM foi de 14/6.950 doentes
(0,20%) para o lumiracoxib versus 9/6.968 doentes (0,13%) para os AINEs, com um HR de 1,47
[95% IC 0,63-3,39] p=0,3706. Quando comparado separadamente com ibuprofeno e naproxeno, os
HR foram 0,75 [95% IC 0,20-2,79] p=0,6669 e 2,37 [95% IC 0,74-7,55] p=0,1454,
respectivamente.

- No grupo que tomava doses baixas de ASA, a incidéncia de EM foi de 9/2.167 doentes (0,42%)
para o lumiracoxib versus 8/2.159 doentes (0,37%) para os AINEs, com um HR de 1,14 [95% IC
0,44-2,95] p=0,7899. Quando comparado separadamente com ibuprofeno e naproxeno, os HR
foram 0,47 [95% IC 0,04-5,14] p=0,5328 e 1,36 [95% IC 0,47-3,93] p=0,5658, respectivamente.

- Na populacdo global, a incidéncia de EM foi de 23/9.117 doentes (0,25%) para o lumiracoxib
versus 17/9.127 doentes (0,19%) para os AINEs, com um HR de 1,31 [95% CI 0,70-2,45]
p=0,4012. Quando comparado separadamente com ibuprofeno e naproxeno, os HR foram 0,66
[95% IC 0,21-2,09] p=0,4833 and 1,77 [95% IC 0,82-3,84] p=0,1471, respectivamente.

A seguranga cardiovascular do lumiracoxib para além de 1 ano de utilizagdo néo foi estabelecida.

Efeitos cardiorenais no estudo TARGET (estudo de 12 meses)

No que respeita a pressao arterial sistolica, as alteragdes médias em relagdo aos valores basais foram de
+0,4 mmHg para o lumiracoxib e +2,1 mmHg para os AINEs (p<0,0001). No que respeita a pressao
arterial diastdlica, as alteracdes médias em relacdo aos valores basais foram de -0,1 mmHg para o
lumiracoxib e +0,5 mmHg para os AINEs (p<0,0001). O niimero de descontinuag¢des no estudo TARGET
devido a edema nao foi significativamente diferente entre o lumiracoxib (43) e os AINEs (55). O nlimero
de descontinuagdes devido a acontecimentos relacionados com hipertensido também néo foi
significativamente diferente entre o lumiracoxib (37) e os AINEs (52).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢ao

O lumiracoxib € rapidamente absorvido ap6s administra¢do oral. Quinze minutos ap6s administracdo da
dose de 400 mg, a concentragao plasmatica atingiu o valor de 0,6 pg/ml, o qual ¢é suficientemente elevado
para se obter inibi¢do da COX-2 superior a 90%. O t,,x mediano € de, cerca de, 2 horas apos
administragdo. No intervalo de doses de 25 a 800 mg, a extensdo da exposi¢do (AUC) aumenta de forma
proporcional a dose, sendo que a concentragdo plasmatica maxima (Cy.x) foi praticamente proporcional a
dose. Apos administragdo de 400 mg uma vez por dia, a C,,, foi de, cerca de, 9 pg/ml e a AUC de, cerca
de, 31 pg h/ml.

A biodisponibilidade absoluta do lumiracoxib é de, aproximadamente, 74%.

A ingestdo de alimentos ndo teve efeito significativo na C,,x ou AUC do lumiracoxib, conforme
verificado apds administragdo de comprimidos revestidos por pelicula de {Nome de Fantasia} de 200 mg
ou 400 mg com uma refei¢do rica em gorduras. Os comprimidos revestidos por pelicula de {Nome de
Fantasia} podem ser tomados independentemente das refeigoes.

Distribuicdo

O lumiracoxib tem uma elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (>98%), a qual ¢ independente da

concentragdo num intervalo de 0,1 a 100 pg/ml.

O volume de distribuigdo (Vss) ¢ de 9 L.
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Cerca de 5 horas apds administragdo, as concentragdes de lumiracoxib no fluido sinovial humano em
doentes com artrite reumatdide foram superiores as plasmaticas, tendo permanecido substancialmente
superiores até administracdo da dose seguinte (AUC,.,4 no fluido sinovial foi 2,6 vezes superior a AUC
plasmatica). Nao se observou diferenca na extensdo da ligacdo do lumiracoxib as proteinas plasmaticas no
liquido sinovial comparativamente ao plasma.

Na rata e coelha, o lumiracoxib atravessa a placenta.

Uma hora apo6s administragdo oral de lumiracoxib radiomarcado [C]"* num modelo animal de inflamagdo,
a taxa de radioactividade detectada na zona inflamada versus a detectada no sangue foi de 2:1 e de 8:1
quatro horas apds administrag@o. Este facto ¢ indicativo de que o lumiracoxib e/ou os seus metabolitos se
distribuirdo e serdo retidos preferencialmente no tecido inflamado.

Biotransformacdio
No ser humano, o lumiracoxib sofre metabolismo hepatico extenso. O metabolismo oxidativo do
lumiracoxib ¢ principalmente mediado pela CYP2C9.

A forma inalterada do lumiracoxib € o principal componente da quantidade total de material relacionado
com o farmaco no plasma. Foram identificados trés metabolitos principais no plasma: 4 -hidroxi-
lumiracoxib, 5-carboxi-lumiracoxib e 4’-hidroxi-5-carboxi-lumiracoxib. Além disso, formam-se varios
conjugados (glucuronidos e sulfatos) destes metabolitos. O metabolito 4 -hidroxi tem poténcia e
selectividade para a COX-2 semelhante ao lumiracoxib.

A concentracao do metabolito 4 -hidroxi no plasma e no fluido sinovial ¢ baixa, sendo, portanto, pouco
provavel que contribua para a eficacia. Os outros metabolitos ndo t€m actividade inibidora da COX-1 ou
da COX-2.

Eliminacao

O lumiracoxib ¢ eliminado principalmente através de metabolizacdo hepatica. Apds administragdo de uma
dose unica de 400 mg de lumiracoxib a voluntarios saudaveis, foram excretadas na urina 54% de
substancias relacionadas com o farmaco e 43% nas fezes. Foi recuperada na urina, na forma inalterada,
apenas cerca de 5% da dose administrada.

A depuracdo plasmatica ¢ de 7,7 I/h.

O tempo médio de semi-vida plasmatica do lumiracoxib ¢ de, aproximadamente, 4 horas. Quando
administrado uma ou duas vezes por dia, o lumiracoxib ndo se acumula no plasma ¢ o estado de equilibrio
dindmico ¢ atingido no primeiro dia de administragdo, ndo ocorrendo aumento na C,,,x ou AUC apos
administragdo reiterada.

Caracteristicas nos doentes

Sexo:
A exposicao ao lumiracoxib nao difere com o sexo.

Idosos:
Em doentes idosos (idade superior a 65 anos), observou-se aumento de 15% na AUC comparativamente a
doentes mais jovens. Nao € necessario ajuste de dose em idosos.

Raca:
O lumiracoxib apresenta caracteristicas farmacocinéticas semelhantes em asiaticos, negros e caucasianos.

Polimorfismo da CYP2C9Y:

Com base na analise da exposi¢@o plasmatica ao lumiracoxib e caracteristicas farmacogenéticas, ndo se
encontrou evidéncia que sugira aumento da exposi¢do ao lumiracoxib em doentes com gendtipos da
CYP2C9 associados a depuracdo metabdlica reduzida. Nao € necessario ajuste de dose em doentes
metabolizadores fracos pela CYP2C9.
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Insuficiéncia hepatica:

A exposicao ao lumiracoxib em doentes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh 7-8) ndo foi
diferente da obtida em individuos saudaveis. Nao se observou diferenca na ligacdo as proteinas
plasmaticas entre os dois grupos. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia
hepatica ligeira ou moderada. A farmacocinética do lumiracoxib nao foi estudada em doentes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh >9).

Insuficiéncia renal:

Apo6s administragdo de lumiracoxib a doentes com doenga renal em estadio terminal, observou-se uma
diminuigdo de 33% na C,,,x do lumiracoxib e de 27% na AUC, comparativamente a individuos saudaveis.
A exposi¢ao média ao metabolito activo 4’-hidroxi-lumiracoxib ndo foi, em geral, alterada. A ligacdo do
lumiracoxib as proteinas plasmaticas foi similar em individuos saudaveis e em doentes com doenca renal
terminal. A dialise ndo teve efeito na exposi¢do dos doentes ao lumiracoxib ou ao seu metabolito activo.
Portanto, ndo € necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal. Apesar de as caracteristicas
farmacocinéticas do lumiracoxib e do seu metabolito activo ndo serem significativamente alteradas em
caso de insuficiéncia renal, a utilizagdo do lumiracoxib em doentes com insuficiéncia renal moderada a
grave esta contra-indicada devido a possibilidade de agravamento adicional da fungdo renal devido a
inibigdo da ciclo-oxigenase (ver sec¢do 4.3 ¢ 4.4).

Doentes hipertensos:
A utilizagdo de lumiracoxib ndo afectou o controlo da pressdo arterial em doentes hipertensos, nem foi
diferente do placebo no que concerne a ocorréncia de hipertensao nos ensaios clinicos realizados.

Doentes pedidtricos:
As caracteristicas farmacocinéticas do lumiracoxib nao foram estudadas em doentes pediatricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos pré-clinicos, o lumiracoxib ndo mostrou efeito mutagénico ou carcinogénico. O lumiracoxib
induziu aberragdes cromossomicas em células V79, quando utilizado em concentracdes elevadas e
citotoxicas, as quais ndo se consideram biologicamente relevantes para o ser humano. Em trés estudos in
vivo no rato, ndao houve indicag@o de potencial genotdxico (teste dos micronticleos na medula 6ssea e no
figado e doseamento dos cometas hepaticos).

Em estudos toxicologicos de dose repetida efectuados no rato e macaco, os 6érgaos-alvo foram o tracto
gastrointestinal e o rim. A exposi¢ao sistémica em niveis ndo indutores de efeito adverso nestes 6rgaos no
rato (estudo de 26 semanas) e no macaco (estudo de 39 semanas) foi, respectivamente, 6,5 ¢ 22 vezes
superior a detectada no ser humano apds administragdo da dose terapéutica de 200 mg.

O lumiracoxib ndo foi teratogénico em estudo de toxicidade reprodutiva efectuados no rato e coelho, em
doses que representam uma exposicao sistémica 10,4 (rato) e 38 (coelho) vezes superior aos niveis
terapéuticos obtidos no ser humano ap6s administragdo de 200 mg. No rato, a incidéncia de perdas pré-
implantagdo aumentou na dose de 100 mg/kg por dia (10,4 vezes a exposi¢do humana para a dose
terapéutica de 200 mg), a qual provocou toxicidade materna.

A incidéncia de reabsor¢do aumentou no coelho numa exposigdo 9 vezes superior a do ser humano para a
dose de 200 mg. Nao ocorreram efeitos nefastos sobre o embrido ou feto, para uma exposicao sistémica de
8,6 (rato) e 2,2 (coelho) vezes a obtida no ser humano para a dose terapéutica de 200 mg. Num estudo de
desenvolvimento pré- e pos-natal no rato, ocorreu aumento de nados-mortos e diminuigdo da
sobrevivéncia embrio/fetal para doses >3 mg/kg, toxicas para as progenitoras.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes
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Comprimidos revestidos por pelicula a 100 mg:

Nucleo:

Celulose microcristalina, croscarmelose sodica, lactose monohidratada, povidona, didxido de titanio,
estearato de magnésio.

Revestimento:
Hipromelose, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho (E 172), 6xido de ferro preto (E 172) e dioxido de
titanio (E 171).

Comprimidos revestidos por pelicula a 200 mg:

Nicleo:

Celulose microcristalina, croscarmelose sodica, lactose monohidratada, povidona, dioxido de titanio,
estearato de magnésio.

Revestimento:
Hipromelose, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho (E 172), 6xido de ferro preto (E 172) e dioéxido de
titdnio (E 171).

Comprimido revestidos por pelicula a 400 mg:
Nucleo:
Celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio.

Revestimento:

Hipromelose, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho (E 172), 6xido de ferro preto (E 172) e dioxido de
titdnio (E 171).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de aluminio/PVC transparente em embalagens contendo 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 ou
600 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulacio e eliminacio

Nao aplicavel.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

{Nome e endereco}

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

22



{Para completar pelo Titular da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado assim que autorizado}

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

{Para completar pelo Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado assim que autorizado}

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{Para completar pelo Titular da Autoriza¢do de Introducdo no Mercado assim que autorizado}
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ANEXO IV

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Medidas de acompanhamento da parte do Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

A pedido do CHMP, o TAIM acordou em apresentar as medidas de acompanhamento abaixo indicadas:

Area Descricao

Clinica 1 Desenvolver e divulgar um Guia Médico de Decisdo Terapéutica destinado
aos médicos prescritores de lumiracoxib.

Clinica 2 Realizar inquéritos junto dos médicos para assegurar uma utilizag@o correcta.

Clinica 3 Apoiar diversos eventos destinados aos profissionais do dominio da satde,
incluindo prescritores e farmacéuticos.

Clinica 4 Levar a cabo um estudo de Monitoriza¢do de Acontecimentos decorrentes da
Prescri¢éo.

Clinica 5 Realizar um estudo da base de dados de utilizacdo de lumiracoxib, bem como
de outros anti-inflamatérios ndo-esterdides e inibidores da COX-2
comercializados.

Clinica 6 Notifica¢do imediata da lista dos acontecimentos adversos graves acordados.

Clinica 7 Monitorizar e incluir a lista dos acontecimentos adversos identificados no

relatorio periodico de seguranga.
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