PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM A SiL LIEKOV, CESTA PODANIA A
DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH, NORSKU A
NA ISLANDE
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVEBY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENYCH AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY K ZMENAM A DOPLNKOM V ROZHODNUTI O REGISTRACII

V septembri 2004 informoval drzitel rozhodnutia o registracii rofekoxibu (selektivny COX-2
inhibitor) agentaru EMEA, Ze nové udaje o rofekoxibe z klinickej stidie APPROVe odhalili riziko
trombotickych kardiovaskularnych (KV) prihod. Tieto udaje viedli k tomu, Ze liek Vioxx (rofekoxib)
bol drzitelom rozhodnutia o registracii 30. septembra 2004 stiahnuty z celosvetového trhu a vznikli
otazky tykajuce sa kardiovaskularnej bezpecnosti ostatnych inhibitorov COX-2.

Po diskusii na plenarnom zasadani CHMP v oktdbri 2004 odporucila Eurdpska komisia, aby tato
problematika verejného zdravia tykajuca sa vsetkych aspektov kardiovaskularnej bezpecnosti, vratane
trombotickych a kardiorendlnych prihod, bola predmetom arbitrdzneho konania Spolocenstva podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplnkov vzhl'adom na decentralne registrované lieky
s obsahom celekoxibu, etorikoxibu a lumirakoxibu a predmetom preskimania podla c¢lanku 18
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2309/93 v zneni zmien a doplnkov vzhladom na centralne registrované
lieky s obsahom celekoxibu (Onsenal), parekoxibu (Dynastat/Rayzon) a valdekoxibu (Bextra/Valdyn).
Arbitrazne konanie sa zacalo v novembri 2004.

Na zasadani CHMP vo februari 2005 prebehla diskusia o kardiovaskularnej bezpecnosti. CHMP
suhlasila, Ze je potrebné urgentné bezpecnostné obmedzenie (Urgent Safety Restriction, USR)
tykajuce sa kardiovaskularnej bezpecnosti na zavedenie novych kontraindikacii a zdoraznenie

upozorneni a informacii o neziaducich G¢inkoch v SPC. Prace na vypracovani obmedzeni USR sa
zacali 16. februara 2005 a skoncili 17. februara 2005.

Urad FDA (Urad pre kontrolu potravin a lieckov) a agentira EMEA poziadali 7. aprila 2005 firmu
Pfizer, aby dobrovol'ne stiahla liek Bextra (valdekoxib) z trhu. Firma Pfizer sthlasila s pozastavenim
predaja a marketingu lieku Bextra na celom svete pocas rokovania o nepriaznivom pomere rizika a
prinosu vzhl'adom na tidaje o zavaznych koznych reakciach.

Firma Pfizer predlozila na rokovani 20. aprila 2005 udaje o zavaznych koznych reakciach pri liecbe
valdekoxibom.

Na ziadost' Europskej komisie sa rozsah prebiehajucej revizie tejto liekovej skupiny rozsiril popri
aspektoch kardiovaskularnej bezpecnosti aj na posudenie zavaznych koznych reakcii.

V c¢ase od novembra 2004 do juna 2005 drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozil CHMP na zasadani
konanom dna 18. januara 2005 ustne vysvetlenie o kardiovaskularnej a koznej bezpecnosti
lumirakoxibu.

CHMP dospela 23. juna 2005 k zaveru, ze
= na zaklade d’alsieho vyhodnotenia:

- novych udajov o rofekoxibe ziskanych v klinickej stidii APPROVe, v ktorej bolo zistené
riziko trombotickych KV prihod,
- udajov o celekoxibe, uvedenych v studii APC, ktoré poukazuju na zvySené riziko
zavaznych KV prihod v zavislosti od davky lieku,
- udajov o valdekoxibe a parekoxibe uvedenych v stididch CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) a CABG I, ktoré preukazali zvySeny pocet zavaznych KV tromboembolickych
prihod v ramene lie¢by parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so skupinou pacientov
lieCenych placebom,
- udajov o etorikoxibe v studii EDGE a zlu€enych analyz d’alSich klinickych studii, ktoré
poukazuji na suvislost’ s vy$§im trombotickym rizikom nezZ ma naproxén,
- udajov o lumirakoxibe v stadii Target, ktoré poukazuju na maly vzostup vyskytu
trombotickych prihod (najmai infarktu myokardu) v porovnani s naproxénom,
vSetky dostupné udaje ukazuju zvysené riziko KV neziaducich reakcii na COX-2 inhibitory ako
skupinu. CHMP stihlasila s tym, ze existuje suvislost medzi trvanim liecby a poZzitou davkou
a pravdepodobnostou vyskytu KV reakcie.



= Na
spaja s

zaklade vyhodnotenia udajov o zavaznych koznych reakciach sa nezda, ze sa lumirakoxib
nezvycajne vysokym poctom hlaseni zavaznych koznych reakcii. Neobjavili sa pripady

Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy alebo erythema multiforme
suvisiace s pouzivanim lumirakoxibu. Expozicia lieku je vSak obmedzena len na klinické skusania.

CHMP

potvrdila zmeny a doplnenia pisomnej informacie o lieku, ktoré uz boli uskutocnené

prostrednictvom zmeny typu Il schvalenej v maji 2005, a pozadovala d’alSie zmeny.

Zmeny

Zmeny

v pisomnej informacii o lieku stuvisiace s KV je mozno zhrnat’ nasledovne:

doplnenie upozornenia, Ze rozhodnutie o predpisani selektivneho COX-2 inhibitora ma byt
podloZené zhodnotenim celkového rizika pre individualneho pacienta,

doplnenie upozornenia, ze predpisujici lekar ma pouzit najnizSiu uc¢innt davku v ¢o
najkratSom trvani lieCby a ze potreba tilavy od bolesti sa ma u pacienta ¢asto prehodnocovat’.
doplnenie kontraindikacii o potvrdena ischemicka choroba srdca a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie a ochorenie periférnych artérii,

doplnenie upozornenia o vysledkoch klinickych skusSani, v ktorych sa zistilo, ze selektivne
COX-2 inhibitory sa mozu spéjat’ s rizikom trombotickych prihod (najmé infarktu myokardu a
nahlej cievnej mozgovej prihody) v porovnani s placebom a niektorymi nesteroidnymi
protizapalovymi lieckmi (NSAID),

pridanie upozornenia pre pacientov s rizikovymi faktormi srdcovych chorob, ako su vysoky
krvny tlak, hyperlipidémia (vysoké hladiny cholesterolu), cukrovka a fajéenie,

pridanie upozornenia pre predpisujucich lekarov, aby zvazili ukoncenie liecby, ak sa
u pacientov pocas liecby zhor$ia uvedené funkcie orgdnovych systémov,

doplnenie upozornenia pre predpisujucich lekarov, aby boli opatrni pri predpisovani NSAID
v kombindcii s inhibitormi ACE alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II.

v pisomnej informacii o lieku stvisiace so zavaznymi koznymi neziaducimi reakciami (SCAR)

je mozno zhrnit’ nasledovne:
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Vzhlad

pridanie upozornenia, Ze kozné reakcie vo vacsine pripadov nastupuji pocas prvého mesiaca
liecby,

pridanie upozornenia pre pacientov s anamnézou liekovej alergie,

pridanie dérazného upozornenia, Ze pri pouzivani COX-2 inhibitorov sa vyskytli fatalne kozné
reakcie,

pridanie podrobného opisu prvych priznakov koznych reakcii, ktoré vedu k ukonceniu liecby.

ODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V ROZHODNUTI O REGISTRACII

om na to CHMP

sa vyjadrila, ze pomer prinosu arizika liekov obsahujucich lumirakoxib vo schvalenych
indikaciach zostava priaznivy a rozhodnutie o registracii ma zostat’ nad’alej v platnosti podla
revidovaného Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (pripojeného v prilohe III stanoviska
vyboru CHMP),

dospela k zaveru, ze kardiovaskularna bezpecnost’ a zavazné kozné reakcie maji byt nad’alej
starostlivo sledované a vyhodnocované,

odporucila opatrenia na d’alSie sledovanie bezpecnosti lumirakoxibu.



PRILOHA III
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

Poznamka: Tento siuhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) bol priloZeny k rozhodnutiu
Komisie o ¢lanku 31 tykajiceho sa predloZenia navrhu o lumirakoxib, ktory obsahuje lieky.
Jeho znenie bolo v tom ¢ase platné.

Po schvaleni rozhodnutia Komisie prislu$né organy ¢lenského §tatu podla poziadaviek
zaktualizuju informacie o lieku. Z tohto dé6vodu nemusi tento sithrn charakteristickych
vlastnosti lieku byt’ textom, ktory je platny v stucasnosti.



1. NAZOV LIEKU

{VYMYSLENS:( NA:ZOV} 100 mg filmom obalené tablety
{VYMYSLENY NAZOV} 200 mg filmom obalené tablety
{VYMYSLENY NAZOV} 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lumirakoxibu.
Kazda 200 mg filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lumirakoxibu.

Kazda 400 mg filmom obalena tableta obsahuje 400 mg lumirakoxibu.

Pomocné latky, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

100 mg filmom obalené tablety: Ovalne, Cervené tablety s ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a ,,OB*
na druhej strane.

200 mg filmom obalené tablety: Ovalne, Cervené tablety s ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a ,,0C*
na druhej strane.

400 mg filmom obalené tablety: Ovalne, Cervené tablety s ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a ,,OD*
na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Symptomaticka ul'ava pri liecbe osteoartrozy.

Na kratkodobé zmiernenie stredne silnej az silnej akttnej bolesti spojenej s:
- primarnou dysmenoreou,

- stomatologickym chirurgickym vykonom,

- ortopedickym chirurgickym vykonom.

Rozhodnutie predpisat’ selektivny COX-2 inhibitor musi byt podloZené zhodnotenim celkového rizika
pre individualneho pacienta (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

{Vymysleny nazov} filmom obalené tablety sa podavaji peroralne a moézu sa uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla.

Osteoartroza

Odporucana zaciatocna davka je 100 mg raz denne. Pacientom, u ktorych sa nedosiahne odpoved’, sa
davka moéze zvysit’ na 200 mg denne v jednej alebo dvoch cCiastkovych davkach. Pacienti nemaju
prekrocit’ tato davku. Maximalne trvanie liecby v klinickych skisaniach bolo 12 mesiacov.

Akutna bolest’
Odporucana davka je 400 mg raz denne. Pacienti nemaju prekrocit’ tito davku a liecba nema trvat’
dlhsie ako 5 dni.



Zmiernenie akutnej bolesti spdsobenej stomatologickym chirurgickym vykonom: maximalne trvanie
liecby v klinickych skisaniach bolo 24 hodin.

Zmiernenie akutnej bolesti spésobenej ortopedickym chirurgickym vykonom: maximalne trvanie
liecby v klinickych sktsaniach bolo 5 dni.

Zmiernenie bolesti spdsobenej primarnou dysmenoreou: maximalne trvanie liecby v klinickych
skuSaniach bolo 3 dni.

Kedze kardiovaskularne riziko lumirakoxibu sa mdzZe zvy$ovat s davkou a trvanim lie¢by, dizka
liecby ma byt ¢o mozno najkratSia a ma sa pouzit’ najnizsia uc¢inna denna davka. Pacientova potreba
ulavy od priznakov a jeho odpoved’ na lieCbu sa musia pravidelne prehodnocovat, zvlast’ u pacientov
s osteoartrézou.

Etnické rozdiely: Odport¢ania pre davkovanie st rovnaké pre Azijcov, Eernochov a belochov (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi ludia: Tak ako pri inych liekoch pouzivanych u starSich I'udi je prezieravé zacat’ lieCbu nizSou
odporucanou davkou. Opatrnost’ je potrebna u star§ich pacientov s osteoartrézou pri zvySovani dennej
davky zo 100 mg na 200 mg (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Slabi metabolizatori CYP2C9: Nie je potrebna uprava davky u pacientov, o ktorych sa vie, Ze su slabi
metabolizatori CYP2C9 (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie funkcie pecene: Nie je potrebna uprava davky u pacientov s lahkym (5-6 podl'a Childa-
Pugha) az stredne tazkym (7-8 podl'a Childa-Pugha) poskodenim funkcie pecene. U takychto
pacientov je vSak prezieravé zacat’ lieCbu nizSou odporuc¢anou davkou (pozri Cast’ 4.3, 4.4 a 5.2).

Insuficiencia obliciek: Nie je potrebna uprava davky u pacientov s klirensom kreatininu =50 ml/min.
Lumirakoxib je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkym az t'azkym poskodenim funkcie
obli¢iek (odhadovany klirens kreatininu <50 ml/min) (pozri Cast’ 4.3, 4.4 a 5.2).

Pouzitie v pediatrii: Tablety {Vymysleny nazov} sa nesledovali u deti a preto st kontraindikované u
deti mladsich ako 18 ro¢nych.

4.3 Kontraindikacie

- Znéama precitlivenost’ na lumirakoxib alebo na niektort z pomocnych latok.

- Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma, akttna rinitida, nosové polypy, angioedém, urtikaria
alebo iné reakcie alergickej povahy po uziti kyseliny acetylsalicylovej alebo NSAID.

- Pacienti s aktivinym peptickym vredom alebo gastrointestinalnym krvacanim.

- Pacienti so zapalovym ochorenim criev.

- Pacienti s kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA II-1V).

- Pacienti s potvrdenou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo
cerebrovaskularnym ochorenim.

- Pacienti so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek (kalkulovany klirens kreatininu
<50 ml/min).

- Pacienti s tazkym ochorenim pecene(>9 podla Childa-Pugha).

- Treti trimester gravidity a dojCenie (pozri ¢ast’ 4.6 a 5.3).

- Pacienti mladsi ako 18 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gl ucinky

U pacientov lieCenych lumirakoxibom sa vyskytli komplikacie v hornej Casti gastrointestinalneho
traktu [perforacie, vredy alebo krvacanie (PUBs)], niektoré z nich sa skoncili smrt’ou. V klinickych
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skuSaniach u malo pacientov (<0,3%) lieCenych lumirakoxibom vznikli perforacie, obstrukcia alebo
krvacanie (POBs).

Opatrnost’ sa odporuca pri liecbe pacientov s vysokym rizikom vzniku gastrointestinalnej komplikacie
pri NSAID: u star§ich I'udi, pacientov uzivajicich sicasne akékol'vek iné NSAID alebo ASA, alebo u
pacientov, ktori maju v anamnéze gastrointestinalne ochorenie, napr. ulceraciu a GI krvacanie.

Riziko gastrointestinalnych neziaducich ucinkov (gastrointestinalna ulceracia alebo iné
gastrointestinalne komplikacie) sa d’alej zvysuje, ked’ sa lumirakoxib uziva sucasne s kyselinou
acetylsalicylovou (aj v nizkych davkach). V dlhodobych klinickych skuSaniach sa nepreukazal
vyznamny rozdiel v GI bezpecnosti medzi selektivnymi COX-2 inhibitormi + kyselinou
acetylsalicylovou verzus NSAID + kyselinou acetylsalicylovou (pozri ¢ast’ 5.1).

Ucinky na oblicky

Oblickové prostaglandiny mézu zohravat’ kompenzacnt tilohu pri udrzani perfuzie obliciek. Preto
podavanie lumirakoxibu méze pri zhorseni obliCkovej perfuzie znizit' tvorbu prostaglandinov a
sekundarne prietok krvi, a tym poskodit’ funkciu obli¢iek.

Pacienti s najvyssim rizikom takejto odpovede su ti, ktori uz maji poruchu funkcie obliciek,
nekompenzované zlyhanie srdca alebo cirhézu, a ti, ktori dostavaju diuretika alebo inhibitory ACE. U
takychto pacientov sa ma zvazit’ monitorovanie funkcie obliciek. Opatrnost’ je potrebna pri zacati
lie¢by u dehydratovanych pacientov. Pred zacatim lie¢by lumirakoxibom sa odportca pacientov
rehydratovat’.

Hypertenzia a edém

Tak ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, ze inhibujt syntézu prostaglandinov, sa u pacientov
uzivajucich lumirakoxib v klinickych skiiSaniach pozorovala retencia tekutin a edémy. Preto sa
lumirakoxib ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori maju v anamnéze zlyhanie srdca, poruchu
lavej komory alebo hypertenziu, a u pacientov s uz pritomnym edémom z akejkol'vek inej pric¢iny. Ak
su u tychto pacientov klinické dokazy o zhorSeni stavu, maju sa urobit’ zodpovedajiice opatrenia
vratane vysadenia lumirakoxibu.

Primerany lekarsky dohl'ad ma pokracovat, ked’ lumirakoxib uzivaju starsi 'udia a pacienti s 'ahkou
poruchou funkcie obli¢iek, pecene alebo srdca.

Ucinky na pecer

Zvysenie alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo aspartataminotransferazy (AST) na viac ako
trojnasobok hornej hranice normalneho rozmedzia (>3xULN) sa zaznamenalo u priblizne 1,2%
pacientov v klinickych skusaniach kontrolovanych placebom/i¢innou latkou trvajicich do jedného
roka pri 100 mg a 200 mg lumirakoxibu denne. Vyrazné zvysenie (>8xULN) sa pozorovalo u 0,3%
pacientov pri 100 mg raz alebo dvakrat denne a u 0,6% pacientov pri 200 mg raz denne.

Chronické uzivanie dennej davky 400 mg sa spajalo s CastejSim a vyraznejSim zvySenim ALT/AST. V
dlhodobom kontrolovanom klinickom skusani sa pri 400 mg lumirakoxibu denne zaznamenali
zriedkavé pripady hepatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Kazdy pacient s prejavmi a/alebo priznakmi naznacujucimi poruchu funkcie pecene, alebo u ktorého
sa vyskytla abnormalna hodnota testu funkcie pecene, ma byt sledovany. Ak sa vyskytn priznaky
insuficiencie pecene alebo pretrvavaju abnormalne hodnoty testov funkcie pecene (ALT alebo
AST>3xULN), lumirakoxib sa ma vysadit’.
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Kardiovaskularne ucinky

Selektivne COX-2 inhibitory nie st ndhradou ASA v profylaxii kardiovaskularnych
tromboembolickych ochoreni, pretoze nemaji G¢inok na krvné dosticky. Preto sa antitrombocytarna
liecba nema ukoncit’ (pozri Cast’ 4.5 a 5.1).

Klinické skasania naznacuju, ze trieda selektivnych COX-2 inhibitorov sa v porovnani s placebom a
niektorymi NSAID moze spajat’ s rizikom trombotickych prihod (najmé infarkt myokardu (MI)

a nahla cievna mozgova prihoda). Ked’ze kardiovaskularne riziko lumirakoxibu sa méze zvySovat’ s

denna davka. Pacientova potreba Gl'avy od priznakov a jeho odpoved’ na liecbu sa musia pravidelne

prehodnocovat, zvlast' u pacientov s osteoartrozou (pozri Cast’ 4.2, 4.3,4.8 a 5.1).

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) maji byt lieCeni lumirakoxibom len po starostlivom
zvazeni (pozri Cast’ 5.1).

Kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, niektoré smrtel'né, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-
Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli pocas postmarketingového sledovania
vel'mi zriedkavo hlasené v suvislosti s pouzitim NSAID a niektorych selektivnych COX-2 inhibitorov.
Zda sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je u pacientov na zacCiatku liecby, vo vécsSine pripadov
nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca lieCby. U pacientov, ktori dostavali lumirakoxib, sa
zaznamenali zavazné reakcie z precitlivenosti (napr. anafylaxia a angioedém). U pacientov s
akoukol'vek liekovou alergiou v anamnéze sa niektoré selektivne COX-2 inhibitory spajali so
zvySenym rizikom koznych reakcii. Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizniénych 1ézii alebo
akéhokol'vek iného priznaku precitlivenosti sa ma liecba lumirakoxibom ukoncit’.

Vseobecné
Ak pocas liecby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol'vek z vyssie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit' ukoncenie liecby lumirakoxibom.

Pouzitie lumirakoxibu, tak ako akéhokol'vek lieku, o ktorom sa vie, ze inhibuje COX-2, sa neodporaca
u zien, ktoré sa pokusaju otehotniet’ (pozri Cast’ 4.6).

Tak ako iné NSAID, lumirakoxib m6ze maskovat’ horucku a iné priznaky zapalu alebo infekcie.

Filmom obalené tablety {Vymysleny ndzov} 100 mg a 200 mg obsahuju laktézu (23,3 mg a 46,6 mg).
Pacienti so zriedkavymi vrodenymi problémami intolerancie galaktdzy, laponskeho deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktdézovej malabsorpcie nemaji uzivat 100 mg a 200 mg filmom obalené tablety. Vo
filmom obalenych tabletach {Vymysleny nazov} 400 mg nie je laktoza.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie

Peroralne antikoagulancia: V §tidii interakcii lie¢ivo-lie¢ivo u zdravych jedincov stabilizovanych pri
liecbe warfarinom sa podavanie 400 mg lumirakoxibu raz denne pocas piatich dni spajalo s
predizenim protrombinového ¢asu o priblizne 15%. Preto sa ma antikoagulaéné aktivita sledovat’ u
pacientov uzivajtcich warfarin alebo podobné latky, zv1ast’ pocas prvych niekol’ko dni po zacati lieCby
lumirakoxibom alebo zmene jeho davky.

Diuretika, inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu II: NSAID mo6zu znizit’ uc¢inok diuretik a
antihypertenziv. U niektorych pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovanych
pacientov alebo starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek) moze sic¢asné podavanie inhibitora
ACE alebo antagonistu angiotenzinu II a latok, ktoré inhibujti cyklooxygenazu, spdsobit’ d’alsie
zhorSenie funkcie obli¢iek, vratane mozného akttneho zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne
reverzibilné. Tieto interakcie sa maju vziat' do tivahy u pacientov uzivajtcich lumirakoxib sucasne s
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inhibitormi ACE alebo antagonistami angiotenzinu II. Preto sa ma kombinacia podéavat’ s opatrnostou
najma u starSich pacientov. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani a ma sa venovat’ pozornost’
monitorovaniu funkcie obli¢iek po zacati sucasnej lieCby a neskor v pravidelnych intervaloch.

Iné NSAID: Lumirakoxib sa mdze pouzivat’ s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej. Je potrebné
sa vyhnut' su¢asnému podavaniu lumirakoxibu s vysokymi davkami kyseliny acetylsalicylovej, inymi
NSAID alebo COX-2 inhibitormi.

Cyklosporin alebo takrolimus: Hoci sa tato interakcia pri lumirakoxibe neskumala, su¢asné podavanie
cyklosporinu alebo takrolimu a ktoréhokol'vek NSAID moze zvysit’ nefrotoxicky Gc¢inok cyklosporinu
alebo takrolimu. Funkcia obli¢iek sa m& monitorovat, ked’ sa lumirakoxib a niektoré z tychto lieciv
pouzivaju v kombinacii.

Farmakokinetické interakcie

Oxidativny metabolizmus lumirakoxibu je sprostredkovany hlavne CYP2C9. Studie in vitro
naznacuju, ze lumirakoxib nie je vyznamny inhibitor inych izoforiem cytochréomu P450, vratane
CYP1A2, CYP2C8, CYP 2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Na zaklade tychto §tadii sa ukazuje,
ze lumirakoxib ma nizky potencial pre interakcie s latkami, ktoré eliminuje cytochrom P450, okrem
CYP2C9, kde je moznost’ znizenia elimindcie su¢asne podavanych substratov CYP2C9.

Stadie in vivo nazna¢uji, Ze lumirakoxib mé nizky potencial pre interakcie so substratmi CYP2C9. Pri
sucasnom podavani lumirakoxibu so substratmi CYP2C9, ktoré maji vel'mi uzky terapeuticky index,
napr. fenytoinom a warfarinom, je potrebna opatrnost.

Na zaklade stadii in vitro sa neoCakava, ze interakcie zahfnajuce vazbu na bielkoviny plazmy by mohli
mat klinicky vyznamné G¢inky na lumirakoxib alebo sucasne podavané lie¢iva.

Ucinok lumirakoxibu na PK inych lieciv

Warfarin: V $tadii s warfarinom, ktory sa povazuje za substrat CYP2C9 citlivy na liekové interakcie,
nemalo sicasné podavanie so 400 mg lumirakoxibu uc¢inok na AUC v plazme, C,x alebo ty.x R-
warfarinu alebo S-warfarinu. V porovnani s lieCbou placebom sa v mo¢i jedincov liecenych
lumirakoxibom naslo asi o 25% menej metabolitu S-7-OH-warfarinu.

Metotrexat: Sucasné podavanie lumirakoxibu v davke 400 mg raz denne nemalo klinicky vyznamné
ucinky na farmakokinetiku v plazme, vézbu na bielkoviny plazmy alebo vylu¢ovanie metotrexatu a
metabolitu 7-hydroxymetotrexatu mocom.

Peroralne kontraceptiva: Sucasné podavanie lumirakoxibu neovplyvnilo farmakokinetiku v
rovnovaznom stave alebo ucinnost’ etinylestradiolu a levonorgestrelu. Preto nie je potrebné menit
lie¢bu peroralnymi kontraceptivami pri su¢asnom podavani s lumirakoxibom.

Litium: NSAID vyvolali zvysenie hladin litia v plazme a znizenie obli¢kového klirensu litia. Preto je
pri si¢asnom podavani lumirakoxibu a litia potrebné u pacientov pozorne sledovat priznaky toxicity
litia.

Ucinky inych lieciv na farmakokinetiku lumirakoxibu

Flukonazol: St¢asné podavanie lumirakoxibu s flukonazolom, u¢innym inhibitorom CYP2C9, nemalo
klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku alebo selektivitu lumirakoxibu pre COX-2.

Omeprazol: Omeprazol nemal ucinok na farmakokinetiku lumirakoxibu.

Antacida: (hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty) nemali klinicky vyznamny ucinok na
farmakokinetiku lumirakoxibu.

4.6 Gravidita a laktacia
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Gravidita
Pouzitie lumirakoxibu, tak ako kazdého lie¢iva na inhibiciu COX-2, sa neodportca u Zien, ktoré sa
pokusaju otehotniet’.

Pouzitie lumirakoxibu je kontraindikované v poslednom trimestri gravidity, pretoze, tak ako iné
lieciva, o ktorych sa vie, ze inhibujli syntézu prostaglandinov, mdze sposobit’ inerciu maternice a
pred¢asné uzatvorenie ductus arteriosus.

Pouzitie lumirakoxibu u gravidnych Zien sa nesledovalo v zodpovedajucich a dobre kontrolovanych
klinickych skiiSaniach a preto sa lumirakoxib nema pouzivat’ pocas prvych dvoch trimestrov gravidity,
pokial’ pripadna prospesnost’ pre pacientku nevyvazi pripadné riziko pre plod.

Dojciace matky
Nie je zname, ¢i sa lumirakoxib vylucuje do 'udského mlieka. Lumirakoxib sa vyluc¢uje do mlieka
dojc¢iacich potkanich samic. Zeny, ktoré uzivaji lumirakoxib, nemaju dojéit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o u¢inkoch lumirakoxibu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. AvSak pacienti, u ktorych sa vyskytna zavraty, vertigo alebo somnolencia pocas uzivania
lumirakoxibu, nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce uc¢inky

V klinickych sktisaniach sa vyhodnotila bezpe¢nost’ lumirakoxibu u priblizne 7 000 pacientov, vratane
priblizne 4 000 pacientov s OA a 2 100 pacientov s RA (priblizne 1 100 pacientov s OA alebo RA
bolo liecenych 6 mesiacov a 530 pacientov s OA bolo liecenych 1 rok).

V klinickych skuSaniach boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky s incidenciou vyssou ako pri
placebe u pacientov s OA alebo RA lie¢enych 200 mg lumirakoxibu denne do jedného roka (priblizne
920 pacientov tri mesiace a priblizne 250 pacientov jeden rok).

[Casté (>1/100, <1/10) Menej casté (>1/1 000, <1/100) Zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000) Velmi
zriedkavé (<1/10 000)]

Infekcie

Casté: symptomy podobné chripke, infekcia respiraéného traktu (napr. bronchitida), infekcia
mocovych ciest

Menej Casté: kandidoza, infekcia ucha, herpes simplex, infekcia zubov

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté: anémia
Zriedkavé: pancytopénia, neutropénia, leukopénia

Psychické poruchy
Menej Casté: depresia, nespavost, anxiozita

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty, bolest’ hlavy

Menej Casté: synkopa, hypestézia, migréna, parestézia, dysgeuzia, vertigo, tinitus
Ochorenia oka

Menej Casté: konjunktivitida, suché oko, poruchy videnia (napr. neostré videnie)

Zriedkavé: keratitida

Poruchy srdca
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Menej Casté: palpitacie, infarkt myokardu*

Zriedkavé: zlyhanie srdca, atrioventrikularna blokada I. stupna

Cievne poruchy

Menej Casté: vendzna insuficiencia, hypotenzia, cerebrovaskularna prihoda*

Poruchy dychacej sustavy
Casté: kasel’, faryngitida
Menej Casté: dyspnoe, epistaxa, rinitida, kongescia sinusov, astma

Gastrointestindlne poruchy

Casté: bolest’ brucha, zapcha, hnacka, dyspepsia, nauzea, vracanie, flatulencia

Menej ¢asté: vred zaludka a dvanastnika, gastroduodenitida, ezofagitida, distenzia brucha, aftozna
stomatitida, suchost’ v ustach, dysfagia, neprijemné pocity v epigastriu, eruktacia, gastroezofagova
refluxova choroba, gingivitida, hyperacidita, bolest’ zubov

Zriedkavé: gastrointestinalne krvacanie

Poruchy pecene a ZICovych ciest
Zriedkavé: cholecystitida, cholelitidza, hepatitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté: kontuzia, ekzantém, pruritus, ras, urtikaria
Zriedkavé: angioedém

Poruchy kostrového svalstva a kosti
Menej Casté: opuch klbov, svalové kice, artralgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: dyztria, frekvencia mocenia, cystitida
Zriedkavé: chromaturia, zlyhanie obli¢iek

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov
Zriedkavé: erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy

Casté: (inava, edém (napr. noh)

Menej Casté: zvysenie alebo znizenie chuti do jedenia, bolest’ na hrudi, zimnica, smad
Zriedkavé: anafylaxia

VySetrenia

Menej Casté: zvySenie alaninaminotransferazy, zvysenie aspartataminotransferazy, zvysenie kreatininu
v krvi, zvySenie mocoviny v krvi, zvySenie gama-glutamyltransferazy, zvysenie telesnej hmotnosti.
Zriedkavé: zvySenie bilirubinu v krvi, zvysenie glukdzy v krvi

* Na zaklade analyz dlhodobych klinickych skusani kontrolovanych placebom a u¢innou latkou sa
niektoré selektivne COX-2 inhibitory spéjali so zvySenym rizikom zavaznych trombotickych
arterialnych prihod vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Na zaklade existujicich
udajov je nepravdepodobné, Ze absolltne zvysenie rizika takychto prihod ro¢ne prekroci 1% (menej
Casté).

Priblizne 1 100 pacientov bolo lieCenych lumirakoxibom v klinickych sktiSaniach analgézie (bolest
zubov po chirurgickom vykone, primarna dysmenorea a bolest’ po ortopedickom chirurgickom
vykone). Profil neziaducich u¢inkov bol vo v§eobecnosti podobny ako v klinickych skasaniach pri OA
a RA. V stadiach bolesti po ortopedickom chirurgickom vykone bola anémia hlasena Castejsie, hoci
frekvencia bola podobna ako pri placebe.

Nasledujuce zriedkavé zavazné neziaduce ucinky boli hladsené v stvislosti s pouzitim NSAID a
nemozno ich vylucit pri lumirakoxibe: nefrotoxicita vratane intersticialnej nefritidy a nefrotického

15



syndromu a zlyhania obli¢iek; hepatotoxicita vratane zlyhania pecene a zltacky; kozné a slizni¢né
neziaduce Ucinky a zavazné kozné reakcie.

V porovnani s dennou davkou 200 mg sa dennd davka 400 mg lumirakoxibu spaja s relativne vysSou
frekvenciou neziaducich udalosti suvisiacich s lieckom, najmé gastrointestinalnych, neurologickych
a psychickych udalosti.

4.9 Predavkovanie

Nie su klinické skusenosti s predavkovanim. Opakované davky 1 200 mg lumirakoxibu raz denne sa
podavali pacientom s reumatoidnou artritidou pocas 4 tyzdiiov bez klinicky vyznamnych neziaducich
ucinkov.

V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma poskytnit’ primerana podporna lekarska starostlivost,
napr. odstranenie obsahu zaludka, klinicky dohl'ad a ak je to potrebné, ma sa zacat’ symptomaticka
liecba.

Hemodialyza pravdepodobne nie je i¢inna metdda na elimindciu lie¢iva vzhl'adom na jeho vysoku
vizbu na bielkoviny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protizapalové a protireumatické lieciva, nesteroidné, koxiby, ATC kod:
MO1 AH 06

Mechanizmus ucinku
Lumirakoxib je peroralne u¢inny selektivny inhibitor cyklooxygenazy-2 (COX-2) v rozpati klinického
davkovania.

Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Identifikovali sa dve izoformy, COX-1 a
COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, pri ktorej sa preukazalo, Ze je indukovana prozapalovymi
stimulmi a predpoklada sa jej primarna zodpovednost’ za syntézu prostanoidovych mediatorov bolesti,
zapalu a horicky. COX-2 sa tiez podiel'a na ovulacii, implantécii a uzatvoreni ductus arteriosus,
regulovani funkcie obliciek a funkciach centralneho nervového systému (vyvolanie horacky, vnimanie
bolesti a kognitivne funkcie). M6ze mat’ aj istd Glohu pri hojeni vredov. U ¢loveka bola COX-2
identifikovana v tkanive v okoli gastrickych vredov, ale jej vzt'ah k hojeniu vredov sa nezistil.

Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi NSAID inhibujticimi COX-1 a selektivnymi
COX-2 inhibitormi mé6ze byt klinicky vyznamny u pacientov s rizikom tromboembolickych reakcii.
Selektivne COX-2 inhibitory znizuji tvorbu systémového (a tym pravdepodobne endotelového)
prostacyklinu bez ovplyvnenia tromboxanu krvnych dosti¢iek. Klinicka vyznamnost’ tychto
pozorovani sa nestanovila. Celkovo v klinickych farmakologickych Stidiach lumirakoxib vyvolaval
inhibiciu COX-2 v plazme zavislu od davky, bez inhibicie COX-1. Selektivna inhibicia COX-2
lumirakoxibom zabezpecuje protizapalovy a analgeticky u¢inok. Podanie 100 mg, 200 mg alebo
400 mg raz denne vedie k >90% maximalnej inhibicie COX-2. Nedochadza k vyznamnej inhibicii
COX-1 (stanoven¢ ako ex vivo inhibicia tromboxanu B;) az do 800 mg u zdravych dobrovol'nikov.
Lumirakoxib pri 800 mg denne nevyvolal klinicky vyznamnt inhibiciu syntézy gastrickych
prostaglandinov a nemal 0i¢inok na funkciu krvnych dosticiek.

Uéinnost’

U pacientov s osteoartr6zou vyvolaval lumirakoxib v davkach do 200 mg raz denne vyznamné
zmiernenie bolesti a stuhnutosti a zlepSoval funkciu a hodnotenie stavu ochorenia pacientom. Tieto
priaznivé ucinky zostali zachované do 52 tyzdnov. Zvysenim davky na 400 mg denne sa d’alej nezvysi
prospesnost’ liecby.
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V klinickych sktisaniach 400 mg lumirakoxibu zmieriiovalo bolest’ v modeloch akutnej analgézie pri
pooperacnej bolesti zubov, bolesti po ortopedickych chirurgickych vykonoch a pri primarnej
dysmenoree. V skusaniach jednorazovej davky pri pooperacnej bolesti zubov nastipila analgézia v
priebehu 45 minut a pretrvala az 24 hodin po podani. V kratkodobych klinickych skiisaniach
opakovaného podédvania pri bolesti po ortopedickych chirurgickych vykonoch a bolesti pri primarnej
dysmenoree 400 mg lumirakoxibu raz denne bolo uc¢innych pri zmierneni bolesti.

Bezpecénost’

Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET)

Do TARGET, 12 mesiacov trvajiceho dvojito slepého klinického skuSania fazy III bolo zaradenych
18 325 pacientov s OA randomizovanych do skupiny lumirakoxibu 400 mg raz denne (dvoj- az
Stvornasobok odporucanej davky pri OA), naproxénu 500 mg dvakrat denne alebo ibuprofénu 800 mg
trikrat denne. TARGET zahimal pacientov uzivajtcich nizke davky ASA (75-100 mg denne) na
primarnu alebo sekundarnu prevenciu ochorenia koronarnych tepien. Randomizécia bola
stratifikovana podl'a pouzitia nizkych davok ASA (24% pacientov z celkovej populécie v klinickom
sktsani) a veku.

Gastrointestindlny ucinok v TARGET (12-mesacné klinické skusanie)

Primarnym ukazovatel'om bola distribucia ¢asu do udalosti istych alebo pravdepodobnych komplikacii

(POB) vredu v hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu (UGIT).

- V populécii, ktord neuzivala nizke davky kyseliny acetylsalicylovej, incidencia POB bola
14/6 950 pacientov (0,2%) pri lumirakoxibe verzus 64/6 968 pacientov (0,92%) pri NSAID, s
pomerom rizika (HR) 0,21 [95% CI 0,12-0,37] p<0,0001.

- V skupine nizkych davok ASA incidencia POB bola 15/2 167 pacientov (0,69%) pri
lumirakoxibe verzus 19/2 159 pacientov (0,88%) pri NSAID, s HR 0,79 [95% CI 0,40-1,55]
(Statisticky nevyznamné).

- V celkovej populécii incidencia POB bola 29/9 117 pacientov (0,32%) pri lumirakoxibe verzus
83/9 127 pacientov (0,91%) pri NSAID, s HR 0,34 [95% CI 0,22-0,52] p<0,0001.

Kardiovaskularne ucinky v TARGET (12-mesacné klinické skuSanie)

Primarny sledovany kardiovaskularny (CV) ukazovatel bol antitrombocytarny ukazovatel’ definovany

skupinou vyskumnikov spolupracujucich na klinickych sktsaniach (Antiplatelet Trialists’

Collaboration, APTC): potvrdeny alebo pravdepodobny infarkt myokardu (klinicky alebo tichy),

cievna mozgova prihoda (ischemicka alebo hemoragickd) a CV smrt’. Medzi lumirakoxibom a NSAID

neboli vyznamné rozdiely. Podiel udalosti APTC bol ¢iselne vyssi pri lumirakoxibe ako pri naproxéne,
ale nizsi ako pri ibuproféne.

- V populacii, ktora neuzivala nizke davky kyseliny acetylsalicylovej, incidencia udalosti APTC
bola 35/6 950 pacientov (0,50%) pri lumirakoxibe verzus 27/6 968 pacientov (0,39%) pri
NSAID, s HR 1,22 [95% CI 0,74-2,02] p=0,4343. Pri oddelenom porovnani s ibuprofénom a
naproxénom boli HR 0,94 [95% CI 0,44-2,04] p=0,8842 a 1,49 [95% CI1 0,76-2,92] p=0,2417.

- V skupine nizkych ddvok ASA incidencia udalosti APTC bola 24/2 167 pacientov (1,11%) pri
lumirakoxibe verzus 23/2 159 pacientov (1,07%) pri NSAID, s podielom rizika (HR) 1,04 [95%
CI 0,59-1,84] p=0,8918. Pri oddelenom porovnani s ibuprofénom a naproxénom boli HR 0,56
[95% CI 0,20-1,54] p=0,2603 a 1,42 [95% CI1 0,70-2,90] p=0,3368.

- V celkovej populacii incidencia udalosti APTC bola 59/9 117 pacientov (0,65%) pri
lumirakoxibe verzus 50/9 127 pacientov (0,55%) pri NSAID, s HR 1,14 [95% CI 0,78-1,66]
p=0,5074. Pri oddelenom porovnani s ibuprofénom a naproxénom boli HR 0,76 [95% CI 0,41-
1,40] p=0,3775 a 1,46 [95% C1 0,89-2,37] p=0,1313.

MI udalosti v TARGET (12-mesacné klinické skuSanie)

Medzi lumirakoxibom a NSAID nebol statisticky vyznamny rozdiel v incidencii MI (klinicky MI a

tichy MI).

- V populécii, ktora neuzivala nizke davky kyseliny acetylsalicylovej, incidencia MI udalosti bola
14/6 950 pacientov (0,20%) pri lumirakoxibe verzus 9/6 968 pacientov (0,13%) pri NSAID, s
HR 1,47 [95% CI 0,63-3,39] p=0,3706. Pri oddelenom porovnani s ibuprofénom a naproxénom
boli HR 0,75 [95% CI 0,20-2,79] p=0,6669 a 2,37 [95% CI 0,74-7,55] p=0,1454.
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- V skupine nizkych davok ASA bola incidencia MI udalosti 9/2 167 pacientov (0,42%) pri
lumirakoxibe verzus 8/2 159 pacientov (0,37%) pri NSAID, s HR 1,14 [95% CI 0,44-2,95]
p=0,7899. Pri oddelenom porovnani s ibuprofénom a naproxénom boli HR 0,47 [95% CI 0,04-
5,14] p=0,5328 a 1,36 [95% CI 0,47-3,93] p=0,5658.

- V celkovej populacii incidencia MI bola 23/9 117 pacientov (0,25%) pri lumirakoxibe verzus
17/9 127 pacientov (0,19%) pri NSAID, s HR 1,31 [95% CI 0,70-2,45] p=0,4012. Pri
oddelenom porovnani s ibuprofénom a naproxénom boli HR 0,66 [95% CI 0,21-2,09] p=0,4833
a 1,77 [95% CI 0,82-3,84] p=0,1471.

Kardiovaskularna bezpe¢nost’ lumirakoxibu pri pouzivani dlh§om ako 1 rok sa nestanovila.

Kardiorendlny ucinok v TARGET (12-mesacné klinické skuSanie)

Priemerna zmena systolického krvného tlaku oproti vychodiskovym hodnotam bola +0,4 mmHg pri
lumirakoxibe a +2,1 mmHg pri NSAID (p<0,0001). Priemerna zmena diastolického krvného tlaku
oproti vychodiskovym hodnotam bola -0,1 mmHg pri lumirakoxibe a +0,5 mmHg pri NSAID
(p<0,0001). V pocte pripadov ukoncenia ucasti v klinickom skusani TARGET kvdli edému nebol
vyznamny rozdiel medzi lumirakoxibom (43) a NSAID (55). V pocte pripadov ukoncenia ucasti pre
udalosti suvisiace s hypertenziou tiez nebol vyznamny rozdiel medzi lumirakoxibom (37) a NSAID
(52).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Resorpcia

Lumirakoxib sa rychlo resorbuje po peroralnom podani. 15 minuat po davke 400 mg dosiahla
koncentracia v plazme 0,6 pg/ml, ¢o je dostatocne vysoka hodnota na dosiahnutie viac ako 90%
inhibicie COX-2. Median t,, je asi 2 hodiny po podani. V rozmedzi od 25 do 800 mg sa miera
expozicie (AUC) zvySuje imerne davke a maximalne koncentracia v plazme (C,,,) bola zhruba
umerna davke. Po podani 400 mg raz denne bola C,,,, asi 9 pg/ml a AUC asi 31 pg h/ml.

Absolutna biologicka dostupnost’ lumirakoxibu je priblizne 74%.

Jedlo nemalo vyznamny vplyv ani na Cy,,y, ani AUC lumirakoxibu, ked’ sa bud’ 200 mg, alebo 400 mg
filmom obalené tablety {Vymysleny nazov} uzili s jedlom s vysokym obsahom tukov. Filmom
obalené tablety {Vymysleny ndzov} sa mézu podavat’ bez ohl'adu na ¢as podavania jedla.

Distribucia
Vysoky podiel lumirakoxibu sa viaze na bielkoviny plazmy, (=98%), a vidzba nezavisi od koncentracie
v rozmedzi od 0,1 do 100 pg/ml.

Distribu¢ny objem (Vss) je 9 .

Do priblizne 5 hodin od podania boli koncentracie lumirakoxibu v l'udskej synovialnej tekutine u
pacientov s reumatoidnou artritidou vyssSie ako v plazme a zostali podstatne vyssie po zvysok intervalu
medzi davkami (AUC,.4 v synovidlnej tekutine bola 2,6-krat vyssia ako v plazme). Nepozoroval sa
rozdiel v rozsahu vézby lumirakoxibu na bielkoviny v synovialnej tekutine v porovnani s plazmou.

Lumirakoxib prechadza cez placentu u potkanov a kralikov.

Jednu hodinu po peroralnom podani lumirakoxibu zna¢eného "“[C] potkanom s modelovym zipalom
bol pomer radioaktivity zistenej v mieste zapalu verzus v krvi 2:1 a Styri hodiny po podani 8:1. Toto
naznacuje, ze lumirakoxib a/alebo jeho metabolity sa prednostne distribuuju a zadrziavaji v
zapalenom tkanive.

Biotransformdcia

U l'udi lumirakoxib podlieha rozsiahlej metabolizacii v peceni. Oxidativny metabolizmus
lumirakoxibu je sprostredkovany hlavne CYP2C9.
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Zo vsetkych latok v plazme suvisiacich s lie¢ivom je hlavnou zlozkou nezmeneny lumirakoxib. V
plazme sa identifikovali tri hlavné metabolity: 4’-hydroxylumirakoxib, 5-karboxylumirakoxib a 4’-
hydroxy-5-karboxylumirakoxib. Okrem toho sa tvoria rdzne konjugaty (glukuronidy a sulfaty) tychto
metabolitov. 4’-hydroxymetabolit ma podobnu Gc¢innost’ a selektivitu pre COX-2 ako lumirakoxib.

Koncentrécia 4’-hydroxymetabolitu v plazme a synovialnej tekutine je nizka, preto nie je
pravdepodobné, Ze prispieva k G¢innosti. Iné metabolity nie st u¢inné ako COX-1 alebo COX-2
inhibitory.

Elimindcia

Lumirakoxib sa eliminuje prevazne metabolizaciou v peceni. Po podani jednorazovej davky 400 mg
lumirakoxibu zdravym jedincom sa 54% latok suvisiacich s lieCivom vylucilo mo¢om a 43% stolicou.
Len asi 5% podanej davky sa naslo vo vyluc¢koch ako nezmeneny lumirakoxib.

Plazmaticky klirens je 7,7 I/h.

Priemerny plazmaticky pol¢as lumirakoxibu je priblizne 4 hodiny. Lumirakoxib sa neakumuluje v
plazme pri podavani raz alebo dvakrat denne a rovnovazny stav sa dosiahne v prvy defi podavania, bez
zvysenia Cp,x alebo AUC po dlhsom podavani.

Charakteristika u populdcii pacientov

Pohlavie:
Nie je rozdiel v expozicii lumirakoxibu u muzov a zien.

Starsi Pudia:
U starsich jedincov (vo veku nad 65 rokov) sa pozorovalo zvysenie AUC o 15% v porovnani s
mlads$imi jedincami. Uprava davkovania u starSich I'udi nie je potrebna.

Rasa:
Farmakokinetika lumirakoxibu je podobna u Azijcov, ¢ernochov a belochov.

Polymorfizmus CYP2C9:

Na zaklade plazmatickej expozicie lumirakoxibu aj farmakogenetickej analyzy sa nenasiel dokaz,
ktory by naznacoval, Ze expozicia lumirakoxibu je zvysena u jedincov s genotypmi CYP2C9
spojenymi so zniZzenou metabolickou eliminaciou. Nie je potrebna uprava davky u pacientov, o
ktorych sa vie, ze st slabymi metabolizatormi CYP2C9.

Insuficiencia pecene:

V porovnani so zdravymi jedincami sa expozicia lumirakoxibu nezmenila u pacientov so stredne
tazkym poskodenim funkcie pecene (skore 7-8 podl'a Childa-Pugha). Nepozoroval sa rozdiel vo vizbe
na bielkoviny plazmy medzi oboma skupinami. Preto nie potrebna tiprava davky u pacientov s l'ahkym
az stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene. Farmakokinetika lumirakoxibu sa nesledovala u
pacientov s tazkym poskodenim funkcie pe¢ene (>9 podl'a Childa-Pugha).
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Insuficiencia obliciek:

Ked’ sa lumirakoxib podaval pacientom s terminalnym ochorenim obliciek, v porovnani so zdravymi
jedincami sa pozorovalo znizenie Cp,,x lumirakoxibu o 33% a znizenie AUC o 27%. Priemerna
expozicia 4'-hydroxylumirakoxibu, aktivnemu metabolitu, nebola zvacsa ovplyvnena. Vizba
lumirakoxibu na bielkoviny plazmy bola podobna u zdravych jedincov a u pacientov s terminalnym
ochorenim obli¢iek. Dialyza nemeni expoziciu pacientov lumirakoxibu alebo jeho aktivhemu
metabolitu. Preto nie je potrebna uprava davky u pacientov s poskodenim funkcie obliciek. Zatial’ co
insuficiencia obli¢iek vyznamne neovplyviiuje farmakokinetiku lumirakoxibu a jeho aktivneho
metabolitu, pouzitie lumirakoxibu u pacientov so stredne tazkou az t'azkou insuficienciou obli¢iek je
kontraindikované kvoli moznému d’alSiemu zhorsSeniu funkcie obli¢iek sposobenému inhibiciou
cyklooxygenazy (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Pacienti s hypertenziou:
Lumirakoxib neovplyvnil kontrolu krvného tlaku u pacientov s hypertenziou, ani sa nelisil od placeba
vzhl'adom na novy vyskyt hypertenzie v klinickych skuSaniach.

Pediatricki pacienti:
Farmakokinetika lumirakoxibu u pediatrickych pacientov sa nesledovala.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V predklinickych skusaniach sa preukazalo, ze lumirakoxib nie mutagénny, ani karcinogénny.
Chromozomové aberacie sa indukovali v bunkach V79 pri vysokych, cytotoxickych koncentraciach
lumirakoxibu, ktoré sa nepovazuju za biologicky vyznamné pre l'udi. V troch studiach in vivo na
potkanoch ni¢ nepoukazovalo na genotoxicky potencial (mikronukleové testy v kostnej dreni a peceni
a stanovenie poskodenia pecene metodou ,,comet assay*.

V studiach toxicity pri opakovanom podavani u potkanov a opic boli cielovymi organmi
gastrointestinalny trakt a oblicky. Systémova expozicia pri hladinach bez neziaduceho ucinku na tieto
ciele u potkana (Stadia trvajica 26 tyzdiiov) a opice (Studia trvajuca 39 tyzdnov) bola 6,5-krat a 22-
krat vyssia ako u ¢loveka po terapeutickej davke 200 mg.

Lumirakoxib nebol teratogénny v studidch reprodukcnej toxicity vykonanych u potkanov a kralikov
pri davkach, ktoré predstavuju systémovu expoziciu 10,4-nasobne (potkan) a 38-nasobne (kralik)
vy$siu, ako je terapeuticka hladina u 'udi po davke 200 mg. U potkanov bola incidencia
predimplantaénej straty zvysena pri davke 100 mg/kg/den (10,4-nasobok terapeutickej expozicie

u l'udi po davke 200 mg), ktora vyvolala toxické priznaky u matiek.

Incidencia resorpcie bola zvysena u kralikov pri priblizne 9-nasobku expozicie u I'udi po davke

200 mg. Pri hladine bez ti¢inku na embryo/fétus bola systémova expozicia 8,6-nasobna (potkan) a 2,2-
nasobna (kralik) ako u ¢loveka po terapeutickej davke 200 mg. V §tudii pre- a postnatalneho vyvinu
potkanov sa pozorovalo zvysenie mitvonarodenych mlad’at a znizené prezivanie embryi/fétov pri

>3 mg/kg, ¢o boli davky toxické pre matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Filmom obalené tablety 100 mg:

Jadro:

Mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, povidon, oxid titanicity,
magnéziumstearat

Obal:
Hypromel6za, makrogoly, mastenec, cerveny oxid zelezity (E172), ¢ierny oxid Zelezity (E172) a oxid
titanicity (E171)
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Filmom obalené tablety 200 mg:

Jadro:

Mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, povidon, oxid titanicity,
magnéziumstearat

Obal:
Hypromelo6za, makrogoly, mastenec, cerveny oxid zelezity (E172), ¢ierny oxid Zelezity (E172) a oxid
titanicity (E171)

Filmom obalené tablety 400 mg:
Jadro:
Mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelozy, povidon, magnéziumstearat

ggglr:omeléza, makrogoly, mastenec, Cerveny oxid zelezity (E172), Cierny oxid zelezity (E172) a oxid
titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitePnosti

24 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Ziadne zvla$tne poziadavky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z bezfarebného PV C/hlinika v baleniach obsahujucich 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 alebo
600 filmom obalenych tabliet.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6 Pokyny na pouZzitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu

Neaplikovatelné.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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10.

DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA IV

PODMIENKY UVEDENIA LIEKU NA TRH
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Opatrenia na d’alSie sledovanie lieku, ktoré vykona drZitel’ rozhodnutria o registracii

Na ziadost CHMP drzitel’ rozhodnutia stihlasil vykonat’ tieto nasledné opatrenia:

Oblast’

Popis

Klinicky aspekt 1

Vypracovat’ a distribuovat’ Physician Decision Treatment Guide (Usmernenie
pre rozhodnutia o lie¢be), uréené lekdrom predpisujucim lumirakoxib.

Klinicky aspekt 2 Uskuto¢novat’ prieskumy medzi lekarmi s cielom dohliadat na spravne
pouzivanie lieku.

Klinicky aspekt 3 Podporovat’ Casté stretnutia odbornych zdravotnickych pracovnikov vratane
predpisujucich lekarov a lekarnikov.

Klinicky aspekt 4 Vykonat s§tadiu na sledovanie neziaducich uc¢inkov predpisanych liekov
(Prescription Event Monitoring study).

Klinicky aspekt 5 Vykonat studiu databazovych udajov o pouzivani lumirakoxibu a inych
nesteroidnych protizapalovych lieckov (NSAID) a COX-2 inhibitorov.

Klinicky aspekt 6 Urychlene hlasit’ zavazné neziaduce ucinky uvedené na schvalenom zozname.

Klinicky aspekt 7 Sledovat’ a hlasit’ v ramci PSUR neziaduce ucinky uvedené na schvalenom

zozname.
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