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BILAGA 11

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR ANDRING AV PRODUKTRESUMEN,
FRAMLAGDA AV EMEA



SKAL FOR ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

I september 2004 informerade innehavaren av godkdnnande for forsiljning av rofecoxib (en selektiv
COX-2-hdmmare) EMEA om att det framkommit uppgifter om risk for trombotiska kardiovaskuldra
héindelser fran nya kliniska provningsdata (APPROVe) avseende rofecoxib. Dessa uppgifter ledde till
att innehavaren av godkénnandet for forséljning drog in Vioxx (rofecoxib) fran marknaden i hela
vérlden den 30 september 2004 och att man ifrdgasatte den kardiovaskuldra sdkerheten hos andra
COX-2-hdmmare.

Med anledning av diskussioner vid CHMP:s plenarméte i oktober 2004 rekommenderade Europeiska
kommissionen att denna folkhilsofrdga om samtliga aspekter av kardiovaskuldr sékerhet inklusive
trombotiska och kardiorenala héndelser faller under de hénskjutna gemenskapsirendena i artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG, 1 dess senaste lydelse, om ¢j centralt godkidnda ldkemedel som innehaller
celecoxib, etoricoxib och lumiracoxib och som granskas enligt artikel 18 i radets férordning (EEG) nr
2309/93, i dess senaste lydelse, om centralt godkénda produkter som innehéller celecoxib (Onsenal),
parecoxib (Dynastat/Rayzon) och valdecoxib (Bextra/Valdyn). Forfarandena inleddes i november
2004.

Fragan om kardiovaskulér sikerhet diskuterades vid CHMP:s méte i februari 2005. CHMP beslot att
det behdvdes en bradskande begrinsningsatgird avseende kardiovaskulér sidkerhet for att infora nya
kontraindikationer samt skédrpa varningstexten och informationen om biverkningar i produktresumén.

Den bradskande begransningsatgirden inleddes den 16 februari 2005 och avslutades den 17 februari
2005.

Den 7 april 2005 uppmanade FDA (Food and Drug Administration) och EMEA Pfizer att frivilligt ta
bort Bextra (valdecoxib) fran marknaden. Pfizer gick med pa att tillsvidare upphdra med forséljning
och marknadsforing av Bextra i hela vérlden i avvaktan pa vidare diskussioner om det ofordelaktiga
nytta/riskforhallandet till f61jd av uppgifter om allvarliga hudreaktioner.

Under en utfragning den 20 april 2005 presenterade Pfizer data om allvarliga hudreaktioner av
valdecoxib.

Pé begiran av Europeiska kommissionen utokades omfattningen av den pagdende granskningen av
lakemedelsgruppen till att omfatta bedomning av allvarliga hudreaktioner 1 tilligg till de
kardiovaskuldra sdkerhetsaspekterna.

Mellan november 2004 och juni 2005 ldmnade innechavaren av godkédnnandet for forsdljning en
muntlig forklaring till CHMP den 18 januari 2005 betrdffande lumiracoxib och kardiovaskuldra
sdkerhetsaspekter samt sidkerhetsaspekter rorande hudpéverkan.

Den 23 juni 2005 konkluderade CHMP att:
* Med anledning av bedémningen av:

- den nya information om rofecoxib som presenterats i den kliniska studien APPROVe, som
visade pa risk for trombotiska kardiovaskuléra héndelser,

- uppgifterna om celecoxib i APC-studien, som tydde pd en dosrelaterad riskokning for
allvarliga kardiovaskuldra hiandelser,

- uppgifterna om valdecoxib och parecoxib i studierna CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) och CABG II, som visade pa fler allvarliga kardiovaskulédra trombotiska héndelser i
parecoxib-/valdecoxib-behandlingsgruppen jamfort med den patientgrupp som fick
placebo,

- uppgifterna om etoricoxib i EDGE-studien och poolade analyser av andra kliniska studier
som tydde pa ett samband med hogre trombosrisk jamfort med naproxen,

- uppgifterna frdn lumiracoxib-studien Target, som tydde pé en liten 6kning av trombotiska
héndelser (sdrskilt hjartinfarkt) jamfort med naproxen,



alla tillgdngliga uppgifter visar pa en Okad risk for kardiovaskuldra biverkningar for
lakemedelsgruppen COX-2-hdmmare och kommittén kom fram till att det finns ett samband mellan
behandlingstid och dos for likemedlet och sannolikheten att drabbas av en kardiovaskuldr reaktion.

= Med anledning av bedomningen av uppgifterna om allvarliga hudreaktioner tycks det inte finnas
nagot ovanligt stort antal rapporter om allvarliga hudreaktioner i samband med lumiracoxib. Inga fall
av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller erythema multiforme har rapporterats i
samband med anvindning av lumiracoxib. Exponeringen ar dock begrinsad till kliniska férsok.

CHMP bekriftade de dndringar i produktinformationen, vilka redan inforts i samband med en typ-II-
andring som godkidndes i maj 2005 och krévde ytterligare dndringar.

Nedan ges en sammanfattning av de dndringar i produktinformationen, som har samband med de
kardiovaskuldra hdandelserna:

- Tillagg av beslut om att forskriva en selektiv COX-2-hdmmare skall baseras pa en individuell
beddmning av patientens samtliga riskfaktorer.

- Tillagg av att forskrivande ldkare skall anvdnda den ldgsta effektiva dosen under kortast
mojliga period och att behovet av smértlindring skall omprdvas ofta.

- Tillagg av kontraindikationerna Etablerad ischemisk hjdrtsjukdom och/eller cerebrovaskuldr
sjukdom och perifer kirlsjukdom.

- Tillagg av en varning om att kliniska studier tyder pa att selektiva COX-2-hdmmare kan vara
forenade med risk for trombotiska héndelser (sérskilt hjértinfarkt och stroke) jamfort med
placebo och vissa NSAID.

- Tillagg av en varning for patienter med riskfaktorer for hjértsjukdomar, sdsom hypertoni,
hyperlipidemi (hdga kolesterolnivéer), diabetes och rokning.

- Tillagg av en varning till forskrivande lidkare att Overvdga att avbryta behandlingen om
patientens tillstand forsdmras under behandlingen vad géller ndgon av de angivna hindelserna.

- Tillagg av en varning till forskrivande ldkare att vara forsiktiga nédr de skriver ut NSAID
tillsammans med ACE-hdmmare eller angiotensin-II-receptorantagonister.

Nedan ges en sammanfattning av de dndringar i produktinformationen, som har samband med SCAR:

- Tillagg av en varning om att de flesta hudreaktionerna debuterar under den forsta manaden av
behandlingen.

- Tilldgg av en varning for patienter med nigon form av ldkemedelsallergi i anamnesen.

- Tilldgg av en varning for att framhéva att det forekommit allvarliga hudreaktioner med dodlig
utgang vid behandling med COX-2-hdmmare.

- Tillagg av en ingdende beskrivning av de fOrsta tecknen pd hudreaktioner som gor att
behandlingen skall avbrytas.



SKAL FOR ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

CHMP
- anser att nytta/riskférhallandet for lakemedel som innehéller lumiracoxib vid de godkinda
indikationerna fortfarande &r positivt och godkénnandet for forsdljning skall bibehéllas i
enlighet med de reviderade produktresuméerna (se bilaga I1I till CHMP:s yttrande),
- har beslutat att den kardiovaskuldra sdkerheten och de allvarliga hudreaktionerna skall
Overvakas och bedomas kontinuerligt och noggrant,
- har rekommenderat uppfoljande atgérder for att utreda sidkerheten hos lumiracoxib ytterligare.



BILAGA 111
PRODUKTRESUME

Anmérkning. Denna produktresumé var bilagd till kommissionens beslut for detta hinskjutande
enligt artikel 31 for lumiracoxib innehillande likemedel. Texten var giltig vid detta tillfalle.

Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslinderna att
uppdatera produktinformationen som erforderligt. Dirfor representerar denna
produktresumé inte néodvindigtvis den nuvarande texten.



1. LAKEMEDLETS NAMN

{GIVET NAMN} 100 mg filmdragerad tablett

{GIVET NAMN} 200 mg filmdragerad tablett

{GIVET NAMN} 400 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 100 mg filmdragerad tablett innehéller 100 mg lumiracoxib.

Varje 200 mg filmdragerad tablett innehéller 200 mg lumiracoxib.

Varje 400 mg filmdragerad tablettt innehaller 400 mg lumiracoxib.

Betriffande hjadlpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett/tablett

100 mg filmdragerade tabletter: Ovala, roda, tabletter mérkta "NVR” pé ena sidan och ”OB” pa den
andra sidan.

200 mg filmdragerade tabletter: Ovala, roda, tabletter mérkta "NVR” pa ena sidan och ”OC” pé den
andra sidan.

400 mg filmdragerade tabletter: Ovala, roda, tabletter mirkta "NVR” pa ena sidan och ”OD” pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk lindring vid behandling av artros.

For korttidsbehandling av maéttlig till svar akut smérta i samband med:

- primér dysmenorré,

- tandkirurgi,

- ortopedisk kirurgi.

Beslut om att forskriva en selektiv COX 2-hdmmare skall baseras pa en individuell beddmning av
patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

{Givet namn} filmdragerade tabletter ges peroralt och kan tas med eller utan foda.

Artros

Rekommenderad startdos dr 100 mg en gang dagligen. Hos patienter som inte svarar pa behandlingen,
kan dosen okas till 200 mg dagligen, att tas vid ett eller tv4 tillfdllen. Denna dos skall ej dverskridas.
Den maximala behandlingsperioden i kliniska studier var 12 manader.

Akut smérta

Rekommenderad dos dr 400 mg en gang dagligen. Denna dos skall ej 6verskridas och
behandlingsperioden skall inte 6verstiga 5 dagar.
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Akut smirtlindring efter tandkirurgi: den maximala behandlingsperioden i kliniska studier var
24 timmar.

Akut smairtlindring efter ortopedisk kirurgi: den maximala behandlingsperioden i kliniska studier var
5 dagar.

Smirtlindring vid primér dysmenorré: den maximala behandlingsperioden i kliniska studier var
3 dagar.

Eftersom de kardiovaskuléra riskerna med lumiracoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bor
kortast mdjliga behandlingstid efterstrivas och ligsta effektiva dygnsdos anvindas. Patientens behov
av symtomlindring bdr, liksom terapisvaret, utvérderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros.

Etniska skillnader: Dosrekommendationerna dr desamma for asiater, svarta och kaukasier (se avsnitt
5.2).

Aldre: Liksom for andra likemedel som ges till dldre, #r det klokt att inleda behandlingen med ligsta
rekommenderade dos. Forsiktighet bor iakttas vid dosokning fran 100 mg till 200 mg hos &ldre
patienter med artros (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Daliga CYP2C9-metaboliserare: Dosjustering ér inte nddvandig for patienter som ar kdnda for att vara
déliga CYP2C9-metaboliserare (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion: Dosjustering ér inte nddviandig for patienter med mild (Child-Pugh 5-6) till
maéttlig (Child-Pugh 7-9) nedsittning av leverfunktionen. Det &r emellertid klokt att inleda
behandlingen med den ldgre rekommenderade dosen hos sddana patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion: Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med kreatininclearance
=50 ml/minut. Lumiracoxib &r kontraindicerat hos patienter med mattlig till svér nedséttning av
njurfunktionen (uppskattat kreatininclearance <50 ml/minut) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Behandling av barn: {Givet namn} har inte studerats pa barn och &r sdledes kontraindicerat hos barn
under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer

- Tidigare overkdnslighet mot lumiracoxib eller nagot av hjalpdmnena.

- Patienter som fatt astma, akut rinit, ndspolyper, angioddem, urtikaria eller andra reaktioner av
allergisk typ efter anvéndning av acetylsalicylsyra eller NSAID.

- Patienter med aktivt ulcus eller aktiv gastrointestinal blodning.

- Patienter med inflammatorisk tarmsjukdom.

- Patienter med kronisk hjartsvikt (NYHA II-1V).

- Patienter med etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer kérlsjukdom och/eller cerebrovaskulér
sjukdom.

- Patienter med mattlig till svar njursjukdom (uppskattat kreatininclearance <50 ml/minut).

- Patienter med svar leversjukdom (Child-Pugh >9).

- Sista trimestern av graviditeten samt under amning (se avsnitt 4.6 och 5.3).

- Patienter under 18 ar.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Gastrointestinala effekter

Ovre gastrointestinala komplikationer [perforationer, ulcus eller blédningar (PUB)], vissa med fatal
utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med lumiracoxib. I kliniska studier, utvecklade
ett fatal patienter (<0,3 %) som behandlats med lumiracoxib perforationer, obstruktioner eller
blodningar (POB).
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Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som I6per stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: éldre patienter, patienter som samtidigt anvénder ndgon annan NSAID
eller acetylsalicylsyra, och patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och
gastrointestinala blodningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) 6kar ytterligare nir lumiracoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (&dven vid laga
doser). Kliniska langtidsstudier har inte visat ndgon signifikant skillnad for gastrointestinal sédkerhet
mellan selektiva COX 2-hdmmare + acetylsalicylsyra jamfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se
avsnitt 5.1).

Renala effekter

Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid upprétthallandet av renal perfusion.
Darfor kan behandling med lumiracoxib, vid nedsatt renal perfusion, orsaka en minskad
prostaglandinbildning och, sekundért, minskat renalt blodfléde, och dirmed forsdmra njurfunktionen.

Patienter som loper storst risk for detta dr de med tidigare njurdysfunktion, okompenserad hjartsvikt
eller cirros samt de som far diuretika eller ACE-hdmmare. Kontroll av njurfunktionen hos dessa
patienter bor overvégas. Forsiktighet bor iakttas nir behandling inleds med lumiracoxib till patienter
med uttalad dehydrering. Det rekommenderas att rehydrera patienterna innan behandling med
lumiracoxib inleds.

Hypertoni och odem

I likhet med andra ldkemedel som hammar prostaglandinsyntesen, har vétskeretention och 6dem setts
hos patienter som behandlats med lumiracoxib i kliniska studier. Forsiktighet bor iakttas vid
behandling av patienter med hjartsvikt, vansterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen, samt
hos patienter med 6dem av annan orsak i anamnesen. Om kliniska beldgg for en forsdmring av
tillstdndet hos dessa patienter foreligger bor lampliga atgérder vidtas, inklusive avbrytande av
behandlingen med lumiracoxib.

Lamplig medicinsk dvervakning bor uppratthallas nér lumiracoxib anvénds av dldre samt patienter
med létt njur-, lever- eller hjartdysfunktion.

Hepatiska effekter

Forhojda véirden av alaninaminotransferas (ALAT) och/eller aspartataminotransferas (ASAT), som ar
tre ganger eller mer 6ver den dvre normalgransen (>3 x ULN), har rapporterats hos cirka 1,2 % av
patienterna som behandlats med 100 mg och 200 mg lumiracoxib en géng dagligen i upp till ett ar i
placebokontrollerade kliniska studier. Patagliga forhdjningar (>8 x ULN) har iakttagits hos 0,3 % vid
behandling med 100 mg en eller tva gdnger dagligen och hos 0,6 % av patienterna vid behandling med
200 mg en gang dagligen.

Kronisk anvindning av 400 mg dagligen var férenat med mer frekventa och mer patagliga
forhojningar av ALAT/ASAT-vérdena. I en kontrollerad 14ngtidsstudie med lumiracoxib 400 mg
dagligen, har hepatit rapporterats i sillsynta fall (se avsnitt 4.8).

Patienter med symtom och/eller tecken pé leverdysfunktion eller hos vilka ett onormalt
leverfunktionsvérde har uppmatts bor kontrolleras. Om tecken pa leverinsufficiens uppkommer eller
om kvarstaende onormala leverfunktionsvirden (>3 x ULN) uppméts bor lumiracoxib utséttas.

Kardiovaskuldra effekter

Selektiva COX 2-hdmmare kan inte ersitta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulira
tromboemboliska sjukdomar, eftersom de saknar trombocytaggregationshimmande effekt.
Trombocytaggregationshdmmande behandling skall darfor inte avbrytas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Kliniska studier antyder att 1akemedelsklassen selektiva COX 2-hdmmare kan forknippas med en risk
for trombotiska hindelser (framfor allt hjértinfarkt och stroke), jamfort med placebo och vissa NSAID.
Da de kardiovaskuldra riskerna med lumiracoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bor kortast
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mojliga behandlingstid samt den l4gsta effektiva dagliga dosen anvédndas. Patientens behov av
symtomatisk lindring samt terapisvar bor utvéarderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros (se
avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulédra héndelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med lumiracoxib efter noggrant 6vervigande (se
avsnitt 5.1).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
anviandning av NSAID och vissa selektiva COX-2 (cyklooxygenas-2)-hdmmare under uppfoljning
efter lansering. Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen. Reaktioner
debuterar i de flesta fall under den férsta behandlingsménaden. Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner
(sdsom anafylaxi och angioddem) har rapporterats hos patienter som fétt lumiracoxib. Vissa selektiva
COX-2-hdmmare har forknippats med en 6kad risk for hudreaktioner hos patienter med
lakemedelsinducerad allergi i anamnesen. Behandling med lumiracoxib bor avbrytas vid forsta tecken
pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa overkénslighet.

Allmdint

Om patientens tillstdnd forsémras under padgdende behandling vad géller ndgon av ovan ndmnda
hindelser, skall 1ampliga atgérder vidtas och avbrytande av behandling med lumiracoxib bor
Oovervagas.

I likhet med andra lédkemedel som himmar COX-2, rekommenderas inte anvéindning av lumiracoxib
till kvinnor som Onskar bli gravida (se avsnitt 4.6).

Lumiracoxib kan, i likhet med andra NSAID-preparat, maskera feber och andra tecken pa
inflammation eller infektion.

{Givet namn} 100 mg och 200 mg filmdragerade tabletter innehéller laktos (23,3 mg respektive
46,6 mg). Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda 100 mg och
200 mg filmdragerade tabletter: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption. {Givet namn} 400 mg filmdragerade tabletter innehaller dock inget laktos.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Perorala antikoagulantia: 1 en interaktionsstudie pa friska forsokspersoner stabiliserade pa
warfarinbehandling, var tillforsel av 400 mg lumiracoxib en gang dagligen i fem dagar forenat med en
0kning av protrombintiden med cirka 15 %. Dérfor bor effekten av antikoagulantia kontrolleras hos
patienter som far warfarin eller liknande medel, sérskilt under de forsta dagarna dé behandling med
lumiracoxib inleds eller dosen av lumiracoxib éndras.

Diuretika, ACE-himmare och angiotensin Il-receptorantagonister: NSAID kan reducera effekten av
diuretika och andra blodtryckssidnkande ldkemedel. Hos vissa patienter med forsamrad njurfunktion (t
ex dehydrerade patienter eller dldre med nedsatt njurfunktion), kan samtidig anvdndning av en ACE-
hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonist och medel som himmar cyklooxygenas orsaka
ytterligare forsdmring av njurfunktionen, mojligen dven akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Dessa interaktioner bor beaktas hos patienter som tar lumiracoxib samtidigt med ACE-hdmmare eller
angiotensin II-receptorantagonist. Kombinationen skall dédrfor ges med forsiktighet, sérskilt till dldre.
Patienten skall vara vil hydrerad och monitorering av njurfunktionen efter insittning av samtidig
behandling, samt regelbundet direfter, bor dvervégas.

13



Andra NSAID: Lumiracoxib kan anvéndas tillsammans med acetylsalicylsyra i lagdos. Samtidig
anvindning av lumiracoxib med hoga doser av acetylsalicylsyra, andra NSAID eller COX-2-hdmmare
bor undvikas.

Ciklosporin eller takrolimus: Trots att denna interaktion inte har studerats med lumiracoxib, kan
samtidig administrering av ciklosporin eller takrolimus och ett NSAID-preparat 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin eller takrolimus. Njurfunktionen bor 6vervakas nir lumiracoxib kombineras
med nagot av dessa lakemedel.

Farmakokinetiska interaktioner

Den oxidativa metabolismen av lumiracoxib dr huvudsakligen CYP2C9-beroende. /n
vitro-studier indikerar att lumiracoxib inte dr ndgon signifikant hAimmare av andra
cytokrom-P450-enzymer, inklusive CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
och CYP3A4. Baserat pa dessa studier verkar lumiracoxib ha en lag potential for
interaktioner med substanser som elimineras genom cytokrom P450, utom for CYP2C9,
dér det finns ett mdjligt minskat clearance av substrat for CYP2C9 som anvinds
samtidigt.

In vivo-studier antyder att lumiracoxib har 1ag potential for interaktioner med CYP2C9-substrat.
Forsiktighet bor emellertid iakttas nér lumiracoxib administreras tillsammans med CYP2C9-substrat
med mycket snivt terapeutiskt index, sdsom fenytoin och warfarin.

Baserat pa in vitro-studier, forvintas inte plasmaproteinbindningsinteraktioner ha nagra kliniskt
relevanta effekter pa lumiracoxib och andra samtidigt administrerade ldkemedel.

Effekten av lumiracoxib pa farmakokinetiken for andra likemedel

Warfarin: 1 en studie med warfarin, som anses vara ett CYP2C9-substrat som ar kénsligt for
lakemedelsinteraktioner, hade samtidig administrering med lumiracoxib 400 mg ingen effekt pa
plasma-AUC, Cy, eller T, hos R-warfarin eller S-warfarin. Jimfort med placebobehandling,
aterfanns cirka 25 % mindre S-7-OH-warfarinmetabolit i urinen hos férsokspersoner som behandlades
med lumiracoxib.

Metotrexat: Samtidig administrering av lumiracoxib i doser om 400 mg en gang dagligen hade inga
kliniskt signifikanta effekter pa plasmafarmakokinetiken, plasmaproteinbindningen eller utséndringen
av metotrexat och 7-hydroximetotrexatmetaboliten i urin.

Perorala antikonceptionsmedel: Samtidig administrering av lumiracoxib péverkade inte steady state-
farmakokinetiken eller effekten av etinyldstradiol och levonorgestrel. Ingen fordndring behdver
sdledes goras vad géller det perorala antikonceptionsmedlet vid samtidig anvindning av lumiracoxib.
Litium: NSAID okar plasmakoncentrationerna av litium och minskar den renala utsdondringen av
litium. Nar lumiracoxib och litium administreras samtidigt, bor sdledes individerna vervakas noggrant
avseende tecken pa litiumtoxicitet.

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken for lumiracoxib

Flukonazol: Samtidig administrering av lumiracoxib med den potenta CYP2C9-hdmmaren flukonazol
hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken eller COX-2-selektiviteten hos lumiracoxib.

Omeprazol: Omeprazol hade ingen effekt pa lumiracoxibs farmakokinetik.

Antacida: Aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid hade ingen kliniskt relevant effekt pa
lumiracoxibs farmakokinetik.

4.6 Graviditet och amning
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Graviditet: Liksom for alla lakemedelssubstanser som himmar COX-2, rekommenderas inte
anvédndning av lumiracoxib till kvinnor som 6nskar bli gravida.

Anvindning av lumiracoxib dr kontraindicerad under graviditetens sista trimester, eftersom det, liksom
andra prostaglandinsynteshdmmare, kan orsaka uterin inertia och prematur slutning av ductus
arteriosus.

Inga adekvata och vélkontrollerade kliniska studier har utforts vad géller anvindning av lumiracoxib
pa gravida kvinnor, och dérfor bor lumiracoxib inte anvidndas under de forsta tva trimestrarna av
graviditet, savida inte den potentiella nyttan for patienten 6verviger den potentiella risken for fostret.

Ammande modrar: Det ar oként om lumiracoxib utsondras i brostmjolk. Lumiracoxib utsondras i
mjolken hos diande rattor. Kvinnor som anvander lumiracoxib skall inte amma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier avseende effekten av lumiracoxib pa formégan att kora bil eller anvinda maskiner har
utforts. Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnighet vid behandling med lumiracoxib bor
dock avsta fran att kora bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier utviarderades lumiracoxib avseende sdkerhet hos cirka 7 000 patienter, inklusive cirka
4 000 patienter med artros och 2 100 patienter med RA (cirka 1 100 patienter med artros eller RA
behandlades i 6 ménader och 530 patienter med artros behandlades i 1 &r).

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar i stérre omfattning &n med placebo hos patienter
med artros eller RA som behandlades med 200 mg lumiracoxib dagligen i upp till ett &r (cirka
920 patienter i tre ménader och cirka 250 patienter i ett ar).

[Vanlig (>1/100, <1/10) Mindre vanlig (>1/1 000, <1/100) Sdllsynt (>1/10 000, <1/1 000) Mycket
sdllsynt (<1/10 000)]

Infektioner
Vanlig: Influensaliknande symtom, luftvigsinfektion (t ex bronkit), urinviagsinfektion
Mindre vanlig: Candidainfektion, 6roninfektion, Herpes simplex, tandinfektion

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanlig: Anemi
Sallsynt: Pancytopeni, neutropeni, leukopeni

Psykiska storningar
Mindre vanlig: Depression, somnldshet, angest

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: Yrsel, huvudvark
Mindre vanlig: Synkope, hypestesi, migrin, parestesi, fordndring av smakkénsla, vertigo, tinnitus

Ogon
Mindre vanlig: Konjunktivit, 6gontorrhet, synrubbningar (t ex dimsyn)
Sallsynt: Keratit

Hjiirtat
Mindre vanlig: Hjartklappning, hjartinfarkt*
Sallsynt: Hjartsvikt, AV-block av forsta graden

Blodkiirl
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Mindre vanlig: Vends insufficiens, hypotension, cerebrovaskuldr hindelse*

Andningsvigar:
Vanlig: Hosta, faryngit
Mindre vanlig: Dyspné, nisblodning, rinit, tdppta bihélor, astma

Magtarmkanalen

Vanlig: Buksmarta, férstoppning, diarré, dyspepsi, illamaende, krikningar, flatulens

Mindre vanlig: Gastroduodenalt sar, duodenit, esofagit, bukspanning, aftds stomatit, muntorrhet,
dysfagi, epigastrisk obehagskinsla, rapningar, gastroesofagal reflux, gingivit, hyperaciditet, tandvérk
Sallsynt: Gastrointestinal blodning

Lever och gallvigar
Sallsynt: Kolecystit, kolelitiasis, hepatit

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanlig: Kontusioner, exantem, pruritus, utslag, urtikaria
Sallsynt: Angioddem

Muskuloskeletala systemet
Mindre vanlig: Svullna leder, muskelkramper, artralgi

Njurar och urinvigar
Mindre vanlig: Dysuri, tita urintringningar, cystit
Sallsynt: Kromaturi, njursvikt.

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Sallsynt: Erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanlig: Trotthet, 6dem (t ex nedre extremitet)

Mindre vanlig: Okad eller minskad aptit, brostsmirta, stelhet, torst
Sallsynt: Anafylaxi

Undersékningar

Mindre vanlig: Forhojt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt aspartataminotransferas (ASAT),
forhojt kreatinin i blodet, forhojt urea i blodet och forhojt gammaglutamyltransferas samt viktokning
Sallsynt: Forhojda bilirubin- och glukosvirden i blodet

* T analyser av placebokontrollerade och aktivt kontrollerade kliniska l&ngtidsstudier har vissa
selektiva COX 2-hdmmare varit associerade med en 6kad risk for allvarliga arteriella trombotiska
héndelser, inklusive hjértinfarkt och stroke. Den absoluta riskdkningen for sddana hdndelser
overstiger troligen inte 1 % per ar enligt tillgdngliga data (mindre vanlig).

Cirka 1 100 patienter behandlades med lumiracoxib i kliniska analgesistudier (smirta efter tandkirurgi,
primér dysmenorré och smirta efter ortopedisk kirurgi). Biverkningsprofilen var generellt likvardig
med den som rapporterats fran artros- och RA-studierna. I studierna av smérta efter ortopedisk kirurgi
rapporterades anemi mer frekvent, &ven om frekvensen liknade den hos placebo.

Foljande sdllsynta, allvarliga biverkningar har rapporterats i samband med anvéndning av NSAID och
kan inte uteslutas for lumiracoxib: nefrotoxicitet inklusive interstitiell nefrit och nefrotiskt syndrom
samt njursvikt; hepatotoxicitet inklusive leversvikt och gulsot; mukokutana biverkningar och allvarliga
hudreaktioner.

Jamfort med en daglig dos om 200 mg, &r en daglig dos om 400 mg lumiracoxib forenat med en
relativt sett hogre frekvens av ldkemedelsrelaterade biverkningar, sérskilt gastrointestinala,
neurologiska och psykiska héndelser.
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier. Multipla doser av lumiracoxib 1 200 mg
har getts en gang dagligen i 4 veckor till patienter med RA, utan kliniskt signifikanta biverkningar.

Vid misstiankt 6verdosering, bor gidngse understodjande dtgarder vidtas, t ex avldgsnande av icke
absorberat material fran det gastrointestinala systemet, klinisk 6vervakning och, om nddvéndigt,
inledande av symtomatisk behandling.

Hemodialys torde inte vara tillrdckligt for att avldgsna likemedel, pa grund av den hoga
proteinbindningen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, icke-steroida medel,
coxiber, ATC-kod: MO1AHO06

Verkningsmekanism
Lumiracoxib &r en peroralt aktiv, selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2)-hammare inom det kliniska
dosintervallet.

Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tvé isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 &r den isoform som visats induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas
vara primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber.
COX-2 dr ocksa involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktionen och CNS-funktion (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksa ha en roll vid utldkning av ulcus. COX-2 har identifierats i vdvnad runt magsar hos ménniska
men dess relevans vid utldkning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationshimmande effekt mellan vissa COX 1-hdmmande NSAID och
COX 2-selektiva himmare kan ha klinisk betydelse hos patienter med risk for tromboemboliska
héndelser. COX 2-hdmmare minskar bildningen av systemiskt (och darfor mojligtvis endoteliskt)
prostacyklin utan att paverka tromboxan i trombocyter. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte
faststéllts. Genomgaende i de kliniska farmakologistudierna, gav lumiracoxib en dosberoende himning
av COX-2 i plasma utan hamning av COX-1. Selektiv hamning av COX-2 med lumiracoxib ger
antiinflammatoriska och analgetiska effekter. Behandling med 100 mg, 200 mg eller 400 mg en gang
dagligen ger >90 % topphédmning av COX-2. Ingen signifikant himning av COX-1 (bedémd som ex
vivo-hdmning av tromboxan B,) noteras efter upp till 800 mg hos friska frivilliga. Lumiracoxib givet
800 mg dagligen gav ingen kliniskt betydelsefull hdimning av gastrisk prostaglandinsyntes och hade
ingen effekt pa trombocytfunktion.

Effekt

Hos patienter med artros gav lumiracoxib i doser upp till 200 mg en gang dagligen signifikanta
forbéattringar av smarta, stelhet och rorlighet samt av patientutvirderingar av sjukdomsstatus. Dessa
positiva effekter varade i upp till 52 veckor. Att 6ka dosen till 400 mg dagligen gav ingen ytterligare
forbattring.

I kliniska studier lindrade 400 mg lumiracoxib smértan vid studier av post-operativ dental smérta,
smiérta efter ortopedisk kirurgi och primir dysmenorré. Med en engangsdos av lumiracoxib 400 mg
mot postoperativ smarta intraffade sméartlindringen efter 45 minuter och varade dnda till 24 timmar
efter dosintag. I korttidsstudier, med multipla doser, av smairta efter ortopedisk kirurgi och smérta fran
primér dysmenorré var 400 mg lumiracoxib en gang dagligen effektivt som smértlindring.
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Sékerhet

The Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET)

TARGET, en 12-méanaders dubbelblind, fas IlI-studie, omfattade 18 325 artrospatienter som
randomiserades till lumiracoxib 400 mg en géng dagligen (2 till 4 gdnger den rekommenderade
artrosdosen), naproxen 500 mg tvd ganger dagligen eller ibuprofen 800 mg tre gdnger dagligen.
TARGET omfattade patienter som anviande 1agdos acetylsalicylsyra (75-100 mg dagligen) for primér-
eller sekundérprevention av kranskérlssjukdom. Randomiseringen stratifierades utifrdn anvéndningen
av lagdos acetylsalicylsyra (24 % av patienterna i den totala studiepopulationen) och alder.

Gastrointestinal effekt i TARGET (12-mdnadersstudie)

Primér endpoint var tiden for handelsefordelning for faststillda eller troliga komplikationer (POB) av

ulcus i 6vre mag-tarmkanalen (UGIT).

- I den del av populationen, som inte anvénde lagdos acetylsalicylsyra var incidensen POB
14/6 950 patienter (0,2 %) for lumiracoxib jamfort med 64/6 968 patienter (0,92 %) for NSAID,
med en riskkvot (hazard ratio, HR) pa 0,21 [95 % CI 0,12-0,37] p<0,0001.

- I gruppen med ldgdos acetylsalicylsyra var incidensen POB 15/2 167 patienter (0,69 %) for
lumiracoxib jamfort med 19/2 159 patienter (0,88 %) for NSAID, med HR 0,79 [95 % CI 0,40-
1,55] (inte statistiskt signifikant).

- I den totala populationen var incidensen POB 29/9 117 patienter (0,32 %) for lumiracoxib
jamfort med 83/9 127 patienter (0,91 %) for NSAID, med HR 0,34 [95 % CI 0,22-0,52]
p<0,0001.

Kardiovaskulir effekt i TARGET (12-manadersstudie)

Det priméira kardiovaskulara (CV) effektmattet som observerades var Antiplatelet Trialists’

Collaboration- (APTC-) endpoint: bekriftad eller trolig hjartinfarkt (klinisk eller tyst), stroke

(ischemisk eller hemorragisk) och kardiovaskuldr dod. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan

lumiracoxib och NSAID. Frekvensen APTC-héndelser var dock numeriskt storre for lumiracoxib &n

for naproxen, men mindre dn for ibuprofen.

- I den del av populationen, som inte anvénde ldgdos acetylsalicylsyra var incidensen APTC-
héndelser 35/6 950 patienter (0,50 %) for lumiracoxib jamfort med 27/6 968 patienter (0,39 %)
for NSAID, med HR 1,22 [95 % CI 0,74-2,02] p=0,4343. 1 separat jamforelse med ibuprofen
och naproxen, var HR 0,94 [95 % CI 0,44-2,04] p=0,8842 respektive 1,49 [95 % CI1 0,76-2,92]
p=0,2417.

- I gruppen med lagdos acetylsalicylsyra var incidensen APTC-hédndelser 24/2 167 patienter
(1,11 %) for lumiracoxib jimfort med 23/2 159 patienter (1,07 %) for NSAID, med HR 1,04
[95 % CI 0,59-1,84] p=0,8918. I separat jamforelse med ibuprofen och naproxen, var HR 0,56
[95 % CI 0,20-1,54] p=0,2603 respektive 1,42 [95 % CI 0,70-2,90] p=0,3368.

- I den totala populationen var incidensen APTC-héndelser 59/9 117 patienter (0,65 %) for
lumiracoxib jamfort med 50/9 127 patienter (0,55 %) for NSAID, med HR 1,14 [95 % CI 0,78-
1,66] p=0,5074. I separat jamforelse med ibuprofen och naproxen, var HR 0,76 [95 % CI 0,41-
1,40] p=0,3775 respektive 1,46 [95 % CI 0,89-2,37] p=0,1313.

Hjirtinfarktshiindelser i TARGET (12-mdnadersstuide)

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan lumiracoxib och NSAID avseende incidens av

hjartinfarkter (kliniska hjartinfarkter och tysta hjartinfarkter).

- I den del av populationen, som inte anvinde ldgdos acetylsalicylsyra var incidensen
hjartinfarkter 14/6 950 patienter (0,20 %) for lumiracoxib jamfort med 9/6 968 patienter
(0,13 %) for NSAID, med HR 1,47 [95 % CI1 0,63-3,39] p=0,3706. I separat jamforelse med
ibuprofen och naproxen, var HR 0,75 [95 % CI 0,20-2,79] p=0,6669 respektive 2,37 [95 % CI
0,74-7,55] p=0,1454.

- I gruppen med ldgdos acetylsalicylsyra var incidensen hjartinfarkter 9/2 167 patienter (0,42 %)
for lumiracoxib jamfort med 8/2 159 patienter (0,37 %) for NSAID, med HR 1,14 [95 % CI
0,44-2,95] p=0,7899. I separat jaimforelse med ibuprofen och naproxen, var HR 0,47 [95 % CI
0,04-5,14] p=0,5328 respektive 1,36 [95 % CI 0,47-3,93] p=0,5658.

- I den totala populationen var incidensen hjartinfarkter 23/9 117 patients (0,25 %) for
lumiracoxib jamfort med 17/9 127 patienter (0,19 %) for NSAID, med HR 1,31 [95 % CI 0,70-
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2,451 p=0,4012. I separat jamforelse med ibuprofen och naproxen, var HR 0,66 [95 % CI 0,21-
2,09] p=0,4833 respektive 1,77 [95 % CI 0,82-3,84] p=0,1471.

Den kardiovaskuléra sékerheten for lumiracoxib vid ldngre tids anvéndning 4n 1 ar har inte faststillts.

Kardiorenal effekt i TARGET (12-mdnadersstudie)

For systoliskt blodtryck var medeléndringen fran normalvérde +0,4 mm Hg f6r lumiracoxib och

+2.1 mm Hg fér NSAID (p<0,0001). For diastoliskt blodtryck var medeldandringen fran normalvérde -
0,1 mm Hg for lumiracoxib och +0,5 mm Hg for NSAID (p<0,0001). Det var ingen signifikant
skillnad i antal patienter som ldmnade TARGET pa grund av 6dem mellan lumiracoxib (43) och
NSAID (55). Det var heller ingen signifikant skillnad i antal som ldmnade studien pa grund av
hindelser relaterade till blodtryckshojning mellan lumiracoxib (37) och NSAID (52).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Lumiracoxib absorberas snabbt efter peroral administrering. 15 minuter efter en dos om 400 mg nadde
plasmakoncentrationen 0,6 pg/ml, vilket dr tillrdckligt hogt for att nd mer &n 90 % hdmning av COX-2.
Median-T,,,x upptrider cirka 2 timmar efter dosintaget. Inom dosomradet 25 till 800 mg dkar
exponeringen (AUC) proportionellt mot dosen, och den hogsta plasmakoncentrationen (Ciy) var
ungefar dosproportionerlig. Efter administrering av 400 mg en gang dagligen var Cy,, cirka 9 pg/ml
och AUC cirka 31 pg h/ml.

Lumiracoxibs absoluta biotillgénglighet &r cirka 74 %.

Foda hade ingen signifikant effekt pa vare sig C,,.x eller AUC hos lumiracoxib, nir 200 mg eller
400 mg av {Givet namn} filmdragerade tabletter gavs tillsammans med en fettrik méltid. {Givet
namn} filmdragerade tabletter kan administreras utan hénsyn till méltiderna.

Distribution
Lumiracoxib &r i hog grad bundet till plasmaproteiner, (298 %), och bindningen &r
koncentrationsoberoende inom intervallet 0,1 till 100 pg/ml.

Distributionsvolymen (Vss) ar 9 1.

Cirka 5 timmar efter dosintag var koncentrationen av lumiracoxib i ledvétskan hos RA-patienter hogre
dn i plasma och forblev vésentligt hogre under resten av dosintervallet (AUC ;.54 i ledvitskan var

2,6 ganger hogre 4n i plasma). Ingen skillnad sags vad géller lumiracoxibs proteinbindning i ledvitska
jamfort med plasma.

Lumiracoxib passerar placentan hos rétta och kanin.

En timme efter peroral administrering av '*[C]-mirkt lumiracoxib pa en rittmodell med inflammation,
var andelen radioaktivitet som upptécktes vid inflammationsstéllet jimfort med den som uppticktes i
blodet 2:1, och fyra timmar efter dosintaget var den 8:1. Detta indikerar att lumiracoxib och/eller dess
metaboliter huvudsakligen distribueras och hélls kvar i inflammerad vdvnad.

Biotransformering
Hos ménniska genomgar lumiracoxib omfattande hepatisk metabolism. Den oxidativa metabolismen
av lumiracoxib dr huvudsakligen CYP2C9-beroende.

Av den totala midngden ldkemedelsrelaterat material i plasma, ar oférdndrat lumiracoxib
huvudkomponenten. Tre storre metaboliter identifierades i plasma: 4’-hydroxilumiracoxib, 5-
karboxilumiracoxib och 4’-hydroxi-5-karboxilumiracoxib. Dessutom bildas olika konjugat
(glukuronider och sulfater) av dessa metaboliter. 4’-hydroximetaboliten har liknande potens och COX-
2-selektivitet som lumiracoxib.
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Koncentrationen av 4’-hydroximetabolit i plasma och ledvitska ér lag. Den torde dérfor inte medverka
till effekten. Ovriga metaboliter &r inte aktiva COX-1- eller COX-2-hdmmare.

Eliminering

Lumiracoxib elimineras huvudsakligen via hepatisk metabolism. Efter administrering av en
engangsdos av lumiracoxib 400 mg till friska forsokspersoner, utsondrades 54 % lakemedelsrelaterat
material i urin och 43 % i feces. Bara cirka 5 % av den administrerade dosen aterfanns i exkret som
oforéndrat lumiracoxib.

Plasmaclearance ar 7,7 l/timme.

Den genomsnittliga halveringstiden for lumiracoxib i plasma é&r cirka 4 timmar. Lumiracoxib
ackumuleras inte i plasma vid administrering en eller tva ganger dagligen, och steady state uppnés
under den forsta administreringsdagen utan hojning av C,,,, eller AUC efter forlingd dosering.

Speciella patientgrupper

Kon:
Exponeringen for lumiracoxib skiljer sig inte mellan mén och kvinnor.

Aldre:
Hos dldre forsokspersoner (over 65 ar), iakttogs en kning av AUC om 15 %, jamfort med yngre
forsdkspersoner. Dosjustering ar inte nddvéndig hos dldre.

Ras:
Lumiracoxibs farmakokinetik ar likvérdig hos asiater, svarta och kaukasier.

CYP2C9Y-polymorfism:

Pa grundval av bade plasmaexponeringen for lumiracoxib och farmakogenetisk analys, finns inga
beligg for att exponeringen for lumiracoxib 6kar hos individer med CYP2C9-genotyper som ger
minskat metaboliskt clearance. Dosjustering ar inte nddvéndig hos patienter som é&r kidnda for att vara
déliga metaboliserare av CYP2C9.

Leverinsufficiens:

Jamfort med friska forsdkspersoner, fordndrades inte exponeringen for lumiracoxib hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng 7-9). Ingen skillnad ségs i plasmaproteinbindning
mellan de tva grupperna. Saledes ar dosjustering inte nddvandigt hos patienter med milt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Lumiracoxibs farmakokinetik har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh >9).

Njurinsufficiens:

Nér lumiracoxib administrerades till patienter med terminal njursjukdom, sags en sankning av
lumiracoxibs Cy.x med 33 % och en sdnkning av AUC med 27 %, jamfort med friska forsdkspersoner.
Den genomsnittliga exponeringen for den aktiva 4’-hydroxilumiracoxibmetaboliten var i hog grad
opaverkad. Plasmaproteinbindningen for lumiracoxib var likvérdig hos friska forsokspersoner och hos
patienter med terminal njursjukdom. Dialys har ingen effekt pa patientens exponering for lumiracoxib
eller dess aktiva metabolit. Salunda ar dosjustering inte nddvéndig hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Trots att njurinsufficiens inte signifikant pédverkar farmakokinetiken hos lumiracoxib och
dess aktiva metabolit, &r anvéndning av lumiracoxib pé patienter med mattlig till svér njurinsufficiens
kontraindicerat, pa grund av risk for ytterligare forsémring av njurfunktionen till foljd av
cyklooxygenashdmning (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med hogt blodtryck:

Lumiracoxib péverkade inte blodtryckskontrollen hos hypertoniska patienter, och skilde sig inte heller
fran placebo betrdffande nyligen intréffad hypertoni i kliniska studier.
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Behandling av barn:
Lumiracoxibs farmakokinetik hos barn har inte studerats.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier har lumiracoxib visats vara varken mutagent eller karcinogent.
Kromosomavvikelser inducerades hos V79-celler vid hoga, cytotoxiska koncentrationer av
lumiracoxib, vilka inte anses ha biologisk relevans for ménniska. Det fanns ingen indikation pa
eventuell gentoxicitet i tre in vivo-studier pa ratta (mikrokérntester pa benmaérg och lever samt comet
test pé lever).

I upprepade dostoxicitetsstudier pa ratta och apa, var malorganen mag-tarmkanalen och njurarna. Den
systemiska exponeringen som inte gav nagra biverkningar fran dessa malorgan hos rétta (26-
veckorsstudie) och apa (39-veckorsstudie) var 6,5 respektive 22 ganger hdgre dn nivaerna hos
ménniska efter en terapeutisk dos om 200 mg.

Lumiracoxib var inte teratogent i reproduktionstoxikologiska studier som utforts pé ratta och kanin vid
doser som gav en systemisk exponering som var 10,4 (ratta) och 38 (kanin) génger storre &n den
terapeutiska nivdn hos méanniska efter en dos om 200 mg. Hos ratta 6kade incidensen av pre-
implantatorisk forlust vid en dos om 100 mg/kg (10,4 ganger storre dn den terapeutiska exponeringen
hos ménniska efter en dos pa 200 mg), vilken orsakade maternell toxicitet.

Incidensen av fosterabsorption hos kanin dkade vid cirka 9 ganger storre exponering dn hos mianniska
efter en dos pa 200 mg. Vid nivén utan effekt pd embryo/foster, var den systemiska exponeringen 8,6
(ratta) och 2,2 (kanin) ganger storre d4n den hos ménniska efter en terapeutisk dos. I en pre- och
postnatal utvecklingsstudie pa ratta, sigs en 6kning av d6dfodda avkommor och minskad
embryonal/fetal 6verlevnad vid maternellt toxiska doser 23 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Filmdragerade tabletter 100 mg

Kérna:

Mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, povidon, titandioxid,
magnesiumstearat.

Filmholje:
Hypromellos, makrogol, talk, rod jarnoxid (E 172), svart jarnoxid (E 172) och titandioxid (E 171).

Filmdragerade tabletter 200 mg

Kérna:

Mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, povidon, titandioxid,
magnesiumstearat.

Filmholje:
Hypromellos, makrogol, talk, rod jarnoxid (E 172), svart jarnoxid (E 172) och titandioxid (E 171).

Filmdragerade tabletter 400 mg
Kérna:
Mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, povidon, magnesiumstearat.

Filmholje:
Hypromellos, makrogol, talk, rod jarnoxid (E 172), svart jarnoxid (E 172) och titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar PVC/aluminiumblister, i forpackningar innehallande 2, 4, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 eller
600 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Ej relevant.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Uppfoljningsatgirder som innehavaren av godkinnandet for forséljning skall vidta

P& CHMP:s begédran har innehavaren av godkénnandet for forsiljning gatt med pa att vidta
nedanstaende uppfoljningsatgirder:

Omrade

Beskrivning

Klinisk aspekt 1

Ta fram och sprida en behandlingsvégledning for likare (Physician Decision
Treatment Guide) som forskriver lumiracoxib.

Klinisk aspekt 2 Genomfora undersdkningar bland ldkare for att kontrollera att lakemedlet
anvénds rétt.

Klinisk aspekt 3 Bidra till ett flertal motesplatser for vardpersonal, inklusive forskrivande
lakare och farmacevter.

Klinisk aspekt 4 Gora en PEM-studie (Prescription Event Monitoring).

Klinisk aspekt 5 Gora en databasstudie av anvandningen av lumiracoxib och andra NSAID och
COX-2-hdmmare som finns pa marknaden.

Klinisk aspekt 6 Paskyndad rapportering enligt lista Over faststéllda allvarliga odnskade
héndelser.

Klinisk aspekt 7 Overvaka och rapportera enligt lista dver faststillda odnskade hindelser inom

ramen for periodiska sikerhetssammanstéllningar (PSUR).
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