I PRIEDAS

VAISTINIU PREPARATU PAVADINIMU, VAISTO FORMU, STIPRUMU, VARTOJIMO
BUDO IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJU SARASAS VALSTYBESE NARESE,
NORVEGIJOJE IR ISLANDIJOJE



Valstybé naré

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Belgija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Straf3e 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Straf3e 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Straf3e 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels

Belgija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Belgija

Belgija

Belgija

Belgija

Belgija

Kipras

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tablete

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Kipras

Kipras

Cekijos
Respublika

Cekijos
Respublika

Cekijos
Respublika

Danija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Danija

Danija

Estija

Estija

Estija

Suomija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estija

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estija

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Suomija

Suomija

Suomija

Suomija

Suomija

Vokietija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Stiprumas

Vaisto forma

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

120 mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Vokietija

Vokietija

Vokietija

Vokietija

Vokietija

Vokietija

Vokietija

Registravimo liudijimo turétojas

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

Sugalvotas
pavadinimas

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Vokietija

Graikija

Graikija

Graikija

Graikija

Registravimo liudijimo turétojas

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vokietija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia
National Road

14671 Nea Erythrea

Athens

Graikija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Graikija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Graikija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Graikija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Stiprumas

Vaisto forma

60 mg

60mg

90mg

120mg

60mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Graikija

Graikija

Vengrija

Vengrija

Vengrija

Islandija

Registravimo liudijimo turétojas

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Graikija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Graikija

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Vengrija

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Vengrija

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Vengrija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Turox

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Islandija

Islandija

Airija

Airija

Airija

Italija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A
Via G. Fabbroni, 6

[-00191 Roma

Italija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg
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Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Tableté

Tableté

Tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Italija

Ttalija

Italija

Italija

Italija

Italija

Italija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A
Via G. Fabbroni, 6

[-00191 Roma

Italija

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A
Via G. Fabbroni, 6

1-00191 Roma

Italija

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37
1-56125 Pisa

Italija

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37
1-56125 Pisa

Italija

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37
1-56125 Pisa

Italija

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Italija

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Italija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Algix

Algix

Algix

Recoxib

Recoxib

Stiprumas

Vaisto forma

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

1"

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tablete

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Italija

Italija

Italija

Italija

Latvija

Latvija

Latvija

Registravimo liudijimo turétojas

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italija

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italija

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italija

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italija

SIA "Merck Sharp & Dohme Latvija”

Skanstes iela 13
LV-1013 Riga
Latvija

SIA "Merck Sharp & Dohme Latvija”

Skanstes iela 13
LV-1013 Riga
Latvija

STA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”

Skanstes iela 13
LV-1013 Riga
Latvija

Sugalvotas
pavadinimas

Recoxib

Tauxib

Tauxib

Tauxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg
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Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tablete

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Lietuva

Lietuva

Lietuva

Liuksemburgas

Liuksemburgas

Liuksemburgas

Liuksemburgas

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Lietuva

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Lietuva

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Lietuva

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgija

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgija

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgija

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgija

Sugalvotas
pavadinimas

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Ranacox

Stiprumas

Vaisto forma

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg
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Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tablete

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Liuksemburgas

Liuksemburgas

Malta

Malta

Malta

Nyderlandai

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgiija

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgija

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas Vaisto forma

90 mg Plévele dengta tablete
120mg Plévele dengta tableté
60mg Tableté

90mg Tableté

120mg Tableté

60 mg Plévele dengta tablete

14

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Nyderlandai

Nyderlandai

Nyderlandai

Nyderlandai

Nyderlandai

Norvegija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

15

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Norvegija

Norvegija

Lenkija

Lenkija

Lenkija

Portugalija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Lenkija

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Lenkija

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Lenkija

Merck Sharp & Dohme, Lda
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugalija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

16

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Registravimo liudijimo turétojas Sugalvotas

pavadinimas
Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos
Portugalija

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugalija

Bial-Portela & Ca., S.A. Exxiv
Av. Da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalija

Bial-Portela & Ca., S.A. Exxiv
Av. Da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalija

Bial-Portela & Ca., S.A. Exxiv
Av. Da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalija

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugalija

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg
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Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Portugalija

Portugalija

Slovakija

Slovakija

Slovakija

Slovénija

Registravimo liudijimo turétojas Sugalvotas
pavadinimas

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugalija

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugalija

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Nyderlandai

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Slovénija

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

18

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Slovénija

Slovénija

Ispanija

Ispanija

Ispanija

Ispanija

Ispanija

Registravimo liudijimo turétojas

Merck sharp & Dohme Ltd.
Smartinska cesta 140
SI-1000 Ljubljana
Slovénija

Merck sharp & Dohme Ltd.
Smartinska cesta 140
SI-1000 Ljubljana
Slovénija

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Ispanija

Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Ispanija

Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Ispanija

Laboratorios Abelld S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027

Ispanija

Laboratorios Abell6 S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027

Ispanija

Sugalvotas
pavadinimas

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Exxiv

Stiprumas

Vaisto forma

90 mg

120 mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg
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Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tablete

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré

Ispanija

Svedija

Svedija

Svedija

Svedija

Svedija

Registravimo liudijimo turétojas

Laboratorios Abell6 S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027

Ispanija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Sugalvotas
pavadinimas

Exxiv

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Stiprumas

Vaisto forma

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré Registravimo liudijimo turétojas

Svedija Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Sugalvotas
pavadinimas

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Stiprumas Vaisto forma

120 mg Plévele dengta tablete
60 mg Tableté

90 mg Tableté

120 mg Tableté

60 mg Tableté

90 mg Tableteé
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Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré Registravimo liudijimo turétojas

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté

Sugalvotas
pavadinimas

Auxib

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Turox

Turox

Stiprumas Vaisto forma
120 mg Tableté
60 mg Tableté
90 mg Tableté
120 mg Tableté
60 mg Tableté
90 mg Tableteé
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Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybé naré Registravimo liudijimo turétojas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo budas

pavadinimas
Jungtiné Karalysté Merck Sharp & Dohme Ltd Turox 120 mg Tableté Gerti
Hertford Road
Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté
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IT PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PATAISU PAGRINDIMAS
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MOKSLINES ISVADOS, PADARYTOS SIEKIANT PATAISYTI REGISTRAVIMO
LIUDIJIMA

2004 m. rugséjo ménesi rofekoksibo (selektyvaus Cox-2 inhibitoriaus) registravimo liudijimo turétojas
(RLT) informavo Europos vaisty agentiira (EMEA), jog naujo klinikinio tyrimo (APPROVe)
duomenys apie rofekoksiba atskleidé tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika. Dél Siy
duomeny 2004 m. rugsé€jo 30 d. RLT visame pasaulyje i$ rinkos iSémeé Vioxx (rofekoksiba) ir iskele
kity Cox-2 inhibitoriy saugumo klausima $irdies ir kraujagysliy atzvilgiu.

Po diskusijy Zmonéms skirty vaisty komiteto (CHMP) plenariniame posédyje 2004 m. spalio mén.
Europos Komisija rekomendavo $iam visuomenés sveikatos klausimui spresti visais Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy aspektais, iskaitant trombozinius bei Sirdies ir inksty sutrikimus Bendrijos
kreipimosi procediira, remiantis direktyvos 2001/83/EB su pakeitimais dél decentralizuotu budu
registruoty vaisty, kuriy sudétyje yra celekoksibo, etorikoksibo ir lumirakoksibo, 31 straipsniu, ir
perziiiréjimo procediira, remiantis Tarybos reglamento (EEB) Nr. 2309/93 su pakeitimais dél
centralizuotu biidu registruoty vaisty, kuriy sudétyje yra celekoksibo (Onsenal), parekoksibo
(Dynastat/Rayzon) ir valdekoksibo (Bextra/Valdyn), 18 straipsniu. Sios procediiros buvo pradétos
2004 m. lapkri¢io mén.

2005 m. vasario ménesj vykusiame CHMP posédyje buvo svarstomas Sirdies ir kraujagysliy saugumo
klausimas. CHMP sutiko, jog, siekiant pateikti Preparato charakteristiky santraukoje (PCS) naujas
kontraindikacijas ir sugrieztinti isp¢jimus ir informacija apie Salutini poveiki, bitinas skubus
apribojimas §irdies ir kraujagysliu saugumo sumetimais (USR). Sis skubus apribojimas saugumo
sumetimais buvo inicijuotas 2005 m. vasario 16 d. ir {formintas 2005 m. vasario 17 d.

2005 m. balandzio 7 d. Maisto ir vaisty administracija (FDA) kartu su EMEA paprasé¢ Pfizer
kompanijos savo iniciatyva iSimti i§ rinkos Bextra (valdekoksiba). Pfizer sutiko nutraukti Bextra
pardavima ir rinkodara visame pasaulyje, kol svarstomas neigiamas pavojaus ir naudos santykis, kuri
lemia duomenys apie sunkias odos reakcijas.

2005 m. balandzio 20 d. vykusio i§klausymo metu Pfizer pristaté duomeny apie valdekoksibo sukeltas
sunkias odos reakcijas.

Europos Komisijai pateikus praSyma, esamos klasés taikymo sritis buvo perzitréta placiau, siekiant
kartu su Sirdies ir kraujagysliy saugumo aspektais itraukti sunkias odos reakcijas.

Nuo 2004 m. lapkri¢io iki 2005 m. birzelio, t. y., 2005 m. sausio 18 d. ir vasario 15 d., RLT pateiké
CHMP Zodinius paaiskinimus dél etorikoksibo saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei odai
aspekty.

2005 m. birzelio 23 d. CHMP nusprendé, jog:
= jvertinus:

- APPROVe klinikinio tyrimo naujus duomenis apie rofekoksiba, kurie atskleidzia
tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika,

- APC tyrimo metu pateiktus duomenis apie celekoksiba, kurie leidzia manyti, jog
padidéjusi sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika yra susijusi su doze,

- CABG (vainikinés arterijos jungties operacijos) ir CABG II tyrimy metu pateiktus
valdekoksibo ir parekoksibo duomenis, kurie parodé didesni Sirdies ir kraujagysliy
tromboemboliniy sutrikimy daznj gydymo parekoksibu ir valdekoksibu grupéje, lyginant ji
su pacienty, kurie gavo placeba, grupe,

- EDGE tyrimo metu gautus ir analizuojant kity klinikiniy tyrimy sukauptus etorikoksibo
duomenis, kurie leidzia manyti, jog jis sukelia didesng tromboziy rizika negu naproksenas,

- Target tyrimo metu gautus lumirakoksibo duomenis, kurie leidzia manyti, jog nezymiai
padidéja tromboziniy sutrikimy (ypa¢ miokardo infarkto) atvejy, lyginant su naproksenu,
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visi turimi duomenys rodo, jog Cox-2 inhibitoriai, kaip klasé, kelia nepageidaujamy reiskiniy Sirdies ir
kraujagysliy sistemai pavojy ir Komitetas sutinka, kad yra rySys tarp vartojimo trukmés ir dozés bei
galimybés patirti koki nors Sirdies ir kraujagysliy sutrikima.

= Jvertinus duomenis apie sunkias odos reakcijas, etorikoksibas siejamas su santykinai mazu sunkiy
odos reakcijy dazniu. Taciau dabartiniai vertinimai paremti ribotais duomenimis, o pranesimy mastas
sunkiai iSmatuojamas.

CHMP jau patvirtino Preparato informacijos pakeitimus, kurie buvo pateikti kaip II tipo variacija,
priimta 2005 m. geguzés mén. po vasario mén. atlikto skubaus apribojimo saugumo sumetimais, ir
pareikalavo pateikti kitus pakeitimus.

Su Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusios Preparato informacijos pakeitimai gali bati apibendrinti
taip:

- pridedamas teiginys, jog sprendimas skirti selektyvy Cox-2 inhibitoriy turi bliti paremtas
kiekvienam pacientui galincios kilti visapusiskos rizikos ivertinimu,

- pridedamas teiginys, kad gydytojai turi skirti maziausia veiksminga doz¢ ir kiek imanoma
trumpiau bei daznai i$ naujo ivertinti poreiki malSinti skausma,

- informacija papildoma kontraindikacijomis: Nustatyta iSeminé Sirdies liga ir (arba) galvos
smegeny kraujagysliy liga ir periferiné kraujagysliy liga,
gali buti siejami su tromboziniy sutrikimy pavojumi (ypa¢ miokardo infarktu ir insultu),
atitinkamai lyginant su placebu ir nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais,

- pridedamas ispéjimas pacientams, priklausantiems Sirdies ligy rizikos veiksniy grupei —
turintiems auks$ta kraujo spaudima, sergantiems hiperlipidemija (padidéjes cholesterolio
kiekis), diabetu ir rukantiems,

- pridedamas isp¢jimas gydytojams nutraukti Sio vaisto skyrima, jei pacientams gydymo metu
pablogéja bet kurios i$ apraSyty organy sistemy biikle,

- pridedamas isp¢jimas gydytojams, susijes su hipertenzija ir kraujosptidzio stebéjimu gydymo
etorikoksibu metu. Jei kraujosplidis smarkiai padidéja, reikia pagalvoti apie alternatyvy
gydyma,

- pridedamas ispéjimas gydytojams atsargiai skirti nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus
kartu su ACE inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy antagonistais.

Su sunkiomis nepageidaujamomis odos reakcijomis (SCAR) susijusios Preparato informacijos
pakeitimai gali biiti apibendrinti taip:
- pridedamas isp¢jimas, kad daugeliu atveju odos reakcijos prasideda per pirma gydymo ménesi,
- pridedamas ispé€jimas pacientams, kuriems anksciau yra pasireiSkusi alergija bet kokiems
vaistams,
- sustiprinamas {spéjimas, pabréziant, kad vartojant Cox-2 inhibitorius pasireiské odos reakciju,
pasibaigusiy mirtimi,
- pridedamas iSsamesnis pirmy pozymiy apie odos reakcijas apraSymas, dél kuriy gydymas turi
biiti nutrauktas.

REGISTRAVIMO LIUDIJIMO PATAISU PAGRINDIMAS

Kadangi CHMP

- laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra etorikoksibo, naudos ir pavojaus
santykis iSlieka teigiamas patvirtintose indikacijose, o registravimo liudijimai ir toliau turi likti
galioti atsizvelgiant | patikslintas Preparaty charakteristiky santraukas (pridedamas CHMP
nuomonés 11 priede),

- todél nusprende, kad preparato saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei sunkios odos
reakcijos turi buti nuolat kruopsciai stebimos ir vertinamos,

- rekomendavo stebéjimo priemones, kuriomis toliau bus tiriamas etorikoksibo saugumas.
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111 PRIEDAS
PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
Pastaba: Si Preparato charakteristiky santrauka yra vienintelis priedas, kuris buvo pridétas
prie Komisijos sprendimo dél Sios kreipimosi procediiros, kurios buvo imtasi remiantis 31
straipsniu dél vaisty, kuriy sudétyje yra etorikoksibo. Tuo metu tekstas galiojo.
Kaip reikalaujama, po Komisijos sprendimo valstybés narés kompetetingos jstaigos atnaujina

informacija apie preparata. Todél §i Preparato charakteristiky santrauka nebutinai
atitinka dabartinj teksta.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

<SUGALVOTAS PAVADINIMAS (zr. 1 prieda)> 60 mg plévele dengtos tabletés (tabletés)
<SUGALVOTAS PAVADINIMAS (zr. 1 prieda)> 90 mg plévele dengtos tabletés (tabletés)
<SUGALVOTAS PAVADINIMAS (zr. 1 prieda)> 120 mg plévele dengtos tabletés (tabletés)
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra 60 mg, 90 mg arba 120 mg etorikoksibo.
Pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

60 mg tabletés yra zalios, obuolio formos, abipus iSgaubtos <ant vienos pusés ispausta ,,447”, ant kitos
. “MSD77>.

90 mg tabletés yra baltos, obuolio formos, abipus i§gaubtos <ant vienos pusés ispausta ,,454”, ant kitos
_ 44MSD”>.

120 mg tabletés yra blyskiai Zalios, obuolio formos, abipus i§gaubtos <ant vienos pusés ispausta ,,541”,
ant kitos — “MSD”>,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Osteoartrito (OA), reumatoidinio artrito (RA) ir skausmo bei uzdegimo dél Giminio podagrinio artrito
simptomy gydymui.

Skirti pacientui selektyvy COX-2 inhibitoriy galima tik jvertinus bendraja rizika asmeniskai pacientui
(zr. 4.3, 4.4 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

<SUGALVOTAS PAVADINIMAS> yra geriamasis vaistas. J{ galima vartoti su maistu arba be jo. Kai
<SUGALVOTAS PAVADINIMAS> vartojama nevalgius, veikimas gali prasidéti greiciau. Tai reikia
prisiminti, kai reikia greito simptomy mazinimo.

Osteoartritas
Rekomenduojama vartoti 60 mg dozg viena karta per para.

Reumatoidinis artritas
Rekomenduojama vartoti 90 mg dozg viena karta per para.

Uminis podagrinis artritas
Rekomenduojama vartoti 120 mg dozg viena karta per para. Etorikoksiba po 120 mg vartoti tik iminiy

simptomy laikotarpiu. Per iminio podagrinio artrito klinikinius tyrimus etorikoksiba skyré 8 dienas.

Didesnés negu rekomenduojamosios kiekvienai indikacijai dozés arba neveikeé stipriau, arba netirtos.
Taigi kiekvienai indikacijai rekomenduojamoji dozé yra didziausia.

OA simptomy gydymui negalima vartoti didesnés kaip 60 mg dozés per para.
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RA simptomy gydymui negalima vartoti didesnés kaip 90 mg dozés per para.

Uminiam podagriniam artritui negalima vartoti didesnés kaip 120 mg dozés per para ir gydyti ilgiau
kaip 8 dienas.

Kadangi didinant etorikoksibo dozg ir vartojimo trukme gresia didesné Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy rizika, reikia vartoti vaista kiek imanoma trumpiau ir maziausia veiksmingg paros dozg.
Biitina reguliariai jvertinti paciento, ypac sergancio osteoartritu, poreiki simptominiam gydymui ir kaip
organizmas reaguoja | gydyma (zr. 4.3, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Senyvi pacientai. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Kepeny nepakankamumas. Pacientams, kuriems yra neryskus kepeny nepakankamumas (Child-Pugh
rodiklis 5-6), nevirSyti 60 mg viena kartg per para dozes. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny nepakankamumas (Child-Pugh rodiklis 7-9), nevirSyti 60 mg kas antrq dienq dozés.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumas, ypatingai truksta klinikiniy
duomeny, todé¢l patariama biti atsargiems. Klinikiniy duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus
kepeny nepakankamumas (Child-Pugh rodiklis > 10), néra, todél tokiems pacientams etorikoksibo
neskiriama (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty nepakankamumas. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas = 30 ml/min, dozés pritaikyti nereikia
(zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min, etorikoksibo neskiriama (zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

Vartojimas vaikams. Vaikams ir paaugliams iki 16 mety etorikoksibo neskiriama.

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr. 6.1 skyriy).

Aktyvi pepsiné opa arba aktyvus kraujavimas i§ vir§kinimo trakto (VT).

Pacientai, kuriems buvo bronchy spazmas, timinis rinitas, nosies polipy, angioneuroziné edema,
dilgéliné arba alergijos tipo reakcijy, pavartojus acetilsalicilo riigSties arba NVNU, iskaitant ir COX-2
(ciklooksigenazés-2) inhibitorius.

Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Sunkus kepeny nepakankamumas (albumino koncentracija serume < 25 g/l arba Child-Pugh rodiklis
> 10).

Apskaiciuotasis inksty kreatinino klirensas < 30 ml/min.

Vaikai ir paaugliai iki 16 mety.

Uzdegiminé Zzarny liga.

Stazinis Sirdies nepakankamumas ( II-IV klasés pagal NYHA).

Pacientai, kuriems padidéjes kraujospudis néra pakankamai kontroliuojamas.

Nustatyta iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) smegeny kraujotakos liga.
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virskinimo traktas
Etorikoksibu gydytiems pacientams pasitaiké virSutinio virskinimo trakto komplikacijy (perforacijy,
opy ar kraujavimy (POK)). Kai kurios i§ jy baigési mirtimi.

Reikia biiti atsargiems, skiriant gydyma pacientams, kuriems daZniausiai yra virskinimo trakto
komplikacijy, gydant NVNU, rizika: senyviems pacientams, pacientams, kartu vartojantiems bet kurj
kita NVNU arba acetilsalicilo riigsti, arba pacientams, kurie sirgo virSkinimo trakto liga — opalige arba
jiems kraujavo i$ virskinimo trakto.

Virskinimo trakto nepageidaujamo poveikio (vir§kinimo trakto opy ar kity vir§kinimo trakto
komplikacijy) rizika papildomai padidéja, kai etorikoksibo vartojama kartu su acetilsalicilo rigstimi
(net ir mazomis dozémis). Saugumo virskinimo traktui duomenys reik§mingai nesiskyre, kai
ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose buvo vartojama selektyviy COX-2 inhibitoriy kartu su
acetilsalicilo ragstimi, palyginus su NVNU vartojimu kartu su acetilsalicilo riigStimi (zr. 5.1 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Klinikiniai tyrimai rodo, kad selektyviy COX-2 inhibitoriy grupé gali biiti susijusi su tromboziniy
reiskiniy rizika (ypac¢ miokardo infarkto ir insulto), palyginus su placebu ir kai kuriais NVNU.
Kadangi didinant etorikoksibo dozg ir vartojimo trukme gresia didesné Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
rizika, reikia vartoti vaista kiek jmanoma trumpiau ir maziausia veiksminga paros dozg. Biitina
reguliariai jvertinti paciento, ypac sergancio osteoartritu, poreiki simptominiam gydymui ir kaip
organizmas reaguoja | gydyma (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientus, kuriems yra svarbiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy (pvz., hipertenzija,
hiperlipidemija, cukrinis diabetas, rikymas), gydyti etorikoksibu galima tik atidziai apsvarscius (Zr.
5.1 skyriy).

COX-2 selektyviis inhibitoriai turi nepakankama antitrombocitini poveikj, todél jie negali pakeisti
acetilsalicilo riigsties, vartojamos $irdies ir kraujagysliy tromboemboliniy ligy profilaktikai. Taigi
antitrombocitinio gydymo nutraukti negalima (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Inkstai

Inksty prostaglandinai gali kompensaciSkai palaikyti inksty perfuzija. Taigi, vartojant etorikoksiba, kai
inksty perfuzija nepakankama, gali pasigaminti maziau prostaglandiny, dél to dar sumazéti inksty
kraujotaka ir sutrikti jy funkcija. Pacientams, kuriems ryskiai sutrikusi inksty funkcija, yra
nekompensuotas Sirdies nepakankamumas ar cirozé, tokio poveikio rizika didziausia. Reikia pagalvoti
apie inksty funkcijos stebéjima tokiems pacientams.

Skysciy susilaikymas, edema ir hipertenzija

Pacientams, vartojantiems etorikoksiba, kaip ir kitus prostaglandiny sintezg slopinancius vaistus,
pasitaiké skysciy susilaikymas, edema ir hipertenzija. Atsargumo priemoniy reikia imtis pacientams,
kuriems buvo Sirdies nepakankamumas, kairiojo skilvelio disfunkcija arba hipertenzija, ir pacientams,
kuriems jau buvo tinimy dél bet kurios kitos priezasties. Reikia imtis tinkamy priemoniy, iskaitant
etorikoksibo vartojimo nutraukima, jei $iy pacienty buklé akivaizdziai blogéja.

Vartojant etorikoksiba, ypa¢ didelémis dozémis, dazniau ir sunkiau negu vartojant kai kuriuos kitus
NVNU ir selektyvius COX-2 inhibitorius gali pasireiksti hipertenzija. Todél, gydant etorikoksibu,
reikia ypac¢ atidziai nuolat stebéti kraujosptdi. Jei kraujospudis reik§mingai padidéja, reikia svarstyti
apie alternatyvy gydyma.

Kepenys

Per klinikinius tyrimus pranesta, kad mazdaug 1% pacienty, iki vieneriy mety vartojusiy etorikoksiba
po 60 mg ir 90 mg viena kartg per para, alanino aminotransferazés (ALT) ir (arba) aspartato
aminotransferazés (AST) aktyvumas buvo padidéjes (tris ir daugiau karty didesnis uz norma).
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Pacientus, kuriems yra sutrikusig kepeny funkcijg rodanciy simptomy ir (arba) nenormalus kepeny
funkcinis testas, reikia stebéti. Jei atsiranda kepeny nepakankamumo simptomy arba jei kepeny
funkcijos testy poky¢iy (tris kartus didesniy uz norma) aptinkama nuolat, etorikoksibo nebevartoti.

Bendrai

Jei gydymo metu sutrinka kurios nors anks¢iau minétos paciento organy sistemos funkcija, reikia imtis
atitinkamy priemoniy ir apsvarstyti, ar reikia nutraukti etorikoksibo vartojima. Senyviems pacientams,
taip pat tiems, kuriems yra inksty, kepeny ar Sirdies sutrikimy, reikalinga tinkama medicininé prieziiira.

Pacientai, netek¢ daug skysciu, etorikoksiba turi pradéti vartoti atsargiai. Prie§ pradedant gydyti
etorikoksibu, patartina koreguoti skysciy kieki.

Apie sunkias odos reakcijas, kai kurias i$ jy pasibaigusias mirtimi, jskaitant eksfoliacini dermatita,
Stevens-Johnson sindroma ir toksing epidermio nekrolizg, buvo pranesta labai retai, kai buvo vartojami
NVNU ir kai kurie selektyviis COX-2 inhibitoriai juos idiegus i rinka (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo
pradzioje tokiy reakcijy tikimybé pacientui didziausia; daugeliu atvejy reakcijos prasideda per pirmaji
gydymo ménesi. Buvo pranesta apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas (pvz., anafilaksija ir
angioedema) pacientams, vartojantiems etorikoksiba (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems anksc¢iau
buvo pasireiskusi padidéjusio jautrumo reakcija i bet kurj vaista, vartojant kai kuriuos selektyvius
COX-2 inhibitorius padidéja odos reakcijy rizika. Reikia nutraukti etorikoksibo vartojima vos tik
pasireiSkus pirmiesiems odos i§bérimo, gleivinés pazeidimo ar kitiems padidéjusio jautrumo
pozymiams.

Etorikoksibas gali maskuoti kar§¢iavima ir kitus uzdegimo pozymius.

Reikia biti atsargiems, kai etorikoksibas vartojamas kartu su varfarinu arba kitais geriamaisiais
antikoaguliantais (zr. 4.5 skyriy).

Etorikoksibo, kaip ir visy ciklooksigenazés (prostaglandiny) sintezg slopinanciy vaisty,
nerekomenduojama vartoti pastoti ketinanc¢ioms moterims (Zr. 4.6, 5.1 ir 5.3 skyrius).

<SUGALVOTAS PAVADINIMAS> tabletése yra laktozés. Sio vaisto neturéty vartoti pacientai,
kuriems yra rety paveldimy sutrikimy: galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés triikumas arba
gliukozés-galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farmakodinaminé sqveika

Geriamieji antikoaguliantai. Pacientams, kuriy biiklé, nuolatos gydantis varfarinu, buvo stabili,
etorikoksibo po 120 mg per para vartojimas buvo siejamas su mazdaug 13% padidéjusiu protrombino
laiku, apibiidinamu tarptautiniu normuotu santykiu INR (International Normalised Ratio). Todél, kai
pacientams, vartojantiems geriamuosius antikoaguliantus, pradedamas gydymas etorikoksibu arba
keic¢iama jo dozé, reikia atidziai stebéti protrombino laika, apibiidinama INR, ypa¢ pirmosiomis
dienomis (zr. 4.4 skyriy).

Diuretikai, AKF inhibitoriai ir angiotenzino Il antagonistai. NVNU gali sumazinti diuretiky ir kity
antihipertenziniy vaisty veikima. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi (pvz., skysciuy
neteke arba senyvi pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi), kartu paskyrus AKF inhibitoriy arba
angiotenzino I antagonista ir ciklooksigenazg slopinanti vaista, inksty veikla gali dar labiau pablogéti,
iskaitant galima iminj inksty nepakankamuma (daZniausiai laikina). Sia saveika reikia prisiminti, kai
etorikoksibo vartojama kartu su AKF inhibitoriais arba angiotenzino II antagonistais. Todél sudétini
gydyma reikia skirti atsargiai, ypac senyviems pacientams. Pacientams reikia atitinkamai koreguoti
skysciy kiekj ir apsvarstyti inksty funkcijos nuolatinj steb&jima pradéjus sudétini gydyma ir periodiskai
veliau.
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Acetilsalicilo riggstis. Tiriant sveikus Zmones, susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, etorikoksibas,
vartojamas po 120 mg viena karta per para, neturéjo itakos acetilsalicilo riigsties (po 81 mg viena karta
per para) antitrombocitiniam veikimui. Etorikoksibo galima vartoti kartu su acetilsalicilo rtigsties
dozémis, skiriamomis §irdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy profilaktikai (mazomis acetilsalicilo
rugsties dozémis). Taciau, kai mazos acetilsalicilo riigsties dozés vartojamos kartu su etorikoksibu, gali
padaznéti VT opy ar kity komplikacijy lyginant, kai etorikoksibo vartojama vieno. Etorikoksibo
nerekomenduojama vartoti kartu su didesnémis negu $irdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy
profilaktikai skiriamomis acetilsalicilo riigities dozémis ar kitais NVNU. (Zr. 5.1 ir 4.4 skyrius)

Ciklosporinas ir takrolimas. Nors §iy vaisty saveika su etorikoksibu netirta, ju skyrimas kartu su bet
kuriuo NVNU gali padidinti ciklosporino ar takrolimuso toksiskuma inkstams. Etorikoksiba vartojant
kartu su $iais vaistais reikia stebéti inksty veikla.

Farmakokinetine sqveika
Etorikoksibo poveikis kity vaisty farmakokinetikai

Litis. NVNU mazina li¢io i$siskyrima pro inkstus, todél didina li¢io koncentracijg plazmoje. Jei reikia,
atidziai stebékite lic¢io koncentracija kraujyje ir koreguokite li¢io dozg, kai Sie vaistai vartojami kartu ir
kai NVNU yra nutraukiami.

Metotreksatas. Per du klinikinius tyrimus jvertintas etorikoksibo, vartojamo po 60 mg, 90 mg ar

120 mg vieng karta per parg 7 dienas, poveikis reumatoidiniu artritu sergantiems ir nuo 7,5 mg iki

20 mg metotreksato viena kartg per savaitg vartojantiems pacientams. Etorikoksibas, vartojamas po

60 mg ir 90 mg, neturéjo itakos metotreksato koncentracijai plazmoje ar inksty klirensui. Vieno tyrimo
metu etorikoksibas, vartojamas po 120 mg, netur¢jo itakos metotreksato koncentracijai plazmoje ar
inksty klirensui. Kito tyrimo metu, vartojant etorikoksibo po 120 mg, metotreksato koncentracija
plazmoje padidéjo 28% ir metotreksato inksty klirensas sumazéjo 13%. Kai kartu su metotreksatu
vartojama etorikoksibo, rekomenduojama atitinkamai stebéti, ar nepasireiskia su metotreksato
vartojimu susijgs toksiSkumas.

Geriamieji kontraceptikai. Kai 60 mg etorikoksibo buvo vartojama 21 diena kartu su geriamuoju
kontraceptiku, kuriame yra 35 pg etinilestradiolio (EE) ir nuo 0,5 mg iki I mg noretindrono, EE
pusiausvyrinés biiklés PPK 4, padidéjo iki 37%. Kai 120 mg etorikoksibo buvo vartojama su tuo
paciu geriamuoju kontraceptiku kartu arba praéjus iki 12 valandy, EE pusiausvyrinés buklés PPKg.4,
padidéjo nuo 50% iki 60%. Apie §i EE koncentracijos padidéjima reikia prisiminti parenkant tinkama
kontraceptika vartoti kartu su etorikoksibu. Padidéjus EE ekspozicijai, gali padaznéti geriamyjy
kontraceptiky nepageidaujamy reiskiniy (pvz., veny tromboemboliniy apraisky padidintos rizikos
grupés moterims).

Pakaitiné hormony terapija. Kai 120 mg etorikoksibo 28 dienas buvo vartojama su pakaitine hormony
terapija, susidedancia i§ konjuguoty estrogeny (PREMARIN™ <arba vietinis prekés zenklas>

0,625 mg), nekonjuguoto estrono, ekvilino ir 17-B-estradiolio pusiausvyrinés biklés PPKy o4,
atitinkamai padidéjo 41%, 76% ir 22%. Rekomenduojamy etorikoksibo doziy (60 mg ir 90 mg)
poveikis, ji vartojant pastoviai, netirtas. Siy estrogenininiu PREMARIN <arba vietinis prekés Zzenklas>
sudedamujy daliy PPK, 54y, vartojant kartu su 120 mg etorikoksibo, buvo mazesnis daugiau kaip du
kartus, lyginant su PREMARIN <arba vietinis prekés Zenklas>, vartojamo vieno, ir jo doz¢ padidinus
nuo 0,625 mg iki 1,25 mg. Sio padidinimo klinikiné reik§mé nezinoma, ir didesniy PREMARIN <arba
vietinis prekés zenklas> doziy vartojimas kartu su etorikoksibu netirtas. Reikia pagalvoti apie Siuos
estrogeny koncentracijos padidéjimus, parenkant pomenopauzing hormony terapija vartoti kartu su
etorikoksibu.

Prednizonas (prednizolonas). Tiriant vaisty saveika, etorikoksibas neturéjo kliniskai svarbios itakos
prednizono (prednizolono) farmakokinetikai.

Digoksinas. Etorikoksibas, skiriamas sveikiems savanoriams po 120 mg viena karta per para 10 dieny,
neveiké digoksino pusiausvyrinés buklés PPK 4, arba isiskyrimo pro inkstus. Digoksino C.x
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padidéjo mazdaug 33%. Daugumai pacienty tai neturi reikSmes, taciau tuos, kuriems yra didele
digoksino toksisko poveikio rizika, reikia atidziai stebéti, kai etorikoksibas ir digoksinas skiriami
kartu.

Etorikoksibo poveikis vaistams, metabolizuojamiems sulfotransferaziy

Etorikoksibas slopina zmogaus sulfotransferaziy, ypa¢ SULT1E1, aktyvuma ir didina etinilestradiolio
koncentracijg kraujo plazmoje. Kadangi $iuo metu triiksta Ziniy apie daugybiniy sulfotransferaziy
poveiki, ir ju klinikiné reik§meé daugeliui vaisty vis dar tiriama, reikia biiti riipestingesniems, kai
etorikoksibo skiriama kartu su kitais vaistais, pirmiausiai metabolizuojamais Zzmogaus sulfotransferaziy
(pvz., geriamuoju salbutamoliu ir minoksidiliu).

Etorikoksibo poveikis vaistams, metabolizuojamiems CYP izofermenty

Remiantis in vitro tyrimais, tikima, kad etorikoksibas neslopina citochromy P450 (CYP) 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 ar 3A4. Tyrime su sveikais asmenimis 120 mg etorikoksibo, skiriamo viena karta per
para, nepaveiké kepeny CYP3A4 aktyvumo, nustatyto eritromicino kvépavimo testu.

Kity vaisty poveikis etorikoksibo farmakokinetikai

Pagrindinis etorikoksibo metabolizmo biidas priklauso nuo CYP fermenty. Atrodo, kad CYP3A4
prisideda prie etorikoksibo metabolizmo in vivo. In vitro tyrimuose nustatyta, kad CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 ir CYP2C109 taip pat gali katalizuoti pagrindini metabolizmo kelia, bet ju kiekybinis vaidmuo
in vivo netirtas.

Ketokonazolis. Stiprus CYP3A4 inhibitorius ketokonazolis, skiriamas sveikiems savanoriams po
400 mg viena karta per para 11 dieny, neturéjo kliniskai svarbaus poveikio vienkartinés 60 mg
etorikoksibo dozés farmakokinetikai (PPK padidéjo 43%).

Rifampicinas. Kai etorikoksibo buvo vartota kartu su stipriu CYP fermenty induktoriumi rifampicinu,
etorikoksibo plotas po kreive plazmoje sumazéjo 65%. Dél Sios saveikos gali atsinaujinti simptomai,
kai etorikoksibo vartojama kartu su rifampicinu. Nors, atsizvelgiant { Siuos duomenis, galima biity
didinti dozg, taciau didesnés negu kiekvienai indikacijai iSvardytos etorikoksibo dozés nebuvo tirtos
kartu su rifampicinu, todél yra nerekomenduojamos (Zr. 4.2 skyriy).

Antacidiniai preparatai. Antacidiniai preparatai neturi kliniSkai svarbios jtakos etorikoksibo
farmakokinetikai.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Etorikoksibo, kaip ir kity COX-2 slopinanciy vaisty, nerekomenduojama vartoti ketinancioms pastoti
moterims.

Neéra klinikiniy duomeny apie etorikoksibo vartojima néStumo metu. Tyrimai su gyviinais parodé
toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Apie galimg rizika né$¢ioms moterims nezinoma. Kaip ir
kiti prostaglandiny sintezg slopinantys vaistai, etorikoksibas paskutiniuoju néstumo trimestru gali
sukelti gimdos nepaslankuma ir prieslaikinij arterinio latako (ductus arteriosus) uzsidaryma.
Etorikoksibo draudziama vartoti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy). Jei gydymo metu moteris pastoja,
etorikoksibo vartojima reikia nutraukti.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar etorikoksibo patenka | motinos piena. Etorikoksibo patenka i ziurkiy piena. Etorikoksiba

vartojan¢ios moterys neturi zindyti. (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius)
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4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Neatlikta tyrimy, kuriuose biity nustatytas etorikoksibo poveikis geb&jimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus. Taciau pacientai, kuriems vartojant etorikoksiba pasireiskia galvos sukimasis, svaigulys
ar mieguistumas, turi vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Etorikoksibo saugumas vartoti buvo jvertintas klinikiniy tyrimy metu mazdaug 4800 asmeny, iskaitant
3400 serganciy osteoartritu (OA), reumatoidiniu artritu (RA) ar Iétiniu nugaros skausmu (mazdaug 600
osteoartritu ar reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty gydyti vienerius metus ir ilgiau).

OA ir RA sergantiems pacientams, etorikoksiba vartojusiems vienerius metus ir ilgiau, $alutiniy
reiskiniy pobuidis buvo panasus.

Per timinio podagrinio artrito tyrima pacientai gydyti etorikoksibu po 120 mg viena karta per para
aStuonias dienas. Sio tyrimo metu Salutiniy reiskiniy pobudis apskritai buvo panasus kaip ir per
jungtinius OA, RA ir létinio nugaros skausmo tyrimus.

Sie nepageidaujami reiskiniai dazniau negu vartojusiems placeba pasireiské per klinikinius tyrimus
OA, RA ar létiniu nugaros skausmu sergantiesiems, kurie iki 12 savaiCiy vartojo etorikoksiba po 60 mg
arba 90 mg, arba vaistui patekus i rinka:

[Labai dazni (>1/10); dazni (>1/100, <1/10); nedazni (>1/1000, <1/100); reti (>1/10000, <1/1000);
labai reti (<1/10000), iskaitant pavienius atvejus]

Infekcijos ir infestacijos:
Nedazni: gastroenteritas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, Slapimo taky infekcija.

Imuninés sistemos sutrikimai:
Labai reti: padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant angioedema, anafilaksines ir (arba)
anafilaktoidines reakcijas.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai:
Dazni: edema ir (arba) skysciy susilaikymas.
Nedazni: padidéjgs apetitas ar apetito praradimas, padidéjes svoris.

Psichikos sutrikimai:
Nedazni: nerimas, depresija, sumazgjegs proto astrumas.
Labai reti: sumiSimas, haliucinacijos.

Nervy sistemos sutrikimai:
Dazni: galvos sukimasis, galvos skausmas.
Nedazni: disgeuzija, nemiga, parestezija ir (arba) hipoestezija, mieguistumas.

Akies sutrikimai:
Nedazni: miglotas matymas.

Ausies ir labirinto sutrikimai:
Nedazni: spengimas ausyse.

Sirdies sutrikimai:
v . C e e . . .. e . . . *
Nedazni: stazinis Sirdies nepakankamumas, nespecifiniai EKG poky¢iai, miokardo infarktas .

" Remiantis ilgalaikiy placebu ir aktyviu vaistu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenimis,
vartojant selektyvius COX-2 inhibitorius padidéja sunkiy tromboziniy arterijy reiskiniy, iskaitant
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Kraujagysliy sutrikimai:

Dazni: hipertenzija.

Nedazni: kar§¢io pylimas, insultas'.
Labai reti: hipertenzing krizg.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai:
Nedazni: kosulys, dusulys, kraujavimas i§ nosies.
Labai reti: bronchy spazmas.

Virskinimo trakto sutrikimai:

Dazni: virskinimo trakto sutrikimai (pvz., pilvo skausmas, viduriy ptitimas, rémuo), viduriavimas,
dispepsija, diskomfortas epigastriume, pykinimas.

Nedazni: pilvo tempimas, atsirfigimas rigstimi, zarnyno motorikos pokyciai, viduriy uzkietéjimas,
burnos sausmé, gastroduodeniné opa, dirgliosios Zarnos sindromas, ezofagitas, burnos opa, vémimas.
Labai reti: pepsinés opos, iskaitant skrandzio ir zarny perforacija bei kraujavima (daugiausia
senyviems pacientams).

Kepenuy ir tulfies sutrikimai:
Labai reti: hepatitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:
Nedazni: ekchimozé, veido tinimas, niezéjimas, bérimas.
Labai reti: dilgéliné, Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolizeé.

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai:
Nedazni: raumeny méslungis ir (arba) spazmas, kauly ir raumeny skausmas ir (arba) sastingis.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai:
Nedazni: proteinurija.
Labai reti: inksty nepakankamumas, dazniausiai griztamas nutraukus gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Bendpri sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai:
Dazni: astenija ir (arba) nuovargis, gripozinis sindromas.
Nedazni: kriitinés skausmas.

Tyrimai:

Dazni: padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST aktyvumas.

Nedazni: padaugéje liekamojo azoto, padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas, sumazéjgs
hematokritas, sumazeje hemoglobino, hiperkalemija, sumazeje¢ leukocity, sumazeje trombocity,
padauggje kreatinino serume, padaugéje Slapimo rigsties.

Apie Siuos sunkius nepageidaujamus reiskinius pranesta vartojusiems NVNU ir jy negalima paneigti
vartojusiesiems etorikoksiba: nefrotoksiskumas, iskaitant intersticini nefrita ir nefrozini sindroma,
hepatotoksiskumas, iskaitant kepeny nepakankamuma, gelta ir pankreatitas.

4.9 Perdozavimas

Apie perdozavima etorikoksibo klinikiniy tyrimy metu nepranesta.

Klinikiniy tyrimy metu, paskyrus vienkartines etorikoksibo dozes iki 500 mg ir daugkartines dozes iki
150 mg per para 21 diena, reik§mingo toksinio poveikio nebuvo.

miokardo infarktg ir insulta, rizika. Remiantis turimais duomenimis, manoma, kad tokiy reiskiniy
absoliucios rizikos padidéjimas néra didesnis kaip 1% per metus (nedazni atvejai).
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Perdozavus tikslinga taikyti jprastines bendrasias gydymo priemones, pavyzdziui, Salinti nerezorbuota
medziagg i§ VT, pacientq atidziai stebéti ir prireikus skirti palaikomaji gydyma.

Hemodializés metu etorikoksibas nepasisalina. Nezinoma, ar jis pasiSalina atliekant peritoning dializg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesuzdegiminiai ir priesreumatiniai preparatai, nesteroidiniai, koksibai
ATC kodas —MO1 AHOS

Geriamasis etorikoksibas, kai vartojamos gydomosios dozés, yra selektyvus ciklooksigenazés-2 (COX-
2) inhibitorius.

Per klinikinés farmakologijos tyrimus <SUGALVOTAS PAVADINIMAS>, priklausomai nuo dozés,
slopino COX-2, bet neslopino COX-1 vartojant dozes iki 150 mg per para. Etorikoksibas neslopino
skrandzio prostaglandiny sintezés ir neveike trombocity funkcijos.

Ciklooksigenazé atsakinga uz prostaglandiny gamyba. Nustatytos dvi ciklooksigenazés izoformos —
COX-1 ir COX-2. Irodyta, kad COX-2 izoforma indukuoja prouzdegiminis stimulas, ir pirmiausia ji
atsakinga uz prostanoidiniy skausmo, uzdegimo ir kar§¢iavimo mediatoriy sintezg. Be to, COX-2
dalyvauja ovuliacijoje, implantacijoje ir arterinio latako (ductus arteriosus) uzsidaryme, inksty
funkcijos reguliavime ir centrinés nervy sistemos funkcijose (karsc¢iavimo indukcija, skausmo
suvokimas ir pazinimo funkcija). Ji taip pat gali dalyvauti opy gyjime. COX-2 nustatyta audinyje apie
skrandzio opas zmonéms, bet tiesioginis jos rySys su opy gyjimu nenustatytas.

Apie 3100 pacienty buvo gydoma > 60 mg etorikoksibo per para 12 savaiciy ir ilgiau. Nebuvo
pastebimo sunkiy tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy apraisky daznumo skirtumo pacientams,
vartojusiems > 60 mg etorikoksibo, placeba arba ne naprokseno NVNU. Taciau Siy apraisky daznis
buvo didesnis pacientams, vartojusiems etorikoksiba, lyginant su pacientais, vartojusiais 500 mg
naprokseno du kartus per para. COX-1 slopinan¢iy NVNU ir COX-2 selektyviy inhibitoriy
antitrombocitinio aktyvumo skirtumas gali buti kliniSkai reikSmingas pacientams, kuriems yra
tromboemboliniy apraisky rizika. COX-2 inhibitoriai mazina sisteminio (ir todél galimai endotelio)
prostaciklino susidaryma, neveikdami trombocity tromboksano. Siy stebéjimy kliniking reik§mé
nenustatyta.

Tyrimo, kuriame dalyvavo apie 7100 osteoartritu serganciy pacienty, metu buvo lyginama, kaip 90 mg
etorikoksibo (1,5 karto didesné negu rekomenduojama dozé¢ OA gydyti) ir 150 mg diklofenako veikia
vir§kinimo trakta. Buvo gydoma vidutiniskai 11 ménesiy. Tyrimo metu pacientams buvo leidziama
vartoti skrandj apsaugancius preparatus ir mazas aspirino dozes. Saugumo virskinimo traktui bei
Sirdies ir kraujagysliy sistemai duomenys apibendrinti Zemiau.

Poveikio ir saugumo virskinimo traktui rezultatai. Gydyma etorikoksibu dél i$ anksto apibrézto
sudétinio tikslo, susidedancio i§ nepageidaujamy klinikiniy virSkinimo trakto reiskiniy ir laboratoriniy
reiskiniy, susijusiy su kepeny funkcijos rodikliy padidéjimu, pacientai nutraukdavo statistiskai
reik§mingai reciau lyginant su vartojusiaisiais diklofenaka. Vartojant etorikoksiba, klinikiniy
virskinimo trakto reiskiniy, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, pasitaiké statistiskai reikSmingai reciau
lyginant su vartojusiaisiais diklofenaka (atitinkamai 7,1% ir 9,1% atveju). Etorikoksibas ir
diklofenakas vienodai daznai sukélé patvirtinty virSutinés virskinimo trakto dalies perforaciju,
iSop¢jimy ir kraujavimy (1,11 reiskinio per 100 pacienty mety).

Tyrimo metu papildomai nustatyti Sie saugumo duomenys:
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Sirdies ir kraujagysliy duomenys. Sunkiy tromboziniy reiskiniy daznis buvo: vartojant etorikoksiba —
1,25 reiskinio per 100 pacienty mety, diklofenaka — 1,15 reiskinio per 100 pacienty mety (salyginé
rizika — 1,07, P1 95%: 0,65%, 1,74%). Miokardo infarkto daznis vartojant etorikoksiba buvo 0,68
reiskinio, diklofenaka — 0,42 reiskinio per 100 pacienty mety. ISeminio insulto daznis vartojant
etorikoksiba buvo 0,14 reiskinio, diklofenaka — 0,23 reiskinio per 100 paciento mety.

Sirdies ir inksty reidkiniai. Statistiikai reikimingai didesniam skai&iui pacienty, gydyty etorikoksibu
lyginant su gydytais diklofenaku, pasitaiké nepageidaujamas poveikis, susijgs su hipertenzija
(atitinkamai 11,7% ir 5,9%) ir edema (atitinkamai 7,5% ir 5,9%). StatistiSkai reikSmingai dazniau
gydymas buvo nutraukiamas dél hipertenzijos (atitinkamai 2,3% ir 0,7%). Dél edemos, vartojant
etorikoksiba, gydymas buvo nutraukiamas 0,9% lyginant su 0,7%, vartojant diklofenaka. Stazinio
Sirdies nepakankamumo daznis, vartojant etorikoksiba, buvo 0,4% lyginant su 0,2%, vartojant
diklofenaka.

Kepeny nepageidaujami reiskiniai. Dél kepeny nepageidaujamy reiskiniy etorikoksiba reikéjo nutraukti
statistiSkai reik§mingai re¢iau negu diklofenaka (atitinkamai 0,3% ir 5,2%), daugiausiai dél kepeny
funkcijos testy rodikliy padidéjimo. Dauguma kepeny funkcijos testy rodikliy padidéjimy, dél kuriy
reikéjo nutraukti gydyma diklofenaku, buvo didesni kaip 3 kartus uz virSuting normos riba.

Osteoartritu (OA) sergantiems pacientams vartojant 60 mg etorikoksibo viena karta per para, Zymiai
sumazgejo skausmas ir pageréjo paciento ligos buklés vertinimas. Teigiamas poveikis pasireiské jau
antraja gydymo dieng ir i§liko 52 savaites.

Reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams vartojant etorikoksiba patikimai pageréjo
skausmo, uzdegimo ir judrumo rodikliai. Teigiamas poveikis i$liko per daugiau kaip 12 savaiciy
trukusi tyrimy perioda.

Per astuonias dienas etorikoksibas, vartojamas po 120 mg viena karta per para, sumazino sanariy
skausma ir uzdegima pacientams, kenciantiems dél vidutinio ir stipraus skausmo timinio podagrinio
artrito priepuolio metu, panasiai kaip indometacinas, vartojamas po 50 mg tris kartus para. Skausmas
sumaz¢jo jau po 4 valandy pradéjus gydyti.

Tyrimuose, kuriy specifinis tikslas buvo iSmatuoti etorikoksibo veikimo pradzia, ji buvo po 24 minuciy
nuo vaisto pavartojimo.

Per du 12 savaiciy dvigubai aklus endoskopinius tyrimus, gastroduodeniniy iSopéjimy kumuliacinis
daznis buvo zZymiai mazesnis pacientams, gydytiems 120 mg etorikoksibo vieng karta per para,
lyginant su pacientais, gydytais arba 500 mg naprokseno du kartus per para, arba 800 mg ibuprofeno
tris kartus per para. Vartojant etorikoksiba, buvo daugiau iSopéjimy negu vartojant placeba.

Apibendrintai analizuojant astuoniy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo apie 4000 pacienty, kuriems
buvo OA, RA arba létinis juosmens skausmas, duomenis, vertintas $iy reiSkiniy daznis: 1) nutrauktas
gydymas dél virsutinés VT dalies pozymiy; 2) nutrauktas gydymas dél bet kokiy VT nepageidaujamy
reakciju; 3) poreikis pradéti vartoti skrandi apsaugancius vaistus; 4) poreikis pradéti gydytis bet
kokiais VT vaistais. Siy reiskiniy rizika vartojusiesiems etorikoksiba (60 mg, 90 mg ar 120 mg per
para) buvo mazdaug 50% mazesné lyginant su vartojusiaisiais naproksena po 500 mg du kartus per
para arba diklofenaka po 50 mg tris kartus per para. Statistiskai patikimo skirtumo tarp etorikoksibo ir
placebo nebuvo.

Randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo jvertintas
etorikoksibo (90 mg), celekoksibo (200 mg du kartus per para), naprokseno (500 mg du kartus per
para) ir placebo poveikis natrio i§siskyrimui su §lapimu, kraujosptidziui ir kitiems inksty funkcijos
rodikliams. Siy preparaty buvo skirta 15 dieny 60 — 85 mety pacientams, kurie laikési 200 mEq per
para natrio dietos. Etorikoksibas, celekoksibas ir naproksenas, vartojami ilgiau kaip 2 savaites, panasiai
veike natrio i$siskyrima su $lapimu. Visi aktyvis lyginamieji vaistai padidino sistolini kraujospudi
lyginant su placebu. Taciau etorikoksibas 14-aja diena statistiskai reikSmingai padidino kraujosptudi
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lyginant su celekoksibu ir naproksenu (vidutinis pokytis nuo pradinio sistolinio kraujosptidzio:
vartojant etorikoksiba — 7,7 mmHg, celekoksiba — 2,4 mmHg, naproksena — 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija

ISgertas etorikoksibas gerai rezorbuojasi. Absoliutus biologinis isisavinimas yra apie 100%. Vartojant
120 mg doz¢ viena karta per parg ir susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, didziausia koncentracija
plazmoje (geometrinis vidurkis C,,,x=3,6 Ug/ml) stebéta praéjus mazdaug 1 valandai (Ty,,y), kai vaista
vartojo nevalge suaugusieji. Ploto po koncentracijos kreive geometrinis vidurkis (PPK._,4,) buvo

37,8 pgeh/ml. Etorikoksibo klinikiniy doziy farmakokinetika yra tiesiné.

Riebus maistas neturéjo itakos etorikoksibo 120 mg dozés rezorbcijos apimciai, taciau turéjo itakos
rezorbcijos greiCiui — Cy, sumazéjo 36% ir Ty, padidéjo 2 val. Manoma, kad Sie duomenys kliniskai
nereikSmingi. Klinikiniy tyrimy metu §is vaistas buvo vartojamas neatsizvelgiant i maista.

Pasiskirstymas
Apie 92% etorikoksibo susijungia su plazmos baltymais, kai koncentracija yra nuo 0,05 iki 5 pg/ml.
Susidarius pusiausvyrinei biiklei pasiskirstymo tiiris (Vgs) Zmonéms buvo apie 120 1.

Etorikoksibo praeina pro ziurkiy ir triusiy placentos barjera bei Ziurkiy hematoencefalinj barjera.

Metabolizmas

Etorikoksibas gerai metabolizuojamas, < 1% nepakitusio vaisto aptinkama §lapime. Pagrindinis
metabolizmo biidas yra CYP fermentams katalizuojant susidarantis 6’-hidroksimetilo derivatas.
Atrodo, kad CYP3A4 prisideda prie etorikoksibo metabolizmo in vivo. In vitro tyrimai rodo, kad
CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 ir CYP2C19 taip pat gali katalizuoti pagrindini metabolizmo biuida, bet ju
kiekybinis vaidmuo in vivo netirtas.

Zmogaus organizme nustatyti penki metabolitai. Pagrindinis etorikoksibo metabolitas yra 6’-
karboksilo riigities derivatas, susidarantis toliau oksiduojantis 6’-hidroksimetilo derivatui. Siy
pagrindiniy metabolity ciklooksigenazg slopinancio poveikio nebuvo galima nustatyti arba jie buvo
labai silpni COX-2 inhibitoriai. Né vienas i§ §iy metabolity neslopino COX-1.

Eliminacija

Sveikiems asmenims | veng paskyrus 25 mg radioaktyviai zyméto etorikoksibo, 70% radioaktyvumo
aptikta Slapime ir 20% — iSmatose, daugiausia metabolity pavidalu. MaZiau kaip 2% aptikta nepakitusio
vaisto pavidalu.

Etorikoksibo eliminacija vyksta beveik vien tik metabolizuojant ir paskui iSsiskiriant pro inkstus.
Pusiausvyriné koncentracija susidaro po septyniy pary vartojant po 120 mg vaisto karta per para,
akumuliacijos santykis yra apie 2, o tai atitinka 22 valandy akumuliacijos pusperiodj. Nustatyta, kad,
paskyrus 25 mg i vena dozg, plazmos klirensas yra apie 50 ml/min.

Pacienty grupés
Senyvi Zmonés. Senyvy (65 mety ir vyresniy) Zmoniy farmakokinetika yra panasi kaip jauny.
Lytis. Vyrams ir moterims etorikoksibo farmakokinetika yra panasi.

Kepeny nepakankamumas. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny nepakankamumas(Child-Pugh
rodiklis 5-6), vartojusiems 60 mg etorikoksibo viena kartg per para, PPK buvo mazdaug 16% didesnis
negu taip pat gydytiems sveikiesiems. Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumas (Child-Pugh rodiklis 7-9), vartojusiems po 60 mg etorikoksibo kas antrq diengq,
vidutinis PPK buvo panasus kaip sveikyjy, vartojusiy po 60 mg etorikoksibo kasdien. Néra klinikiniy ir
farmakokinetikos duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny nepakankamumas (Child-Pugh
rodiklis > 10). (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius.)
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Inksty nepakankamumas. Sirgusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty nepakankamumu bei
hemodializuojamuyjy dél terminalinés inksty ligos ir sveikyjy vienkartinés 120 mg etorikoksibo dozés
farmakokinetika buvo panasi. Hemodializé mazai veiké eliminacija (dializés klirensas — mazdaug

50 ml/min). (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius.)

Vaikai. Vaikams (iki 12 mety) etorikoksibo farmakokinetika netirta.

Per farmakokinetikos tyrima (N=16) paaugliy (nuo 12 iki 17 mety), svérusiu nuo 40 kg iki 60 kg ir
vartojusiy etorikoksibo po 60 mg viena karta per para, taip pat > 60 kg svérusiy ir vartojusiy
etorikoksibo po 90 mg viena karta per para, farmakokinetika buvo panasi kaip suaugusiyjy, vartojusiy
po 90 mg etorikoksibo viena kartg per para. Neistirta, ar vaikams etorikoksiba saugu ir efektyvu
vartoti. (Zr. 4.2 skyriaus poskyri “Vartojimas vaikams.)

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu jrodyta, kad etorikoksibas néra genotoksiskas. Peléms etorikoksibas nebuvo
karcinogenigkas. Ziurkéms mazdaug dvejus metus duodant daugiau kaip du kartus didesnes paros
dozes negu zmogui [90 mg], vertinant sisteminj poveiki, atsirado hepatoceliuliniy ir skydliaukés
folikuliniy lasteliy adenomuy. Sios rii§ies navikai yra specifiné rasiai kepeny CYP fermenty indukcijos
pasekmé ziurkéms. Nenustatyta, kad etorikoksibas suzadina zmogaus kepeny CYP3A fermenta.

Ziurkéms etorikoksibo toksikumas virskinimo traktui didéjo didinant dozg ir sisteminio poveikio
laika. 14 savaiciy toksiskumo tyrime etorikoksibas sukélé virskinimo trakto opuy, kai sisteminis
poveikis buvo didesnis negu Zzmonéms vartojant gydomasias dozes. 53 ir 106 savai¢iy toksiSkumo
tyrime virskinimo trakto opy pasitaiké, kai sisteminis poveikis buvo panasus kaip Zzmonéms vartojant
gydomasias dozes. Sunims inksty ir vir§kinimo trakto anomalijy buvo stebima esant dideliam
sisteminiam poveikiui.

Ziurkiy reprodukcijos tyrimy metu, kai buvo skiriamos 15 mg/kg per para dozés (mazdaug 1,5 karto
didesnés negu rekomenduojama zmogui dozé [90 mg] ir vertinamas sisteminis poveikis) nestebéta
raidos anomalijy. TriuSiams nepastebéta su gydymu susijusiy vaisiaus iSoriniy arba skeleto sklaidos
sutrikimy. TriuSiams, kuriems buvo duodama etorikoksibo, nedaznai buvo su doze nesusijusiy Sirdies
ir kraujagysliy sklaidos sutrikimy. Jy rysys su gydymu nenustatytas. Ziurkéms ir triusiams nestebéta
poveikio embrionui ir (arba) vaisiui, kai sisteminis poveikis buvo lygus arba mazesnis negu Zmonéms
vartojant kasdiening doze [90 mg]. Taciau sumazéjo embriony ir (arba) vaisiy iSgyvenamumas, kai
sisteminis poveikis buvo 1,5 karto ir dar didesnis negu zmonéms. (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius)

Etorikoksibo iSsiskiria su Zindanciy ziurkiy pienu du kartus daugiau negu jo koncentracija plazmoje.
Sumazé¢jo jaunikliy kiino masé, kai jie buvo maitinami pateliy, gaunanciy etorikoksiba, pienu.

6. FARMACINE INFORMACLJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Serdis: bevandenis kalcio vandenilio fosfatas, natrio kroskarmeliozé, magnio stearatas, mikrokristaliné
celiuliozé.

Tabletés dangalas: karnaubos vaskas, laktozés monohidratas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
glicerolio triacetatas. Be to, 60 mg ir 120 mg tabletése yra indigo karmino (E132) ir geltonojo geleZies
oksido (E172).

6.2 Nesuderinamumas

Nezinomas.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliai — laikyti sandariai uzdarytus.
Lizdinés plokstelés — laikyti gamintojo pakuotéje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Aliuminio lizdinés plokstelés. Pakuotéje yra 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 arba 100 tableciu.
Aliuminio lizdinés plokstelés (vienos dozés). Pakuotéje yra 50 arba 100 tableciy.

Balti, apvaltis HDPE buteliai su polipropileno dangteliu po 30 arba 90 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Sis tekstas paskutiniji karta atnaujintas
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IV PRIEDAS

REGISTRACIJOS SALYGOS
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Registravimo liudijimo turétojo tolesnio tyrimo priemonés

CHMP prasymu registravimo liudijimo turétojas sutiko pateikti tolesnes tyrimo priemones, kurios

nurodytos zemiau:

Sritis

Aprasymas

1 klinikinis aspektas

Pabaigus MEDAL ir EDGE 1II tyrimus, registravimo liudijimo turétojas
isipareigoja pranesti CHMP apie jy rezultatus vertinant vaisto sauguma Sirdies
ir kraujagysliy sistemai bei virSkinimo traktui. Jis pateiks visus savo turimus
naujausius duomenis.

2 klinikinis aspektas

Toliau stebéti etorikoksibo poveiki pacientams atliekant BPTD tyrimus ir
nustatyti galima steb&jimo tyrimo(-u) inasa.

Pateikti CHMP aprasomaji tyrimo protokola.

3 klinikinis aspektas

Apie vélesnius preparato charakteristiky santraukos pakeitimus bus i§ karto
pranesama HCP. Jie bus nedelsiant itraukti | spausdinamus leidinius ir
preparatui skirtus tinklalapius.

4 klinikinis aspektas

Igyvendinti savo rizikos valdymo plana, apie kuri CHMP buvo pranesta 2005
m. geguzés mén. CHMP posédzio metu, ir kuris buvo isdéstytas atsakant i
fvertinimo pranesima 2005 m. geguzés 10 diena.
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