PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, ZAL.U FORMAS, STIPRUMI, IEVADISANAS VEIDS UN
REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS DALIBVALSTI UN NORVEGIJA UN
ISLANDE



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Austrija

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 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 GmbH
Donau-City-Strafie 6

A-1220 Wien

Austrija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Stiprums

Zalu forma

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Belgija

Belgija

Belgija

Belgija

Belgija

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.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Stiprums

Zalu forma

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Kipra

Kipra

Kipra

Cehijas Republika

Cehijas Republika

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Cehijas Republika

Danija

Danija

Danija

Igaunija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Igaunija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Igaunija

Igaunija

Somija

Somija

Somija

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Igaunija

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Igaunija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

90 mg

120 mg

60mg

90mg

120mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Somija

Somija

Somija

Vacija

Vacija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

Izgudrotais
nosaukums

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

Stiprums

Zalu forma

60mg

90mg

120mg

120 mg

90 mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Vacija

Vacija

Vacija

Vacija

Vacija

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

Izgudrotais
nosaukums

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Vacija

Griekija

Griekija

Griekija

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Vacija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia
National Road

14671 Nea Erythrea

Athens

Griekija

Vianex S.A

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

Athens

Griekija

Vianex S.A

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

Athens

Griekija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

60 mg

60mg

90mg

120mg

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Griekija

Griekija

Griekija

Ungarija

Ungarija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road

14671 Nea Erythrea
Athens
Griekija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road

14671 Nea Erythrea
Athens
Griekija

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road

14671 Nea Erythrea
Athens
Griekija

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

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

Izgudrotais
nosaukums

Turox

Turox

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

60mg

90mg

120mg

60 mg

90 mg

10

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Ungarija

Islande

Islande

Islande

Irija

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

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

1"

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Irija

Trija

Italija

Italija

Italija

Italija

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

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

[-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
[-56125 Pisa

Italija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Algix

Stiprums Zalu forma

90 mg Tabletes

120 mg Tabletes

60mg Apvalkotas tabletes
90mg Apvalkotas tabletes
120mg Apvalkotas tabletes
60mg Apvalkotas tabletes

12

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Italija

Italija

Italija

Italija

Italija

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
1-00191 Roma
Italija

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

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

Addenda Pharma S.r.l.
Via dei Santi Pietro e Paolo, 30

00144 Roma
Italija

Izgudrotais
nosaukums

Algix

Algix

Recoxib

Recoxib

Recoxib

Tauxib

Stiprums

Zalu forma

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

13

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Italija

Italija

Latvija

Latvija

Latvija

Lietuva

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italija

Addenda Pharma S.r.L

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

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Latvija

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Lietuva

Izgudrotais
nosaukums

Tauxib

Tauxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Aroxia

Stiprums

Zalu forma

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

14

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Lietuva

Lietuva

Luksemburga

Luksemburga

Luksemburga

Luksemburga

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

Izgudrotais
nosaukums

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Ranacox

Stiprums

Zalu forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

15

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes t

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Luksemburga

Luksemburga

Malta

Malta

Malta

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 Limited

Hertfordshire Road
Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertfordshire Road
Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertfordshire Road
Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

Izgudrotais
nosaukums

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums Zalu forma

90 mg Apvalkotas tabletes
120mg Apvalkotas tabletes
60mg Tabletes

90mg Tabletes

120mg Tabletes

16

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lieto$anai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Niderlande

Niderlande

Niderlande

Niderlande

Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Stiprums

Zalu forma

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

17

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Niderlande

Norvégija

Norvégija

Norvégija

Polija

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

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

Izgudrotais
nosaukums

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

18

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Polija

Polija

Portugale

Portugale

Portugale

MSD Polska Sp. z 0.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Polija

MSD Polska Sp. z 0.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Polija

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

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

Portugale

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

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

Portugale

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

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

Portugale

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

19

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Portugale

Portugale

Portugale

Portugale

Portugale

Bial-Portela & Ca., S.A.

Av. Da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugale

Bial-Portela & Ca., S.A.

Av. Da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugale

Bial-Portela & Ca., S.A.

Av. Da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugale

Izgudrotais
nosaukums

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox

Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugale

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox

Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugale

Stiprums

Zalu forma

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

20

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks Izgudrotais

Portugale

Slovakija

Slovakija

Slovakija

Slovénija

nosaukums

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugale

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Slovénija

Stiprums

Zalu forma

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg
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Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Slovénija

Slovénija

Spanija

Spanija

Spanija

Spanija

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 Espafia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Spanija

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Spanija

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Spanija

Laboratorios Abelld S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027

Spanija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Stiprums

Zalu forma

90 mg

120 mg

60mg

90mg

120mg

60mg
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Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Spanija

Spanija

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Laboratorios Abelld S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Spanija

Laboratorios Abelld S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
Spanija

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Niderlande

Izgudrotais
nosaukums

Exxiv

Exxiv

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums

Zalu forma

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120 mg
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Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

Apvalkotas tabletes

IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Lielbritanija

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Niderlande

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road
Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road
Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

Izgudrotais
nosaukums

Turox

Turox

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Stiprums Zalu forma

60 mg Apvalkotas tabletes
90 mg Apvalkotas tabletes
120 mg Apvalkotas tabletes
60 mg Tabletes

90 mg Tabletes
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IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Izgudrotais
nosaukums

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Exxiv

Stiprums Zalu forma
120 mg Tabletes
60 mg Tabletes
90 mg Tabletes
120 mg Tabletes
60 mg Tabletes
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IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Registracijas Apliecibas Ipasnieks

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija

Izgudrotais
nosaukums

Exxiv

Exxiv

Turox

Turox

Turox

Stiprums Zalu forma
90 mg Tabletes
120 mg Tabletes
60 mg Tabletes
90 mg Tabletes
120 mg Tabletes
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IevadiSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietosanai

Tekskigai lietosanai

Iekskigai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai



I PIELIKUMS

ZINATNISKIE SLEDZIENI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)
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ZINATNISKIE SLEDZIENI PAR GROZIJUMIEM REGISTRACIJAS APLIECIBA

2004. gada septembri rofecoxib (selektiva COX-2inhibitora) registracijas apliecibas Ipasnieks
informgja EMEA par to, ka jaunie rofecoxib kliniska petijuma (APPROVe) dati trombotisku
kardiovaskularo notikumu risku. So datu ietekmé apliecibas ipasnieks 2004. gada 30. septembri
atsauca Vioxx (rofecoxib) no tirgus visa pasaul€ un ierosingja jautdjumu par citu COX-2inhibitoru
kardiovaskularo drosibu.

P&c diskusijam Cilvékiem paredz&to zalu komitejas (CHMP) 2004. gada oktobra plenarsédé, Eiropas
Komisija ieteica So sabiedribas veselibas problému parskatit no visiem kardiovaskulara nekaitiguma
aspektiem, ieskaitot trombu veidoSanas gadfjumus un sirds un nieru paradibas, saskana ar Kopienas
parskatiSanas (Community referrals) noteikumiem, kas izklastiti direktivas 2001/83/EK 31. panta ar
papildinajumiem attieciba uz necentraliz&ti registrétam zalém, kas satur celecoxib, etoricoxib un
lumiracoxib, un veikt parskatiSanas procediiru saskana ar Padomes Regulas (EEK) Nr. 2309/93 18.
panta noteikumiem ar papildinajumiem centraliz&ti registrétas zales, kas satur celecoxib (Onsenal),
parecoxib (Dynastat/Rayzon) un valdecoxib (Bextra/Valdyn); parskatiSanas procedira sakas 2004.
gada novembrT.

CHMP 2005. gada februara se€des laika notika diskusijas par kardiovaskularo drosibu. CHMP vienojas
par to, ka no kardiovaskulara nekaitiguma viedokla ir nepiecieSams steidzams drosibas ierobezojums
(USR), lai zalu apraksta ieviestu jaunas kontrindikacijas un pastiprinatu bridinajumus un informaciju
par blakusparadibam. Darbs pie USR tika uzsakts 2005. gada 16. februari un pabeigts 2005. gada 17.
februart.

2005. gada 7. aprilt Zalu un partikas parvalde (FDA) un EMEA pieprasija Pfizer brivpratigi atsaukt
Bextra (valdecoxib) no tirgus, un Pfizer piekrita apturét Bextra pardoSanu un tirdzniecibas aktivitates
visa pasaulé, kamer notiek talaka riska/ieguvuma apsprieSana (nopietno adas reakciju dg]).

2005. gada 20. aprili, jautajuma mutiskas izskatiSanas laika, Pfizer iesniedza datus par valdecoxib
izraisitam nopietnam adas reakcijam.

Pec Eiropas Komisijas pieprasjjuma, notika paplasinata parskatamas klases izvert€Sana, papildus
kardiovaskularas drosibas aspektiem ieklaujot arT nopietnas adas reakcijas.

Laika posma no 2004. gada novembra Iidz 2005. gada junijam (2005. gada 18. janvart un 15. februari)
registracijas apliecibas ipasnieks sniedza CHMP mutiskus zinojumus par eforicoxib kardiovaskularo
un dermatologisko drosibu.

2005. gada 23. junija CHMP secin3ja, ka,
= noveértgjot:

- jaunos datus, kas iegiiti par rofecoxib APPROVe kliniskaja pétijjuma, kura atklajas
trombotisko kardiovaskularu notikumu risks,

- datus par celecoxib, kas iegiti APC pétijjuma un kas lava uzskatit, ka nopietnas
kardiovaskularas paradibas ir atkarigas no devas,

- datus par valdecoxib un parecoxib, kas iegiti CABG (koronaro artériju Sunta) un CABG I
petijumos, kuros noveroja  paaugstinatu  trombembolijas  gadijumu  skaitu
parecoxib/valdecoxib lietotaju grupa, salidzinot ar grupu, kura pacienti san€ma placebo,

- datus par eforicoxib, kas iegiti EDGE pétijuma un apvienotajas citu pétijumu analiz€s, kas
noradija uz saistibu ar trombu veidosanas risku, kas augstaks neka naproksénam,

- datus par lumiracoxib petijuma Target, kas noradija uz nelielu trombotisko gadijumu
(seviski miokarda infarkta) skaita palielinaSanos, salidzinot ar naproksénu,

var konstatét, ka visi pieejamie dati nordda uz paaugstinatu nelabvéligu kardiovaskularo
blakusparadibu risku COX-2 inhibitoru klasei, un apstiprinaja, ka pastav saistiba starp zalu lietoSanas
ilgumu un devu un kardiovaskularo reakciju iesp&jamibu.
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= [zvertgjot datus par nopietnam adas reakcijam, secindja, ka eforicoxib ir salidzino$i reti saistits ar
nopietnam adas reakcijam. Tomér, pasreizgjas apléses balstas uz ierobezotiem datiem, tapat nav
zinams tas, cik daudzi gadijumi netiek atbilstosi zinoti.

CHMP apstiprinaja izmainas zalu apraksta (Product Information), kas jau 2005. gada maija bija
ietvertas II tipa izmainas un bija saskana ar februari pienemtajiem steidzamajiem drosibas
ierobezojumiem (USR), ka arT pieprasija veikt papildus izmainas.

Izmainas zalu apraksta attieciba uz kardiovaskularo sistému var apkopot $adi:

- Pievienots apgalvojums par to, ka Iémumam par selektiva COX-2 inhibitora izrakstiSanu
konkrétajam pacientam ir jaizriet no konkréta pacienta kopgja riska izvertgjuma.

- Pievienots apgalvojums par to, ka, izrakstot medikamentu, jaizmanto mazaka iesp&jama deva
1sako iespgjamo laika periodu, ka arT tas, ka nepiecieSamiba p&c atsapinosajiem lidzekliem ir
biezi japarbauda.

- Pievienotas kontrindikacijas: ,,Konstatéta isemiska sirds slimiba un/vai cerebrovaskulara
slimiba” un ,,Perifero artériju slimiba”.

- Pievienots bridinajums par atklajumiem kliniskajos pé&tijumos, kas lieck domat par iesp&jamo
selektivo COX-2 inhibitoru saistibu ar trombotisku notikumu (ipasi MI un insulta) risku,
salidzinajuma ar placebo un citiem nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem.

- Pievienots bridinajums pacientiem ar sirds slimibu riska faktoriem, pieméram, hipertensiju,
hiperlipidémiju (augsts holesterina [imenis), diab&tu un smeketajiem.

- Pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem par nepiecieSamibu apsvert iesp&ju partraukt terapiju,
ja tas laika pacientam pasliktinas kadas min&to organu sist€mas darbiba.

- Pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem par hipertensiju un asinsspiediena kontroli etoricoxib
lietosanas laika. Ja asinsspiediens ieveérojami paaugstinas, jaapsver citas terapijas iesp&jas.

- Pievienots bridinajums zalu izrakstitdjiem ieverot piesardzibu, izrakstot nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus kombinacija ar AKE inhibitoriem vai angiotenzina Il receptoru
blokatoriem.

Izmainas zalu apraksta saistiba ar nopietnam nevélamam adas reakcijam (SCAR) var apkopot $adi:
- Pievienots bridinajums, ka adas reakcijas, vairuma gadijumu, paradas pirmaja arstéSanas menesl.
- Pievienots bridinajums pacientiem, kuriem agrak bijusi jebkada alergija pret zalem.
- Pastiprinats bridinajums ar uzsvaru uz to, ka, lietojot COX-2 inhibitorus, ir bijusi smagu adas
reakciju gadfjumi ar letalam sekam.
- Sikak aprakstitas pirmas adas reakciju pazimes, kuru d€] ir japartrauc arst€sana.

PAMATOJUMS GROZIJUMIEM REGISTRACIJAS APLIECIBA

CHMP:

- uzskata, ka ieguvuma/riska attieciba eforicoxib saturo$ajam zalém saskanotajas indikacijas
saglabajas labvéliga un registracijas apliecibam ir japaliek spéka, ievieSot izmainas zalu
aprakstos (pievienoti CHMP sl&dziena III pielikuma),

- nol€ma, ka nepartraukti un ripigi jamonitor€ un jaizverte kardiovaskularas drosibas un nopietno
adas reakciju iespgja;

- iesaka turpinat etoricoxib drosibas p&tijumus.
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PIELIKUMS III
ZALU APRAKSTS

Piezime: Sis SPC tika pievienots ka Komisijas direktivas pielikums atsaucei uz 31 pantu
attieciba uz etorikoksiba saturosam zalem. Tolaik Sis teksts bija speka.

Péc Komisijas lemuma dalibvalstu kompetentas iestades atjauninas produkta informaciju pec
vajadzibas. Tadé] Sim SPC nav obligati jaatspogulo pasreiz€jais teksts.
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1. ZALU NOSAUKUMS

<IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > 60 mg tabletes
<IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > 90 mg tabletes
<IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > 120 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 60, 90 vai 120 mg etorikoksiba (Etoricoxib).
Paligvielas skatit apakSpunktu 6.1.

3. ZALUFORMA

Tabletes.

60 mg tabletes: Zalas, abola formas, bikonveksas tabletes < ar iespiestu uzrakstu ,,447” viena pusé un
,»,MSD” otra pusé >.

90 mg tabletes: Baltas, abola formas, bikonveksas tabletes < ar iespiestu uzrakstu ,,454” viena pusé un
»MSD” otra pusé >.

120 mg tabletes: Gaisi zalas, abola formas, bikonveksas tabletes < ar iespiestu uzrakstu ,,541” viena
pus€ un ,,MSD” otra pusé >.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Osteoartrita (OA), reimatoida artrita (RA) simptomu atvieglo$anai un sapju un iekaisuma simptomu
noversanai akiita podagras artrita gadijuma.

Lémums par selektivo COX-2 inhibitoru ordin€$anu japienem, izvertejot vispargjo risku katram
pacientam individuali (skatit 4.3, 4.4).

4.2 Devas un lieto§anas veids

<IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > jalieto perorali un to var lietot ar vai bez partikas produktiem. Ja
<IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > lieto bez partikas produktiem, iedarbibu var noverot atrak. Tas
janem vera, ja nepiecieSams atri noverst simptomus.

Osteoartrits
Ieteicama deva ir 60 mg vienreiz diena.

Reimatoidais artrits
Ieteicama deva ir 90 mg vienreiz diena.

Akiits podagras artrits

Ieteicama deva ir 120 mg vienreiz diena. Etorikoksibu pa 120 mg drikst lietot tikai akiitas
simptomatikas perioda. Klmiskos petijumos akiita podagras artrita gadijuma etorikoksibs tika lietots 8
dienas.

Nav pieradits, ka devas, kas lielaks par konkrétai indikacijai rekomend@tajam, biitu efektivakas, vai
péttjumi lielakam devam nav veikti. Tade] katrai indikacijai noradita maksimala ieteicama deva:
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Deva OA gadijuma nedrikst parsniegt 60 mg diena.

Deva RA gadijuma nedrikst parsniegt 90 mg diena.

Deva akiita podagras artrita gadijjuma nedrikst parsniegt 120 mg diena, terapija nedrikst biit ilgaka par
8 dienam.

Ta ka etorikoksiba kardiovaskularais risks var palielinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam,
terapijas laikam jabiit p&c iesp&jas Tsakam un jalieto mazaka efektiva deva. Pacientiem, Tpasi ar
osteoartritu, periodiski jaizverteé simptomu noveérsanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija uz terapiju
(skatit apakSpunktus 4.3, 4.4, 4.8 un 5.1).

Gados vecaki pacienti: Gados vecakiem pacientiem deva nav japiemero.

Aknu mazspéja: Pacientiem ar viegliem aknu funkcijas traucgjumiem (5-6 punkti péc Child-Pugh
skalas) nedrikst parsniegt devu 60 mg vienreiz diena. Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu funkcijas
traucgjumiem (7-9 punkti pec Child-Pugh skalas) nedrikst parsniegt devu 60 mg katru otro dienu.
Ir ierobezota kltniska pieredze par lietoSanu pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkcijas
traucgjumiem, tadel Sajos gadijumos jaievero piesardziba. Nav klmiskas pieredzes par lietoSanu
pacientiem ar smagiem aknu funkcijas traucgjumiem (=10 punkti p&c Child-Pugh skalas), tade| Siem
pacientiem zalu lietoSana ir kontrindicgta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Nieru mazspéja: Deva nav japieméro pacientiem ar kreatinina klirensu >30 ml/min (skatit apakSpunktu
5.2). Pacientiem ar kreatinina klirensu <30 ml/min etorikoksiba lietoSana ir kontrindicéta (skattt
apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Lietosana berniem: Etorikoksibs ir kontrindic€ts bérniem un pusaudziem lidz 16 gadu vecumam.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam (skatit apakspunktu 6.1).

Aktiva peptiska ¢iila vai kunga-zarnu (KZ) trakta asinosana.

Pacientiem, kuriem ieprieks pec acetilsalicilskabes vai nesteroidialo pretickaisuma lidzeklu
(nonsteroidal anti-inflammatory drug-NSAID), tai skaita COX-2 (ciklooksigenazes-2) inhibitoru,
lietoSanas novéroja bronhospazmu, akiitu rinitu, deguna polipus, angioneirotisko tiisku, natreni vai
alergiska tipa reakcijas.

Griitniecibas un laktacijas periods (skatit apakSpunktus 4.6 un 5.3).

Smagi aknu funkcijas traucgjumi (seruma albumini<25 g/1 vai Child-Pugh raditajs >10).

Kreatinina klirenss <30 ml/min.

Bérniem un pusaudziem Iidz 16 gadu vecumam.

Zarnu iekaisums.

Sastréguma sirds mazsp&ja (NYHA II-1V)

Hipertensijas pacientiem, kuriem nevar pienacigi kontrolét asinsspiedienu.

Zinama sirds i$€miska slimiba, perifero arteriju slimiba un/vai cerebrovaskulara slimiba.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
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letekme uz kunga un zarnu traktu
Pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu, novéroja komplikacijas kunga un zarnu trakta aug$¢ja dala
[perforacijas, ¢iilas un asinosanas (PCA)], dazas no tam beidzas letali.

Jaievero piesardziba, ja ordin€ pacientiem ar lielako iespgjamo NSAID izraisito kupga un zarnu trakta
bojajumu risku: gados veciem pacientiem, pacientiem, kuri vienlaicigi lieto citus NSAID vai
acetilsalicilskabi, vai pacientiem ar tadam kunga un zarnu trakta slimibam anamnézg ka ¢ala un KZ
trakta asino$ana.

Ir paaugstinats kunga un zarnu trakta nevélamo blakusparadibu papildu risks (kunga un zarnu trakta
¢ula vai citas kunga un zarnu trakta komplikacijas), ja vienlaicigi ar etorikoksibu tiek lietota
acetilsalicilskabe (pat mazas devas). ligtermina kliniskajos p&tijumos, salidzinot selektivos COX-2
inhibitorus + acetilsalicilskabi ar NSAID + acetilsalicilskabi, nav konstatétas bitiskas atSkiribas KZ
trakta drosibas zina (skatit apakSpunktu 5.1).

letekme uz kardiovaskularo sistému

Kliniskie p&tijumi liecina, ka selektivo COX-2 inhibitoru grupas zalem, salidzinot ar placebo un
daziem NSAID, var biit trombozu risks (ipasi MI un insulta). Ta ka etorikoksiba kardiovaskularais
risks var palielinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam, terapijas laikam jabiit p&c iesp&jas 1sakam
un jalieto mazaka efektiva deva. Pacientiem, Tpasi ar osteoartritu, periodiski jaizverte simptomu
noverSanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija uz terapiju (skatit apakSpunktus 4.2, 4.3, 4.8 un 5.1).

Pacientiem ar nozimigiem kardiovaskulariem riska faktoriem (piem., hipertensija, hiperlipidémija,
cukura diabéts, smekesana) etorikoksibu var ordinét tikai p&c rupigas apsversanas (skatit apakspunktu
5.1).

COX-2 selektivie inhibitori nevar aizstat acetilsalicilskabi kardiovaskularo trombembolisko slimibu
profilaksei, jo tiem nav antitrombocTitu iedarbibas. Tadg] antitrombocitara terapija nav japartrauc.
(skatit apakSpunktus 4.5 un 5.1).

ledarbiba uz nierem

Nieru prostaglandiniem var biit kompensgjo$a nozime nieru perfuzijas uzturésana. Tade] gadijumos,
kad nieru perfuzija ir traucéta, etorikoksiba nozim&Sana var pazeminat prostaglandinu veidoSanos un
lidz ar to arT nieru asinsplismu, tadg&jadi pasliktinot nieru funkciju. Vislielakais $adas reakcijas risks ir
tiem pacientiem, kuriem jau ieprieks ir ievérojami traucéta nieru funkcija, nekompenséta sirds
mazspéja vai ciroze. Sadiem pacientiem ir jaapsver nieru funkcijas monitorésana.

Skidruma aizture, tiiska un hipertensija

Tapat ka visam zaleém, kas inhib€ prostaglandinu sint&zi, arT pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu,
vargja noverot skidruma aizturi, tisku un hipertensiju. Jaievéro piesardziba pacientiem ar sirds
mazspeju anamnezg, kreisa kambara disfunkciju vai hipertensiju, un pacientiem ar jebkadas izcelsmes
tisku. Ja sadiem pacientiem kliniskie simptomi liecina par stavokla pasliktinasanos, javeic attiecigas
pasakumi, tai skaita etorikoksiba lietoSanas partrauksana.

Etorikoksibs, 1pasi lielakas devas, biezak var izraisit hipertensiju un ta var biit smagaka, salidzinot ar
daziem citiem NSAID un selektivajiem COX-2 inhibitoriem. Tade| Tpasa uzmaniba etorikoksiba
terapijas laika japievers asinsspiediena mérijjumiem. Ja asinsspiediens butiski paaugstinas, jalem;j par
alternativas terapijas iesp&ju.

ledarbiba uz aknam

Alanina aminotransferazes (AIAT) un/vai aspartata aminotransferazes (AsAT) paaugstinasanas
(aptuveni tris vai vairak reizes virs normas augsgjas robezas) ir aprakstita aptuveni 1% pacientu, kuri
kltiskos péttjumos tika arstéti ar etorikoksibu 60 un 90 mg diena aptuveni vienu gadu.

Pacienti ar simptomiem un/vai pazimém, kas liecina par aknu disfunkciju, vai kuriem ir konstatéta
aknu funkciju raditaju novirze no normas, janovero. Ja tiek konstateta pastaviga aknu funkciju raditaju
novirze no normas (tris reizes virs normas augs$gjas robezas), etorikoksiba lietoSana ir japartrauc.
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Visparéjie

Ja arstesanas laika pacientam novero jebkuras augstak min&tas organu sisteémas funkcijas
pasliktinasanos, tad attiecigi jarikojas un jaapsver iesp€ja partraukt etorikoksiba terapiju. Javeic
attieciga mediciniska novéroSana, ja etorikoksibu ording gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar
nieru, aknu vai sirds funkcijas traucgjumiem.

Jaievero piesardziba, kad terapija ar etorikoksibu tiek uzsakta pacientiem ar ievérojamu dehidrataciju.
Pirms terapijas ar etorikoksibu uzsakSanas ieteicams pacientus rehidratet.

P&c marketinga novérosanas perioda saistiba ar NSAID un dazu selektivo COX-2 inhibitoru lietoSanu
loti reti ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tai skaita eksfoliativo dermatitu, Stivensa-Dzonsona
sindromu un toksisko epidermas nekrozi, dazas no tam bijusas letalas (skatit apakSpunktu 4.8).
Paaugstinatu So reakciju risku pacientiem parasti novero terapijas kursa sakuma, kad lielakaja dala
gadijumu reakcijas sakas terapijas pirmaja ménesi. Ir ticis zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam (tadam ka anafilaksi un angioneirotisko tiisku) pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu (skatit
apak$punktu 4.8). Dazu selektivo COX-2 inhibitoru lieto§ana pacientiem ar jebkadu alergiju pret zalem
anamnézg bija saistita ar paaugstinatu adas reakciju risku. Etorikoksiba lietoSana japartrauc tiklidz uz
adas paradas pirmie izsitumi, glotadas bojajumi vai jebkadas citas paaugstinatas jutibas pazimes.

Etorikoksibs var masket drudzi un citus iekaisuma simptomus.

Jaievero piesardziba, ja etorikoksibu ording vienlaicigi ar varfarinu vai citiem peroralajiem
antikoagulantiem (skatit apakSpunktu 4.5).

Tapat ka jebkuras zales, kas inhib€ ciklooksigenazes/prostaglandina sintgzi, ar etorikoksibu neiesaka
lietot sievietem, kuras plano griitniecibu (skatit apakspunktus 4.6, 5.1 un 5.3).

<IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > tabletes satur laktozi. Pacienti ar tadu retu iedzimtu problému ka
galaktozes nepanesamiba, Lappa laktozes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija §is zales lietot
nedrikst.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Farmakodinamiska mijiedarbiba

Peroralie antikoagulanti: Pacientiem, kuri bija stabiliz&ti ar ilgstoSu varfarina terapiju, etorikoksiba
lietoSana pa 120 mg diena bija saistita ar protrombina laika starptautiskas normaliz&tas attiecibas (INR,
international normalized ratio) paaugstinasanos par apméram 13%. Tadg] pacientiem, kuri lieto
antikoagulantus, uzsakot arstéSanu ar etorikoksibu, Tpasi pirmajas dienas, vai mainot etorikoksiba
devas, jakontrolg protrombina laika raditaji (skatit apakSpunktu 4.4).

Diurétikas, AKE inhibitori un angiotenzina Il antagonisti: NSAID var samazinat diurétiku un citu
antihipertensivo Iidzeklu iedarbibu. Daziem pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem (piem.,
dehidratétiem pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem) vienlaiciga
AKE inhibitoru vai angiotenzina II antagonistu un vielu, kas inhib€ ciklooksigenazi, lietoSana var
izraistt talaku nieru funkcijas pasliktinasanos, tai skaita iesp&jama akiita nieru mazspéja, kas parasti ir
atgriezeniska. ST mijiedarbiba ir janem véra pacientiem, kuri etorikoksibu lieto vienlaicigi ar AKE
inhibitoriem vai angiotenzina II antagonistiem. Tadg€] sada kombinacija jaording€ piesardzigi, it Tpasi
gados vecakiem cilvékiem. Pacienti janodroSina ar pietiekamu skidruma daudzumu un p&c vienlaicigas
terapijas uzsaksanas jakontrol€ nieru funkcija, kas periodiski jaatkarto ari turpmak.

Acetilsalicilskabe: Etorikoksibs pastaviga koncentracija pa 120 mg vienu reizi diena neietekmé zemu
devu acetilsalicilskabes (81 mg vienu reizi diena) antiagreganta aktivitati. Etorikoksibu var lietot kopa
ar acetilsalicilskabes devam, kuras lieto kardiovaskularo slimibu profilaksei (mazu devu
acetilsalicilskabe). Tomér vienlaiciga mazu acetilsalicilskabes devu un etorikoksiba lietosana var
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paaugstinat KZ trakta ¢iilu gadijumu skaitu vai citu komplikaciju risku, salidzinot ar tikai etorikoksiba
lietoSanu. Neiesaka vienlaicigi ordingt etorikoksibu ar lielakam acetilsalicilskabes devam ka
nepiecieSams kardiovaskularo slimibu profilaksei vai citiem NSAID. (Skatit apakSpunktus 5.1 un 4.4.)

Ciklosporins un takrolims: Lai gan nav pétita mijiedarbiba ar etorikoksibu, tomér ciklosporia un
takrolima vienlaiciga lietoSana ar NSAID var palielinat ciklosporina un takrolima nefrotoksisko
iedarbibu. Ja etorikoksibu lieto vienlaicigi ar kadu no §tm zalém, jakontrol€ nieru funkcija.

Farmakokinetiska mijiedarbiba
Etorikoksiba iedarbiba uz citu zalu farmakokineétiku

Litijs: NSAID samazina litija izdali caur nierém un tad€jadi palielina litija plazmas koncentraciju. Ja
nepiecieSams, uzsakot zalu vienlaicigu lietoSanu un partraucot lietot NSAID, rupigi jakontrolg litija
koncentracija asinis un japiemero litija deva.

Metotreksats: Divos petijumos noverteja etorikoksiba iedarbibu, ordingjot 60, 90 vai 120 mg vienu
reizi diena septinas dienas, reimatoida artrita pacientiem, kuri vienu reizi ned€la lietoja metotreksata
devas no 7,5 1idz 20 mg. Etorikoksibs pa 60 un 90 mg neietekmgja metotreksata plazmas koncentraciju
vai nieru klirensu. Viena pétijuma etorikoksiba pa 120 mg ietekmi nenoveroja, bet otra petijuma
etorikoksibs pa 120 mg palielinaja metotreksata koncentraciju plazma par 28% un samazinaja
metotreksata nieru klirensu par 13%. Ja vienlaicigi ording etorikoksibu un metotreksatu, iesaka
kontrol&t metotreksata izraisTto toksicitati.

Peroralie kontracepcijas lidzekfi: 21 dienu lietojot vienlaicigi < IZGUDROTAIS NOSAUKUMS >

60 mg un peroralos kontracepcijas lidzek]us, kas satur 35 pg etinilestradiola (EE) un 0,5 Iidz 1 mg
noretindrona, EE lidzsvara koncentracijas AUC .4 palielindjas par 37%. Lietojot < IZGUDROTAIS
NOSAUKUMS > 120 mg ar tiem paSiem peroralajiem kontracepcijas lidzekliem, vai nu vienlaicigi vai
12 stundu intervalu, paaugstinajas EE Iidzsvara koncentracijas AUC.,4¢ par 50 Iidz 60%. EE
koncentracijas pieaugums janem véra, ja izvelas peroralo kontracepcijas Iidzekli, ko lieto vienlaicigi ar
etorikoksibu.

Hormonala aizvietotdjterapija: 28 dienas lietojot etorikoksibu 120 mg vienlaicigi ar hormonalas
aizvietotajterapijas lidzekliem, kas satur konjuggtos estrogénus (0,625 mg PREMARIN™),
palielinajas lidzsvara koncentracijas AUC .4 nekonjugetajam estronam (41%), ekvilinam (76%) un
17-B-estradiolam (22%). Nav pétita ieteikto etorikoksiba ilgstosas lietoSanas devu (60 un 90 mg)
ietekme. Etorikoksiba 120 mg ietekme uz lidzsvara koncentracijas AUC45 STm PREMARIN
estrogénu sastavdalam bija uz pusi mazaka ka tikai ar PREMARIN novérota, un deva palielinajas no
0,625 Iidz 1,25 mg. Sis palielinasanas kliniska nozime nav zinama, un nav pétita lielaku PREMARIN
devu lietosana vienlaicigi ar etorikoksibu. Janem vera estrog€nu koncentracijas picaugums, ja izvélas
postmenopauzes terapiju, ko lieto kopa ar etorikoksibu, jo palielinata estrogénu iedarbiba var
paaugstinat ar HAT saistito nevélamo blakusparadibu risku.

Prednizons/prednizolons: Zalu savstarp&jas mijiedarbibas petijumos etorikoksibs kliniski nozimigi
prednizona/prednizolona farmakokingtiku neietekmgéja.

Digoksins: Veseliem brivpratigajiem, ordingjot etorikoksibu pa 120 mg vienu reizi diena 10 dienas, tas
neietekmgja digoksina lidzsvara stavokla AUC 4 vai eliminaciju caur nierém. Digoksina C.x
palielinajas par apméram 33%. Lielakai dalai pacientu §1 palielina$anas nav biitiska. Tomer pacienti ar
paaugstinatu digoksina toksicitates risku riipigi janovero, ja vienlaicigi ording etorikoksibu un
digoksinu.

Etorikoksiba iedarbiba uz zalem, kas metabolizéjas ar sulfotransferazéem
Etorikoksibs ir cilvéka sulfotransferazes aktivitates inhibitors, 1pasi SULT1E1, un to pierada
etinilestradiola koncentracijas palielinasanas seruma. Ta ka pasreiz ir ierobezota pieredze par vairaku

sulfotransferazu iedarbibu un to iedarbibas kliniska nozime uz daudzam zaleém tiek noverteta, jaievero
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piesardziba, ja etorikoksibu ording vienlaicigi ar citam zalém, kas galvenokart metabolizgjas ar cilvéka
sulfotransferaze€m (piem., peroralais salbutamols un minoksidils).

Etorikoksiba iedarbiba uz zalém, kas metabolizejas ar CYP izoenzimiem

Pamatojoties uz pétijumiem in vitro nav sagaidams, ka etorikoksibs inhibgs citohromus P450 (CYP),
1A2, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4. P&tijumos veseliem brivpratigajiem ordingjot 120 mg etorikoksiba
diena netika ietekm&ta CYP3 A4 aktivitate, ko novertgja ar eritromicina elpas testu.

Citu zalu ietekme uz etorikoksiba farmakokineétiku

Galvenais etorikoksiba metabolisma cels ir saistits ar CYP enzimiem. CYP3A4 uzrada metabolismu
veicinosu iedarbibu uz etorikoksibu in vivo. In vitro pétijumi liecinaja, ka art CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 un CYP2C19 var katalizét galveno metabolisma celu, bet nav veiktas kvantitativas analizes
in vivo.

Ketokonazols: Ketokonazols, specigs CYP3A4 inhibitors, ordinéts veseliem brivpratigajiem devas pa
400 mg vienu reizi diena 11 dienas, kliniski nozimigi etorikoksiba reizes devas 60 mg
farmakokingtiku neietekmé (AUC palielinas par 43%).

Rifampicins: Vienlaicigi ordingjot etorikoksibu ar rifampicinu, spécigu CYP enzimu induktoru, par
65% samazinas etorikoksiba plazmas koncentracija. Mijiedarbibas rezultata var atkartoties slimibas
simptomi, ja etorikoksibu lieto vienlaicigi ar rifampicinu. Lai gan §T informacija varétu liecinat par
etorikoksiba devas palielinasanas nepiecieSamibu, nav pétita vienlaiciga rifampicina un citu
etorikoksiba devu lietosana ka noradits konkrétai indikacijai, tadel to darit neiesaka (skatit
apakSpunktu 4.2).

Antacidie lidzek]i: Antacidie Iidzekli etorikoksiba farmakokingtiku kliniski nozimigi neietekmé.
4.6 Gritnieciba un zidiSana
Gritnieciba

Sievietem, kuras plano griitniecibu, etorikoksibu, tapat ka citus zinamos COX-2 inhibitorus, lietot
neiesaka.

Nav pieejami kltniskie dati par etorikoksiba iedarbibu griitniece€m. P&ttjumi ar dzivniekiem liecinaja
par reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Iesp&jamais risks griitniecei nav zinams.
Etorikoksibs, tapat ka citas zales, kas inhib& prostaglandinu sint&zi, var izraisit dzemdes atoniju un
priekslaicigu ductus arteriosus slgégSanos tresaja trimestr1. Griitniecibas laika etorikoksibs ir
kontrindicets (skatit apakspunktu 4.3). Ja sievietei arsteSanas laika iestajas griitnieciba, etorikoksiba
lietosana japartrauc.

Zidisana

Nav zinams vai etorikoksibs izdalas cilvéka piena. Etorikoksibs izdalas zurku matiSu piena. Sievietes,
kuras lieto rofekoksibu, bérnu barot ar kriiti nedrikst.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi ar etorikoksibu, lai novertetu ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomé@r pacientiem, kuriem etorikoksiba lietosanas laika var noverot reiboni, vertigo vai

miegainibu, jaizvairas vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas
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Klmiskajos petijumos etorikoksiba drosiba tika noverteta apméram 4800 pacientiem, tai skaita
apméram 3400 pacientiem ar OA, RA vai hroniskam sapem muguras lejasdala (apmeéram 600 pacienti
ar OA vai RA tika arsteti vienu gadu vai ilgak).

Kliskajos p&tTjumos vienu gadu vai ilgak ar etorikoksibu arstetiem OA vai RA pacientiem nevélamo
blakusparadibu profils bija lidzigs.

Klmiskajos pétijumos akiita podagras artrita pacienti tika arstéti ar etorikoksibu 120 mg vienu reizi
diena astonas dienas. Sajos pétijumos novéroto blakusparadibu profils bija [1dzigs kombingtajos OA ,
RA un hronisku muguras lejasdalu sapju p&tijumos noverotajam.

Tika zinots par sekojosam neveélamajam blakusparadibam pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu 60 mg
vai 90 mg lidz 12 nedélam OA, RA vai hronisku muguras lejasdalu sapju kliniskajos p&tijumos, un tas
bija biezakas, salidzinot ar placebo, vai pécregistracijas perioda:

[Loti biezi (>1/10), biezi (>1/100, <1/10), retak (>1/1000, <1/100), reti (>1/10000, <1/1000), [oti
reti (<1/10000, ieskaitot atseviskus gadijumus)].

Infekcijas un parazitozes:
Retak: gastroenterts, augseja elposanas trakta infekcijas, urincelu infekcijas.

Imunas sistemas traucejumi:
Loti reti: paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita angioneirotiska tliska, anafilaktiskas/anafilaktoidas
reakcijas.

Metabolisma un baroSanas traucéjumi:
Retak: apetites palielinasanas vai samazinasanas, tiiska/Skidruma aizture, kermena masas pieaugums.

Psihiskie traucejumi:
Retak: trauksme, depresija, pazeminatas garigas spgjas.
Loti reti: apjukums, halucinacijas.

Nervu sistemas traucejumi:
Biezi: reibonis, galvassapes.
Retak: disgeisija, bezmiegs, parestézija/hipestézija, miegainiba.

Acu slimibas:
Retak: redzes trauc€jumi.

Ausu un labirinta bojajumi:
Retak: tinnitus.

Sirds funkcijas traucejumi:
Retak: sastréguma sirds mazspgja, nespecifiskas izmainas EKG, miokarda infarkts"

Asinsvadu sistemas traucejumi:

Biezi: hipertensija.

Retak: pietvikums, cerebrovaskulari bojajumi.
Loti reti: hipertensiva krize.

“Ka liecina ilgstosu placebo un aktivi kontrolétu klinisko pétijumu datu analize, dazu selektivo
COX-2 inhibitoru lietoSana bija saistita ar paaugstinatu nopietnu arterialo trombozu risku, tai skaita
miokarda infarktu un insultu. Nemot véra esosos datus ir maz ticams, ka $adu gadijumu absoliita riska
pieaugums parsniegs 1 % gada (retak).
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Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas:
Retak: klepus, aizdusa, epistaksis.
Loti reti: bronhospazms.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

BieZi: kunga un zarnu trakta slimibas (piem., védera sapes, uzpiSanas, dedzinasana), caureja,
dispepsija, diskomforta sajiita kunga apvida, slikta dasu.

Retak: veédera palielinasanas, skabas atraugas, zarnu peristaltikas izmainas, aizcietgjums, sausa mute,
kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ala, kairinatas zarnas sindroms, baribas vada iekaisums,
mutes ¢ulas, vemsana.

Loti reti: peptiska Cila, tai skaita perforacija un asino$ana kunga-zarnu trakta (galvenokart gados
vecakiem pacientiem).

Aknu un/vai Zultscelu traucejumi
Loti reti: hepatits.

Adas un zemdidas audu bojajumi:
Retak: ekhimoze, sejas tliska, nieze, izsitumi.
Loti reti: natrene, Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize.

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistemas bojajumi:
Retak: muskulu krampji/spazmas, skeleta-muskulu sapes/sttvums.

Nieru un urincelu traucéjumi:

Retak: proteiniirija.

Loti reti: nieru funkcijas traucgjumi, tai skaita nieru mazspgja, terapiju partraucot parasti atgriezeniska
(skatit 4.4).

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta:
Retak: asteénija/nogurums, gripai lidzigi simptomi.
Loti reti: sapes kruskurvi.

Pettjumi:

Biezi: AIAT palielinasanas, AsAT palielinaSanas.

Retak: palielinats urinvielas daudzums asinTs, kreatina fosfokinazes palielinasanas, hematokrita
samazinasanas, hemoglobina samazinasanas, hiperkali€émija, leikocttu un trombocitu skaita
samazinasanas, seruma kreatinina palielinasanas, urinskabes samazinasanas.

Ir zinots par sekojosam nopietnam blakusparadibam, lietojot citus NSAID, tap&c un tas nevar izslegt

ar1 etorikoksibam: nefrotoksicitate, tai skaita intersticials nefrits un nefrotiskais sindroms;

hepatotoksicitate, tai skaita aknu funkcijas traucgjumi, dzelte un pankreatits.

4.9 Pardozésana

Nav zinots par pardozeésanas gadijumiem klinisko p&tijumu laika.

Kliskajos p&ttjumos etorikoksiba reizes devas Iidz 500 mg lietosana un vairakkartgju devu Iidz
150 mg/diena lietosana 21 dienu neizraisija nozZimigu toksicitati.

Pardozesanas gadijuma iesaka veikt parastos pasakumus, piem., izvadit neabsorbéto vielu no KZ
trakta, veikt klinisko nov€roSanu un, ja nepiecieSams, veikt atbalstosas terapijas pasakumus.

Etorikoksibu nevar izvadit ar hemodializi; nav zinams, vai etorikoksibu var izdalit ar peritonealas
dializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Pretiekaisuma un pretreimatisma lidzek[i, nesteroidi, koksibi
ATK kods: MO1 AHOS

Etorikoksibs kltnisku devu robezas ir perorali lietojams, selektivs ciklo-oksigenazes-2 (COX-2)
inhibitors.

Visos kliniskas farmakologijas pétijumos < IZGUDROTAIS NOSAUKUMS > izraisija no devas
atkarigu COX-2 inhibiciju bez COX-1 inhibicijas devas Iidz 150 mg. Etorikoksibs neinhibé kunga
prostaglandinu sintgzi un neietekmé trombocitu funkcijas.

Ciklooksigenaze atbild par prostaglandinu veidoSanos. Ir identificetas divas izoformas: COX-1 un
COX-2. COX-2 ir pieradita proinflammatoro stimulu izraisita indukcija. Tiek uzskatits, ka COX-2 ir
primari atbildiga par sapju, iekaisuma un drudza prostanoido mediatoru sint€zi. COX-2 ir ar iesaistita
ovulacijas, implant&Sanas un ductus arteriosus sl€gsanas procesos, nieru funkcijas regulacija, centralas
nervu sist€mas funkcijas (drudza izraisiSana, sapju uztvere un izzinas funkcija). Ta var ietekmét ar1
¢ulu sadzisanu. COX-2 ir identificéta cilvéka audos ap kunga ¢alu, bet ta saistiba ar bric¢u sadziSanas
procesu nav noskaidrota.

Apméram 3100 pacienti tika arstéti ar etorikoksibu >60 mg diena 12 dienas vai ilgak. Nav novérotas
atSkiribas nopietnu trombotisko kardiovaskularo gadijumu skaita zina starp pacientiem, kuri lietoja
etorikoksibu >60 mg, placebo vai ne-naprokséna NSAID. Tomer $adu gadijumu skaits lielaks bija
pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu, salidzinot ar tiem, kuri lietoja naproksénu 500 mg divas reizes
diena. Kliniski nozimigi var atSkirties antiagregantu aktivitate starp daziem COX-1 inhibgjoSiem
NSAID un COX-2 selektivajiem inhibitoriem pacientiem ar trombemboliju risku. COX-2 inhibitori
samazina sisteémisko (un tapec, iesp&jams, endotelija) prostaciklina veidosanos, neietekmgjot
tromboksanu trombocitos. So novérojumu kliniska nozime nav noskaidrota.

Pé&tijuma apm&ram 7100 osteoartrita pacientiem salidzinaja kunga un zarnu trakta panesamibu
etorikoksibam pa 90 mg (1,5 reizes parsniedz OA rekomendgto devu) ar diklofenaku pa 150 mg.
Pacienti tika arsteti vidgji 11 meneSus. Petijuma laika bija atlauta gastroprotektivo Iidzek]u un mazu
aspirina devu lietoSana. Gastrointestinalas un kardiovaskularas drosibas dati ir apkopoti zemak.

Gastrointestinalas panesamibas un drosibas rezultati: Etorikoksibam, salidzinot ar diklofenaku,
noveroja statistiski buitiski mazaku pacientu skaitu, kuri lietoSanu partrauca ieprieks defingtu,
kompleksu klinisko nevélamo blakusparadibu un laboratoriski noteiktu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar izmainam aknu funkcijas testos, del. Kliniski noveroto gastrointestinalo gadijumu skaits,
kas izraisTja atcelSanu, bija statistiski biitiski zemaks etorikoksibam, salidzinot ar diklofenaku (attiecigi
7,1% un 9,1%). Apstiprinatu aug$gja kunga un zarnu trakta perforaciju, ¢ailu un asinosanu skaits
etorikoksibam un diklofenakam bija lidzigs (1,11 gadijumi uz 100 pacientiem gada).

Papildus $aja petjjuma tika noveroti sekojosie drosibas rezultati:

Kardiovaskularie dati:

Nopietnu trombotisko gadijumu skaits: Etorikoksibam 1,25 gadijumi uz 100 pacientiem gada,
diklofenakam 1,15 gadijumi uz 100 pacientiem gada(relativais risks 1,07; 95% TI: 0,65%; 1,74%).
Miokarda infarkta gadijumu skaits bija 0,68 un 0,42 gadijumi, attiecigi etorikoksibam un
diklofenakam. Is€miska insulta gadijumu skaits etorikoksibam bija 0,14 un diklofenakam 0,23
gadijumi uz 100 pacientiem gada.

Kardiorenali notikumi: Daudz vairak ar etorikoksibu arstétiem pacientiem bija tadas blakusparadibas
ka hipertensija (11,7% pret 5,9%) un tuiska (7,5% pret 5,9%). Tika noverots lielaks zalu lietoSanas
partrauksanas gadijumu skaits hipertensijas dé€] (2,3% pret 0,7%) un tas bija statistiski nozimigs.
PartraukSanas gadijumu skaits tiskas dg] etorikoksibam bija 0,9%, diklofenakam 0,7%. Sastréguma
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sirds mazsp&jas gadijumu skaits etorikoksiba grupa bija 0,4%, salidzinot ar 0,2% diklofenaka grupa.

Nevelamas blakusparadibas aknas: Etorikoksiba grupa bija mazaks atcelSanas gadijumu skaits aknu
blakusparadibu dgl, salidzinot ar diklofenaku (0,3% pret 5,2%), galvenokart, dél izmainam aknu
funkciju testos. Lielaka dala aknu funkciju testu raditaju, kas izraistja diklofenaka atcelSanu, 3 reizes
parsniedza normas augsgjo robezu.

Pacientiem ar osteoartritu (OA) etorikoksibs 60 mg vienu reizi diena butiski samazinaja sapes un
pacienta novert€jumu par slimibas statusu. So labvéligo efektu vargja noverot jau otraja terapijas diena
un tas saglabajas lidz pat 52 nedelam.

Pacientiem ar reimatoido artritu (RA) etorikoksibs 90 mg vienu reizi diena butiski samazinaja sapes,
iekaisumu un uzlaboja kustigumu. Sis labvéligais efekts saglabajas visu 12 terapijas nedelu laika.

Pacientiem ar akiitu podagras artritu etorikoksibs, ko lietoja pa 120 mg vienu reizi diena astonas
dienas, atviegloja vidgji stipras Iidz loti stipram locitavu sapes un iekaisumu, salidzinot ar
indometacinu pa 50 mg tris reizes diena. Sapju samazinasanos vargja noverot jau piecas stundas p&c
terapijas saksanas.

Petijumos, kuri speciali tika veidoti ta, lai novertetu etorikoksiba darbibas saksanos, iedarbiba tika
noverota jau 24 minttes péc devas lietoSanas.

Divos 12 nedglu ilgos dubultmask&tos endoskopijas pétijumos kunga-zarnu trakta ¢alu kumulativas
incidences raditajs pacientiem, kuri tika arst&ti ar etorikoksibu 120 mg vienreiz diena, bija ieveérojami
mazaks neka pacientiem, kuri tika arstéti vai nu ar naproksénu 500 mg divas reizes diena vai
ibuprofénu 800 mg tris reizes diena. Etorikoksibam c¢ulu kumulativas incidences raditajs bija augstaks,
salidzinot ar placebo.

Ieprieks definéta, kombingta analizg, izmantojot datus no astoniem kliniskajiem pétijjumiem apméram
4000 pacientiem ar OA, RA vai hroniskam muguras apaksdalas sapem, tika novertets gadijumu skaits
pec sekojosiem punktiem: 1) partraukSana augsgja KZ trakta simptomu dg&|; 2) partraukSana jebkadas
KZ nevélamas blakusparadibas d&l; 3) jaunu gastroprotektivu zalu lietoSanas sakSana; un 4) jebkadu
jaunu KZ zalu lietosanas sakSana. Novertgjot pec Siem punktiem tika noverota riska samazinasanas par
apméram 50 % pacientiem, kuri tika arsteti ar etorikoksibu (60, 90, vai 120 mg diena), salidzinot ar
pacientiem, kuri lietoja naproksénu 500 mg divas reizes diena vai diklofenaku 50 mg trTs reizes diena.
Netika noverotas biitiskas atskiribas starp etorikoksibu un placebo.

Randomizgéta, dubultakla, placebo kontrol&ta, paral€lu grupu 15 dienu ilga p&tijuma veérteja
etorikoksiba (90 mg), celekoksiba (ieteica 200 mg), naprokséna (ieteica 500 mg) terapijas un placebo
ietekmi uz natrija urina ekskréciju, asinsspiedienu un citiem nieru parametriem 60 Iidz 85 gadus
veciem pacientiem, kuru diéta bija 200 mEq natrija diena. Etorikoksibam, celekoksibam un
naproksénam bija l1dziga ietekme uz natrija urina ekskréciju visu 2 terapijas nedélu laika. Visas
aktivas vielas izraisija relativu, salidzinot ar placebo, sistoliska asinsspiediena palielinaSanos; tomer
etorikoksibam, salidzinot ar celekoksibu un naproksénu, 14. diena tika novérots biitisks pieaugums
(vidgjas izmainas, salidzinot ar izejas sistolisko asinsspiedienu: etorikoksibam 7,7 mmHg,
celekoksibam 2,4 mmHg, naproksénam 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Perorali ordinéts etorikoksibs labi uzsiicas. Absolita perorala biologiska pieejamiba ir aptuveni 100 %.
Lietojot devu 120 mg vienreiz diena lidz Iidzsvara koncentracijai, maksimala koncentracija plazma
(vid&jais geometriskais C,,x=3,6 pg/ml) tika konstatéta aptuveni 1 stundu (T,,.x) pec lietosanas
picaugusajiem. Vid&jais geometriskais laukums zem liknes (AUC .41 ) bija 37,8 pg-hr/ml. Visa
kltisko devu diapazona etorikoksiba farmakokingtika ir lineara.
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Partikas produktiem (taukiem bagatai maltitei) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz 120 mg
etorikoksiba absorbcijas apjomu. Tika ietekméts absorbcijas raditajs, kas izraisija C,.x samazinasanos
par 36 % un T, palielinasanos par 2 stundam. Siem datiem nav kliniskas nozimes. Kliniskos
petijumos etorikoksibu nozimgja neatkarigi no &dienreiz€m.

Izplatiba
Koncentracijas diapazona 0,05 1idz 5 pg/ml aptuveni 92 % etorikoksiba saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Cilvékam lidzsvara koncentracijas izplatibas tilpums (V) ir aptuveni 120 1.

Etorikoksibs $k&rso placentaro barjeru Zurkam un trusiem, ka arT hematoencefalo barjeru zurkam.

Metabolisms

Etorikoksibs intensivi metabolizg&jas un <1 % devas tika atklats neizmainita veida urina. Galveno
metabolisma celu, veidojot 6’-hidroksimetil atvasinajumus, kataliz€ CYP enzimi. P&tjjumos in vivo
tika konstatets, ka CYP3A4 veicina etorikoksiba metabolismu. /n vitro pétijumi ar liecinaja, ka
CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 un CYP2C19 kataliz€ galveno metabolisma celu, bet nav pétiti
kvantitativie raditaji in vivo.

Cilveékam identific€ti pieci metaboliti. Galvenais metabolits ir etorikoksiba atvasinajums 6’-
karboksilskabe, kas rodas talak oksidjoties 6’-hidroksimetil atvasinajumam. Sie galvenie metaboliti
vai nu neuzrada nosakamu (izméramu) ciklooksigenazes inhibicijas aktivitati vai arT ir tikai vaji aktivi
COX-2 inhibitori. Neviens no Siem metabolitiem neinhibé COX-1.

Elimindcija

P&c vienas 25 mg radioaktivi iezim@&tas intravenozas etorikoksiba devas veseliem subjektiem 70 %
radioaktivitates tika konstat&ts urtna un 20 % feces, parsvara metabolitu veida. Mazak neka 2 % tika
konstatets neizmainita veida.

Etorikoksiba eliminacija notiek gandriz vienigi metabolisma cela ar sekojosu izdaliSanos ar urinu.
Etorikoksiba lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 7 dienas pec 120 mg vienreiz diena devas
lietosanas, ar akumulacijas raditaju 2 un atbilstosSu eliminacijas pusperiodu aptuveni 22 stundas.
Plazmas klirenss péc intravenozas 25 mg devas ir aptuveni 50 ml/min.

Raksturojums pacientiem

Gados vecaki pacienti
Farmakokingtika gados vecakiem pacientiem (65 gadu veciem un vecakiem) ir lidziga ka jauniem
cilvekiem.

Dzimums
Etorikoksiba farmakokingtika virieSiem un sievietem ir lidziga .

Aknu funkcijas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu aknu mazspé&ju (5-6 punkti pec Child-Pugh skalas), kuriem ordingja etorikoksibu
60 mg vienreiz diena, bija vid&ji par 16 % augstaks AUC neka veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma
tadu pasu kursu. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkcijas traucgjumiem (7-9 punkti pec Child-
Pugh skalas), kuriem ordingja etorikoksibu 60 mg katru otro dienu, bija lidzigs AUC ka veseliem
brivpratigajiem, kuri lietoja 60 mg katru dienu. Nav klmisko un farmakokinétisko datu par
medikamenta lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu funkcijas traucgjumiem (>10 punkti peéc Child-
Pugh skalas). (Skatit apakSpunktus 4.2 un 4.3).

Nieru mazspeja

Vienas 120 mg etorikoksiba devas farmakokingtika pacientiem ar vidéju vai smagu nieru mazsp&ju un
dializéjamiem pacientiem ar nieru slimibu p&dgja stadija ieveérojami neatskiras no farmakokingtikas
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veseliem brivpratigajiem. Hemodializei bija nieciga nozime izvadiSana (dializes klirenss aptuveni
50 ml/min).(Skatit apak$punktus 4.3 un 4.4).

Berni
Etorikoksiba farmakokingtika bé&rniem (vecums <12 gadiem) nav pétita.

Farmakokingtikas p&tijuma (N=16), kas veikts pusaudzu vida (vecums 12 Iidz 17 gadi),
farmakokingtika pusaudziem ar kermena masu 40 lidz 60 kg, lietojot 60 mg etorikoksiba vienreiz
diena, un pusaudziem ar kermena masu >60 kg, lietojot etorikoksibu 90 mg vienreiz diena, bija I1dziga
ka pieaugusu cilveku, kuri lieto 90 mg etorikoksiba vienreiz diena, farmakokingtikai. Etorikoksiba
drosiba un efektivitate bérniem nav noteikta. (Skatit apakSpunktu 4.2 ,.LietoSana bérniem”).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliiskajos standartp&tijumos etorikoksibs neuzradija genotoksisku ietekmi. Etorikoksibs nebija
kancerogéns pelém. Zurkam ievadot devu, kas 2 reizes parsniedza dienas devu cilvékiem [90mg], pie
sistematiskas aptuveni divus gadus ilgas ikdienas ekspozicijas attistijas hepatocelulara un
vairogdziedzera folikularo $iinu adenoma. Hepatocelulara un vairogdziedzera folikularo $tinu adenoma
ir sugu specifiskas aknu CYP enzimu indukcijas sekas zurkam. Sie rezultati ir saskana ar citiem
savienojumiem, kas saistiti ar $o indukciju. Etorikoksibs neuzradija sp&ju izsaukt CYP enzimu
indukciju cilvekiem.

Zurkam, pieaugot etorikoksiba devai un ekspozicijas laikam, palielinajas kunga un zarnu trakta
toksicitate. 14. toksicitates petijumu nedgla, lietojot devas, kas parsniedza terapeitiskas devas
cilvékiem, etorikoksibs izraisija kunga un zarnu trakta ¢alas. 53. un 106. toksicitates pétijumu nedéla
kunga un zarnu trakta ¢tlas tika noverotas pie devam, kas salidzinamas ar cilvékam lietotajam
terapeitiskajam devam. Suniem nieru un kunga un zarnu trakta bojajumi tika noveéroti pie lielakam
devam.

Etorikoksibs nebija teratogéns reproduktivas toksicitates petijumos, ko veica zurkam ievadot

15 mg/kg/diena (pamatojoties uz sisteémisko iedarbibu tas apmeéram 1,5 reizes parsniedz cilvéka dienas
devu [90 mg]). TruSiem tika novéroti argji bojajumi un augla skeleta malformacijas, kas nebija saistitas
ar arstéSanu. TrusSiem, kuriem tika ievadits etorikoksibs, tika novérots no devas neatkarigs neliels skaits
kardiovaskularo malformaciju. Saistiba ar arsté$anu nav noskaidrota. Zurkam un trugiem pie
sistemiskas iedarbibas, kas vienada vai mazaka par cilvékam lietotajam dienas devam [90 mg], netika
novérota ietekme uz embriju/augli. Tomér samazinajas embrija/augla dzivotspgja pie sist€émiskas
iedarbibas, kuras ilgums bija vienads vai 1,5 reizes parsniedza ekspoziciju cilvekam. (Skatit
apakspunktus 4.3 un 4.6).

Etorikoksibs izdalas zurku matiSu piena apméram divas reizes mazaka koncentracija ka plazma. Tika
novérota kermena masas samazinasanas mazuliem, kuru matém mazulu zidiSanas laika tika ievadits
etorikoksibs.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes saturs: Kalcija hidrogenfosfats (beziidens), natrija kroskarmeloze, magnija stearats,
mikrokristaliska celuloze.

Tabletes apvalks: Karnaubas vasks, laktozes monohidrats, hipromeloze, titana dioksids (E171),
glicerola triacetats. 60 mg un 120 mg tabletes satur arT indigokarmina laku (E132) un dzelteno dzelzs

oksidu (E172).

6.2 Nesaderiba
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Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pudeles: Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.

Blisteri: Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteri iepakojumos ar 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 vai 100 tabletem.
Aluminija/aluminija blisteri (reizes devas) iepakojumos ar 50 vai 100 tabletem.

Baltas, apalas, ABPE pudeles ar baltu polipropiléna vacinu, kas satur 30 vai 90 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu.

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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IV. PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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Registracijas apliecibas ipaSnieka papildus parbaudes

Péc CHMP pieprasijuma, registracijas apliecibas ipasnieks (MAH) piekrita iesniegt infromaciju par
papildus parbauzu posmiem:

Joma

Apraksts

1. kliniskais posms

Registracijas apliecibas ipaSnieckam (MAH) jainformé CHMP par MEDAL un
EDGE 11 petijumiem attieciba uz kardiovaskularo un gastrointestinalo drosibu,
un atbilstosi jasniedz attieciga jaunaka informacija..

2. kliniskais posms

Jaturpina noverot eforicoxib iedarbiba uz pacientiem GDPR un izvertét
potenciala novérosanas p&tijjuma(u) nozime.

CHMP jaiesniedz izskaidrojoss pétijuma protokols.

3. klmiskais posms

Lai turpmak varétu veikt izmainas zalu apraksta, nekavgjoties jasazinas ar
HCP, un tas nekavgjoties jaieklauj gan drukatajos materialos, gan timekla
vietngs.

4. kliiskais posms

Janodrosina attieciga riska vadibas plana izstrade, ka noteikts CHMP 2005.
gada maija sanaksm& un 2005. gada 10. maija atbilde uz novertejuma
zinojumu.
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