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ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Coxitor 60 mg apvalkotas tabletes

Coxitor 90 mg apvalkotas tabletes

Coxitor 120 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 60 mg etorikoksiba (etoricoxibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 1,06 mg laktozes (laktozes monohidrata veida)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg etorikoksiba (etoricoxibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 1,60 mg laktozes (laktozes monohidrata veida)

Katra apvalkota tablete satur 120 mg etorikoksiba (etoricoxibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 2,13 mg laktozes (laktozes monohidrata veida)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

60 mg tabletes:

Tumszalas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar 6,5 mm diametru.
90 mg tabletes:

Baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar 7,5 mm diametru.

120 mg tabletes:

Bali zalas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar 8,5 mm diametru.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Coxitor ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma un vecakiem
osteoartrita (OA), reimatoida artrita (RA), ankilizg€josa spondilita un ar akditu podagrisku artritu
saistTtu sapju un iekaisuma pazimju simptomatiskai mazina$anai.

Coxitor ir paredzets lietosanai pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma un vecakiem ar
stomatologiskam kirurgiskam manipulacijam saistitu vid&ji stipru sapju islaicigai arstéSanai.

Lémums ordinét selekttvu COX-2 inhibitoru jabalsta uz kopgjo riska novertgjumu konkrétam
pacientam (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Etorikoksiba raditais kardiovaskularais risks var palielinaties, palielinoties zalu devai un iedarbibas
ilgumam, tadg] §is zales jalieto iesp&jami mazako laiku un mazaka efektiva dienas deva. Periodiski
javerte, vai pacientam nepiecieSama simptomu mazinasana, ka arT atbildes reakcija pret arsteésanu,
1pasi pacientiem ar osteoartritu (skatit 4.3., 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Osteoartrits

Ieteicama deva ir 30 mg vienu reizi diena. Daziem pacientiem, kKuriem simptomu mazinajums nav
pietiekams, zalu efektivitati var palielinat, vienu reizi diena lietojot lielaku devu, proti, 60 mg. Ja
terapeitiskais ieguvums nepalielinas, jaapsver citas arstéSanas metodes.

Reimatotdais artrits

leteicama deva ir 60 mg vienreiz diena. Daziem pacientiem, kuriem simptomi netiek pietiekami
noversti, iedarbigumu var palielinat, paaugstinot devu Iidz 90 mg vienreiz diena. Kad pacients ir
klmiski stabiliz&ts, devu varétu biit lietderigi samazinat Iidz 60 mg vienreiz diena. Ja devas
palielinasana terapeitisko efektu nedod, jaapsver citas terapijas iespégjas.

Ankilizéjosais spondilits

Ieteicama deva ir 60 mg vienreiz diena. Daziem pacientiem, kuriem simptomi netiek pietiekami
noversti, iedarbigumu var palielinat, paaugstinot devu lidz 90 mg vienreiz diena. Kad pacients ir
klmiski stabiliz&ts, devu varétu biit lietderigi samazinat Iidz 60 mg vienreiz diena. Ja devas
palielinasana terapeitisko efektu nedod, jaapsver citas terapijas iespgjas.

Akiitu sapju gadijumi
Akiitu sapju gadijuma etorikoksibs jalieto tikai akfita simptomatiska perioda.

Akiits podagrisks artrits

leteicama deva ir 120 mg vienu reizi diena. Akita podagriska artrita kliniskos pétijumos etorikoksibs
tika lietots 8 dienas.

Sapes péc stomatologiskam kirurgiskam manipuldcijam

Ieteicama deva ir 90 mg vienu reizi diena, lietojot ne ilgak par 3 dienam. DaZiem pacientiem p&c

procediiras $o tris dienu laika papildus Coxitor terapijai var biit nepiecieSama Cita atsapinasana.

Devam, kas parsniedz katrai indikacijai ieteiktas devas, vai nu nav pieradita papildu efektivitate, vai
ar1 tas nav pétitas. Tadel:

Deva OA arstgsanai nedrikst parsniegt 60 mg diena.
Deva RA un ankilizgjosa spondilita arstésanai nedrikst parsniegt 90 mg diena.

Deva akiitas podagras arstéSanai nedrikst parsniegt 120 mg diena, un maksimalais arsté€Sanas ilgums ir
8 dienas.

Deva akiitu sapju arstéSanai péc stomatologiskam kirurgiskam manipulacijam nedrikst parsniegt
90 mg diena, un maksimalais arstéSanas ilgums ir 3 dienas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Tapat ka lietojot citas zales, gados vecakiem
pacientiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakS$punktu).
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Pacienti ar aknu funkcijas traucéjumiem

Neatkarigi no indikacijas pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (5-6 punkti Child-Pugh
skala) deva nedrikst parsniegt 60 mg vienu reizi diena. Neatkarigi no indikacijas pacientiem ar vid&ji
smagiem aknu darbibas traucéjumiem (7-9 punkti Child-Pugh skala) deva nedrikst parsniegt 30 mg
vienu reizi diena.

Kliniska pieredze, Tpasi par pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, ir ierobeZota,
tadg] ieteicams ieverot piesardzibu. Kliniskas pieredzes par pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (> 10 punkti Child-Pugh skala) nav, tapéc $adiem pacientiem $o zalu lietosana ir
kontrindicéta (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru funkcijas traucejumiem

Pacientiem ar kreatinina klirensu > 30 ml/min deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Pacientiem
ar kreatinina klirensu <30 ml/min etorikoksiba lietoSana ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un

4.4. apak$punktu).

Pediatriskd populacija
Etorikoksibs ir kontrindicgts be&rniem un pusaudziem lidz 16 gadu vecumam (skatit 4.3. apakspunktu).

LietoSanas veids
Coxitor jalieto iekskigi, un to var lietot kopa ar partiku vai tuksa dasa. Ja Coxitor nelieto kopa ar
partiku, tas var iedarboties atrak. Tas janem véra, ja nepiecie$ama atra Simptomu mazinasana.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

- Aktiva peptiska ciila vai aktiva gastrointestinala (GI) asinoSana.

- Pacienti, kuriem péc acetilsalicilskabes vai nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL), tai skaita
COX-2 (ciklooksigenazes-2) inhibitoru, lietosanas radusies bronhospazma, akiits rinits, deguna
polipi, angioedéma, natrene vai alergiska tipa reakcijas.

- Gritnieciba un barosana ar krati (skatit 4.6 un 5.3. apakSpunktu).

- Smagi aknu darbibas traucgjumi (albumina koncentracija seruma < 25 g/l vai > 10 punkti Child-
Pugh skala).

- Aprékinatais kreatinina klirenss < 30 ml/min.
- Beérni un pusaudzi lidz 16 gadu vecumam.

- Iekaisigas zarnas slimiba.

- Sastréguma sirds mazspgja (11-1V pec NYHA).

- Pacienti ar hipertensiju, kuru asinsspiediens pastavigi parsniedz 140/90 mmHg un netiek
pietiekami kontrol&ts.

- Pieradita sirds i§€miska slimiba, periféro artriju slimiba un/vai cerebrovaskulara slimiba.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
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letekme uz kunga un zarnu traktu
Etorikoksibu lietojusiem pacientiem radusas komplikacijas kunga un zarnu trakta sakumdala
(perforacija, ¢tla vai asinoSana (PCA)), un dazos gadijumos tam bija letals iznakums.

Arst&jot pacientus ar lielaku NPL izraisitu gastrointestinalu komplikaciju risku, jaievero piesardziba.
Lielaks komplikaciju risks ir gados vecakiem pacientiem, pacientiem, kuri vienlaikus lieto vél kadu
NPL vai acetilsalicilskabi, un pacientiem, kuriem anamnézg ir kunga un zarnu trakta slimiba,
piemé&ram, cila vai GI asinosana.

Kunga un zarnu trakta blakusparadibu (kunga un zarnu trakta ¢iilas vai citu komplikaciju) risks klast
vél lielaks, ja etorikoksibu lieto vienlaikus ar acetilsalicilskabi (pat maza deva). Ilgtermina kliniskos
pétijumos nozimigas selektivo COX-2 inhibitoru plus acetilsalicilskabes vai NPL plus
acetilsalicilskabes GI drosuma atskiribas nav pieraditas (skatit 5.1. apakSpunktu).

letekme uz sirds un asinsvadu sistemu

Kliniskie p&tijumi liecina, ka selektivo COX-2 inhibitoru grupas zales var bt saistitas ar lielaku ar
trombozi saistitu komplikaciju (ipasi miokarda infarkta (MI) un insulta) risku neka placebo un dazi
NPL. Etorikoksiba raditais kardiovaskularais risks var palielinaties, palielinoties zalu devai un
lictoSanas ilgumam, tadg] §is zales jalieto iesp&jami mazako laiku un mazaka efektiva dienas deva.
Periodiski javertg, vai pacientam nepiecieSama simptomu mazinaSana, ka arT atbildes reakcija pret
arst€Sanu, Ipasi pacientiem ar osteoartritu (skatit 4.2., 4.3., 4.8. un 5.1. apaksSpunktu).

Pacienti, kuriem ir nozimigi kardiovaskularu komplikaciju riska faktori (pieméram, hipertensija,
hiperlipidémija, cukura diabéts, smék&Sana), etorikoksibu drikst lietot tikai p&c riipiga novertéjuma
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Kardiovaskularu trombembolisku slimibu profilaksg selektivie COX-2 inhibitori neaizstaj
acetilsalicilskabi, jo tiem nepiemit antitrombotiskas ipasibas. Tapéc antiagregantu lietoSanu nedrikst
partraukt (skatit iepriek$gjos apakSpunktus un 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

letekme uz nierem

Nieru prostaglandiniem var biit kompens€josa loma nieru perfuizijas saglabasana. Nieru perfuzijas
traucgjumu gadijuma etorikoksiba lietoSana var kavet ar1 prostaglandinu veidoSanos un mazinat to
daudzumu nieru asinsritg, ta izraisot nieru darbibas traucéjumus. Lielakais $adas atbildes reakcijas
risks ir pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir nozimigi nieru darbibas traucéjumi, nekompenséta
sirds mazspéja vai ciroze. Sadiem pacientiem jaapsver nieru darbibas kontrole.

Skidruma aizture, tiska un hipertensija

Tapat ka visam zalém, kas inhib& prostaglandinu sintézi, arT lietojot etorokoksibu lietojoSiem
pacientiem noverota Skidruma aizture, tiiska un hipertensija. Visi nesteroidie pretickaisuma Iidzekli
(NPL), ar1 etorikoksibs, var biit saistiti ar pirmreizgju vai atkartotu sirds mazspg&jas rasanos.
Informaciju par reakciju pret etorikoksibu atkariba no devas skatit 5.1. apakSpunkta. Pacientiem ar
sirds mazspgju, kreisa kambara disfunkciju vai hipertensiju anamngzg, ka art pacientiem, kuriem jau
pirms terapijas ir jebkada cita c€lona izraisita tiiska, jaievero piesardziba. Ja ir kliniski pieradijumi par
$adu pacientu veselibas pasliktinasanos, javeic atbilsto$i pasakumi, tai skaita japartrauc etorikoksiba
lietosana.

Etorikoksibs, pasi liela deva, var biit saistits ar biezaku un smagaku hipertensiju neka dazi citi NPL un
selektivie COX-2 inhibitori. Tap&c pirms etorikoksiba lietosanas saksanas hipertensijai ir jabut
kontrolétai (skatit 4.3. apakSpunktu), un etorikoksiba lictoSanas laika TpaSa uzmaniba japievers
asinsspiediena kontrolei. Asinsspiediens jakontrolé divas nedglas pirms arstéSanas sakuma un turpmak
periodiski. Ja asinsspiediens nozimigi paaugstinas, jaapsver cita piemérota terapija.

letekme uz aknam
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Kliniskos pétijumos aptuveni 1 % pacientu, kuri lidz vienam gadam lietoja etorikoksibu pa 30, 60 vai
90 mg diena, noverota alantnaminotransferazes (AIAT) un/vai aspartataminostransferazes (AsAT)
ITmena paaugstinasanas (aptuveni tris vai vairak reizes parsniedzot normas augsgjo robezu).

Visi pacienti ar simptomiem un/vai pazimém, kas liecina par aknu disfunkciju, un pacienti, kuriem
aknu funkciju izmekl&jumos ir patologisks rezultats, ir janovéro. Ja rodas aknu mazspgjas pazimes vai
pastavigi ir patologisks rezultats aknu funkciju izmeklgjumos (tris reizes parsniedz normas augsgjo
robezu), etorikoksiba lietoSana japartrauc.

Visparigi noradijumi

Ja zalu lietoSanas laika pacientiem pasliktinas kadas iepriek$ minétas organu sist€mas darbiba, javeic
atbilsto$i pasakumi un jaapsver etorikoksiba lietoSanas partrauksSana. Lietojot etorikoksibu gados
vecakiem cilvékiem un pacientiem ar nieru, aknu vai sirds disfunkciju, janodrosina mediciniski
atbilstoSa uzraudziba.

Etorikoksibu lietosanu sakot pacientiem ar dehidrataciju, jaievéro piesardziba. Pirms etorikoksiba
lietosanas sakuma pacientiem ieteicams panakt rehidrataciju.

P&cregistracijas uzraudzibas laika loti reti zinots par ar NPL un dazu selektivo COX-2 inhibitoru
lietoSanu saistitam butiskam adas reakcijam, no kuram dazas bijusas letalas, tostarp par eksfoliativo
dermatitu, Stivensa-DZonsona sindromu un toksisko epidermas nekrolizi (skatit 4.8. apak$punktu).
Lielakais $adu reakciju risks, domajams, ir pacientiem arstéSanas sakumposma, un vairuma gadijumu
$ada reakcija sakas pirmaja zalu lietoSanas ménest. Etorikoksibu lietojoSiem pacientiem noverotas
butiskas paaugstinatas jutibas reakcijas (pieméram, anafilakse un angioneirotiska tiiska) (skatit

4.8. apak$punktu). Dazi selektivie COX-2 inhibitori tikusi saistiti ar palielinatu adas reakciju risku
pacientiem, kuriem anamngzg ir alergija pret citam zalém. Tiklidz paradas izsitumi, glotadu bojajumi
vai jebkada cita paaugstinatas jutibas reakcija, etorikoksiba lieto$ana japartrauc.

Etorikoksibs var maskét drudzi un citas iekaisuma pazimes.

Lietojot etorikoksibu vienlaikus ar varfarinu vai citiem iekskigajiem antikoagulantiem, jaievéro
piesardziba (skattt 4.5. apakSpunktu).

Etorikoksibu, tapat ka citas zales ar zinamu ciklooksigenazi vai ar prostaglandinu sint€zi inhib&josu
iedarbibu, nav ieteicams lietot sievietem, kuras cenSas panakt gritniecibas iestasanos (skatit 4.6., 5.1.
un 5.3. apakSpunktu).

Coxitor apvalkotas tabletes satur laktozi un natriju. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - butiba tas ir “natriju
nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

lekskigi lietojamie antikoagulanti: Pacientiem ar stabilu, ilgsto$u varfarina terapiju etorikoksiba
lietosana pa 120 mg diena bija saistita ar protrombina laika starptautiskas normalizetas attiecibas
(International Normalised Ratio, INR) palielinasanos par aptuveni 13 %. Tapéc iekskigos
antikoagulantus lietojoSiem pacientiem riipigi jakontrol€ protrombina laika INR, 1pasi pirmajas dienas
pec etorikoksiba lietoSanas sakSanas vai ta devas mainas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Diureétiskie lidzekli, AKE inhibitori un angiotensina Il antagonisti: NPL var mazinat diurétisko
lidzeklu un citu antihipertensivo zalu iedarbibu. Daziem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(piem@ram, pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas
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traucéjumiem) AKE inhibitora vai angiotensina II antagonista lieto$ana vienlaikus ar ciklooksigenazi
inhibg&josam zalém var pastiprinat nieru darbibas traucgjumus, art izraisit iespgjamu akiitu nieru
mazspéju, kas parasti ir atgriezeniska. Sis mijiedarbibas iesp&ja jaapsver pacientiem, kuri etorikoksibu
lieto vienlaikus ar AKE inhibitoriem vai angiotensina II antagonistiem. Tadgel $ada kombinacija jalieto
piesardzigi, Tpasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem jauznem pietickami daudz skidruma, un
jaapsver nieru darbibas kontrole p&c vienlaicigas lietoSanas sakSanas un turpmak periodiski.

Acetilsalicilskabe: P&tijuma, kura piedalijas kliniski veselas pétamas personas, etorikoksiba lietosana
pa 120 mg vienu reizi diena neietekmgja acetilsalicilskabes (pa 81 mg vienu reizi diena)
antitrombotisko iedarbibu. Etorikoksibu var lietot vienlaikus ar acetilsalicilskabi, ja ta tiek lietota
kardiovaskulara profilakse izmantotaja deva (acetilsalicilskabe maza deva). Tacu acetilsalicilskabes
lictoSana maza deva vienlaikus ar etorikoksibu GI ¢iilas un citu komplikaciju raSanos var izraisit
biezak neka tikai etorikoksiba lietoSana. Etorikoksiba lietoSana vienlaikus ar acetilsalicilskabi devas,
kas parsniedz kardiovaskulara profilaksg lietotas devas, vai ar citiem NPL nav ieteicama (skatit 5.1. un
4.4. apakspunktu).

Ciklosporins un takrolims: Lai gan $o zalu mijiedarbiba ar etorikoksibu nav pétita, ciklosporina vai
takrolima lieto$ana vienlaikus ar jebkuru NPL var pastiprinat ciklosporina vai takrolima nefrotoksisko
iedarbibu. Etorikoksiba un $0 aktivo vielu vienlaicigas lietosanas gadijuma jakontrol€ nieru darbiba.

Farmakokingtiska mijiedarbiba

Etorikoksiba ietekme uz citu zalu farmakokineétiku

Litijs: NPL samazina litija izvadiSanu caur nierém, tade] litija Iimenis plazma paaugstinas. Ja
nepiecieSams, kombingtas lietoSanas gadijuma un partraucot NPL lietoSanu, riipigi jakontrolg litija
koncentracija asinis un japielago litija deva.

Metotreksats: Etorikoksiba ietekme, lietojot to pa 60, 90 vai 120 mg vienu reizi diena septinas dienas,
uz pacientiem, kuri reimatoida artrita arst€Sanai vienu reizi nedela lietoja metotreksatu no 7,5 Iidz

20 mg deva, péetita divos petijumos. Etorikoksiba lietosana pa 60 un 90 mg neietekméja metotreksata
koncentraciju plazma vai renalo klirensu. Etorikoksiba lietosanai 120 mg deva viena pétijuma nebija
ietekmes, bet otra p&tijuma etorikoksiba 120 mg deva par 28 % palielinaja metotreksata koncentraciju
plazma un par 13 % samazindja metotreksata renalo klirensu. Etorikoksibu lietojot vienlaikus ar
metotreksatu, ieteicams atbilstosi kontrolet ar metotreksatu saistito toksicitati.

Peroralie kontraceptivie lidzekli: Etorikoksibu 60 mg deva 21 dienu lietojot vienlaikus ar peroralu
kontraceptivo lidzekli, kura sastava bija 35 mikrogrami etinilestradiola (EE) un no 0,5 lidz 1 mg
noretindrona, par 37 % palielinajas EE AUCo.241 lidzsvara faz&. Etorikoksibu lietojot 120 mg deva
vienlaicigi ar to paSu peroralo kontracepcijas Iidzekli un lietojot tos ar 12 stundu starplaiku, EE
AUCo.24 1, lidzsvara fazé palielinajas par 50-60 %. Sada EE koncentracijas palielina$anas janem véra,
izveloties kopa ar etorikoksibu lietojamu peroralo kontraceptivo lidzekli. Pastiprinoties EE kop&jai
iedarbibai, var palielinaties ar1 ar peroralajiem kontraceptivajiem lidzekliem saistito blakusparadibu
sastopamiba (pieméram, venozas trombembolijas komplikaciju biezuma palielinasanas sievieteém ar
palielinatu risku).

Hormonu aizstdjterapija (HAT): Etorikoksiba lietosana pa 120 mg 28 dienas kopa ar konjuggtos
estrogénus saturo$u hormonu aizstajterapiju (0,625 mg konjuggétie estrogéni) palielinaja nekonjugéta
estrona (41 %), ekvilina (76 %) un 17-B-estradiola (22 %) vidéjo AUCo.24 lidzsvara fazg.
Etorikoksiba ietekme, ilgstosi lietojot to ieteicama deva (30, 60 un 90 mg), nav pétita. So konjugéto
estrogénu estrogéno Vvielu kopgja iedarbiba (AUCo-24 1), lietojot kopa ar etorikoksibu 120 mg deva, bija
mazaka par pusi no kopgjas iedarbibas, kadu novéroja, ja konjuggétos estrogénus lietoja vienus pasus,
tadel ta devu palielindja no 0,625 Iidz 1,25 mg. Sada pieauguma kliniska nozime nav zinama, un
lielaku konjug@to estrogénu devu lietoana kombinacija ar etorikoksibu nav pétita. Sada estrogénu
koncentracijas palielinaSanas iesp&ja janem vera, izveloties peécmenopauzes hormonterapiju lietoSanai
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kopa ar etorikoksibu, jo estrogénu kopgjas iedarbibas paliclinasanas varétu palielinat ar HAT saistito
blakusparadibu risku.

Prednizons/prednizolons: Zalu mijiedarbibas pétijumos etorikoksibam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz prednizona/prednizolona farmakokinétiku.

Digoksins: Etorikoksiba lietoSana pa 120 mg vienu reizi diena 10 dienas veseliem brivpratigajiem
nemainija digoksina AUCo_4n plazma vai ta izvadiSanu caur nierém. Digoksina Cmax palielingjas (par
aptuveni 33 %). Lielakai dalai pacientu $ads pieaugums parasti nav nozimigs. Tomér etorikoksiba un
digoksina vienlaicigas lietoSanas gadijuma janovero, vai pacientiem ar augstu digoksina toksicitates
risku nerodas digoksina toksicitate.

Etorikoksiba ietekme uz sulfotransferazu metabolizétam zalem

Etorikoksibs ir cilvéka sulfotransferazu, ipasi SULT1EI, aktivitates inhibitors, un tam ir pieradita
palielinos$a ietekme uz etinilestradiola koncentraciju plazma. Zinasanas par dazadu sulfotransferazu
iedarbibu paslaik ir ierobezotas, un vél arvien tiek pétita to kliiska ietekme uz daudzam zalém, tacu,
lietojot etorikoksibu vienlaikus ar citam aktivajam vielam, kuras metaboliz€ galvenokart cilvéka
sulfotransferazes (pieméram, iekskigi lietotu salbutamolu un minoksidilu), ieteicams ievérot
piesardzibu.

Etorikoksiba ietekme uz CYP izoenzimu metabolizetam zalém

Pamatojoties uz pétijumiem in vitro, etorikoksiba inhib&josa ietekme uz citohroma P450 (CYP)
izoenzimiem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 nav gaidama. P&tijuma, kura piedalijas kliniski
veseli brivpratigie, etorikoksiba lietosana pa 120 mg diena nemainija CYP3A4 aktivitati aknas,
vertgjot pec eritromicina testa izelpa.

Citu zalu ietekme uz etorikoksiba farmakokinétiku

Galvenais etorikoksiba metabolisma cels ir atkarigs no CYP enzimiem. Etorikoksiba metabolisma in
vivo, domajams, ir iesaistits CYP3A4. P&tijumi in vitro liecina, ka galveno metabolisma celu var
katalizét art CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 un CYP2C19, tacu to ietekmes apjoms in vivo nav petits.

Ketokonazols: Ketokonazols ir stiprs CYP3A4 inhibitors, tacu ta lietosana pa 400 mg vienu reizi diena
11 dienas kliniski veseliem brivpratigajiem vienas etorikoksiba 60 mg devas farmakokin&tiku
neietekméja kliniski nozimigi (AUC palielinajas par 43 %).

Vorikonazols un mikonazols: Perorala vorikonazola vai vietgji lietojama mikonazola oromukozala
géla, proti, stipru CYP3A4 inhibitoru, lietosana vienlaikus ar etorikoksibu nedaudz palielinaja
etorikoksiba kopgjo iedarbibu, tacu, pamatojoties uz publicétiem datiem, $1 mijiedarbiba nav
uzskatama par kliniski nozimigu.

Rifampicins: Etorikoksiba lietosana vienlaikus ar rifampicinu, kas ir stiprs CYP enzimu inducgtajs,
izraisija etorikoksiba koncentracijas samazina$anos plazma par 65 %. Sada mijiedarbiba var izraisit
atkartotu simptomu rasanos, ja etorikoksibu lieto kopa ar rifampicinu. Lai gan 1 informacija var
liecinat par nepiecieSamibu palielinat devu, etorikoksiba devu, kas parsniegtu katrai indikacijai
noteiktas devas, kombinacija ar rifampicinu nav pétita, tapéc tas nav ieteicamas (skatit

4.2. apaks$punktu).

Antacidi lidzek]i: Antacidu lidzeklu ietekme uz etorikoksiba farmakokingtiku nav kliniski nozimiga.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti
Griitnieciba

Kliniskie dati par etorikoksiba lietosanu sievietém griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvékiem
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gritniecibas laika nav zinams. Tapat ka citas aktivas vielas, kas inhib& prostaglandinu sintézi, ari
etorikoksibs var izraisit dzemdes kiitrumu un priekslaicigu arterioza vada slégSanos griitniecibas
pedgja trimestri. Etorikoksibs ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apak$punktu). Ja sievietei
etorikoksiba lietosanas laika iestajas griitnieciba, etorikoksiba lietoSana japartrauc.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai etorikoksibs izdalas cilvéka piena. Etorikoksibs izdalas zurku matiSu piena laktacijas
laika. Sievietes, kuras lieto etorikoksibu, nedrikst barot bernu ar kruti (skattt 4.3. un 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Tapat ka jebkuru citu aktivo vielu ar zinamu COX-2 inhib&josu iedarbibu, art etorikoksibu nav
ieteicams lietot sievietem, kuras censas panakt griitniecibas iestasanos.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem, kuriem péc etorikoksiba lictoSanas rodas reibonis, vertigo vai miegainiba, jaatturas no
transportlidzekla vadiSanas un mehanismu apkalposanas.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par drosuma ipastbam

Kliniskos pétijumos etorikoksiba droSums vértéts 9295 cilveékiem, tostarp 9757 pacientiem ar OA, RA,
hroniskam sapém muguras lejasdala vai ankiliz§joso spondilitu (aptuveni 600 pacientu ar OA vai RA
zales lietoja vismaz vienu gadu vai ilgak).

Kliniskos p&tijumos pacientiem ar OA vai RA, kuri etorikoksibu lietoja vismaz vienu gadu vai ilgak,
nevélamo blakusparadibu profils bija I1dzigs.

Aktita podagriska artrita kliniska pétijuma pacienti lietoja etorikoksibu pa 120 mg diena astonas
dienas. Blakusparadibas $aja petijuma kopuma bija lidzigas blakusparadibam, par kuram tika zinots
apvienotajos pétijumos par OA, RA un hroniskam sapém muguras lejasdala.

Kardiovaskulara drosuma galarezultatu programma, kura apkopoti dati no tris kliniskiem p&tijumiem
ar aktivu kontrolgrupu, 17 412 pacienti ar OA vai RA lietoja etorikoksibu (pa 60 mg vai 90 mg) vidgji
18 meénesus. Dati par droSumu un sikaka informacija par So programmu sniegta 5.1. apak$punkta.

Kliniskos pétijumos par akiitam p&coperacijas zobu sapem, kuros 614 pacienti lietoja etorikoksibu (pa
90 mg vai 120 mg), nevélamo blakusparadibu profils kopuma bija Iidzigs blakusparadibu profilam
pétijumos par OA, RA un hroniskam muguras lejasdalas sapem.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskos pétijumos pacientiem ar OA, RA, hroniskam sapém muguras lejasdala vai ankiliz&joso
spondilitu, kuri Iidz 12 ned€lam lietoja etorikoksibu pa 30 mg, 60 mg vai 90 mg lidz ieteiktajai devai,
MEDAL programmas pétijumos lidz 3,5 gadiem, islaicigu akiitu sapju pétijumos lidz 7 dienam vai
pécregistracijas perioda novéroto turpmak noradito nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija lielaka
neka placebo grupa (skatit 1. tabulu).

1. tabula.

Organu sistemu Kklasifikacija | Nevélamas blakusparadibas | Sastopamibas bieZuma
grupa*

Infekcijas un infestacijas Alveolars osteits Biezi

Gastroenterts, augsgjo elpcelu | Retak
infekcija, urincelu infekcija
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Organu sistemu klasifikacija

Nevelamas blakusparadibas

Sastopamibas bieZuma
grupa*

Asins un limfatiskas sistemas
traucejumi

Anémija (saistita galvenokart
ar gastrointestinalu asinoSanu),
leikopénija, trombocitopénija

Retak

Imiinas sistemas traucejumi

Paaugstinata jutibat®

Retak

angioedéma/ Anafilaktiskas /
anafilaktoidas reakcijas, art
Soks*

Reti

Vielmainas un uztures
traucejumi

Tuska/ Skidruma aizture

Biezi

Palielinata vai samazinata
estgriba, kermena masas
palielinasanas

Retak

Psihiskie traucéjumi

Trauksme, depresija,
samazinata prata skaidriba,
halucinacijas*

Retak

Apjukums?, nemiers?

Reti

Nervu sistemas traucejumi

Reibonis, galvassapes

Biezi

Disgeizija, bezmiegs,
parestézija/ hipoestezija,
miegainiba

Retak

Acu bojajumi

Redzes miglosanas,
konjunktivits

Retak

Ausu un labirinta bojajumi

Troksnis ausTs, vertigo

Retak

Sirds funkcijas traucejumi

Sirdsklauves, aritmija*

Biezi

Priek§kambaru mirgosana,
tahikardija¥, sastréguma sirds
mazspé&ja, nespecifiskas
izmainas EKG, stenokardija*,
miokarda infarkts®

Retak

Asinsvadu sistemas
traucejumi

Hipertensija

Biezi

Pietvikums, asinsrites
traucgjumi galvas smadzengs?,
tranzitora isémijas 1ekme,
hipertensiva krize?, vaskulits*

Retak

ElpoSanas sistemas
traucejumi, kritSu kurvja un
videnes slimibas

Bronhospazmat

Biezi

Klepus, aizdusa, asinoSana no
deguna

Retak

Kunga-zarnu trakta
traucejumi

Sapes vedera

Loti biezi

Aizcietéjums, meteorisms,
gastrits, grémas/skabes
atvilnis, caureja, dispepsija/
diskomforta sajiita pakrutg,
slikta diiSa, vemsSana,
ezofagits, Ctla mutes dobuma

Biezi

Veédera uzptisanas, védera
izejas izmainas, sausa mute,
gastroduodenala ciila, peptiska
¢ula, arT gastrointestinala
perforacija un asinos$ana,

Retak
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Organu sistemu klasifikacija

Nevelamas blakusparadibas

Sastopamibas bieZuma
grupa*

kairinatas zarnas sindroms,
pankreatits*

Aknu un/vai Zults izvades
sistemas traucejumi

Paaugstinats AIAT limenis,
paaugstinats ASAT limenis

Biezi

Hepatits?

Reti

Aknu mazspgja, dzelte*

Retif

Adas un zemadas audu
bojajumi

Ekhimoze

Biezi

Sejas tuska, nieze, izsitumi,
eritéma’, natrene?

Retak

Stivensa-DZonsona sindroms?,
toksiska epidermas nekrolize?,
fikséti zalu izraisiti izsitumi*

Retif

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Muskulu krampji/ spazmas,
sapes skeleta un muskulu
sistéma/ stivums

Retak

Nieru un urinizvades sistemas
traucejumi

Proteintrija, paaugstinats
kreatinina [imenis seruma,
nieru darbibas traucgjumi/
nieru mazspégja* (skatit
4.4. apakspunktu)

Retak

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Asténija/ nespeks, gripai
Iidziga slimiba

Biezi

Sapes kriiskurvi

Retak

Izmeklejumi

Paaugstinats urinvielas Itmenis
asinis, paaugstinats
kreatinfosfokinazes Iimenis,
hiperkalieémija, paaugstinats
urinskabes limenis

Retak

Pazeminats natrija [imenis
asinis

Reti

*Biezuma grupa noteikta katrai blakusparadibai atkariba no sastopamibas, par kadu zinots kltnisko
pétijumu datubaze: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000).

1 Si blakusparadiba atklata pecregistracijas novérosanas laika. Noraditais biezums aprékinats,
pamatojoties uz lielako novéroto biezumu kliniskos p&tijumos, kuru dati apkopoti p&c indikacijas

un registrétas devas.

tBiezuma grupa “Reti” tika noteikta saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu (ZA) (2. red.,

2009. gada septembrT), pamatojoties uz aprékinato augsgjo 95 % ticamibas intervala robezu — 0
notikumiem, nemot veéra etorikoksibu lietojuSo p&tamo personu skaitu III fazes datu analizg, ja dati
apkopoti atkariba no devas un indikacijas (n=15 470).

B Paaugstinata jutiba ietver terminus "alergija",

nmn nn

zalem", "paaugstinata jutiba",
"nespecifiska alergija".

nn

nn

neprecizeta paaugstinata jutiba",

alergija pret zalem",
paaugstinatas jutibas reakcija" un

nn

paaugstinata jutiba pret

§Pamatojoties uz ilgtermina ar placebo un aktivi kontrol&tu klinisko p&tijumu analizi, selektivie
COX-2 inhibitori ir tikusi saistiti ar palielinatu nopietnu ar trombozi saistitu arterialu notikumu, art
miokarda infarkta un insulta, risku. Pamatojoties uz eso$ajiem datiem, maz ticams, ka $adu
komplikaciju absolitais risks varétu palielinaties par vairak neka 1 % gada (retak).
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Par turpmak noradito nopietno blakusparadibu rasanos zinots saistiba ar NPL lietosanu, un tas nevar
izsl€gt arT etorikoksiba lietotajiem: nefrotoksicitate, arT intersticials nefrits un nefrotiskais sindroms.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Kliniskos pétijumos etorikoksiba vienas lidz 500 mg devas lietosana un vairaku devu lietosana lidz
150 mg diena 21 dienas neizraisija nozimigu toksicitati. Ir sanemti zinojumi par akiitu etorikoksiba
pardozesanu, lai gan vairuma gadijumu netika zinots par nevélamam blakusparadibam. Biezak
noverotas nevélamas blakusparadibas neatskiras no etorikoksiba droSuma profila (pieméram,
gastrointestinalas komplikacijas, kardiorenalas komplikacijas).

PardozéSanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos balstterapijas pasakumus, piem&ram, izvadit
neuzsiukusos savienojumu no GI trakta, nodro$inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas gadijuma
veikt uzturo$u terapiju.

Etorikoksibs nevar izvadit ar hemodializi; nav zinams, vai etorikoksibu var izvadit ar peritonealo
dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: nesteroidie pretickaisuma un pretreimatisma Iidzekli, koksibi; ATK kods:
MO01 AHO05

Darbibas mehanisms
Kliniski lietoto devu diapazona etorikoksibs ir iekskigi lietojams selektivs ciklooksigenazes-2
(COX-2) inhibitors.

Visos Kliniskas farmakologijas p&tijumos etorikoksibs devas lidz 150 mg diena no devas atkarigi
inhib&ja COX-2, neizraisot COX-1 inhibiciju. Etorikoksibs neinhibgja prostaglandinu sintézi kungi un
neietekméja trombocTitu funkciju.

Ciklooksigenaze nodroSina prostaglandinu veidosanos. Atklatas divas tas izoformas — COX-1 un
COX-2. COX-2 ir enzima izoforma, kuru inducé iekaisumu veicinos$i kairinataji un kuru uzskata par
galveno faktoru prostanoidu grupas sapju, iekaisuma un drudZa mediatoru sintézé. COX-2 iesaistita ari
ovulacija, implantacija un arterioza vada slégsanas procesa, nieru darbibas regulacija un centralas
nervu sist€mas darbiba (drudza ierosinasana, sapju uztverSana un kognitiva funkcija). Tai var biit loma
ari ¢ulas dzisana. Cilvekam COX-2 ir konstatéta audos ap kunga ¢tlu, tacu tas nozime ¢ilas dzisana
nav pieradita.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate

Pacientiem ar osteoartritu (OA) etorikoksiba lietoSana pa 60 mg vienu reizi diena nozimigi mazinaja
sapes un uzlaboja pacienta vértgjumu par slimibas statusu. Sadu labvéligu ietekmi novéroja jau otraja
zalu lietoSanas diena, un ta saglabajas Iidz 52 nedélam. P&tijumos par etorikoksiba lietosanu pa 30 mg
vienu reizi diena 12 nedglu terapijas perioda tika pieradits ta parakums par placebo (izmantojot tadus
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pasus iznakumus ka iepriek$ min&tos petijumos). Devu noteik$anas p&tijuma terapijas 6 nedélu laika
etorikoksiba lietosana pa 60 mg panaca nozimigi lielaku visu 3 primaro mérka kriteriju uzlabojumu
neka 30 mg deva. 30 mg deva roku locitavu osteoartrita arstéSana nav pétita.

Pacientiem ar reimatoido artritu (RA) etorikoksiba abas devas 60 mg un 90 mg vienu reizi diena
nozimigi mazinaja sapes un iekaisumu un uzlaboja kustigumu. P&tijumos, kuros tika vértétas 60 mg un
90 mg devu lietosana, §1 labveliga iedarbiba saglabajas visa 12 nedelu arsteéSanas perioda. P&tijumos,
kuros tika salidzinata 60 mg devas lictoSana attieciba pret 90 mg devas lietosanu, etorikoksiba abas
devas gan 60 mg vienu reizi diena, gan 90 mg vienu reizi diena bija efektivakas par placebo. 90 mg
deva bija paraka par 60 mg devu Pacientu globala sapju novértéjuma (Patient Global Assessment of
Pain) (0-100 mm vizualu analogu skala) ar vidéjo uzlabojumu -2,71 mm (95% TI: -4,98 mm, -

0,45 mm).

Pacientiem ar aktita podagriska artrita 1ekmém etorikoksiba lietosana pa 120 mg vienu reizi diena
astonu dienu arstésanas perioda vidgji stipras lidz arkartigi stipras locitavu sapes un iekaisumu
mazinaja labak neka indometacina lietoSana pa 50 mg tris reizes diena. Sapju mazinasanas tika
noverota jau Cetras stundas pec arsté€sanas sakSanas.

Pacientiem ar ankiliz&joSo spondilitu etorikoksiba lictoSana pa 90 mg vienu reizi diena nozimigi
mazinaja sapes mugurkaulaja, iekaisumu un stivumu un uzlaboja funkcionalo stavokli. Etorikoksiba
raditais kliniskais ieguvums tika noverots jau otraja zalu lietoSanas diena p&c terapijas sakuma un
saglabajas visa 52 ned€lu arstésanas perioda. Otraja pétijuma, kura laika tika salidzinata 60 mg devas
lietoSana attieciba pret 90 mg devas lietoSanu, etorikoksibs 60 mg diena un 90 mg diena uzradija
l1dzigu efektivitati ka naprokséns 1000 mg diena. Starp pacientiem ar neatbilstosu atbildes reakciju uz
60 mg diena 6 nedelas ilgu lietosanu, devas palielinasana lidz 90 mg diena samazinaja muguras sapju
intensitates pakapi (0-100 mm vizualu analogu skala), salidzinajuma ar tiem pacientiem, kuri turpinaja
lietot 60 mg diena, ar vidgjo uzlabojumu -2,70 mm (95% TI: -4,88 mm, -0,52 mm).

Kliniska pétijuma, kura veértéja zobu sapes péc kirurgiskam manipulacijam, etorikoksibu lietoja pa

90 mg vienu reizi diena lidz tris dienam. Pacientu apaks$grupa, kuriem pétijuma sakuma bija vidgji
stipras sapes, etorikoksiba lietosana 90 mg deva nodro$inaja tadu pasu pretsapju ietekmi, ka
ibuproféns 600 mg deva (16,11 un 16,39; P=0,722), un lielaku pretsapju iedarbibu neka
paracetamols/kodeins 600 mg/60 mg deva (11,00; P<0,001) vai placebo (6,84; P<0,001), vért&jot péc
kopgja sapju samazinajuma pirmo 6 stundu laika (TOPARG6). To pacientu patsvars, kuri zinoja par
glabsanas zalu lietoSanu pirmajas 24 stundas péc zalu lietosanas sakuma, bija 40,8 % 90 mg
etorikoksiba grupa, 25,5 % 600 mg ibuproféna ik péc 6 stundam grupa, 46,7 % 600 mg/60 mg
paracetamola/kodeina ik péc 6 stundam grupa un 76,2 % placebo grupa. Saja pétijuma vidgjais 90 mg
etorikoksiba darbibas sakuma (sajlitama sapju mazinasanas) laiks bija 28 minttes péc zalu lietosanas.

DroSums

Daudznacionala programma par ilgsto$u etorikoksiba un diklofenaka lietoSanu artrita arsté$ana
(Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term — MEDAL)

MEDAL programma bija prospektiva planojuma kardiovaskulara (K'V) drosuma galarezultatu
programma, kura apkopoja datus no tris nejausinatiem, dubultmaské&tiem pé&tijumiem ar aktivu
kontrolgrupu, proti, MEDAL, EDGE Il un EDGE pétijumiem.

Petijums MEDAL bija uz mérka kriteriju sasniegSanu orientets KV galarezultatu p&tijums, kura
piedalijas 17 804 pacienti ar OA un 5 700 pacienti ar RA, kas vid&ji 20,3 m&nesus (maksimums

42,3 ménesi, mediana 21,3 ménesi) lietoja etorikoksibu pa 60 mg (OA) vai 90 mg (OA un RA) diena
vai diklofenaku pa 150 mg diena. Saja kliniska p&tijuma registréja informaciju tikai par bitiskam
blakusparadibam un par zalu lietoSanas partrauksanu jebkadu blakusparadibu dg].

EDGE un EDGE II pétijumos tika salidzinata etorikoksiba un diklofenaka gastrointestinala
panesamiba. EDGE pétijuma piedalijas 7111 pacienti ar OA, kas vidg&ji 9,1 ménesi (maksimums
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16,6 ménesi, mediana 11,4 ménesi) lietoja etorikoksibu pa 90 mg diena (1,5 reizes parsniedz OA
arstésanai ieteikto devu) vai diklofenaku pa 150 mg diena. EDGE II pétijuma piedalijas 4086 pacienti
ar RA, kas vidgji 19,2 ménesus (maksimums 33,1 ménesis, mediana 24 ménesi) lietoja etorikoksibu pa
90 mg diena vai diklofenaku pa 150 mg diena.

Apvienotaja MEDAL programma 34 701 pacientu ar OA vai RA terapiju sanéma vid&ji 17,9 ménesus
(maksimums 42,3 ménesi, mediana 16,3 ménesi), un aptuveni 12 800 pacientu terapiju sanéma vairak
neka 24 meénesus. Programma iesaistitajiem pacientiem petijjuma sakuma bija plass kardiovaskularo un
gastrointestinalo riska faktoru spektrs. No programmas tika izslégti pacienti, kuriem 6 ménesu laika
pirms iesaistiSanas petjjuma bija miokarda infarkts, koronaro arteriju Sunt€Sana vai perkutana koronara
iejauksanas. P&tijumos bija atlauta gastroprotektivu lidzeklu un mazu devu acetilsalicilskabes
lietoSana.

Kopgjais drosums:

Kardiovaskularas trombozes komplikaciju biezums etorikoksiba un diklofenaka lietotajiem nozimigi
neatskiras. Etorikoksiba lietotajiem kardiorenalas blakusparadibas novéroja biezak neka diklofenaka
lictotajiem, un §1 ietekme bija no devas atkariga (skatit rezultatus turpmak). Diklofenaka lietotajiem
statistiski nozim1igi biezak neka etorikoksiba lietotajiem novéroja gastrointestinalas un ar aknam
saistitas nevélamas blakusparadibas. Nevélamo blakusparadibu sastopamiba EDGE un EDGE II
pétijuma un tadu nevélamu blakusparadibu sastopamiba, kuras atzina par biitiskam vai kuru dél tika
partraukta daliba MEDAL p&tijuma, etorikoksiba grupa bija lielaka neka diklofenaka grupa.

Kardiovaskulara droSuma rezultati:

Pieraditu batisku ar trombozi saistitu kardiovaskularu blakusparadibu (kas ietvéra kardialas,
cerebrovaskularas un periférisko asinsvadu komplikacijas) biezums etorikoksiba un diklofenaka
grupas bija Iidzigs, un dati par tam apkopoti tabula. Neviena no analizétajam apakS§grupam, tostarp ar1
pacientiem ar atskirigu sakotng&jo kardiovaskularo risku, ar trombozi saistitu komplikaciju biezums
etorikoksiba un diklofenaka lietotajiem statistiski nozimigi neatskiras. Vertgjot atseviski, pieraditu
butisku ar trombozi saistitu kardiovaskularu blakusparadibu relativais risks etorikoksiba 60 mg vai

90 mg devu un diklofenaka 150 mg devas lietotajiem bija lidzigs.

2. tabula. Pieraditu ar trombozi saistitu KV komplikaciju bieZums (apvienota MEDAL
programma)

- Etorikoksibs Diklofenaks Terapijas
(N=16 819) (N=16 483) grupu salidzinajums
25 836 pacientgadi 24 766 pacient-
gadi
] Biezums' (95 % TI) | Biezums' (95 % T1) Relativais risks
(95 % TI)
Pieraditas butiskas ar trombozi saistitas kardiovaskularas blakusparadibas
Saskana ar protokolu 1,24 (1,11, 1,38) 1,30 (1,17; 1,45) 0,95(0,81; 1,11)
arstétas petamas
personas
Arstét paredzétas 1,25 (1,14; 1,36) 1,19 (1,08; 1,30) 1,05 (0,93; 1,19)

p€tamas personas

Pieraditas kardialas komplikacijas

Saskana ar protokolu 0,71 (0,61; 0,82) 0,78 (0,68; 0,90) 0,90 (0,74; 1,10)
arstétas petamas

personas

Arstét paredzétas 0,69 (0,61; 0,78) 0,70 (0,62; 0,79) 0,99 (0,84; 1,17)

p€tamas personas

Pieraditas cerebrovaskularas komplikacijas

Saskana ar protokolu | 0,34 (0,28; 0,42) | 0,32 (0,25; 0,40) | 1,08 (0,80; 1,46)
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arstétas petamas
personas

Arstét paredzétas 0,33 (0,28; 0,39) 0,29 (0,24; 0,35) 1,12 (0,87; 1,44)
petamas personas

Pieraditas periféro asinsvadu komplikacijas

Saskana ar protokolu 0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
arstetas petamas

personas

Arstét paredzetas 0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)

pe€tamas personas

t Komplikacijas uz 100 pacientgadiem; TI = ticamibas intervals
N = kopgjais pacientu skaits, kas ietverti péc protokola arstéto pacientu grupa.

Saskana ar protokolu arstétas petamas personas: Visi komplikaciju gadijumi p&tijuma terapijas laika
vai 14 dienu laika p&c tas partrauksanas (izslégti pacienti, kas izlietoja <75 % pétijuma zalu vai
>10 % laika nelietoja petijuma NPL).

Arstét paredzetas petamas personas: visi apstiprinatie komplikaciju gadijumi Iidz kliniska pétijuma
beigam (ietverot pacientus, kuriem, iesp&jams, veikta ar p&tijumu nesaistita mediciniska iejaukSanas
péc pétijuma zalu lietosanas beigam). Kopgjais nejausinati grupas iedalito pacientu skaits: n= 17 412
etorikoksiba grupa un 17 289 diklofenaka grupa.

KV mirstiba un kopg&ja mirstiba etorikoksiba un diklofenaka terapijas grupa bija lidziga.

Kardiorenalas komplikacijas:

Aptuveni 50 % MEDAL pétijuma iesaistito pacientu p&tjjuma sakuma anamnézg bija hipertensija.
Saja pétijuma arsteianas partrauksanas biezums ar hipertensiju saistitu blakusparadibu dg] etorikoksiba
grupa bija statistiski nozim1igi lielaks neka diklofenaka grupa. Ar sastréguma sirds mazsp&ju saistitu
blakusparadibu sastopamiba (arstéSanas partraukSana un batiskas blakusparadibas) etorikoksiba 60 mg
devas grupa un diklofenaka 150 mg devas grupa bija lidziga, bet etorikoksiba 90 mg devas grupa bija
liclaka neka diklofenaka 150 mg devas grupa (statistiski nozimiguma atskiriba 90 mg etorikoksiba un
150 mg diklofenaka grupas salidzinajumam MEDAL OA kohorta). Apstiprinatu ar sastréguma sirds
mazspé&ju saistitu blakusparadibu sastopamiba (bitiskas komplikacijas, kuru del pacients tika
hospitalizets vai nonaca neatlickamas palidzibas nodala) etorikoksiba grupa bija lielaka neka
diklofenaka 150 mg devas grupa, tacu §T atskiriba nebija statistiski nozimiga, un §i ietekme bija no
devas atkariga. Terapijas partrauks$anas sastopamiba ar tiisku saistitu blakusparadibu dé| etorikoksiba
grupa bija lielaka neka diklofenaka 150 mg devas grupa, un $1 ietekme bija no devas atkariga
(statistiski nozimiga atSkiriba, salidzinot ar etorikoksiba 90 mg devu, bet etorikoksiba 60 mg devai
atSkiriba nebija statistiski nozimiga).

EDGE un EDGE II kardiorenalie rezultati atbilda MEDAL pétfjuma rezultatiem.

Atseviskos MEDAL programmas pétijumos absoltita arst€Sanas partraukSanas gadijumu sastopamiba
etorikoksiba (60 mg vai 90 mg devas) lietotajiem jebkura arstéSanas grupa bija $ada: Iidz 2,6 %
hipertensijas dél, Iidz 1,9 % ttiskas d€l un lidz 1,1 % sastréguma sirds mazsp&jas del; terapijas
partrauksanas biezums etorikoksiba 90 mg devas grupa bija lielaks neka etorikoksiba 60 mg devas
grupa.

Gastrointestinalas panesamibas rezultati MEDAL programma:

Visos tris MEDAL programmas pétijumos terapijas partrauksanas biezums jebkadas kliniskas GI
blakusparadibas (pieméram, dispepsijas, veédersapju, ¢tlas) de] etorikoksiba grupa bija nozimigi
mazaks neka diklofenaka grupa. Terapijas partraukSanas biezums uz simts pacientgadiem klinisku GI
komplikaciju de] visa pétijuma perioda bija $ads: 3,23 etorikoksiba un 4,96 diklofenaka grupa
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MEDAL pétijuma; 9,12 etorikoksiba un 12,28 diklofenaka grupa EDGE pétijuma un 3,71 etorikoksiba
un 4,81 diklofenaka grupa EDGE II p&tijuma.

Gastrointestinala drosuma rezultati MEDAL programma:

Vispargjas blakusparadibas GI sakumdala tika definétas ka perforacijas, ¢iilas un asinosanas gadijumi.
Komplicgtu vispargju Gl sakumdalas blakusparadibu apakskopa tika ietverti perforacijas, obstrukcijas
un komplic&tas asinosanas gadijumi; nekomplicétu Gl sakumdalas blakusparadibu apakskopa tika
ietverti nekomplicétas asinoSanas un nekomplicétas ¢tilas gadijumi. Etorikoksiba grupa tika novérots
nozimigi mazaks vispargjo GI sakumdalas blakusparadibu biezums neka diklofenaka grupa.
Komplic&tu notikumu biezums etorikoksiba un diklofenaka grupa nozimigi neatskiras. Gl sakumdalas
asinosanas gadijumu (gan komplic&tu, gan nekomplic€tu) apakskopa etorikoksiba un diklofenaka
grupas nozimigi neatskiras. Etorikoksiba panaktais ieguvums attieciba uz GI sakumdalu pacientiem,
kuri vienlaikus lietoja acetilsalicilskabi neliela deva (aptuveni 33 % pacientu), salidzinot ar
diklofenaku, nebija statistiski nozimigs.

Pieraditu komplic€tu un nekomplic&tu ar GI sakumdalu saistitu klmisko komplikaciju (perforacijas,
¢iilas un asinosana [PCA]) biezums uz simts pacientgadiem bija 0,67 (95 % TI: 0,57; 0,77)
etorikoksiba grupa un 0,97 (95 % TI: 0,85; 1,10) diklofenaka grupa, un tam atbilstosais relativais risks
ir 0,69 (95 % TI: 0,57; 0,83).

Pieraditu ar Gl sakumdalu saistitu komplikaciju biezums tika vertéts gados vecakiem pacientiem, un,
vertejot gadijumu skaitu uz simts pacientgadiem attiecigi etorikoksiba un diklofenaka grupa, lielakais
samazinajums tika novérots pacientiem vecuma > 75 gadiem (1,35 [95 % TI: 0,94; 1,87] un 2,78

[95 % TI: 2,14; 3,56]).

Pieraditu ar Gl apaksgjo dalu saistitu komplikaciju (tievas vai resnas zarnas perforacija, obstrukcija vai
asinosana [POA]) biezums etorikoksiba un diklofenaka grupa nozimigi neat$kiras.

Aknu droSuma rezultati MEDAL programma:

Etorikoksibs bija saistits ar statistiski nozimigi mazaku terapijas partrauks$anas biezumu ar aknam
saistitu blakusparadibu del neka diklofenaks. Apvienotaja MEDAL programma ar aknam saistitu
blakusparadibu dé] arstésanu partrauca 0,3 % pacientu etorikoksiba grupa un 2,7 % pacientu
diklofenaka grupa. Biezums uz simts pacientgadiem etorikoksiba grupa bija 0,22 un diklofenaka grupa
1,84 (p vertiba etorikoksiba un diklofenaka salidzinajumam bija < 0,001). Tomér lielaka dala ar aknam
saistito nevélamo blakusparadibu MEDAL programma bija mazak butiskas.

Papildu dati par ar trombozi saistito kardiovaskularo droSumu

Kliniskos pé&tijumos, kas nebija MEDAL programmas pétijumi, aptuveni 3100 pacientu vismaz

12 nedg@las lietoja etorikoksibu deva > 60 mg diena. Pieraditu biitisku ar trombozi saistitu
kardiovaskularo komplikaciju biezums pacientiem, kuri lietoja >60 mg etorikoksiba, placebo vai NPL,
iznemot naproksénu, bitiski neatskiras. Tomer etorikoksiba lietotajiem $adas komplikacijas radas
biezak neka pacientiem, kuri lietoja naproksénu pa 500 mg divas reizes diena. Dazu COX-1 inhibg&joso
NPL un selektivo COX-2 inhibitoru antitrombotiskas aktivitates atSkiribas var but kliniski nozimigas
pacientiem ar trombembolijas komplikaciju risku. Selektivie COX-2 inhibitori samazina sistémisko
(un tadgl, iesp&jams, ari endotelialo) prostaciklina veidosanos, neietekmgjot trombocitu tromboksanu.
So novérojumu kliniska nozime nav noskaidrota.

Papildu dati par gastrointestinalo dro§umu

Divos 12 nedglu dubultmaskétos endoskopijas pétijumos gastroduodenalas ¢iilas kumulativa
sastopamiba etorikoksibu pa 120 mg vienu reizi diena lietojusSiem pacientiem bija nozimigi mazaka
neka pacientiem, kas lietoja vai nu ar naproksénu pa 500 mg divas reizes diena, vai ibuprofénu pa
800 mg tris reizes diena. Ciilas radanas sastopamiba etorikoksiba lietotajiem bija lielaka ¢iilu neka

placebo grupa.
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P&tijums par nieru darbibu gados vecakiem cilvékiem

Nejausinata, dubultmaskéta, ar placebo kontrol&ta, paral&lu grupu pétijuma vértéja 15 dienas ilgas
etorikoksiba (90 mg), celekoksiba (pa 200 mg divas reizes diena), naprokséna (pa 500 mg divas reizes
diend) vai placebo lietoSanas ietekmi uz natrija izvadiSanu ar urinu, asinsspiedienu un citiem nieru
darbibas raditajiem p&tamam personam vecuma no 60 lidz 85 gadiem, kas ievéroja diétu ar 200 mEq
natrija diena.

Divu arstéSanas nedélu laika etorikoksiba, celekoksiba un naprokséna ietekme uz natrija izvadiSanu ar
urinu bija [idziga. Visas aktivas salidzinajuma zales izraisija sistoliska asinsspiediena paaugstinasanos,
salidzinot ar placebo, tomér etorikoksibs bija saistits ar statistiski nozimigu paaugstinajumu 14. diena,
salidzinot ar celekoksibu un naproksénu (vidgjas sistoliska asinsspiediena izmainas, salidzinot ar
pétijuma sakumu: etorikoksibs — 7,7 mm Hg, celekoksibs — 2,4 mm Hg, naprokséns — 3,6 mm Hg).

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas

Uzsuksanas

Iekskigi lietots etorikoksibs uzsticas labi. Absoliita biopieejamiba ir aptuveni 100 %. P&c lietosanas
pieaugusajiem pa 120 mg vienu reizi diena tuksa dasa lidz lidzsvara fazes sasniegSanai maksimala
koncentracija plazma (geometriska vidéja Cmax = 3,6 mikrogrami/ml) tika novérota p&c aptuveni

1 stundas (Tmax). Geometriskais vid€jais zemliknes laukums (AUCo-241) bija 37,8 mikrogramish/ml.
Etorikoksiba farmakokingtika kltnisko devu diapazona ir lineara.

120 mg devas lietosana kopa ar partiku (treknu maltiti) neictekmgja etorikoksiba uzsiik§anas apjomu.
Mainijas uzsiik§anas atrums, un Cmax samazindjas par 36 % un Tmax bija par 2 stundam lielaks. Sie dati
netiek uzskatiti par kliniski nozimigiem. Kliniskos p&tijumos etorikoksibs tika lietots, nenemot véra
€diena uznemsanu.

Izkliede

Koncentraciju diapazona no 0,05 Iidz 5 mikrogramiem/ml etorikoksibs aptuveni 92 % apmeéra saistas
ar cilvéka plazmas olbaltumvielam. Izkliedes tilpums lidzsvara faze (Vdss) cilvekiem bija aptuveni
120 1.

Etorikoksibs $kérso placentaro barjeru zurkam un trus§iem un hematoencefalisko barjeru zurkam.

Biotransformacija

Etorikoksibs tiek plasi metabolizéts, un <1 % devas urina tiek atgita sakotn&jas aktivas vielas forma.
Galveno metabolisma celu, kura veidojas 6’-hidroksimetilatvasinajums, kataliz€ CYP enzimi.
Etorikoksiba metabolisma in vivo, $kiet, ir iesaistits CYP3A4. P&tijumi in vitro liecina, ka galveno
metabolisma celu var katalizet art CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 un CYP2C19, tacu to iedarbibas
apjoms in vivo nav petits.

Cilveka organisma atklati pieci metaboliti. Galvenais metabolits ir etorikoksiba 6’-karboksilskabes
atvasinajums, kas veidojas, oksid&joties 6’-hidroksimetilatvasinajumam. Siem galvenajiem
metabolitiem vai nu nepiemit nosakama aktivitate, vai ar1 tie ir vaji COX-2 inhibitori. Neviens no Siem
metabolitiem neinhibe COX-1.

Eliminacija

P&c vienas 25 mg radioaktivi iezim&tas etorikoksiba devas intravenozas ievadisanas veselam p&tamam
personam 70 % radioaktivitates tika atgiiti urina, bet 20 % — feces, galvenokart metabolitu forma.
Mazak neka 2 % tika atgliti nemainitas aktivas vielas forma.

Etorikoksiba eliminacija gandriz pilnigi notiek tikai ar metabolismu, kuram seko izvadisana caur
nierém. Etorikoksibu lietojot vienu reizi diena pa 120 mg, ta lidzsvara koncentracija tiek sasniegta
septinu dienu laika un akumul&sanas attieciba ir aptuveni 2, kas atbilst aptuveni 22 stundas ilgam
pusperiodam. Aprekinatais klirenss plazma péc 25 mg devas intravenozas ievadisanas ir aptuveni

50 ml/min.
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Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti: Farmakokiné&tika gados vecakiem cilvékiem (no 65 gadu vecuma) un jauniem
cilvekiem ir Iidziga.

Dzimums: Etorikoksiba farmakokinétika virieSiem un sievietém ir lidziga.

AKNnu funkcijas traucéjumi: Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (5-6 punkti Child-
Pugh skala), kas lietoja etorikoksibu pa 60 mg vienu reizi diena, vidéja AUC vértiba bija aptuveni par
16 % lielaka neka veselam p&tamajam personam, kas izmantoja tadu pasu arstéSanas shemu.
Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (7-9 punkti Child-Pugh skala), kas lietoja
etorikoksibu pa 60 mg katru otro dienu, vidéja AUC vértiba bija tada pati ka veselam p&tamajam
personam, kuras lietoja etorikoksibu pa 60 mg vienu reizi diena; etorikoksiba lietosana pa 30 mg vienu
reizi diena $aja populacija nav pétita. Kliniski vai farmakokingtiski dati par pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem (> 10 punkti Child-Pugh skala) nav pieejami. (Skatit 4.2. un

4.3. apakSpunktu.)

Nieru funkciju traucejumi: Vienas 120 mg etorikoksiba devas farmakokinétika pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un pacientiem ar nieru slimibu gal&ja stadija,
kuriem tika veikta hemodialize, nozimigi neatskiras no farmakokingtikas veseliem cilvekiem.
Hemodializes ietekme uz eliminaciju bija nieciga (dializes klirenss aptuveni 50 ml/min) (skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktu.)

Pediatriskie pacienti: Etorikoksiba farmakokinétika pediatriskiem pacientiem (vecuma < 12 gadiem)
nav pétita.

Farmakokingtikas pétijuma (n=16), kura piedalijas pusaudzi (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem), p&tijuma
dalibniekiem, kuru kermena masa bija no 40 Iidz 60 kg un kuri etorikoksibu lietoja pa 60 mg vienu
reizi diena, un p&tjjuma dalibniekiem, kuru kermena masa bija > 60 kg un kuri etorikoksibu lietoja pa
90 mg vienu reizi diena, bija Iidziga ta farmakokingtikai pieaugusajiem, kas etorikoksibu lietoja pa

90 mg vienu reizi diena. Etorikoksiba drosums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem nav pieradita
(skatit 4.2. apakspunktu.).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos etorikoksibam nav pieradita genotoksiska darbiba. Etorikoksibs nebija
kancerogéns pelém. Zurkam radas hepatocelulara un vairogdziedzera folikularo §inu adenoma,
aptuveni divus gadus ik dienu lietojot devas, kas > 2 reizes parsniedza cilvékiem noteikto dienas devu
(90 mg), vertgjot pec kopgjas sistemiskas iedarbibas. Zurkam novérotas hepatocelularas un
vairogdziedzera folikularo §tinu adenomas, domajams, ir radusas specifiska zurkam specifiska
mehanisma rezultata, kas saistits ar aknu CYP enzimu indukciju. Etorikoksiba ka aknu enzima
CYP3A inducétaja darbiba cilvekam nav pieradita.

Ar etorikoksibu saistita gastrointestinala toksicitate zurkam palielingjas, palielinoties devai un
iedarbibas ilgumam. 14 nedglu toksicitates petijuma etorikoksibs izraisTja gastrointestinalas Ciilas, ja ta
kopgja iedarbiba parsniedza kop€jo iedarbibu cilvékam p&c terapeitisku devu lietoSanas. 53 un

106 nedg]u toksicitates petijuma gastrointestinalas ¢iilas noveroja ari tad, ja kop&ja iedarbiba bija
lidziga ta kopgjai iedarbibai cilvékam péc terapeitisku devu lietosanas. Suniem nieru un kunga un
zarnu trakta darbibas patologiju novéroja, ja kop€ja iedarbiba bija liela.

Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam etorikoksibs nebija teratogéns, to lietojot pa 15 mg/kg
diena (tas aptuveni 1,5 reizes parsniedz cilvékiem noteikto dienas devu [90 mg], vértjot péc kopgjas
sisteémiskas iedarbibas). Trusiem ar zalu ievadiSanu saistitas kardiovaskularas malformacijas noveroja,
ja kopgjas iedarbibas Itmenis bija zemaks neka kopgja kliniska iedarbiba, lietojot cilveékiem noteikto
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dienas devu (90 mg). Tacu ar zalu ievadiSanu saistitas augla argjas vai skeleta malformacijas netika
novérotas. Zurkam un trusiem bija no devas atkarigs pecimplantacijas abortu biezuma pieaugums, ja
kopgja iedarbiba vismaz 1,5 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam (skatit 4.3. un

4.6. apakspunktu).

Etorikoksibs izdalas zurku matiSu piena laktacijas perioda, un koncentracija piena bija aptuveni divas
reizes lielaka par koncentraciju plazma. P&c tam, kad mazuli bija sanémusi pienu no matitém, kuram
laktacijas perioda bija lietots etorikoksibs, tika novérota mazulu dzivsvara samazinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kodols:

Beziidens kalcija hidrogénfosfats
Mikrokristaliska celuloze
Povidons K29-32

Magnija stearats
Kroskarmelozes natrija sals

Tabletes apvalks:
Hipromeloze

Laktozes monohidrats
Titana dioksids (E171)
Triacetins

Papildus 60 mg, 120 mg:

Indigokarmina aluminija laka (E132)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5.  lepakojuma veids un saturs

Apvalkotas tabletes ir iepakotas OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteros vai ABPE tableSu traucinos
ar bérniem drosu, skravéjamu PP vacinu, kas satur desikantu (silikagels).

lepakojuma lielums:

60 mg

Blisteri:

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 apvalkotas tabletes.
Pudeles:

5,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 apvalkotas tabletes.
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90 mg un 120 mg
Blisteri un pudeles:

5,7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sandoz d.d.

Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
Coxitor 60 mg apvalkotas tabletes: 15-0102

Coxitor 90 mg apvalkotas tabletes: 15-0103

Coxitor 120 mg apvalkotas tabletes: 15-0104

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 1. janijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 9. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

12/2023
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