SASKANOTS ZVA 07-03-2024
ZALU APRAKSTS
1.  ZALU NOSAUKUMS

Bericox 30 mg apvalkotas tabletes
Bericox 60 mg apvalkotas tabletes
Bericox 90 mg apvalkotas tabletes
Bericox 120 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 30, 60, 90 vai 120 mg etorikoksiba (etoricoxibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Bericox 30 mg apvalkotas tabletes: baltas vai gandriz baltas, apalas (diametrs: 6 mm), nedaudz
abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipam malam.

Bericox 60 mg apvalkotas tabletes: nedaudz briingani dzeltenas, apalas (diametrs: 8 mm), abpusgji
izliektas apvalkotas tabletes ar slipam malam, ar gravéjuma zimi “60” viena tabletes pusg.

Bericox 90 mg apvalkotas tabletes: roza, apalas (diametrs: 9 mm), abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes ar slipam malam, ar gravéjuma zimi “90” viena tabletes puse.

Bericox 120 mg apvalkotas tabletes: briingani sarkanas, apalas (diametrs: 10 mm), nedaudz abpusgji
izliektas apvalkotas tabletes ar slipam malam, ar dalijuma Iniju viena tabletes pus€. Dalfjuma Iinija
nav paredzeta tabletes salauSanai.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bericox ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma un vecakiem
osteoartrita (OA), reimatoida artrita (RA), ankilozgjosa spondilita simptomu atviegloSanai un sapju, un

iekaisuma simptomu novérs$anai akiita podagras artrita gadijuma.

Bericox ir paredz&ts lietosanai pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma un vecakiem vidgji
stipru sapju Tslaicigai arstéSanai peéc zobu ekstrakcijas.

Lémums par selektivo COX-2 inhibitoru ordingSanu japienem, izveértjot vispargjo risku katram
pacientam individuali (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ta ka etorikoksiba kardiovaskularais risks var palielinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam,
terapijas laikam jabiit pec iesp&jas Tsakam un jalieto mazaka efektiva deva. Pacientiem, 1pasi ar

osteoartritu, periodiski jaizvérté simptomu novérsanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija uz terapiju
(skatit 4.3., 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Osteoartrits
Ieteicama deva ir 30 mg vienreiz diena. Daziem pacientiem, kuriem simptomi netiek pietickami
noversti, efektivitati var palielinat, paaugstinot devu lidz 60 mg vienreiz diena. Ja devas palielinasana
terapeitisko efektu nedod, jaapsver citas terapijas iesp&jas.

Reimatoidais artrits

Ieteicama deva ir 60 mg vienreiz diena. Daziem pacientiem, kuriem simptomi netiek pietiekami
noversti, efektivitati var palielinat, paaugstinot devu lidz 90 mg vienreiz diena. Kad pacients ir kliniski
stabilizets, devu varetu biit lietderigi samazinat lidz 60 mg vienreiz diena. Ja devas palielinasana
terapeitisko efektu nedod, jaapsver citas terapijas iespgjas.

Ankilozéjosais spondilits

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

Akiitu sapju gadijumi
Akttu sapju gadijuma etorikoksibu drikst lietot tikai akiitas simptomatikas perioda.

- Akats podagras artrits
Ieteicama deva ir 120 mg vienreiz diena. Kliniskajos pétijumos akiita podagras artrita gadijuma
etorikoksibs tika lietots 8 dienas.

- Sapes péc zobu ekstrakcijas
Ieteicama deva ir 90 mg vienreiz diena, terapija nedrikst bt ilgaka par 3 dienam. Daziem
pacientiem péc kirurgiskas procediiras $o tris dienu laika papildus Bericox terapijai varétu bt
nepiecieSama cita analggzija.

Nav pieradits, ka devas, kas lielakas par konkr&tai indikacijai rekomend&tajam, butu efektivakas, vai

pétijumi ar lielakam devam nav veikti. Tadel:

- deva OA gadijuma nedrikst parsniegt 60 mg diena;

- deva RA un ankilozgjosa spondilita gadijuma nedrikst parsniegt 90 mg diena;

- deva akiita podagras artrita gadijuma nedrikst parsniegt 120 mg diena, terapija nedrikst biit
ilgaka par 8 dienam;

- deva péc zobu ekstrakcijas nedrikst parsniegt 90 mg diena, terapija nedrikst but ilgaka par 3
dienam

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Lidzigi ka visam zalém, gados vecakiem pacientiem
jaievero piesardziba lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Neatkarigi no indikacijas, pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (5-6 punkti p&c Child-
Pugh skalas) nedrikst parsniegt devu 60 mg vienreiz diena. Neatkarigi no indikacijas, pacientiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (7-9 punkti p&c Child-Pugh skalas) nedrikst parsniegt
devu 30 mg vienu reizi diena.

Ir ierobezota kliska pieredze par lietoSanu pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem, tade] Sajos gadijumos jaievero piesardziba. Nav kliniskas pieredzes par lietosanu
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (>10 punkti péc Child-Pugh skalas), tadg] Siem
pacientiem zalu lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
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Pacientiem ar kreatintna klirensu >30 ml/min deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem
ar kreatintna klirensu <30 ml/min etorikoksiba lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Pediatriskd populdcija
Etorikoksibs ir kontrindicgts bérniem un pusaudziem lidz 16 gadu vecumam (skatit 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Bericox jalieto iekskigi, un to var lietot neatkarigi no €dienreizém. Ja Bericox lieto pirms &Sanas,
iedarbibu var noverot atrak. Tas janem v&ra, ja nepiecieSams atri noverst simptomus.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

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

- Pacientiem, kuriem péc acetilsalicilskabes vai nesteroido pretickaisuma lidzeklu (NPL), tai
skaita COX-2 (ciklooksigenazes-2) inhibitoru, lieto§anas noveéroja bronhospazmas, akiitu rinitu,
deguna polipus, angioedému, natreni vai alergiska tipa reakcijas.

- Griitnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

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

- Noteiktais kreatinina klirenss <30 ml/min.

- Be@rni un pusaudzi lidz 16 gadu vecumam.

- Zarnu iekaisums.

- Sastréguma sirds mazspé&ja (NYHA II-1V).

- Hipertensijas pacientiem, kuriem asinsspiediens pastavigi ir paaugstinats virs 140/90 mm Hg un
to nevar pienacigi kontrolgt.

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

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ietekme uz kunga un zarnu traktu

Pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu, novéroja komplikacijas kunga un zarnu trakta aug$éja dala
[perforacijas, ciilas un asinosanas (PCA)], dazos gadijumos tas bija letalas.

Jaievero piesardziba, ja zales ording pacientiem ar lielako iesp&jamo NPL izraisito kunga un zarnu
trakta bojajumu risku: gados vecakiem pacientiem, pacientiem, kuri vienlaicigi lieto citus NPL vai
acetilsalicilskabi, vai pacientiem ar tadam kunga un zarnu trakta slimibam anamné&zg ka ¢tla un KZ
trakta asinoSana.

Ir paaugstinats kunga un zarnu trakta nevélamo blakusparadibu papildu risks (kunga un zarnu trakta
¢la vai citas kunga un zarnu trakta komplikacijas), ja vienlaicigi ar etorikoksibu tiek lietota
acetilsalicilskabe (pat mazas devas). llgtermina klmiskajos p&tijumos, salidzinot selektivos COX-2
inhibitorus + acetilsalicilskabi ar NPL + acetilsalicilskabi, nav konstatétas butiskas atSkiribas
lietoSanas droSuma saistiba ar ietekmi uz KZ traktu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ietekme uz kardiovaskularo sistému

Kliniskie p&ttjumi liecina, ka selektivo COX-2 inhibitoru grupas zalu lieto$ana, salidzinot ar placebo
un daziem NPL, var biit saistita ar tromboZzu risku (ipasi miokarda infarkta (MI) un insulta). Ta ka
etorikoksiba kardiovaskularais risks var palielinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam, terapijas
laikam jabiit pec iesp€jas 1sakam un jalieto mazaka efektiva deva. Pacientiem, 1pasi ar osteoartritu,
periodiski jaizverte simptomu noverSanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija uz terapiju (skatit 4.2.,
4.3.,4.8. un 5.1. apakSpunktu).



SASKANOTS ZVA 07-03-2024
Pacientiem ar nozimigiem kardiovaskulariem riska faktoriem (piem., hipertensija, hiperlipidémija,
cukura diabgts, smékeSana) etorikoksibu var ordinét tikai p&c riipigas apsversanas (skatit 5.1.
apakspunktu).

COX-2 selektivie inhibitori nevar aizstat acetilsalicilskabi kardiovaskularo trombembolisko slimibu
profilaksg, jo tiem nav antiagregantu iedarbibas. Tadel antiagregantu terapija nav japartrauc (skatit 4.5.

un 5.1. apak$punktus).

Iedarbiba uz nierem

Nieru prostaglandiniem var biit kompensgjo$a nozime nieru perfiizijas uzturé$ana. Tadel gadijumos,
kad nieru perfiizija ir traucéta, etorikoksiba nozim&Sana var pazeminat prostaglandinu veidoSanos un
1idz ar to arT nieru asinspliismu, tadgjadi pasliktinot nieru darbibu. Vislielakais $adas reakcijas risks ir
tiem pacientiem, kuriem jau ieprieks ir ievérojami trauceta nieru darbiba, nekompenséta sirds
mazspéja vai ciroze. Sadiem pacientiem ir jaapsver nieru darbibas kontrole.

Skidruma aizture, tiiska un hipertensija

Tapat ka visam zalém, kas inhib& prostaglandinu sintezi, ar1 lietojot etorikoksibu, pacientiem noveéroja
Skidruma aizturi, tisku un hipertensiju. Visu nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NPL), ieskaitot
etorikoksibu, lictosana var biit saistita ar jaunu sastréguma sirds mazspg&jas gadijumu vai tas recidivu.
Informaciju par devas atkarigu atbildes reakciju skatit 5.1. apakSpunkta. Jaievero piesardziba
pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnézg, kreisa kambara disfunkciju vai hipertensiju, un pacientiem ar
jebkadas izcelsmes tiisku. Ja $adiem pacientiem kliniskie simptomi liecina par stavokla
pasliktinasanos, javeic attiecigie pasakumi, tai skaita etorikoksiba lietoSanas partraukSana.

Etorikoksibs, 1pasi liclakas devas, biezak var izraisit hipertensiju, un ta var but smagaka, salidzinot ar
daziem citiem NPL un selektivajiem COX-2 inhibitoriem. Tadel hipertensija jakontrol€ pirms
arstéSanas ar etorikoksibu uzsaksanas (skatit 4.3. apakSpunktu), un ipaSa uzmaniba etorikoksiba
terapijas laika japievers asinsspiediena meérfjjumiem. Asinsspiediens jamera divas ned€las pec
arst€Sanas uzsaksanas un periodiski pec tam. Ja asinsspiediens butiski paaugstinas, jalem;j par
alternativas terapijas iespgju.

Iedarbiba uz aknam

Alantnaminotransferazes (AlAT) un/vai aspartataminotransferazes (AsAT) paaugstinasanas (aptuveni
tris vai vairak reizes virs normas aug$gjas robezas) ir aprakstita aptuveni 1% pacientu, kuri kliniskajos
pétijumos tika arstéti ar etorikoksibu 30, 60 un 90 mg diena aptuveni vienu gadu.

Pacienti ar simptomiem un/vai pazimém, kas liecina par aknu funkciju trauc€jumiem, vai kuriem ir
konstatgta aknu funkcionalo raditaju novirze no normas, janovero. Ja tieck konstatgti aknu mazsp&jas
simptomi vai pastaviga aknu funkcionalo raditaju novirze no normas (tris reizes virs normas augsgjas
robezas), etorikoksiba lietoSana ir japartrauc.

Vispargjie

Ja arst€Sanas laika pacientam novéro jebkuru augstak minéto organu sistému darbibas pasliktinasanos,
tad attiecigi jarikojas un jaapsver iespéja partraukt etorikoksiba terapiju. Javeic attieciga mediciniska
noverosana, ja etorikoksibu ordin€ gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar nieru, aknu vai sirds
darbibas trauc€jumiem.

Jaievero piesardziba, ja terapija ar etorikoksibu tiek uzsakta pacientiem ar dehidrataciju. Pirms
terapijas ar etorikoksibu uzsaksanas ieteicams pacientus rehidratgt.

P&cregistracijas noverosanas perioda saistiba ar NPL un dazu selektivo COX-2 inhibitoru liectoSanu loti
reti ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tai skaita eksfoliativo dermatitu, Stivensa-DZonsona
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sindromu un toksisko epidermas nekrozi, dazas no tam bijusas letalas (skatit 4.8. apak$punktu).
Paaugstinatu $o reakciju risku pacientiem parasti novero terapijas kursa sakuma, kad lielakaja dala
gadijumu reakcijas sakas terapijas pirmaja ménesi. Ir zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam (tadam ka anafilakse un angioedéma) pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu (skatit 4.8.
apakspunktu). Dazu selektivo COX-2 inhibitoru lietoSana pacientiem ar jebkadu alergiju pret zalém
anamneze bija saistita ar paaugstinatu adas reakciju risku. Etorikoksiba lietosana japartrauc, tiklidz
paradas pirmie izsitumi uz adas, glotadas bojajumi vai jebkadas citas paaugstinatas jutibas pazimes.

Etorikoksibs var maskét drudzi un citus iekaisuma simptomus.

Jaievero piesardziba, ja etorikoksibu ordin€ vienlaikus ar varfarinu vai citiem peroralajiem
antikoagulantiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat ka jebkuras zales, kas inhibg ciklooksigenazes/prostaglandina sint€zi, arT etorikoksibu neiesaka
lietot sievietem, kuras plano gritniecibu (skatit 4.6., 5.1. un 5.3. apakSpunktu).

Natrijs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Peroralie antikoagulanti: pacientiem ar stabiliz&tu ilgstosu varfarina terapiju, etorikoksiba lietosana pa
120 mg diena bija saistita ar protrombina laika starptautiska standartizéta koeficienta (INR,
international normalized ratio) paaugstinasanos par apméram 13%. Tadg] pacientiem, kuri lieto
iekskigi lietojamos antikoagulantus, uzsakot arstésanu ar etorikoksibu, ipasi pirmajas dienas, vai mainot
etorikoksiba devas, jakontrolg protrombina laika raditaji INR (skatit 4.4. apakSpunktu).

Diurétiskie lidzekli, AKE inhibitori un angiotenzina Il antagonisti: NPL var samazinat diurétisko
lidzeklu un citu antihipertensivo lidzeklu iedarbibu. Daziem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(piem., dehidratétiem pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem)
vienlaiciga AKE inhibitoru vai angiotensina Il antagonistu un vielu, kas inhibg ciklooksigenazi,
lietosana var izraisit talaku nieru darbibas pasliktinasanos, tai skaita iespg&jama akdata nieru mazspéja,
kas parasti ir atgriezeniska. ST mijiedarbiba ir janem véra pacientiem, kuri etorikoksibu lieto vienlaicigi
ar AKE inhibitoriem vai angiotensina Il antagonistiem. Tadg] sada kombinacija jaording piesardzigi, it
pasi gados vecakiem cilvékiem. Pacienti janodrosina ar pietiekamu skidruma daudzumu, un péc
vienlaicigas terapijas uzsaksanas, ka ari turpmak periodiski jakontrol& nieru darbiba.

Acetilsalicilskabe: veseliem cilvekiem lidzsvara koncentracija etorikoksiba deva 120 mg vienu reizi
diena neietekmé mazu devu acetilsalicilskabes (81 mg vienu reizi diena) antiagreganta iedarbibu.
Etorikoksibu var lietot vienlaicigi ar acetilsalicilskabes devam, kuras lieto kardiovaskularo slimibu
profilaksei (mazu devu acetilsalicilskabe). Tomér vienlaiciga mazu acetilsalicilskabes devu un
etorikoksiba lietosana var paaugstinat KZ trakta ¢alu gadijumu skaitu vai citu komplikaciju risku,
salidzinot ar tikai etorikoksiba lietoSanu. Neiesaka vienlaicigi ordingt etorikoksibu ar lielakam
acetilsalicilskabes devam neka nepieciesams kardiovaskularo slimibu profilaksei vai citiem NPL (skattt
5.1. un 4.4. apakSpunktu).

Ciklosporins un takrolims: lai gan nav pétita mijiedarbiba ar etorikoksibu, tomér ciklosporina un
takrolima vienlaiciga lietosana ar NPL var palielinat ciklosporina un takrolima nefrotoksisko iedarbibu.
Ja etorikoksibu lieto vienlaicigi ar kadu no §im zalém, jakontrol& nieru darbiba.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Etorikoksiba iedarbiba uz citu zalu farmakokinétiku
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Litijs: NPL samazina litija izdali caur nierém un tadéjadi palielina litija plazmas koncentraciju. Ja
nepiecieSams, uzsakot zalu vienlaicigu lietoSanu un partraucot lietot NPL, rupigi jakontrolg litija
koncentracija asinis un japielago litija deva.

Metotreksats: divos pétijumos novertgja etorikoksiba iedarbibu, ordingjot 60, 90 vai 120 mg vienu
reizi diena septinas dienas reimatoida artrita pacientiem, kuri vienu reizi nedgla lietoja metotreksata
devas no 7,5 Iidz 20 mg. Etorikoksibs deva 60 un 90 mg neietekmgja metotreksata plazmas
koncentraciju vai nieru Klirensu. Viena pétijjuma 120 mg etorikoksiba neietekmgja, bet otra pétijuma
120 mg etorikoksiba paaugstinaja metotreksata koncentraciju plazma par 28% un samazinaja
metotreksata nieru klirensu par 13%. Ja vienlaicigi ording etorikoksibu un metotreksatu, iesaka
kontrolet metotreksata izraisito toksicitati.

Peroralie kontracepcijas /idzekli: 21 dienu lietojot vienlaicigi 60 mg etorikoksiba un peroralos
kontracepcijas lidzeklus, kas satur 35 mikrogramus etinilestradiola (EE) un 0,5 Iidz 1 mg noretindrona,
EE lidzsvara koncentracijas AUC. palielinajas par 37%. Lietojot 120 mg etorikoksiba ar tiem
pasiem peroralajiem kontracepcijas Iidzekliem, vai nu vienlaicigi vai ar 12 stundu intervalu, EE
lidzsvara koncentracijas AUC.,45 paaugstinajas par 50 Iidz 60%. EE koncentracijas pieaugums janem
Vera, ja izvélas peroralo kontracepcijas lidzekli, ko lieto vienlaicigi ar etorikoksibu. Palielinata EE
iedarbiba var palielinat ar peroralo kontracepcijas lidzeklu lietosanu saistitu blakusparadibu skaitu
(pieméram, venozas trombembolijas gadijumus riska grupas sievietem).

Hormonala aizstajterapija (HAT): 28 dienas lietojot etorikoksibu 120 mg vienlaicigi ar hormonalas
aizvietotajterapijas lidzekliem, kas satur konjug&tos estrogénus (0,625 mg PREMARIN™), palielinajas
lidzsvara koncentracijas AUCy.45: NEKOnjugétajam estronam (41%), ekvilinam (76%) un 17-B-
estradiolam (22%). Etorikoksiba ilgstosai lietoSanai ieteikto devu (30, 60 un 90 mg) ietekme nav pétita.
Etorikoksiba 120 mg ietekme uz lidzsvara koncentracijas AUCg 4 ST PREMARIN estrogénu
sastavdalam bija uz pusi mazaka ka tikai ar PREMARIN noveérota, un deva palielinajas no 0,625 lidz
1,25 mg. Sis palielinaganas kliniska nozime nav zinama, un lielaku PREMARIN devu lietosana
vienlaicigi ar etorikoksibu nav pétita. Janem véra estrogénu koncentracijas pieaugums, ja izvélas
pécmenopauzes terapiju, ko lieto kopa ar etorikoksibu, jo palielinata estrogénu iedarbiba var
paaugstinat ar HAT saistito nevélamo blakusparadibu risku.

Prednizons/prednizolons: zalu savstarpgjas mijiedarbibas pétijumos etorikoksibs Kliniski nozimigi
neietekmgja prednizona/prednizolona farmakokinétiku.

Digoksins: veseliem brivpratigajiem, ordingjot 120 mg etorikoksiba vienu reizi diena 10 dienas, tas
neietekméja digoksina lidzsvara stavokla AUCo-24st vai eliminaciju caur nierém. Digoksina Cmax
palielinajas par apmeram 33%. Lielakai dalai pacientu §1 palielinaSanas nav butiska. Tomér pacienti ar
paaugstinatu digoksina toksicitates risku riipigi janovero, ja vienlaicigi ording etorikoksibu un
digoksinu.

Etorikoksiba iedarbiba uz zalem, ko metabolizé sulfotransferazes

Etorikoksibs ir cilveka sulfotransferazes aktivitates inhibitors, pasi SULT1EL, un to pierada
etinilestradiola koncentracijas paaugstinasanas seruma. Ta ka pasreiz ir ierobezota pieredze par
vairaku sulfotransferazu iedarbibu, un to iedarbibas kliniska nozime uz daudzam zalém joprojam tiek
novertéta, jaievero piesardziba, ja etorikoksibu ordin€ vienlaicigi ar citam zalém, ko galvenokart
metabolizg ar cilvéka sulfotransferazes (piem., peroralais salbutamols un minoksidils).

Etorikoksiba iedarbiba uz zalem, ko metabolize CYP izoenzimi

Pamatojoties uz pétijumiem in vitro, nav sagaidams, ka etorikoksibs inhib&s citohromus P450 (CYP),
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4. Petijumos, ordingjot veseliem brivpratigajiem 120 mg
etorikoksiba diena, CYP3 A4 aktivitate, novertgjot pc eritromicina izelpas testa, netika ietekméta.

Citu zalu ietekme uz etorikoksiba farmakokinétiku
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Galvenais etorikoksiba metabolisma cels ir atkarigs no CYP enzimiem. CYP3A4 veicina etorikoksiba
metabolismu in vivo. In vitro p&tijumi liecinaja, ka art CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 un CYP2C19 var
katalizgt galveno metabolisma celu, bet to kvantitativa nozime in vivo nav pétita.

Ketokonazols: ketokonazols, spécigs CYP3A4 inhibitors, ordinéts veseliem brivpratigajiem 400 mg
deva vienu reizi diena 11 dienas, kltniski nozimigi neietekmée etorikoksiba vienreizgjas devas 60 mg
farmakoking&tiku (AUC palielinas par 43%).

Vorikonazols un mikonazols: etorikoksiba lietosana vienlaicigi ar iekskigi lietojamu vorikonazolu vai
mutes dobuma lokali lietojamu mikonazolu gelu, specigus CYP3A4 inhibitorus, izraisija nelielu
etorikoksiba iedarbibas paaugstinasanos, ta¢u, pamatojoties uz publicétiem datiem, ta nav uzskatama
par kliniski nozimigu.

Rifampicins: vienlaicigi ordingjot etorikoksibu ar rifampicinu, spécigu CYP enzimu induktoru, par 65%
samazinas etorikoksiba plazmas koncentracija. Sis mijiedarbibas rezultata var atkartoties slimibas
simptomi, ja etorikoksibu lieto vienlaicigi ar rifampicinu. Lai gan §1 informacija varétu liecinat par
etorikoksiba devas palielinasanas nepieciesamibu, lielaku neka noradits katrai indikacijai etorikoksiba
devu lietosana vienlaicigi ar rifampicinu nav pétita, tadel tas nav ieteicams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Antacidie lidzek]i: antacidie 1idzekli etorikoksiba farmakokinétiku kliniski nozimigi neietekmé.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pieejami kliniskie dati par etorikoksiba ietekmi uz griitniecibu. P&ttjumi ar dzivniekiem liecinaja
par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). lespgjamais risks griitniecei nav zinams.
Etorikoksibs, tapat ka citas zales, kas inhib& prostaglandinu sintézi, var izraisit dzemdes atoniju un
priekslaicigu ductus arteriosus slégsanos tresaja trimestri. Griitniecibas laika etorikoksibs ir
kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja sievietei arst€Sanas laika iestajas gritnieciba, etorikoksiba

lietoSana japartrauc.

BaroSana ar kruti

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

Fertilitate

Sievietém, kuras plano gritniecibu, etorikoksibu, tapat ka citus zinamos COX-2 inhibitorus, lietot
neiesaka.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem, kuriem etorikoksiba lietoSanas laika var noverot reiboni, vertigo vai miegainibu, jaizvairas
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliiskajos pétijumos etorikoksiba droSums tika novertets apmeram 7152 pacientiem, tai skaita
apméram 4614 pacientiem ar OA, RA, hroniskam sapeém muguras lejasdala vai ankilozgjoSo spondilitu
(apméram 600 pacienti ar OA vai RA tika arstéti vienu gadu vai ilgak).
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Kliniskajos p&tijumos vienu gadu vai ilgak ar etorikoksibu arstétiem OA vai RA pacientiem nevélamo
blakusparadibu profils bija Iidzigs.

Klmiskajos pétijumos akiita podagras artrita pacienti tika arsteti ar etorikoksibu 120 mg vienu reizi
diena astonas dienas. Sajos pétijumos novéroto blakusparadibu profils bija lidzigs kombin&tajos OA,
RA un hronisku muguras lejasdalu sapju pétijumos noverotajam.

Kardiovaskulara droSuma rezultatu programmas ietvaros no tris kontrol&tiem kliniskajiem pé&tijumiem
ar aktivu salidzino$o vielu veért&ja rezultatus 17412 pacientiem ar OA un RA, kuri etorikoksibu lietoja
vidgji aptuveni 18 menesus (60 mg vai 90 mg). Drosuma dati un sikak programma aprakstita 5.1.
apaksSpunkta.

Kliniskajos p&tijumos par akiitam sapem p&c zobu ekstrakcijas, kur 614 ieklautie pacienti tika arsteti
ar etorikoksibu (90 mg vai 120 mg), petijumos noverotais blakusparadibu profils kopuma bija [idzigs

kombing&tajos OA, RA un hronisku muguras lejasdalu sapju pétijumos noverotajam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tika zinots par $adam nevélamam blakusparadibam pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu 30 mg, 60
mg vai 90 mg l1dz rekomend@tai devai OA, RA, hronisku muguras lejas dalas sapju vai ankilozgjosa
spondilita kliniskajos petijumos Iidz 12 nedélam, MEDAL programmas pé&tijumos lidz 3 %4 gadiem,
Istermina akiitu sapju pétijumos lidz 7 dienam vai pécregistracijas perioda, un tas bija bieZakas,
saltdzinot ar placebo (skatit 1. tabulu):

1.  tabula:
Organu sistemu klasifikacija Nevélamas blakusparadibas BieZuma iedalfjums*
Infekcijas un infestacijas alveolas osteits Biezi
gastroenterits, augsgjo elposanas celu Retak
infekcijas, urincelu infekcijas
Asins un limfatiskas sistemas anémija (galvenokart saistita ar kunga-zarnu |Retak
traucejumi trakta asinoSanu), leikopeénija,
trombocitopenija
Imiinds sistemas traucejumi paaugstinatas jutibas reakcijas ** Retak
angioedéma/ anafilaktiskas/anafilaktoidas Reti
reakcijas, ieskaitot Sokuji
Vielmainas un uztures tuska/Skidruma aizture Biezi
traucéjumi
apetites palielinaSanas vai samazinasanas, Retak
kermena masas pieaugums
Psihiskie traucéjumi trauksme, depresija, pazeminatas garigas Retak
sp€jas, halucinacijas *
apjukums *, nemiers * Reti
Nervu sistemas traucéjumi reibonis, galvassapes Biezi
garSas sajutas traucgjumi, bezmiegs, Retak
parest€zija/hipestezija, miegainiba
Acu bojajumi redzes traucgumi, konjunktivits Retak
Ausu un labirinta bojajumi troksnis ausis, vertigo Retak
Sirds funkcijas traucéjumi sirdsklauves, aritmija * Biezi
priekSkambaru fibrilacija, tahikardijaf, Retak
sastréguma sirds mazspgja, nespecifiskas
izmainas EKG, stenokardija}, miokarda
infarkts
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Asinsvadu sistemas traucejumi  |hipertensija Biezi
pietvikums, cerebrovaskulari notikumi $, Retak
parejosi iSemiski traucgjumi, hipertensiva
krize %, vaskulits ¥

ElpoSanas sistemas traucéjumi, |bronhospazmas? Biezi

kriiSu kurvja un videnes slimibas
klepus, aizdusa, deguna asinosSana Retak

Kunga-zarnu trakta traucejumi

veédera sapes

Loti biezi

aizciet€jums, uzpiiSanas, gastrits,
dedzinasana, skabas atraugas, caureja,
dispepsija/ diskomforta sajuta epigastrija,
slikta diiSa, vemSana, baribas vada ickaisums,
mutes Ciilas

Biezi

v&dera uzpiiSanas, zarnu peristaltikas
izmainas, sausa mute, kunga un
divpadsmitpirkstu zarnas ¢ila, peptiska Ciila,
tai skaita kunga — zarnu trakta perforacija un
asinosana, kairinatu zarnu sindroms,
pankreatits *

Retak

Aknu un/vai Zults izvades
sistemas trauceéjumi

AIAT paaugstinasanas, ASAT
paaugstinasanas

Biezi

hepatits*

Reti

dzelte ¥, aknu mazspgja*

Retit

Adas un zemadas audu bojajumi

ekhimoze

Biezi

sejas tiiska, nieze, izsitumi, eritéma *, natrene*

Retak

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

Reti f

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

muskulu krampji/spazmas, skeleta-muskulu
sapes/sttvums

Retak

Nieru un urinizvades sistemas
traucéjumi

proteintrija, kreatintna Itmena
paaugstinasanas seruma, nieru darbibas
traucg&jumi/ nieru mazspéeja* (skatit 4.4.
apakspunktu).

Retak

Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vietd

asténija/nogurums, gripai Iidzigi simptomi

Biezi

sapes kriisu kurvi

Retak

Izmeklejumi

paaugstinats urinvielas daudzums asinfs,
kreata fosfokinazes limena paaugstinasanas,
hiperkalieémija, urinskabes Iimena
paaugstinasanas

Retak

natrija [imena pazeminasanas asinis

Reti

* Biezums: noteikts katrai blakusparadibai péc kliniskajos p&tijumos noverota: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (>=1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10,000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10,000).

! Sis blakusparadibas tika novérotas pécregistracijas novérojumos. Noraditais biezums aprékinats,
pamatojoties uz lielako noveroto biezumu kliniskajos petijumos, kuru dati apkopoti péc indikacijas un

registrétas devas

T Biezuma kategorija “reti” bija definéta atbilsto$i pamatnostadném par zalu aprakstu (ZA) (2. red.,
2009. gada septembris), pamatojoties uz 95% ticamibas intervala aprékinato augsgjo robezu 0
gadijumiem un nemot véra ar etorikoksibu arstéto pétamo personu skaitu 3. fazes datu apvienota
analiz€ atbilsto$i devai un indikacijai (n=15 470).
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® Paaugstinata jutiba ietver sekojoSus terminus - “alergija”, “zalu izraisita alergija”, “paaugstinata
jutiba pret zalém”, “paaugstinata jutiba”, “citadi neizskaidrojama paaugstinata jutiba”, “paaugstinatas
jutibas reakcijas” un “nespecifiska alergija”.

8 Ka liecina ilgstoSu placebo un aktivi kontrolétu klinisko pétijumu datu analize, selektivo COX-2
inhibitoru lictoSana bija saistita ar paaugstinatu nopietnu arterialo trombozu risku, tai skaita miokarda
infarktu un insultu. Nemot véra esoSos datus (retak), ir maz ticams, ka $adu gadijumu absolita riska

pieaugums parsniegs 1 % gada.

Ir zinots par $adam nopietnam blakusparadibam, lietojot citus NPL, un tap&c tas nevar izslégt ar1
etorikoksibam: nefrotoksicitate, tai skaita intersticials nefrits un nefrotiskais sindroms.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

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

4,9. Pardozésana

Simptomi

Kliniskajos p&tijumos etorikoksiba reizes devas lidz 500 mg lietoSana un vairakkart&ju devu lidz
150 mg/diena lietosana 21 dienu neizraisija nozimigu toksicitati. Ir zinots par akiitas pardozesanas
gadijumiem ar etorikoksibu, lai gan vairuma gadijumu nav zinots par nevélamam blakusparadibam.
Visbiezak noverotas blakusparadibas atbilda etorikoksiba drosuma profilam (pieméram, KZ trakta
blakusparadibas, kardiorenalas blakusparadibas).

Riciba pardozé$anas gadijuma

Pardozgsanas gadijuma iesaka veikt parastos pasakumus, piem., izvadit neabsorb&to vielu no KZ
trakta, veikt klinisko noveéro$anu un, ja nepiecieSams, veikt atbalstosas terapijas pasakumus.

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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretickaisuma un pretreimatisma lidzekli, nesteroidie lidzekli, koksibi,
ATK kods: MO1AHOS5

Darbibas mehanisms

Klmisko devu robezas etorikoksibs ir iekskigi lietojams, selektivs ciklo-oksigenazes-2 (COX-2)
inhibitors.

Visos kliniskas farmakologijas pétijumos eterokoksibs izraisija no devas atkarigu COX-2 inhibiciju
bez COX-1 inhibicijas devas lidz 150 mg. Etorikoksibs neinhib& kunga prostaglandinu sintézi un
neietekmé trombocttu funkcijas.

Ciklooksigenaze atbild par prostaglandinu veidosanos. Ir identific€tas divas izoformas: COX-1 un
COX-2. COX-2 ir enzima izoforma, ko induce proinflammatorie kairinataji. Tiek uzskatits, ka COX-2
ir primari atbildiga par sapju, ickaisuma un drudza prostanoido mediatoru sintézi. COX-2 ir ar1
iesaistita ovulacijas, implantéSanas un ductus arteriosus slégsanas procesos, nieru darbibas regulacija,
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centralas nervu sist€mas funkcijas (drudza izraisiSana, sapju uztvere un izzinas funkcija). Ta var
ietekmét ari ¢lilu sadzisanu. COX-2 ir identificéta cilvéka audos ap kunga ¢iilu, bet tas saistiba ar
briicu sadziSanas procesu nav noskaidrota.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate

Pacientiem ar osteoartritu (OA) etorikoksibs 60 mg vienu reizi diena biitiski samazinaja sapes un
uzlaboja pacienta slimibas stavokla pasnovértgjumu. So labvéligo iedarbibu vargja novérot jau otraja
terapijas diena, un ta saglabajas lidz pat 52 nedélam. P&tijumi, lietojot 30 mg etorikoksiba vienu reizi
diena, 12 nedelu terapijas laika pieradija labaku efektivitati ka placebo (izmantojot lidzigus vert&jumus
ka augstak ming&tajos p&tijumos). 6 nede€las ilgos vairaku devu terapijas petijjumos visos 3 primarajos
merka kriterijos etorikoksibs pa 60 mg uzradija biitiski labaku uzlaboSanos ka 30 mg. Nav veikti 30
mg devas pétijumi pacientiem ar osteoartritu rokas locitavas.

Pacientiem ar reimatoido artritu (RA) etorikoksiba abas devas 60 mg un 90 mg vienu reizi diena
butiski samazinaja sapes, ieckaisumu un uzlaboja kustigumu. P&tfjumos, kuros tika vertétas 60 mg un
90 mg devu lietosana, 1 labvéliga iedarbiba saglabajas visu 12 terapijas ned€lu laika. P&tijumos, kuros
tika salidzinata 60 mg devas lietosana 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 novertgjuma (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 akiitu podagras artritu etorikoksibs, ko lietoja pa 120 mg vienu reizi diena astonas
dienas, atviegloja vidgji stipras Iidz loti stipras locitavu sapes un iekaisumu, salidzinot ar indometacinu
50 mg tris reizes diena. Sapju samazinasanos vargja noverot jau Cetras stundas péc terapijas sakSanas.

Pacientiem ar ankilozg&joso spondilitu etorikoksibs 90 mg vienu reizi diena butiski samazinaja muguras
sapes, iekaisumu, stivumu un uzlaboja funkcionalitati. Etorikoksiba klniskais ieguvums tika noverots
jau otraja diena péc terapijas uzsaksanas un saglabajas visu 52 ned€lu arsté$anas periodu. Otraja
petjuma, kura laika tika salidzinata 60 mg devas lietoSana attieciba pret 90 mg devas lietoSanu,
etorikoksibs 60 mg diena un 90 mg diena uzradija lidzigu efektivitati ka naproksens 1000 mg diena.
Starp pacientiem ar neatbilstosu atbildes reakciju uz 60 mg diena 6 nedglas ilgu lietosanu devas
palielinasana Iidz 90 mg diena samazinaja muguras sapju intensitates pakapi (0-100 mm vizualu
analogu skala) salidzinajuma ar tiem pacientiem, kuri turpingja lietot 60 mg diena, ar vidgjo
uzlabojumu -2,70 mm (95% TI: -4,88 mm, -0,52 mm).

Kliniskaja pétijuma, kur tika vertetas sapes péc zobu ekstrakcijas, 90 mg etorikoksiba tika lietots vienu
reizi diena tris dienas. Pacientu apakSgrupa ar vidgji stipram sapém sakuma, 90 mg etorikoksibam bija
lidziga pretsapju iedarbiba ka 600 mg ibuprofénam (16,11 vs. 16,39; p=0,722) un paraka iedarbiba ka
600 mg/60 mg acetaminofénam/kodemam (11,00; p<0,001) un placebo (6,84; p=0,001), kas tika
merita ka kopgja sapju samazinasanas pirmo 6 stundu laika atbilstoSi TOPARG6. Pacientu skaits
procentos, kuri zinoja par arpuskartas zalu lietoS§anu pirmas 24 stundas p&c petijuma zalu lietosanas
bija 40,8% ar 90 mg etorikoksiba, 25,5% ar 600 mg ibuproféna Q6h un 46,7% ar 600 mg/60 mg
acetaminoféna/kodeina Q6h, salidzinot ar 76,2% placebo grupa. Saja pétijuma 90 mg etorikoksiba
medianais iedarbibas sakums (jiitama sapju mazinasanas) bija 28 minites p&c devas lietoSanas.

DroSums

MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term) pétijumu programma

MEDAL programma bija prospektiva dizaina kardiovaskularas (K'V) droSuma rezultatu programma,
kas apvienoja datus no trim randomizétiem, dubultmask&tiem, aktiva salidzinosa preparata
kontrolétiem pé&tijumiem - MEDAL pétijuma, EDGE II un EDGE.
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MEDAL pétijums bija p&tijums ar m&rka kriteriju noskaidrot KV iznakumu 17 804 OA un 5700 RA
pacientiem, kurus arstgja ar 60 mg (OA) vai 90 mg (OA un RA) etorikoksiba vai 150 mg diklofenaka
diena vidgji 20,3 ménesus (maksimali 42,3 ménesus, vidgji 21,3 ménesus). Saja plaaja pétijuma tika
registrétas tikai nopietnas nevélamas blakusparadibas un blakusparadibu izraisita lietoSanas
partraukSana.

EDGE un EDGE II pétijumi salidzingja etorikoksiba un diklofenaka panesamibu kunga un zarnu
trakta. EDGE pétijuma bija iesaistiti 7111 OA pacientu, kurus arstéja ar etorikoksiba 90 mg devu
diena (1,5 reizes parsniedz rekomendéto devu OA gadijuma) vai diklofenaku 150 mg diena vidgji 9,1
ménesSus (maksimali 16,6 meénesi, vidgji 11,4 meénesus). EDGE II pétijuma bija iesaistiti 4086 RA
pacienti, kurus arst&ja ar etorikoksibu 90 g diena vai diklofenaku 150 mg diena vidgji 19,2 méneSus
(maksimali 33,1 ménesus, mediani 24 ménesus).

Apvienotaja MEDAL programma 34701 pacients ar OA un RA tika arst&ts vidgji 17,9 ménesus
(maksimali 42,3 ménesus, mediani 16,3 ménesus), un aptuveni 12800 pacienti arsteSanu sanéma
vairak neka

24 meénesus. Programma iesaistitajiem pacientiem p&tijumu sakuma bija plass kardiovaskularo un
kunga un zarnu trakta riska faktoru spektrs. Tika izsl€gti pacienti ar nesen notikusu miokarda infarktu,
koronaro artériju Sunt€Sanu vai perkutano koronaro operaciju ieprieks€jo 6 menesu laika. Petijumu
laika bija atlauts lietot gastroprotektivos lidzeklus un mazas aspirina devas.

Kopgjie dati par droSumu

Nozimigas atskiribas etorikoksiba un diklofenaka trombotisko kardiovaskularo blakusparadibu skaita
zina netika noverotas. Kardiorenalas nevélamas blakusparadibas etorikoksiba grupa tika noveérotas
biezak ka diklofenaka grupa, un §1 iedarbiba bija atkariga no devas (konkr&tos rezultatus skatit zemak).
Ar kunga un zarnu traktu un aknam saistitas nevélamas blakusparadibas daudz biezak tika novérotas
diklofenaka grupa neka etorikoksiba grupa. EDGE un EDGE II noverotas blakusparadibas, un par
nopietnam uzskatitas blakusparadibas vai blakusparadibas, ka rezultata tika partraukta piedaliSanas
MEDAL pétijuma, biezak noveroja etorikoksiba neka diklofenaka grupa.

Kardiovaskulara droSuma dati

Konstatgtais nopietno trombotisko kardiovaskularo blakusparadibu skaits (kas sastavgja no sirds,
cerebrovaskularajam un periféro asinsvadu blakusparadibam) etorikoksiba un diklofenaka grupa bija
l1dzigs, un dati apkopoti tabula zemak. Nebija statistiski ticamas atSkiribas trombotisko paradibu skaita
zina etorikoksibam un diklofenakam visas analiz&tajas apaksSgrupas, ieskaitot pacientus, kuriem
pétijuma sakuma bija dazadi kardiovaskulara riska faktori. Apskatot atseviski, apstiprinatu
trombotisko kardiovaskularo nopietno blakusparadibu relativais risks bija lidzigs etorikoksibam 60 mg
vai 90 mg, salidzinot ar diklofenaku 150 mg.

2. tabula: Apstiprinatais trombotisko KV notikumu raditajs (apvienota MEDAL programma)

Etorikoksibs
(N=16819)
25836 pacientgadi

Diklofenaks Terapiju
(N=16483) salidzinajums
24766 pacientgadi

Raditajs’ (95% TI) Raditajs T (95% TI) Relativais risks

(95% TI)

Apstiprinatas nopietnas trombotiskas kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas

Atbilstosi protokolam

1,24 (1,11; 1,38)

1,30 (1,17; 1,45)

0,95 (0,81; 1,11)

Uzsakta arstéSana

1,25 (1,14; 1,36)

1,19 (1,08; 1,30)

1,05 (0,93; 1,19)

Apstiprinatas kardialas blakusparadibas

Atbilstosi protokolam

0,71 (0,61; 0,82)

0,78 (0,68; 0,90)

0,90 (0,74; 1,10)

Uzsakta arstéSana

0,69 (0,61; 0,78)

0,70 (0,62; 0,79)

0,99 (0,84; 1,17)

Apstiprinatas cerebrovaskularas blakusparadibas

Atbilstosi protokolam

10,34 (0,28; 0,42)

0,32 (0,25; 0,40)

11,08 (0,80; 1,46)
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Uzsakta arstesana 0,33 (0,28; 0,39) 10,29 (0,24; 0,35) 11,12 (0,87; 1,44)
Apstiprinatas perifero asinsvadu blakusparadibas

Atbilstosi protokolam 0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
Uzsakta arstéSana 0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)

T paradibu skaits uz 100 pacientgadiem; TI= ticamibas intervals

N= kopgjais protokola populacija iesaistito pacientu skaits

Atbilstosi protokolam: visas paradibas peétijuma terapijas laika vai [idz 14 dienam p&c pabeigSanas
(izslegti: pacienti, kuri lietoja < 75% no pétijuma zalém vai lietoja ne-petijuma NPL >10% no
petijuma laika).

Uzsakta arsteéSana: visas apstiprinatas blakusparadibas Iidz pat petijuma beigam (ieskaitot pacientus,
kuri iespejams tika paklauti ne-p&tijuma terapijai péc p&tijuma terapijas pabeigSanas). Kopgjais
randomizgto pacientu skaits n=17412 etorikoksiba un 17289 diklofenaka grupa.

KV mirstiba, ka arT kop&ja mirstiba, etorikoksiba un diklofenaka terapijas grupas bija lidziga.

Kardiorenalas blakusparadibas

Aptuveni 50 % MEDAL pétijuma iesaistito pacientu anamnéze p&tjjuma sakuma bija hipertensija.
Statistiski ticami vairak pacientu p&tfjumu partrauca ar hipertensiju saistttu blakusparadibu dg]
etrorikoksiba grupa, salidzinot ar diklofenaku. Sastréguma sirds mazspé€jas nevélamo blakusparadibu
sastopamiba (partraukSana vai nopietns gadijums) bija lidziga etorikoksibam 60 mg, salidzinot ar
diklofenaku 150 mg; tomeér So paradibu skaits bija lielaks etorikoksiba 90 mg grupa, salidzinot ar
diklofenaka 150 mg grupu (statistiski ticami etorikoksibam 90 mg, salidzinot ar diklofenaku 150 mg
MEDAL OA pacientu grupa). Sastréguma sirds mazspgjas nevélamo blakusparadibu sastopamiba
(gadijumi, kas bija nopietni un izraisija hospitalizaciju vai neatlickamas palidzibas nodalas
apmekl&jumu) etorikoksiba grupa, salidzinot ar diklofenaka 150 mg grupu, nebija butiski lielaka, un
Sis efekts bija atkarigs no devas. LietoSanas partrauksanu ar tiisku saistitu nevélamo blakusparadibu
de] biezak noveroja etorikoksiba neka diklofenaka 150 mg grupa, un Sis efekts bija atkarigs no devas
(statistiski ticami etorikoksiba 90 mg grupa, bet ne etorikoksiba 60 mg grupa).

Kardiorenalie rezultati no EDGE un EDGE II saskan&ja ar MEDAL pétijuma aprakstitajiem.

Atseviskos MEDAL programmas petijumos ar etorikoksibu (60 mg vai 90 mg) absoliitais
partrauksanu skaits jebkura no terapijas grupam bija Iidz pat 2,6% hipertensijas del, 11dz 1,9% tuskas
dé] un lidz 1,1% sastréguma sirds mazspgjas dél, biezak partraukSanu novéroja etorikoksiba 90 mg
grupa neka etorikoksiba 60 mg grupa.

MEDAL programmas rezultati par panesamibu attieciba uz kunga un zarnu traktu:

Katra no trts MEDAL programmas pétijumiem ar etorikoksibu noveéroja ticami mazaku terapijas
partrauksanas skaitu jebkadu klmisku (piem&ram, dispepsija, sapes védera, ¢ula) KZ trakta nevélamo
blakusparadibu dgl, salidzinot ar diklofenaku. LietoSanas partrauksSanas raditajs nevélamu klinisku KZ
trakta paradibu d€l uz simts pacientgadiem visa pétfjuma laika bija $ads: 3,23 etorikoksiba un 4,96
diklofenaka grupa MEDAL pétijuma; 9,12 etorikoksiba un 12,28 diklofenaka grupa EDGE pétijuma
un 3,71 etorikoksiba un 4,81 diklofenaka grupa EDGE II p&tijjuma.

MEDAL programmas rezultati par droSumu attieciba uz kunga un zarnu traktu:

Kopuma augseja KZ trakta paradibas ietvera perforacijas, ¢lilas un asino$anas. Kopuma augsgja KZ
trakta paradibu, ko uzskatija par komplicétam, apakSgrupa ietvera perforacijas, obstrukcijas un
komplicetas asinoSanas; augseja KZ trakta paradibu, ko neuzskatija par komplicétam, apakSgrupa
ietvera vienkarsas asinoSanas un vienkarsas ciilas. Ticami mazaku kopg&jo augsgja KZ trakta paradibu
skaitu noveroja etorikoksiba grupa, salidzinot ar diklofenaka grupu. Nebija ticamas atSkiribas
etorikoksiba un diklofenaka izraisito komplic&to paradibu skaita zina. ApakSgrupa ar novérotam
augsgja KZ trakta asinosanam (gan komplicgtas, gan vienkar$as) nozimigas atskiribas etorikoksiba un
diklofenaka grupas nenovéroja. Pacientiem, kuri vienlaikus lietoja mazas aspirina devas (aptuveni
33% pacientu), etorikoksiba parakums attieciba uz augseja KZ trakta blakusparadibam, salidzinot ar
diklofenaku, nebija statistiski nozimigs.
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Apstiprinato komplic€to un vienkarso augsgja KZ trakta dalas kltnisko blakusparadibu (perforaciju,
&iilu un asinosanu (PCA)) raditajs uz simts pacientgadiem bija 0,67 (95% TI1 0,57; 0,77), lietojot
etorikoksibu, un 0,97 (95% TI 0,85; 1,10), lietojot diklofenaku, ar pielaujamo relattvo risku 0,69 (95%
T10,57; 0,83).
Tika vertets apstiprinato augseja KZ trakta paradibu skaits gados vecakiem pacientiem, un lielako
samazinajumu noveroja pacientiem > 75 gadiem (1,35 [95% TI 0,94; 1,87], salidzinot ar 2,78 [95% TI
2,14; 3,56], uz simts pacientgadiem, attiecigi etorikoksibam un diklofenakam.
Apstiprinato apaksgjas KZ trakta dalas klinisko blakusparadibu (tievas vai resnas zarnas perforacija,
obstrukcija vai asinosana (POA)) skaits etorikoksiba un diklofenaka grupa biitiski neatskiras.

MEDAL programmas rezultati par droSumu attieciba uz aknam:

Etorikoksiba grupa, salidzinot ar diklofenaku, novéroja statistiski ticami mazaku partraukSanu skaitu,
ko izraisTja ar aknam saistitas nevélamas blakusparadibas. Apvienotaja MEDAL programma 0,3%
etorikoksiba grupas pacientu un 2,7% diklofenaka grupas pacientu lietoSanu partrauca ar aknam
saistitu nevélamo blakusparadibu de€]. Raditajs uz simts pacientgadiem, bija 0,22 etorikoksiba un 1,84
diklofenaka grupa (p veértiba bija <0,001 etorikoksiba grupa, salidzinot ar diklofenaka grupu). Tomer
lielaka dala

MEDAL programma noveroto nevélamo ar aknam saistito blakusparadibu nebija nopietnas.

Papildus dati par droSumu attieciba uz trombotiskam kardiovaskularam blakusparadibam

Kliniskajos p&tijumos, iznemot MEDAL programmas petijumus, aptuveni 3100 pacientu tika arsteti ar
etorikoksibu >60 mg diena 12 nedglas vai ilgak. Netika noverotas atSkiribas apstiprinatu nopietnu
trombotisko kardiovaskularo notikumu skaita zina pacientiem, kuri lietoja etorikoksibu >60 mg,
placebo vai ne-naprokséna NPL. Tomér $adu gadijumu skaits bija lielaks pacientiem, kuri lietoja
etorikoksibu, salidzinot ar tiem, kuri lietoja naproksénu 500 mg divas reizes diena. Dazu COX-1
inhib&joso NPL un selektivo COX-2 inhibitoru antiagregantu darbibas atskiribai var biit kliniska
nozime pacientiem ar trombemboliju risku. Selektivie COX-2 inhibitori samazina sistémisko (un
tapéc, iespgjams, endotélija) prostaciklina veidoanos, neietekm&jot tromboksanu trombocitos. So
noveérojumu kliniska nozime nav noskaidrota.

Papildus dati par droSumu attieciba uz kunga un zarnu traktu

Divos 12 nedglu ilgos dubultmask&tos endoskopijas p&tijumos kunga-zarnu trakta ¢tilu kumulativa
biezuma raditajs pacientiem, kuri tika arstéti ar etorikoksibu 120 mg vienreiz diena, bija ievérojami
mazaks neka pacientiem, kuri tika arst€ti vai nu ar naproksénu 500 mg divas reizes diena vai
ibuprofénu 800 mg tris reizes diena. Cilu kumulativa bieZuma raditajs bija augstaks etorikoksiba
grupa, salidzinot ar placebo.

Nieru darbibas pétTjumi gados vecakiem pacientiem

Randomizgta, dubultakla, placebo kontroléta, paralelu grupu 15 dienu ilga p&tijuma verteja
etorikoksiba (90 mg), celekoksiba (200 mg divas reizes diena), naprokséna (500 mg divas reizes
diena) terapijas un placebo ietekmi uz natrija urina ekskréciju, asinsspiedienu un citiem nieru
funkcionalajiem raditajiem 60 lidz 85 gadus veciem pacientiem ar dietu 200 mEq natrija diena.
Etorikoksibam, celekoksibam un naproksénam bija [idziga ietekme uz natrija urina ekskréciju visu 2
terapijas ned€lu laika. Visas aktivas vielas izraisija relativu, salidzinot ar placebo, sistoliska
asinsspiediena paaugstinasanos; tomér etorikoksibam, salidzinot ar celekoksibu un naproksénu, 14.
diena tika noverots bitisks pieaugums (vid€jas izmainas, salidzinot ar izejas sistolisko asinsspiedienu:
etorikoksibam 7,7 mmHg, celekoksibam 2,4 mmHg, naproksénam 3,6 mmHg).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstukSanas
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Iekskigi lietots etorikoksibs labi uzsticas. Absolita biologiska pieejamiba ir aptuveni 100 %. Lietojot
devu 120 mg vienreiz diena I1dz Iidzsvara koncentracijai, maksimala koncentracija plazma (vidgjais
geometriskais Cmax=3,6 ug/ml) tika konstatéta aptuveni 1 stundu (Tmax) péc lietoSanas tuksa disa
pieaugusajiem. Vidgjais geometriskais zemliknes laukums (AUC 0-24h) bija 37,8 ug-hr/ml. Visa
klinisko devu diapazona etorikoksiba farmakokingtika ir lineara.
LietoSanai kopa ar partiku (taukiem bagata maltite) nebija klmiski nozimigas ietekmes uz 120 mg
etorikoksiba absorbcijas apjomu. Absorbcijas raditaja ietekmes rezultata Cmax samazinajas par 36 %
un Tmax palielinajas par 2 stundam. Siem datiem nav kliniskas nozimes. Kliniskajos pétijumos
etorikoksibu nozimé&ja neatkarigi no &dienreizém.

Izkliede
Koncentracijas diapazona 0,05 Iidz 5 pg/ml aptuveni 92 % etorikoksiba saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Cilvékam lidzsvara koncentracijas izkliedes tilpums (\Vdss) ir aptuveni 120 |

Etorikoksibs skerso placentaro barjeru zurkam un trusiem, ka arT hematoencefalo barjeru zurkam.

Biotransformacija

Etorikoksibs intensivi metaboliz&jas un <1 % devas tika atklats neizmainita veida urina. Galveno
metabolisma celu, veidojot 6’-hidroksimetil atvasinajumus, katalizé CYP enzimi. P&tjjumos in vivo
tika konstatets, ka CYP3 A4 veicina etorikoksiba metabolismu. In vitro p&tjjumi liecinaja, ka CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 un CYP2C19 katalize ar1 galveno metabolisma celu, bet to kvantitativie raditaji in
vivo nav pétiti.

Cilvekam identificeti pieci metaboliti. Galvenais metabolits ir etorikoksiba 6’-karboksilskabes
atvasinajums, kas rodas, talak oksidgjoties 6’-hidroksimetil atvasindgjumam. Sie galvenie metaboliti vai
nu neuzrada nosakamu (izm&ramu) ciklooksigenazes inhibicijas aktivitati, vai arT ir tikai vaji akttvi
COX-2 inhibitori. Neviens no $iem metabolitiem neinhibe COX-1.

Eliminacija

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

Etorikoksiba eliminacija notiek gandriz vienigi metabolisma cela ar sekojosu izdaliSanos ar urinu.
Etorikoksiba lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 7 dienas pec 120 mg devas lietoSanas vienreiz
diena, uzkrasanas raditajs ir 2, un atbilstosais eliminacijas pusperiods - aptuveni 22 stundas. Plazmas
klirenss p&c intravenozas 25 mg devas ir aptuveni 50 ml/min.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki: farmakokingtika gados vecakiem pacientiem (65 gadu veciem un vecakiem) ir
lidziga jaunu cilvéku farmakokingtikai.

Dzimums: etorikoksiba farmakokingtika virieSiem un sievietém ir lidziga.

Aknu darbibas trauc&jumi: pacientiem ar viegliem aknu funkciju traucgjumiem (5-6 punkti pec Child-
Pugh skalas), kuriem ordingja etorikoksibu 60 mg vienreiz diena, bija vidgji par 16% augstaks AUC
neka veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma tadu pasu kursu. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (7-9 punkti p&€c Child-Pugh skalas), kuriem ordingja etorikoksibu 60 mg katru
otro dienu, bija Iidzigs AUC ka veseliem brivpratigajiem, kuri lietoja 60 mg katru dienu: Sai pacientu
grupai nav veikti p€tfjumi ar 30 mg etorikoksiba vienu reizi diena. Nav klinisko un farmakokingtisko
datu par zalu lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (=10 punkti p&c Child-
Pugh skalas). (Skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi: vienas 120 mg etorikoksiba devas farmakokingtika pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu nieru mazspeju un dializ€§jamiem pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
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ievérojami neatSkiras no farmakokingtikas veseliem brivpratigajiem. Hemodializei bija nieciga nozime
eliminacija (dializes klirenss aptuveni 50 ml/min). (Skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti: etorikoksiba farmakokinétika pediatriskiem pacientiem (vecums <12 gadiem)
nav petita.

Farmakokinétikas p&tijuma (N=16), kas veikts pusaudzu vidi (vecuma no 12 lidz 17 gadiem),
farmakokingtika pusaudziem ar kermena masu 40 Iidz 60 kg, lietojot 60 mg etorikoksiba vienreiz
diena, un pusaudziem ar kermena masu >60 kg, lietojot etorikoksibu 90 mg vienreiz diena, bija lidziga
pieaugusu cilvéku, kuri lieto 90 mg etorikoksiba vienreiz diena, farmakokingtikai. Etorikoksiba
drosums un efektivitate berniem nav noteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos standartp&tijumos etorikoksibs neuzradija genotoksisku ietekmi. Etorikoksibs nebija
kancerogens pelem. Zurkam, ievadot devu, kas 2 reizes parsniedza dienas devu cilvekiem [90mg], pie
sistematiskas aptuveni divus gadus ilgas ikdienas iedarbibas, attistijas hepatocelularas un
vairogdziedzera folikularo stinu adenomas. Hepatocelularas un vairogdziedzera folikularo $tiinu
adenomas ir sugu specifiskas aknu CYP enzimu indukcijas sekas zurkam. Etorikoksibs neuzradija
sp&ju izsaukt aknu CYP3A enzimu indukciju cilvékiem.

Zurkam toksiska iedarbiba uz kunga un zarnu traktu palielinajas, pieaugot etorikoksiba devai un
iedarbibas laikam. 14. toksicitates petijumu nedgela, lietojot devas, kas parsniedza terapeitiskas devas
cilvékiem, etorikoksibs izraisija kunga un zarnu trakta ¢tlas. 53. un 106. toksicitates p&tijjumu nedgla
kunga un zarnu trakta ¢tlas tika novérotas pie devam, kas salidzinamas ar cilvékam lietotajam
terapeitiskajam devam. Suniem nieru un kunga un zarnu trakta bojajumi tika novéroti pie lielakam
devam.

Etorikoksibs nebija teratogéns reproduktivas toksicitates pétijjumos, ko veica zurkam, ievadot

15 mg/kg/diena (pamatojoties uz sistémisko iedarbibu tas apmeram 1,5 reizes parsniedz cilvéka dienas
devu [90 mg]). Trusiem tika nov&rota ar arstéSanu saistttu sirds-asinsvadu anomaliju skaita
palielinasanas, lietojot devas, kas mazakas par cilvekam lietoto dienas devu (90 mg). Tacu ar arstesanu
saistitas ar&jas un augla skeleta anomalijas nekonstatgja. Zurkam un truiem, lietojot devas, kas
lielakas vai vienadas ar 1,5 reizes lielakam devam neka lieto cilvékiem, novéroja no devas atkarigu
pEcimplantacijas augla zudumu palielinasanos (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Etorikoksibs izdalas zurku matiSu piena apméram divas reizes parsniedzot koncentraciju plazma. Tika
noverota kermena masas samazina$anas mazuliem, kuru matém mazulu zidiSanas laika tika ievadits
etorikoksibs.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija hidrogénfosfats
Kroskarmelozes natrija sals

Natrija stearilfumarats

Koloidalais beztudens silicija dioksids

Tabletes apvalks:
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3000

Talks
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Bericox 60 mg tabletes satur art dzelteno dzelzs oksidu E172.
Bericox 90 mg un 120 mg tabletes satur ari sarkano dzelzs oksidu E172.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bericox 30 mg apvalkotas tabletes

Blisteris (OPA/AI/PVH, Al folija): 7, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes kastite.
Bericox 60 mg apvalkotas tabletes

Blisteris (OPA/AI/PVH, Al folija): 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes
kastite.

Bericox 90 mg apvalkotas tabletes

Blisteris (OPA/AI/PVH, Al folija): 5, 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes
kastite.

Bericox 120 mg apvalkotas tabletes

Blisteris (OPA/AI/PVH, Al folija): 5, 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 vai 100 apvalkotas tabletes
kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

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

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d. Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

16-0210
16-0211
16-0212
16-0213

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 22. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 14. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2024

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Zalu valsts agentiiras (www.zva.gov.lv) timekla vietné.



