PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Remberix 60 mg plévele dengtos tabletés
Remberix 90 mg plévele dengtos tabletés
Remberix 120 mg plévele dengtos tabletés
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg etorikoksibo (Etoricoxibum).
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 90 mg etorikoksibo (Eforicoxibum).

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 120 mg etorikoksibo (Etoricoxibum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Natris (tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengtos tabletés.

60 mg tabletés: tamsiai Zalios, obuolio formos, abipus i§gaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,60%, o kita pusé lygi; matmenys 7,1 x 7,3 mm = 7,5 %.

90 mg tabletés: baltos, obuolio formos, abipus i§gaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,90%, o kita pusé lygi; matmenys 8,1 x 8,3 mm = 7,5 %.

120 mg tabletés: blankiai Zalios, obuolio formos, abipus i§gaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,120%, o kita pusé lygi; matmenys 8,9 x 9,2 mm + 7,5 %.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Etorikoksibas skirtas suaugusiyjy ir 16 mety bei vyresniy paaugliy osteoartrito (OA), reumatoidinio
artrito (RA) ir ankilozinio spondilito simptominiam gydymui bei iminio podagrinio artrito sukelto
skausmo ir uzdegimo pozymiy lengvinimui.

Etorikoksibas skirtas suaugusiyjy ir 16 mety bei vyresniy paaugliy odontologinés operacijos sukelto
vidutinio stiprumo skausmo trumpalaikiam mal§inimui.

Sprendimas skirti vartoti selektyvy COX-2 inhibitoriy turi biiti paremtas konkretaus paciento
bendrosios rizikos jvertinimu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Kadangi didéjant etorikoksibo dozei ir ilgéjant vartojimo trukmei padidéja Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy rizika, vaistinio preparato reikia vartoti kiek jmanoma trumpiau ir maziausia
veiksmingg paros doze. Biitina reguliariai jvertinti paciento, ypac sergancio osteoartritu, poreikj
simptominiam gydymui ir organizmo atsaka j gydyma (zr. 4.3, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).



Osteoartritas

Rekomenduojama dozé yra 30 mg vieng kartg per parg. Kai kuriems pacientams, kuriems simptomai
lengvéja nepakankamai, veiksmingumas gali pageréti doze padidinus iki 60 mg vieng karta per para.
Jeigu teigiamo gydymo poveikio néra, reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes.

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 60 mg vieng kartg per parg. Kai kuriems pacientams, kuriems simptomai
lengvéja nepakankamai, dozés padidinimas iki 90 mg vieng kartg per para gali padidinti
veiksmingumg. Kai paciento buklé tampa kliniskai stabili, gali biiti tikslinga sumazinti doz¢ iki 60 mg
vieng kartg per parg. Jeigu teigiamo gydymo poveikio néra, reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes.

Ankilozinis spondilitas

Rekomenduojamoji dozé yra 60 mg vieng karta per parg. Kai kuriems pacientams, kuriems simptomai
lengvéja nepakankamai, dozés padidinimas iki 90 mg vieng kartg per parg gali padidinti
veiksmingumg. Kai paciento buklé tampa kliniskai stabili, gali biiti tikslinga sumazinti doz¢ iki 60 mg
vieng kartg per parg. Jeigu teigiamo gydymo poveikio néra, reikia apsvarstyti kitas gydymo gaimybes.

Uminio skausmo bitklés
Esant iiminiam skausmui etorikoksibo galima vartoti tik iminiy simptomy laikotarpiu.

Uminis podagrinis artritas )
Rekomenduojama dozé yra 120 mg vieng kartg per parg. Uminio podagrinio artrito klinikiniy tyrimy
metu etorikoksibas buvo vartojamas 8 paras.

Skausmas po odontologinés operacijos

Rekomenduojama dozé yra 90 mg vieng kartg per parg, galima vartoti ne ilgiau kaip 3 paras. Kai
kuriems pacientams greta minéto trijy pary gydymo etorikoksibu kurso po operacijos gali prireikti
papildomo nuskausminimo.

Didesnés negu rekomenduojamosios kiekvienai indikacijai dozés arba neparodé papildomo
veiksmingumo, arba nebuvo tirtos. Todél:

Dozé OA negali vir§yti 60 mg dozés per para.

Dozé RA ir ankiloziniam spondilitui negali vir§yti 90 mg per para.

Dozé iiminei podagrai negali virSyti 120 mg per parg ir turi biti vartojama daugiausia 8 gydymo paras.
Doz¢ timiniam skausmui po odontologinés operacijos malSinti negali virSyti 90 mg per parg ir turi biiti
vartojama daugiausia 3 paras.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia. Kaip ir vartojant kitus vaistinius preparatus, gydyti
senyvus pacientus reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny nepakankamumas (5-6 balai pagal Child-Pugh), nepaisant
indikacijos, negalima virSyti 60 mg vieng kartg per parg dozés. Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumas (7-9 balai pagal Child-Pugh), nepaisant indikacijos, negalima
virSyti 30 mg vieng karta per parg dozés.

Klinikingés patirties gydant pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, yra
nedaug, tod¢l patariama biiti atsargiems. Klinikinés patirties gydant pacientus, kuriems nustatytas
sunkus kepeny nepakankamumas (> 10 baly pagal Child-Pugh), néra, todél tokiems pacientams
etorikoksibo vartoti draudziama (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).



Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas > 30 ml/min, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min, etorikoksibo vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius).

Vaiky populiacija
Etorikoksibo jaunesniems kaip 16 mety vaikams bei paaugliams vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Remberix skirtas vartoti per burna, jj galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Vaistinio preparato
vartojant nevalgius, Remberix veikimas gali prasidéti greiCiau. | tai reikia atsizvelgti, kai reikalingas
greitas simptomy palengvinimas.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
. Aktyvi peptiné opa arba aktyvus kraujavimas i§ virSkinimo trakto (VT).
. Pacientai, kuriems po acetilsalicilo riigties arba nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU),

jskaitant ir COX-2 (ciklooksigenazés-2) inhibitorius, pavartojimo pasireiSké bronchy spazmas,
fiminis rinitas, nosies polipai, angioneuroziné edema, dilgéliné arba alergijos tipo reakcijy.

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

. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (albumino koncentracija serume < 25 g/l arba > 10 baly
pagal Child-Pugh klasifikacija).

. Apskaiciuotasis inksty kreatinino klirensas < 30 ml/min.

o Jaunesni kaip 16 mety vaikai ir paaugliai.

. Uzdegiminé Zarny liga.

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

o Arterine hipertenzija sergantys pacientai, kuriems kraujosptidis nuolat didesnis kaip
140/90 mmHg ir néra tinkamai kontroliuojamas.

. Nustatyta iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) smegeny kraujagysliy liga.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis virskinimo traktui
Etorikoksibu gydytiems pacientams pasireiské virSutinio vir§kinimo trakto komplikacijy (perforacijy,
opy arba kraujavimy). Kai kurios i$ jy baigési mirtimi.

Atsargumas patartinas gydant pacientus, kuriems yra didziausia su NVNU vartojimu susijusiy
virSkinimo trakto komplikacijy rizika, t. y. senyvus pacientus, pacientus, kurie kartu vartoja bet kokio
kito NVNU arba acetilsalicilo riigsties, arba pacientus, kuriems yra buvusi virSkinimo trakto liga, tokia
kaip iSopéjimas arba VT kraujavimas.

Etorikoksibo vartojant kartu su acetilsalicilo riigstimi (netgi mazomis dozémis), nepageidaujamo
poveikio virSkinimo traktui (virSkinimo trakto opy arba kitokiy virSkinimo trakto komplikacijy) rizika
dar labiau padidéja. Saugumas VT reikSmingai nesiskyré, kai ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose
buvo vartojama selektyviy COX-2 inhibitoriy kartu su acetilsalicilo rtigstimi, palyginus su NVNU
vartojimu kartu su acetilsalicilo ragstimi (zr. 5.1 skyriy).

Poveikis sirdies ir kraujagysliy sistemai

Klinikiniai tyrimai rodo, kad selektyviy COX-2 inhibitoriy grupés vaistiniai preparatai gali biiti susij¢
su tromboziniy reiskiniy rizika (ypa¢ miokardo infarkto [MI] ir insulto), palyginus su placebu ir kai
kuriais kitais NVNU. Kadangi didinant etorikoksibo doz¢ ir vartojimo trukme galima didesné Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy rizika, reikia kiek jmanoma trumpiau vartoti maziausig veiksmingg vaistinio
preparato paros doze. Biitina reguliariai jvertinti paciento, ypac sergancio osteoartritu, poreikj
simptominiam gydymui ir organizmo atsaka j gydyma (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.1 skyrius).



Pacientus, kuriems yra reikSmingy $irdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikos veiksniy (pvz.,
hipertenzija, hiperlipidemija, cukrinis diabetas, rikymas), gydyti etorikoksibu galima tik atidziai tai
apsvarscius (zr. 5.1 skyriy).

COX-2 selektyviis inhibitoriai turi nepakankama antitrombocitinj poveikj, todél jie negali pakeisti
acetilsalicilo rigsties, vartojamos Sirdies ir kraujagysliy tromboemboliniy ligy profilaktikai. Dél to
antitrombocitinio gydymo nutraukti negalima (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Poveikis inkstams

Inksty prostaglandinai gali atlikti kompensacinj vaidmenj palaikant inksty perfuzija. Todél vartojant
etorikoksibo, kai yra pablogéjusi inksty perfuzija, gali formuotis maziau prostaglandiny, dél to dar
labiau sumazéti inksty kraujotaka bei sutrikti inksty funkcija. Didziausia tokios organizmo reakcijos
rizika yra pacientams, kuriems jau anksciau nustatytas reikSmingas inksty funkcijos sutrikimas,
nekompensuotas Sirdies nepakankamumas arba cirozé. Turi biiti apgalvota tokiy pacienty inksty
funkcijos stebésena.

Skysciy susilaikymas, edema ir hipertenzija

Pacientams vartojantiems etorikoksibo, kaip ir kity Zinomy prostaglandiny sintez¢ slopinanciy
vaistiniy preparaty, buvo nustatytas skys¢iy susilaikymas, edema ir hipertenzija. Visi nesteroidiniai
vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant etorikoksibg, gali biiti susij¢ su stazinio Sirdies
nepakankamumo simptomy atsiradimu arba pasikartojimu. Informacijg apie etorikoksibo dozés ir
atsako ry$j rasite 5.1 skyriuje. Atsargumo priemoniy reikia laikytis pacientams, kuriems yra buves
Sirdies nepakankamumas, kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas arba hipertenzija, ir pacientams,
kuriems jau yra edema dél kokios nors kitos priezasties. Jeigu Siy pacienty buklé akivaizdziai blogéja,
reikia imtis tinkamy priemoniy, jskaitant etorikoksibo vartojimo nutraukima.

Etorikoksibas, ypac vartojamas didelémis dozémis, gali biiti susij¢s su daznesne ir sunkesne
hipertenzija, negu kai kurie kiti NVNU ir selektyviis COX-2 inhibitoriai. Todél, prie§ pradedant gydyti
etorikoksibu, reikia sureguliuoti padidéjusj kraujosptdj (zr. 4.3 skyriy) ir jo stebéjimui skirti ypatingg
démesj gydymo etorikoksibu metu. Kraujospiidj reikia stebéti dvi savaites nuo gydymo pradzios ir
reguliariai véliau. Jeigu kraujospiidzis reikSmingai padidéja, turi biiti apgalvotas alternatyvus
gydymas.

Poveikis kepenims

Gauta pranesimy, kad klinikiniy tyrimy metu mazdaug 1 % pacienty, kurie iki vieneriy mety vartojo
etorikoksibo po 30 mg, 60 mg ir 90 mg vieng kartg per para, pasireiské alanino aminotransferazés
(ALT) ir (arba) aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas (mazdaug tris ir daugiau
karty virSijantis virSuting normos riba).

Reikia stebéti pacientus, kuriems yra sutrikusig kepeny funkcija rodanciy simptomy ir (arba) pozymiy
arba yra atliktas nenormalius kepeny funkcijos pokyc¢ius rodantis tyrimas. Jeigu pasireiSkia kepeny
nepakankamumo poZzymiai arba jeigu yra tyrimais nustatyta nuolatiniy kepeny funkcijos poky¢iy (tris
kartus vir§ijan¢iy virSuting normos ribg), etorikoksibo vartojimg reikia nutraukti.

Bendra informacija

Jei gydymo metu sutrinka kurios nors anks¢iau minétos paciento organy sistemos funkcija, reikia imtis
atitinkamy priemoniy ir apsvarstyti, ar etorikoksibo vartojimo nevertéty nutraukti. Senyviems
pacientams, taip pat pacientams, kuriy inksty, kepeny ar Sirdies funkcija yra sutrikusi, reikalinga
tinkama medicininé priezitra.

Daug skys¢iy neteke pacientai etorikoksibg turi pradéti vartoti atsargiai. Prie$ pradedant gydyti

etorikoksibu, patartina koreguoti skysciy kiek].

Vartojant NVNU ir kai kuriuos selektyvius COX-2 inhibitorius po jy registracijos buvo pastebétos
labai retos sunkios odos reakcijos, kai kurios i§ jy pasibaigusios mirtimi, jskaitant eksfoliacinj
dermatita, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma ir toksing epidermio nekrolizg (zr. 4.8
skyriy). Gydymo pradzioje tokiy reakcijy rizika pacientui yra didziausia; daugeliu atvejy reakcijos
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prasideda per pirmajj gydymo ménes]. Etorikoksibg vartojusiems pacientams buvo pastebétos sunkios
padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., anafilaksija ir angioneuroziné edema (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiSkusi padidéjusio jautrumo reakcija j bet kurj vaistinj
preparata, vartojant kai kuriuos selektyvius COX-2 inhibitorius padidéja odos reakcijy rizika. Vos tik
pasireiSkus pirmiesiems odos iSbérimo, gleivinés pazeidimo ar kitiems padidéjusio jautrumo
pozymiams etorikoksibo vartojima reikia nutraukti.

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

Reikia laikytis atsargumo etorikoksibo vartojant kartu su varfarinu arba kitais geriamaisiais
antikoaguliantais (Zr. 4.5 skyriy).

Etorikoksibo, kaip ir visy ciklooksigenaze (prostaglandiny sintez¢) slopinanciy vaistiniy preparaty,
nerekomenduojama vartoti pastoti ketinan¢ioms moterims (Zr. 4.6, 5.1 ir 5.3 skyrius).

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farmakodinaminé sqveika

Geriamieji antikoaguliantai. Nuolat varfarinu gydytiems asmenims etorikoksibo 120 mg kartg per
para vartojimas buvo susijes su mazdaug 13 % padidéjusiu protrombino laiku, apibiidinamu
tarptautiniu normalizuotu santykiu (INR, International Normalised Ratio). Dél to geriamyjy
antikoagulianty vartojantiems pacientams reikia atidziai sekti jy protrombino laika, apibiidinama INR,
ypac per pirmasias kelias dienas, pradéjus gydyma etorikoksibu arba pakeitus jo dozg (zr. 4.4 skyriy).

Diuretikai, AKF inhibitoriai ir angiotenzino Il receptoriy blokatoriai. NVNU gali sumazinti diuretiky
ir kity antihipertenziniy vaistiniy preparaty veiksmingumg. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi (pvz., skys¢iy neteke arba senyvi pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi), kartu
paskyrus AKF inhibitoriy arba angiotenzino II receptoriy blokatoriy ir ciklooksigenaze slopinantj
vaistinj preparata, inksty funkcija gali dar labiau pablogéti, jskaitant galimag @iminj inksty
nepakankamuma, kuris paprastai yra laikinas. | $ig sgveika reikia atsizvelgti stebint etorikoksibo kartu
su AKF inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy blokatoriais vartojancius pacientus. Dél to tokj
derinj reikia skirti atsargiai, ypa€ senyviems pacientams. Pacientas turi gauti pakankamai skysciy ir
turi buti apgalvotas inksty funkcijos sekimas po sudétinio gydymo pradzios ir periodiskai po to.

Acetilsalicilo rigstis. Tyrimo su sveikais zmonémis metu, etorikoksibas, vartojamas po 120 mg vieng
kartg per para, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, nedaré jtakos acetilsalicilo riigsties (po

81 mg viena kartg per parg) antitrombocitiniam aktyvumui. Etorikoksibo galima vartoti kartu su
acetilsalicilo rugsties dozémis, skiriamomis Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy profilaktikai
(mazomis acetilsalicilo riig§ties dozémis). Vis délto, kai maza acetilsalicilo rugsties doze vartojama
kartu su etorikoksibu, gali padaznéti VT opy arba kity komplikacijy, palyginti su vieno etorikoksibo
vartojimu. Etorikoksibo nerekomenduojama vartoti kartu su didesnémis negu $irdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy profilaktikai vartojamomis acetilsalicilo riigSties dozémis arba kitais NVNU (Zr.
5.1 ir 4.4 skyrius).

Ciklosporinas ir takrolimuzas. Nors §iy vaistiniy preparaty sgveika su etorikoksibu netirta, jy
vartojimas kartu su bet kuriuo NVNU gali padidinti ciklosporino ar takrolimuzo toksinj poveikj
inkstams. Etorikoksibo vartojant kartu su bet kuriuo minétu vaistiniu preparatu reikia stebéti inksty
funkcija.



Farmakokinetiné sqveika
Etorikoksibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Litis. NVNU mazina li¢io i$skyrimg pro inkstus, todél li¢io kiekis kraujo plazmoje padidéja. Prireikus
biitina atidziai stebéti li¢io kiekj kraujyje ir koreguoti li¢io doze, kai $ie vaistiniai preparatai vartojami
kartu ir kai nutraukiamas NVNU vartojimas.

Metotreksatas. Dviejy klinikiniy tyrimy metu buvo tirtas po 60 mg, 90 mg arba 120 mg vieng karta per
para 7 paras vartoto etorikoksibo poveikis pacientams, kurie reumatoidinio artrito gydymui kartg per
savaite vartojo nuo 7,5 mg iki 20 mg metotreksato dozes. Etorikoksibas, vartotas po 60 mg ir 90 mg,
nedaré poveikio metotreksato koncentracijoms plazmoje arba inksty klirensui. Vieno tyrimo metu
etorikoksibas, vartojamas po 120 mg, metotreksato koncentracijai plazmoje arba inksty klirensui
itakos nedare, taciau kito tyrimo metu, 120 mg etorikoksibo 28 % padidino metotreksato
koncentracijas plazmoje ir 13 % sumazino metotreksato inksty klirensg. Metotreksato vartojant kartu
su etorikoksibu rekomenduojama tinkamai stebéti, ar nepasireiskia su metotreksato vartojimu susijes
toksinis poveikis.

Geriamieji kontraceptikai. 60 mg etorikoksibo vartojant 21 parg kartu su geriamuoju kontraceptiku,
kuriame yra 35 mikrogramai etinilestradiolio (EE) ir nuo 0,5 mg iki 1 mg noretindrono, esant EE
pusiausvyrinei koncentracijai, jo AUCo.24va. padidéjo 37 %. 120 mg etorikoksibo dozg vartojant su tuo
paciu geriamuoju kontraceptiku kartu arba po 12 valandy pertraukos, esant EE pusiausvyrinei
koncentracijai, jo AUC.24va. padidéjo nuo 50 % iki 60 %. Sj EE koncentracijos padidéjima reikia
turéti omenyje parenkant geriamajj kontraceptikg vartoti kartu su etorikoksibu. Padidéjus EE
ekspozicijai, gali padaznéti su geriamaisiais kontraceptikais susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (pvz.,
veny tromboembolijos reiskiniy rizikos moterims) atvejai.

Pakaitinée hormony terapija (PHT). 120 mg etorikoksibo dozg vartojus 28 paras kartu su pakaitine
hormony terapija konjuguotais estrogenais (PREMARIN 0,625 mg), nekonjuguoto estrono, ekvilino ir
17-beta-estradiolio pusiausvyrines koncentracijos plotas po kreive (AUCo.24va1.) atitinkamai padidéjo
41 %, 76 % ir 22 %. Rekomenduojamy etorikoksibo doziy (30 mg, 60 mg ir 90 mg) poveikis, ji
vartojant nuolat, netirtas. Siy estrogeniniy PREMARIN sudedamujy daliy AUCo.24val, vartojant kartu
su 120 mg etorikoksibo, buvo mazesnis daugiau kaip du kartus, lyginant su PREMARIN, vartojamo
vieno, ir jo doze padidinus nuo 0,625 mg iki 1,25 mg. Siy koncentracijy padidéjimo klinikiné reik§mé
nezinoma, didesniy PREMARIN doziy vartojimas kartu su etorikoksibu netirtas. Parenkant
pomenopauzing hormony terapijg derinant kartu su etorikoksibo vartojimu, reikia atsizvelgti j $iy
estrogeny koncentracijy padidé¢jima, nes padidéjusi estrogeny ekspozicija gali padidinti su PHT
susijusio nepageidaujamo poveikio rizika.

Prednizonas (prednizolonas). Vaistiniy preparaty saveikos tyrimy metu etorikoksibas kliniskai
svarbios jtakos prednizono (prednizolono) farmakokinetikai neturéjo.

Digoksinas. Sveikiems savanoriams etorikoksibo vartojimas po 120 mg vieng kartg per para 10 pary
nepaveike digoksino pusiausvyrinés koncentracijos AUCo.24var. arba iSskyrimo pro inkstus. Digoksino
Cmax padidéjo mazdaug 33 %. Daugumai pacienty tai neturi reik§més. Vis délto, etorikoksibg ir
digoksing kartu vartojancius pacientus, kuriems yra didelé digoksino toksinio poveikio rizika, reikia
atidziai stebéti.

Etorikoksibo poveikis vaistiniams preparatams, metabolizuojamiems sulfotransferaziy

Etorikoksibas slopina zmogaus sulfotransferaziy, ypa¢ SULT1E1, aktyvuma ir buvo jrodyta, kad
didina etinilestradiolio koncentracija kraujo plazmoje. Kadangi §iuo metu triikksta ziniy apie
daugybiniy sulfotransferaziy poveikj ir jy klinikiné reik§mé daugeliui vaistiniy preparaty vis dar
tiriama, reikalinga laikytis atsargumo etorikoksibo vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais,
kuriuos pirmiausiai metabolizuoja Zmogaus sulfotransferazeés (pvz., geriamuoju salbutamoliu ir
minoksidiliu).



Etorikoksibo poveikis vaistiniams preparatams, metabolizuojamiems CYP izofermenty

Remiantis in vitro tyrimais, nesitikima, kad etorikoksibas slopins citochromus P450 (CYP) 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 arba 3A4. Tyrimo su sveikais savanoriais metu 120 mg etorikoksibo vieng kartg per
parg dozé nepaveiké kepeny CYP3A4 aktyvumo, nustatyto eritromicino kvépavimo testu.

Kity vaistiniy preparaty poveikis etorikoksibo farmakokinetikai

Pagrindinis etorikoksibo metabolizmo kelias priklauso nuo CYP fermenty. Manoma, kad CYP3A4
prisideda prie etorikoksibo metabolizmo in vivo. In vitro tyrimais nustatyta, kad CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 ir CYP2CI19 taip pat gali katalizuoti pagrindinj metabolizmo kelig, bet jy kiekybinis
vaidmuo in vivo netirtas.

Ketokonazolas. Stiprus CYP3 A4 inhibitorius ketokonazolas, skiriamas sveikiems savanoriams po
400 mg vieng kartg per parg 11 pary, kliniskai svarbaus poveikio vienkartinés 60 mg etorikoksibo
dozés farmakokinetikai neturéjo (AUC padidéjo 43 %).

Vorikonazolas ir mikonazolas. Kartu su etorikoksibu vartojant stiprius CYP3A4 inhibitorius, geriamajj
vorikonazolg arba lokaliai vartojamg mikonazolo burnos gelj, Siek tiek padidéjo etorikoksibo
ekspozicija, taCiau remiantis paskelbtais duomenimis tai nelaikoma kliniskai reikSminga.

Rifampicinas. Etorikoksibo vartojant kartu su stipriu CYP fermenty induktoriumi rifampicinu,
etorikoksibo koncentracija plazmoje sumazéjo 65 %. Dél Sios saveikos, etorikoksibo vartojant kartu su
rifampicinu, gali atsinaujinti ligos simptomai. Nors, atsizvelgiant j §iuos duomenis, galima biity didinti
dozg, taciau didesnés negu kiekvienai indikacijai iSvardytos etorikoksibo dozés vartojimas kartu su
rifampicinu nebuvo tirtas, todél tai néra rekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Antacidiniai vaistiniai preparatai. Antacidiniai vaistiniai preparatai neturi kliniskai svarbios jtakos
etorikoksibo farmakokinetikai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Klinikiniy duomeny apie etorikoksibo vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika nés¢iosioms nezinoma. Kaip ir kiti
prostaglandiny sinteze slopinantys vaistiniai preparatai, etorikoksibas paskutiniuoju néStumo trimestru
gali slopinti gimdos susitraukimus ir sukelti prieslaikinj arterinio latako (ductus arteriosus)
uzsidaryma. Etorikoksibo vartoti néstumo metu draudziama (zr. 4.3 skyriy). Jei gydymo etorikoksibo
metu moteris tampa néscia, etorikoksibo vartojimg reikia nutraukti.

Zindymas
Nezinoma, ar etorikoksibo issiskiria j zindan¢ios moters pieng. Etorikoksibo issiskiria j zZindamy
ziurkiy pieng. Etorikoksibo vartojanc¢ioms moterims Zindyti draudziama (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

Vaisingumas
Etorikoksibo, kaip ir bet kokiy veikliyjy medziagy, kurios slopina COX-2, méginanc¢ioms pastoti

moterims vartoti nerekomenduojama.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientai, kuriems pasireiskia svaigulys, svaigimas (vertigo) ar mieguistumas, turi vengti vairuoti ar
valdyti mechanizmus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu etorikoksibo saugumas buvo vertintas 9 295 asmenims, jskaitant 6 757
pacientus, sergancius osteoartritu (OA), reumatoidiniu artritu (RA), 1étiniu nugaros skausmu arba
ankiloziniu spondilitu (mazdaug 600 OA arba RA serganciy pacienty gydyti vienerius metus arba
ilgiau).

Klinikiniy tyrimy metu OA ir RA sergantiems pacientams, etorikoksibo vartojusiems vienerius metus
ir ilgiau, nepageidaujamo poveikio pobiidis buvo panasus.

Uminio podagrinio artrito klinikinio tyrimo metu pacientai buvo gydyti etorikoksibo 120 mg vieng
kartg per parg doze astuonias paras. Sio tyrimo metu nepageidaujamo poveikio pobudis apskritai buvo
panasus kaip ir jungtiniy OA, RA ir 1étinio nugaros skausmo tyrimy metu.

Saugumo $irdies ir kraujagysliy sistemai baig¢iy nustatymo programoje, trijy aktyviu palyginamuoju
vaistiniu preparatu kontroliuoty klinikiniy tyrimy jungtiniais duomenimis, 17 412 OA arba RA
serganciy pacienty buvo gydyti etorikoksibu (60 mg ar 90 mg doze) vidutiniskai mazdaug 18 ménesiy.
Saugumo duomenys ir detalés i$ $ios programos yra pateikti 5.1 skyriuje.

Uminio pooperacinio danty skausmo klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 614 etorikoksibu (90 mg ar
120 mg) gydyty pacienty, metu pastebétas nepageidaujamy reiskiniy pobudis jprastai buvo panasus j
pastebéta jungtiniy OA, RA ir 1étinio nugaros skausmo tyrimy metu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamas poveikis OA, RA, Iétiniu nugaros skausmu arba ankiloziniu
spondilitu sirgusiems pacientams, kurie iki 12 savaiciy vartojo 30 mg, 60 mg arba 90 mg etorikoksibo,
nevirsijant rekomenduojamos dozés, klinikiniy tyrimy metu, MEDAL Programos klinikiniy tyrimy,
trukusiy iki 3,5 mety, metu, trumpalaikiy (iki 7 pary) Gminio skausmo tyrimy metu arba vaistinj
preparatg pateikus j rinka, buvo pastebétas dazniau, negu pacientams, kurie vartojo placebo (zr.

1 lentelg).

1 lentelé
Organu sistemuy klasé Nepageidaujamos reakcijos DazZnio kategorija*
Infekcijos ir infestacijos Alveolinis osteitas Daznas

Gastroenteritas, virSutiniy kvépavimo taky | Nedaznas
infekcija, Slapimo taky infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos | Anemija (pirmiausiai susijusi su kraujavimu | NedazZnas

sutrikimai i§ virskinimo trakto), leukopenija,

trombocitopenija
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas®? Nedaznas
sutrikimai Angioneuroziné edema ir (arba) Retas

anafilaksinés ir (arba) anafilaktoidinés
reakcijos, jskaitant Soka*

Metabolizmo ir mitybos Edema ir (arba) skysciy susilaikymas Daznas
sutrikimai Apetito padidé¢jimas arba praradimas, kiino | Nedaznas
masés padidéjimas
Psichikos sutrikimai Nerimas, depresija, sumazejes proto Nedaznas
a$trumas, haliucinacijos?
Sumis$imas*, neramumas? Retas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys, galvos skausmas Daznas
Disgeuzija, nemiga, parestezija ir (arba) Nedaznas
hipestezija, mieguistumas
Akiy sutrikimai Miglotas matymas, konjunktyvitas Nedaznas
Ausy ir labirinty sutrikimai | UZzesys (tinnitus), svaigimas (vertigo) NedaZnas




Sirdies sutrikimai Palpitacija, aritmija Daznas
Priesirdziy virpéjimas, tachikardija, stazinis | Nedaznas
Sirdies nepakankamumas, nespecifiniai
EKG poky¢iai, kriitinés angina‘, miokardo
infarktas®

Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija Daznas
Kar3cio pylimas, galvos smegeny insultas®, | Nedaznas
praeinantis iSemijos priepuolis, hipertenziné
krizé*, vaskulitast

Kvépavimo sistemos, Bronchy spazmas? Daznas

kriitinés lgstos ir Kosulys, dusulys, kraujavimas i$ nosies Nedaznas

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas

Labai daznas

Viduriy uzkietéjimas, viduriy pitimas,
gastritas, rémuo arba atsiriigimas ragstimi,
viduriavimas, nevir§kinimas arba
diskomfortas epigastriume, pykinimas,
vémimas, stemplés uzdegimas, burnos opa

Daznas

Pilvo tempimas, zarnyno motorikos
pokyciai, burnos sausmeé, skrandzio ir
dvylikapirstés Zarnos opa, peptinés opos,
iskaitant skrandzio ir zarny perforacija bei
kraujavima, dirgliosios Zarnos sindromas,
pankreatitas*

Nedaznas

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST
aktyvumas

Daznas

Hepatitas*

Retas

Kepeny nepakankamumas?, geltat

Retas’

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Ekchimozé

Daznas

Veido patinimas, niezéjimas, iSbérimas,
eritema?, dilgéliné!

Nedaznas

Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromas?, toksiné epidermio nekrolizé?,
vaisty sukeltas lokalus odos bérimas*

Retas’

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny meéslungis ir (arba) spazmas,
kauly ir raumeny skausmas ir (arba)
sastingis

Nedaznas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Proteinurija, kreatinino kiekio serume
padidéjimas, inksty nepakankamumas ir
(arba) inksty funkcijos sutrikimas * (zr. 4.4
skyriy)

Nedaznas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

Astenija ir (arba) nuovargis, j gripg panasi
liga

Daznas

Krutinés skausmas

Nedaznas

Tyrimai

Padidéjes karbamido kiekis kraujyje,
padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas,
hiperkalemija, padidéjes Slapimo rugsties
kiekis

Nedaznas

Sumazé¢jes natrio kiekis kraujyje

Retas




* Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000).

t §i nepageidaujama reakcija buvo pastebéta vaistiniam preparatui esant rinkoje. Jos pateiktas
daznis nustatytas pagal didziausig daznj, nustatytg klinikiniy tyrimy duomenimis, sukauptais pagal
indikacija ir jteisintg dozg.

T Daznio grupé ,retas charakterizuota vadovaujantis preparato charakteristiky santraukos (PCS)
rengimo gairémis (perzitirétos 2009-09-02), remiantis nustatyta virSutine 95 % pasikliautinojo
intervalo riba 0 reikiniy Siam asmeny, gydyty etorikoksibu skaiciui, atliekant III fazés duomeny,
sukaupty pagal dozg ir indikacijg analize¢ (n = 15 470).

? Terminas ,,padidéjes jautrumas‘ apima terminus ,,alergija, ,,alergija vaistiniams preparatams,
,,padidéjes jautrumas vaistiniams preparatams®, ,,padidéjes jautrumas®, ,,padidéjes jautrumas,
neklasifikuojamas kitaip®, ,,padidéjusio jautrumo reakcija® ir ,,nespecifiné alergija“.

¥ Remiantis ilgalaikiy placebu ir veikligja medziaga kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis,
selektyviis COX-2 inhibitoriai yra susij¢ su padidéjusiu sunkiy arterijy trombozés reiskiniy,
jskaitant miokardo infarktg ir insulta, rizika. Remiantis turimais duomenimis (nedaznas) néra
tikétina, kad tokiy reiskiniy absoliucios rizikos padazné¢jimas biity didesnis kaip 1 % per metus.

Apie toliau pateiktus nepageidaujamus poveikius buvo pranesta kartu vartojant NVNU ir jy negalima
paneigti etorikoksibui: toksinis poveikis inkstams, jskaitant intersticinj nefritg ir nefrozinj sindroma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpilde pranesSimo formg internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujamg reakcijg (JNR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.1t).

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu vienkartinés iki 500 mg etorikoksibo dozés ir kartotinés iki 150 mg per para
vartojant 21 parg etorikoksibo dozés reikSmingo toksinio poveikio nedaré. Gauta pranesimy apie
etorikoksibo timaus perdozavimo atvejus, nors daugumoje jy apie nepageidaujamas reakcijas
nepranesta. DaZniausiai stebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko etorikoksibo saugumo
charakteristikg (pvz., nepageidaujami virskinimo trakto, Sirdies arba inksty reiskiniai).

Perdozavus tikslinga taikyti jprastines palaikomasias priemones, pavyzdziui, Salinti neabsorbuota
medziagg i§ VT, taikyti klinikinj stebéjimg ir prireikus pradéti palaikomajj gydyma.

Hemodialize etorikoksibo paSalinti nejmanoma. Ar jj jmanoma pasSalinti taikant peritoning dializg,
nezinoma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai vaistiniai preparatai, NVNU, koksibai,
ATC kodas — MO1AHOS.

Veikimo mechanizmas
Etorikoksibas yra per burng vartojamas selektyvus ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibitorius,
vartojamas klinikinémis dozémis.

Klinikiniy farmakologijos tyrimy metu etorikoksibas, vartojamas iki 150 mg per parg dozémis,
priklausomai nuo dozés, slopino COX-2, bet neslopino COX-1. Etorikoksibas neslopino skrandzio
prostaglandiny sintezés ir neveiké trombocity funkcijos.

Ciklooksigenazé yra atsakinga uz prostaglandiny gamybg. Nustatytos dvi ciklooksigenazés izoformos
— COX-1 ir COX-2. Jrodyta, kad COX-2 fermento izoforma indukuoja uzdegimg skatinantys dirgikliai
ir yra daroma prielaida, kad visy pirma ji yra atsakinga uz prostanoidiniy skausmo, uzdegimo ir
kars¢iavimo mediatoriy sintezg. Be to, COX-2 dalyvauja ovuliacijoje, implantacijoje ir arterinio latako
(ductus arteriosus) uzsidaryme, inksty funkcijos reguliavime ir centrinés nervy sistemos funkcijose
(karsc¢iavimo indukcija, skausmo suvokimas ir pazinimo funkcija). Ji taip pat gali daryti jtaka opy
gijimui. COX-2 nustatyta audinyje aplink skrandzio opas Zzmonéms, bet jos tiesioginis rySys su opy
gijimu nenustatytas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas
Osteoartritu (OA) sergantiems pacientams vartojant 60 mg etorikoksibo vieng kartg per para,

reik§mingai sumazéjo skausmas ir pageréjo paciento ligos buklés jvertinimas. Sis palankus poveikis
buvo pastebétas jau antraja gydymo parg ir issilaiké iki 52 savaiciy. Tyrimais jrodyta, kad 30 mg
etorikoksibo vieng kartg per parg veiksmingumas daugiau kaip 12 savaiciy buvo didesnis negu placebo
(vertinant panaSiai kaip ir auk$¢iau paminétuose tyrimuose). Dozés diapazono tyrimo metu nustatyta,
kad 6 gydymo savaites vartojant 60 mg dozg pageréjimas buvo reik§mingai didesnis visy 3 pagrindiniy
vertinamyjy baig¢iy atveju, palyginti su 30 mg doze. 30 mg doz¢ ranky osteoartrito atveju netirta.

Reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams vartojantiems tick 60 mg, tiek 90 mg etorikoksibo
vieng kartg per parg dozg, reikSmingai pageréjo skausmo, uzdegimo ir judrumo rodikliai. 60 mg ir

90 mg doziy vertinimo tyrimy metu minéti teigiami poveikiai isliko per visg daugiau kaip 12 savaiciy
trukmés gydymo laikotarpj. Tyrimo, kurio metu 60 mg dozé buvo vertinta lyginant jg su 90 mg doze,
rezultatai parode, kad tiek 60 mg vieng kartg per parg etorikoksibo doz¢, tieck 90 mg vieng kartg per
para etorikoksibo doz¢ buvo veiksmingesnés uz placebg. Pagal paciento globalaus skausmo jvertinimo
skale (0-100 mm vaizdiné analogy skalé) 90 mg dozé buvo pranasesné uz 60 mg doze, o vidutinis
pageréjimas buvo -2,71 mm (95 % PI: -4,98 mm; -0,45 mm).

Pacientams, kuriems pasireiskia iminio podagrinio artrito priepuoliai, per aStuonias gydymo paras
etorikoksibas, vartojamas po 120 mg vieng karta per parg, sumazino sanariy vidutinio stiprumo ir
stipry sanariy skausma bei uzdegima panasiai kaip indometacinas, vartojamas po 50 mg tris kartus
para. Pradéjus gydyma jau po 4 valandy pastebétas skausmo palengvéjimas.

Ankiloziniu spondilitu sergantiems pacientams, vartojusiems 90 mg etorikoksibo vieng kartg per para,
reik§mingai sumazgjo stuburo skausmas, uzdegimas, sustingimas ir pageréjo funkcija. Teigiamas
etorikoksibo klinikinis poveikis buvo pastebétas anksc¢iausiai antrajag gydymo parg nuo gydymo
pradzios ir i$silaiké visa 52 savaiciy gydymo laikotarpj. Antrojo tyrimo, kurio metu 60 mg dozé buvo
vertinta lyginant ja su 90 mg doze, rezultatai parode, kad 60 mg etorikoksibo paros dozés ir 90 mg
etorikoksibo paros dozés veiksmingumas buvo panasus, lyginant su 1000 mg naprokseno paros doze.
Nepakankamai reagavusiems j 6 savaic¢iy gydyma 60 mg per parg doze pacientams dozg¢ padidinus iki
90 mg per para, stuburo skausmo intensyvumo (0-100 mm vaizdinéje analogy skaléje) balas sumazgjo,
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lyginant su tesiamu gydymu 60 mg per parg doze, o vidutinis pageréjimas buvo -2,70 mm (95 % PI: -
4,88 mm; -0,52 mm).

Klinikiniame pooperacinio danty skausmo jvertinimo tyrime ne ilgiau kaip 3 paras buvo vartojama

90 mg etorikoksibo vieng kartg per para. Pacienty, kuriems pries§ pradedant tyrimg skausmas buvo
vidutinio stiprumo, pogrupyje 90 mg etorikoksibo skausmg mal$inantis poveikis buvo panasus, kaip ir
600 mg ibuprofeno (16,11 ir 16,39; P = 0,722), ir didesnis uz paracetamolio ir kodeino derinio

600 mg/60 mg (11,00; P <0,001) bei placebo (6,84; P < 0,001) poveikj, iSmatuotg kaip visiSkas
skausmo numalSinimas per pirmasias 6 valandas (TOPAR®6). Pacienty, kuriems per pirmagsias

24 valandas po dozés prireiké papildomai vartoti vaistinio preparato, dalis 90 mg etorikoksibo grupéje
buvo 40,8 %, 600 mg ibuprofeno (kas 6 val.) — 25,5 %, 600 mg/60 mg paracetamolio/kodeino (kas

6 val.) — 46,7 %, o placebo — 76,2 %. Sio tyrimo metu 90 mg etorikoksibo veikimo pradzios (juntamas
skausmo sumazéjimas) mediana buvo 28 minutés po dozés pavartojimo.

Saugumas

Tarptautiné ilgalaiké artrito gydymo etorikoksibu ir diklofenaku programa (Multinational Etoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-term [MEDAL] program) (toliau — MEDAL)

MEDAL programa buvo trijy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, aktyviu palyginamuoju vaistiniu
preparatu kontroliuoty klinikiniy tyrimy (MEDAL, EDGE II ir EDGE) jungtiniy duomeny i§ anksto
planuota saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai baigéiy programa (Cardiovascular [CV] Safety
Outcomes Program).

MEDAL klinikinis tyrimas buvo vertinamoji baigtis, paskatinusi Sirdies ir kraujagysliy sistemos
baigéiy tyrimg (CV Outcomes study), kuriame dalyvavo 17 804 OA ir 5 700 RA serganciy pacienty,
gydyty 60 mg (OA) arba 90 mg (OA ir RA) etorikoksibo arba 150 mg diklofenako paros doze
vidutiniskai 20,3 ménesio (ilgiausiai 42,3 ménesio, mediana 21,3 ménesio). Siame tyrime buvo
registruojami tik sunkiis nepageidaujami reiskiniai ir gydymo nutraukimai dél bet kokio
nepageidaujamo reiskinio.

Klinikiniuose tyrimuose EDGE ir EDGE II buvo palygintas etorikoksibo ir diklofenako toleravimas
virSkinimo trakte. Tyrime EDGE dalyvavo 7 111 OA serganciy pacienty, gydyty 90 mg etorikoksibo
paros doze (1,5 karto didesne doze, negu rekomenduojama OA gydymui) arba 150 mg diklofenako
paros doze vidutiniSkai 9,1 ménesio (ilgiausiai 16,6 ménesio, mediana 11,4 ménesio). Tyrime

EDGE II dalyvavo 4 086 RA sergantys pacientai, gydyti 90 mg etorikoksibo paros doze arba 150 mg
diklofenako paros doze vidutiniSkai 19,2 ménesio (ilgiausiai 33,1 ménesio, mediana 24 ménesiai).

Jungtinéje MEDAL programoje 34 701 OA arba RA sergantis pacientas buvo gydytas vidutiniskai
17,9 ménesio (ilgiausiai 42,3 ménesio, mediana 16,3 ménesio), o mazdaug 12 800 pacienty buvo
gydomi ilgiau kaip 24 ménesius. | programa jtrauktiems pacientams prie$ pradedant tyrima jau buvo
jvairiy vir§kinimo trakto bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizikos faktoriy. | tyrimg nebuvo jtraukti
pacientai, neseniai sirgg miokardo infarktu, operuoti dél vainikiniy arterijy Suntavimo ar perkutaninés
intervencijos j vainikines arterijas likus maziau kaip 6 ménesiams iki jtraukimo j tyrima. Siy tyrimy
metu buvo leista vartoti skrandj apsauganciy vaistiniy preparaty ir mazy acetilsalicilo riig§ties doziy.

Bendrasis saugumas:

Pagal sirdies ir kraujagysliy sistemos tromboziniy reiskiniy daznj tarp etorikoksibo ir diklofenako
reik§mingy skirtumy nebuvo. Vartojant etorikoksibo buvo dazniau pastebéta nepageidaujamy Sirdies ir
inksty reiskiniy, negu vartojant diklofenako, Sis poveikis priklausé nuo dozés (konkrecius rezultatus
ziurekite toliau). Nepageidaujamy virskinimo trakto ir kepeny reiskiniy reik§mingai dazniau pastebéta
vartojusiems diklofenako, negu etorikoksibo. Klinikiniy tyrimy EDGE ir EDGE II metu pastebéty
nepageidaujamy poveikiy daznis ir MEDAL klinikinio tyrimo metu sunkiais laikyty arba gydymo
nutraukimg salygojusiy nepageidaujamy poveikiy daznis buvo didesnis vartojusiems etorikoksibo,
lyginant su vartojusiais diklofenako.
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Sirdies ir kraujagysliy sistemos saugumo rezultatai:

Patvirtinty sunkiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos tromboziniy reiskiniy (susidedanciy
i§ Sirdies, smegeny kraujagysliy ir periferiniy kraujagysliy nepageidaujamy reiskiniy) dazniai
etorikoksibo ir diklofenako grupése buvo panasiis, apibendrinti duomenys pateikti lenteléje toliau.
Statistiskai reik§mingo tromboziniy reiskiniy dazniy skirtumo tarp etorikoksibo ir diklofenako visuose
analizuotuose pogrupiuose, jskaitant pacienty kategorijas pagal rizika Sirdies ir kraujagysliy sistemai,
buvusiai prie§ pradedant tyrima, nebuvo. Vertinamos atskirai, patvirtinty Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sunkiy nepageidaujamy tromboziniy reiskiniy santykinés rizikos 60 mg ar 90 mg
etorikoksibo dozei, palyginti su 150 mg diklofenako doze, buvo panasios.

2 lentelé. Patvirtinty tromboziniy SK reigkiniy daZnis (Jungtiné MEDAL programa)

Etorikoksibas Diklofenakas Tarp gydymo
(N=16 819) (N =16 483) lyginamyjy grupiu
25 836 pacienty metai | 24 766 pacienty metai
Daznis™ (95 % PI) Daznis™ (95 % PI) Santykiné rizika

95 % PI)

Patvirtinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos sunkiis nepageidaujami tromboziniai reiskiniai

Pagal protokolg 1,24 (1,11; 1,38) 1,30 (1,17; 1,45) 0,95 (0,81; 1,11)

Numatyti gydyti 1,25 (1,14; 1,36) 1,19 (1,08; 1,30) 1,05 (0,93; 1,19)

pacientai

Patvirtinti Sirdies reiskiniai

Pagal protokolg 0,71 (0,61; 0,82) 0,78 (0,68; 0,90) 0,90 (0,74; 1,10)

Numatyti gydyti | 0,69 (0,61; 0,78) 0,70 (0,62; 0,79) 0,99 (0,84; 1,17)

pacientai

Patvirtinti galvos smegeny kraujagysliy reiskiniai

Pagal protokola 0,34 (0,28; 0,42) 0,32 (0,25; 0,40) 1,08 (0,80; 1,46)

Numatyti 0,33 (0,28; 0,39) 0,29 (0,24; 0,35) 1,12 (0,87; 1,44)

gydymui

pacientai

Patvirtinti periferiniy kraujagysliy rei§kiniai

Pagal protokola 0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)

Numatyti gydyti | 0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)

pacientai

T reiskiniy per 100 paciento mety; PI = pasikliautinasis intervalas
N = bendras pacienty, jtraukty j populiacijg ,,pagal protokola*, skaicius

Pagal protokola: visi reiSkiniai, pastebéti gydant tyrimo metu arba per 14 pary po gydymo
nutraukimo (nejtraukiant pacienty, kurie suvartojo maziau kaip 75 % jiems skirto tiriamojo vaistinio
preparato arba ilgiau kaip 10 % tyrimo laiko vartojo ne tiriamuosius NVNU).

Numatyti gydyti pacientai: visi iki tyrimo pabaigos patvirtinti reiskiniai (jskaitant pacientus, kurie
nutraukus tiriamajj gydyma galimai buvo paveikti kity, nei tiriamieji vaistiniai preparatai,
intervencijy). I§ viso buvo randomizuota 17 412 pacienty etorikoksibo grupéje ir 17 289 pacientai
diklofenako grupéje.

Mirtingumas dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, kaip ir bendrasis mirtingumas,
etorikoksibo ir diklofenako gydymo grupése buvo panasus.

Sirdies ir inksty reiskiniai:

Mazdaug 50 % pacienty, jtraukty ] MEDAL klinikinj tyrima, prie§ pradedant jj sirgo arterine
hipertenzija. Klinikinio tyrimo metu gydymo nutraukimo dél su padidéjusiu kraujospiidziu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy daznis etorikoksibo grupéje buvo statistiskai reik§mingai didesnis, lyginant
su diklofenako grupe. Stazinio Sirdies nepakankamumo nepageidaujami reiskiniai (gydymo
nutraukimai ir sunkds reiskiniai), vartojant 60 mg etorikoksibo doz¢ ar 150 mg diklofenako dozg,
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pasireiSké panasiai daznai, bet buvo daznesni vartojusiems 90 mg etorikoksibo doze, lyginant su

150 mg diklofenako doze (statistiskai reikSminga MEDAL OA grupéje palyginus 90 mg etorikoksibo
dozés ir 150 mg diklofenako dozés vartojimg). Patvirtinty stazinio Sirdies nepakankamumo
nepageidaujamy reiskiniy, kurie buvo sunkis ir dél jy reikéjo pacientg hospitalizuoti arba kreiptis |
skubios pagalbos skyriy, daznis buvo nereik$§mingai didesnis vartojusiems etorikoksibo, negu
vartojusiems 150 mg diklofenako doze, ir tai priklausé nuo dozés. Gydyma nutraukti dél su edema
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy reikéjo dazniau vartojusiems etorikoksibo, negu vartojusiems

150 mg diklofenako doze, Sis poveikis priklausé nuo dozés (statistiSkai reik§minga vartojusiems

90 mg, bet ne 60 mg etorikoksibo dozg).

Sirdies ir inksty reiskiniy rezultatai, gauti tyrimy EDGE ir EDGE II metu, atitiko apraSytuosius
MEDAL klinikiniame tyrime.

Atskiry MEDAL programos klinikiniy tyrimy metu vartojant 60 mg arba 90 mg etorikoksibo dozg,
absoliutus nutraukimo daznis bet kurioje gydymo grupéje buvo iki 2,6 % dél hipertenzijos, iki 1,9 %
dél edemos ir iki 1,1 % dél stazinio Sirdies nepakankamumo; gydyma nutraukti reikédavo dazniau
vartojusiems 90 mg etorikoksibo doze, negu vartojusiems 60 mg dozg.

MEDAL programos rezultatai, susij¢ su vaistinio preparato toleravimu virskinimo trakte:

Gydymo nutraukimo dél bet kokiy klinikiniy virSkinimo trakto nepageidaujamy reiskiniy, pvz.,
dispepsijos, pilvo skausmo, opy, daznis kiekviename i$ trijy MEDAL programos klinikiniy tyrimy
etorikoksibo grupése buvo reikSmingai maZzesnis, lyginant su diklofenako grupémis. Gydymo
nutraukimo dél nepageidaujamy klinikiniy virSkinimo trakto reiskiniy daznis per Simta paciento mety
viso klinikinio tyrimo metu buvo: 3,23 etorikoksibui ir 4,96 diklofenakui MEDAL klinikinio tyrimo
metu, 9,12 etorikoksibui ir 12,28 diklofenakui EDGE klinikinio tyrimo metu ir 3,71 etorikoksibui ir
4,81 diklofenakui EDGE II klinikinio tyrimo metu.

MEDAL programos rezultatai, susij¢ su vaistinio preparato saugumu virskinimo traktui:

Bendri virSutinés virSkinimo trakto dalies nepageidaujami reiskiniai buvo apibiidinti kaip perforacijos,
opos ir kraujavimai. I§ bendry virSutinés virskinimo trakto dalies nepageidaujamy reiskiniy isskirtas
pogrupis komplikuoty nepageidaujamy reiskiniy, i kurj buvo jtrauktos perforacijos, obstrukcijos ir
komplikuotas kraujavimas. | virSutinés virskinimo trakto dalies nekomplikuoty nepageidaujamy
reiSkiniy pogrupi buvo jtrauktas kraujavimas be komplikacijy ir opos be komplikacijy. Bendry
virSutinés virskinimo trakto dalies nepageidaujamy reiskiniy reik§mingai maziau pastebéta
etorikoksibo grupéje, negu diklofenako grupéje. Tarp etorikoksibo ir diklofenako sukelty komplikuoty
reiSkiniy daznio reikSmingo skirtumo nebuvo. Vir§utinés virskinimo trakto dalies kraujavimo reiskiniy
(sudéjus komplikuotus ir nekomplikuotus) pogrupyje reik§mingo skirtumo tarp etorikoksibo ir
diklofenako nebuvo. Etorikoksibo nauda, lyginant su diklofenaku, virSutinei virSkinimo trakto daliai
nebuvo statistiskai reikSminga pacientams, kartu vartojusiems mazga acetilsalicilo riigSties dozg
(mazdaug 33 % pacienty).

Patvirtinty komplikuoty ir nekomplikuoty virSutinés virskinimo trakto dalies nepageidaujamy reiskiniy
(perforacijy, opy ir kraujavimo) daznis per §imtg paciento mety buvo 0,67 (95 % PI1 0,57; 0,77)
etorikoksibui ir 0,97 (95 % PI 0,85; 1,10) diklofenakui, salygojantys 0,69 (95 % P10,57; 0,83)
santyking rizika.

Buvo jvertintas patvirtinty virSutinés virskinimo trakto dalies nepageidaujamy reiskiniy daznis
senyviems pacientams ir pastebéta, kad reiskiniy daznis per Simtg paciento mety labiausiai sumazéjo
75 mety ir vyresniems pacientams ir buvo 1,35 (95 % PI1 0,94; 1,87) etorikoksibui bei 2,78 (95 % PI
2,14; 3,56) diklofenakui.

Patvirtinty apatinés virSkinimo trakto dalies nepageidaujamy klinikiniy reiskiniy (plonojo arba storojo

zarnyno perforacija, obstrukcija arba kraujavimas) daznis tarp etorikoksibo ir diklofenako grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

14



MEDAL programos rezultatai, susij¢ su vaistinio preparato saugumu kepenims:

Etorikoksibas buvo susijes su statistiskai reik§mingai mazesniu gydymo nutraukimo dél
nepageidaujamy su kepenimis susijusiy reiskiniy dazniu, lyginant su diklofenaku. Jungtin¢gje MEDAL
programoje 0,3 % etorikoksibo vartojusiy pacienty ir 2,7 % diklofenako vartojusiy pacienty gydyma
nutrauké dél su kepenimis susijusiy nepageidaujamy reiskiniy. Daznis per §imtg paciento mety buvo
0,22 etorikoksibui ir 1,84 diklofenakui (p dydis < 0,001 etorikoksibui, lyginant su diklofenaku). Vis
délto dauguma nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su kepenimis MEDAL programos metu buvo
nesunkdis.

Papildomi saugumo duomenys, susije su Sirdies ir kraujagysliy sistemos tromboziniais reiskiniais

Klinikiniy tyrimy, i§skyrus MEDAL programos tyrimus, metu apie 3 100 pacienty 12 savaiciy arba
ilgiau buvo gydyti > 60 mg etorikoksibo doze per parg. Pastebimo patvirtinty sunkiy tromboziniy
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy daznio skirtumo pacientams, vartojusiems > 60 mg etorikoksibo,
placebo arba ne naprokseno NVNU nebuvo. Vis délto Siy reiskiniy daznis buvo didesnis pacientams,
vartojusiems etorikoksibo, lyginant su pacientais, vartojusiais 500 mg naprokseno du kartus per para
doze. COX-1 slopinan¢iy NVNU ir COX-2 selektyviy inhibitoriy antitrombocitinio aktyvumo
skirtumas gali biiti kliniSkai reikSmingas pacientams, kuriems yra tromboemboliniy reiskiniy rizika.
Selektyviis COX-2 inhibitoriai mazina sisteminio (ir todél galimai endotelinio) prostaciklino
formavimasi, neveikdami trombocity tromboksano. Siy pastebéjimy klinikiné reikimé nenustatyta.

Papildomi saugumo duomenys, susije su vir§kinimo traktu

Per du 12 savaiciy trukmés dvigubai koduotus endoskopijos tyrimus, skrandzio ir dvylikapirStés
zarnos opy kumuliacinis daznis buvo reik§mingai mazesnis pacientams, gydytiems 120 mg
etorikoksibo vieng kartg per para, lyginant su pacientais, gydytais arba 500 mg naprokseno du kartus
per parg, arba 800 mg ibuprofeno tris kartus per parg. Vartojant etorikoksibo iSopéjimy buvo daugiau,
negu vartojant placebo.

Senyvuy pacienty inksty funkcijos tyrimas

Randomizuoto, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto paraleliniy grupiy tyrimo metu buvo jvertintas
etorikoksibo (90 mg), celekoksibo (200 mg du kartus per para), naprokseno (500 mg du kartus per
parg) ir placebo, vartoty 15 pary, poveikis natrio i$siskyrimui su $lapimu, kraujospiidziui ir kitiems
inksty funkcijos rodmenims 60-85 mety pacientams, kurie laikési 200 mEq per parg natrio dietos.
Etorikoksibas, celekoksibas ir naproksenas, vartojami ilgiau kaip 2 savaites, panasiai veiké natrio
i§siskyrimg su Slapimu. Visi veiklis palyginamieji vaistiniai preparatai didino sistolinj kraujospiidj,
lyginant su placebu, vis délto etorikoksibas buvo susij¢s su statistiskai reikSmingu kraujosptidzio
padidéjimu 14-3j3 para, lyginant su celekoksibu ir naproksenu (vidutinis pokytis nuo pradinio
sistolinio kraujospiidzio: vartojant etorikoksibo — 7,7 mmHg, celekoksibo — 2,4 mmHg, naprokseno —
3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vartojamas per burng etorikoksibas absorbuojamas gerai. Absoliutus biologinis jsisavinimas yra apie

100 %. Pavartojus nevalgiusiems suaugusiems zmonéms 120 mg dozg¢ vieng kartg per parg ir
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, didziausia koncentracija plazmoje (geometrinis vidurkis

Crmax = 3,6 mkg/ml) stebéta praé¢jus mazdaug 1 valandai (Tmax). Ploto po koncentracijos kreive
geometrinis vidurkis (AUCo.24var.) buvo 37,8 mkgeh/ml. Etorikoksibo klinikiniy doziy farmakokinetika
yra tiesiné.

Vartojimas su maistu (labai riebus maistas) neturéjo jtakos etorikoksibo 120 mg dozés absorbcijos
apimciai. Absorbcijos greitis pakito — Cmax sumazeéjo 36 % ir Tmax padidéjo 2 valandomis. Manoma,
kad Sie duomenys kliniskai nereik§mingi. Klinikiniy tyrimy metu §is vaistinis preparatas buvo
vartojamas neatsizvelgiant | maistg.
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Pasiskirstymas
Apie 92 % etorikoksibo susijungia su plazmos baltymais, kai koncentracija yra nuo 0,05 iki 5 mkg/ml.

Pusiausvyrai nusistovéjus, pasiskirstymo tiiris (Vgss) Zmogaus organizme buvo apie 120 litry.
Etorikoksibo praeina pro ziurkiy ir triusiy placentg bei ziurkiy hematoencefalinj barjera.

Biotransformacija

Etorikoksibas ekstensyviai metabolizuojamas, Slapime nepakitusiu pavidalu aptinkama < 1 % dozés.
Pagrindinis metabolizmo biidas yra CYP fermentams katalizuojant susidarantis 6’-hidroksimetilo
darinys. Manoma, kad CYP3A4 prisideda prie etorikoksibo metabolizmo in vivo. In vitro tyrimai rodo,
kad CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 ir CYP2C19 taip pat gali katalizuoti pagrindinj metabolizmo biida,
bet jy kiekybinis vaidmuo in vivo netirtas.

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

Eliminacija

Sveikiems savanoriams suleidus j vena vienkarting 25 mg radioaktyviai Zyméto etorikoksibo dozg,

70 % radioaktyvumo aptikta §lapime ir 20 % — iSmatose, daugiausia metabolity pavidalu. Maziau kaip
2 % aptikta nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Etorikoksibo eliminacija vyksta beveik vien tik metabolizuojant ir i§siskiriant pro inkstus. Jo
pusiausvyriné koncentracija susidaro po septyniy pary vartojant po 120 mg kartg per para,
akumuliacijos santykis yra apie 2, o tai atitinka 22 valandy pusinés eliminacijos laika. Nustatyta, kad,
paskyrus 25 mg i veng dozg, plazmos klirensas yra apie 50 ml/min.

Pacienty grupiy charakteristikos

Senyvi pacientai. Senyvy (65 mety ir vyresniy) ir jauny Zmoniy organizme farmakokinetika yra
panasi.

Lytis. Vyry ir motery organizme etorikoksibo farmakokinetika yra panasi.

Sutrikusi kepeny funkcija. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny veiklos sutrikimas (5-6 balai pagal
Child-Pugh Klasifikacija), vartojusiems 60 mg etorikoksibo vieng karta per para dozg, PPK (AUC)
buvo mazdaug 16 % didesnis negu taip pat vartojant sveikiems savanoriams. Pacientams, kuriems
buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (7-9 balai pagal Child-Pugh), vartojusiems po
60 mg etorikoksibo kas antra para, vidutinis PPK buvo panasus kaip sveikyjy, vartojusiy po 60 mg
etorikoksibo kasdien. Sioje pacienty grupéje 30 mg etorikoksibo vieng karta per para doz¢ netirta.
Apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (> 10 baly pagal Child-Pugh),
klinikiniy ir farmakokinetikos duomeny néra (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
nepakankamumas bei hemodializuojamiems dél terminalinés inksty ligos pacientams ir sveikiems
savanoriams vienkartinés 120 mg etorikoksibo dozés farmakokinetika buvo panasi. Hemodializé
Salinimg veikia nereik§mingai (dializés klirensas — mazdaug 50 ml/min). (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija. Vaiky iki 12 mety amziaus organizme etorikoksibo farmakokinetika netirta.

Farmakokinetikos tyrimo metu (n = 16) paaugliy (nuo 12 iki 17 mety), svérusiy nuo 40 kg iki 60 kg ir
vartojusiy etorikoksibo po 60 mg viena kartg per para, taip pat > 60 kg svérusiy ir vartojusiy
etorikoksibo po 90 mg vieng kartg per para, organizme farmakokinetika buvo panasi kaip suaugusiyjy,
vartojusiy po 90 mg etorikoksibo vieng kartg per parg. Etorikoksibo saugumas ir veiksmingumas
vaikams nenustatytas (zr. 4.2 skyriaus).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu jrodyta, kad etorikoksibas néra genotoksiskas. Peléms etorikoksibas nebuvo
kancerogeniskas. Ziurkes mazdaug dvejus metus $eriant doze, kuri sukélé daugiau kaip du kartus
didesng sisteming ekspozicijg negu zmogui sukelia paros dozé (90 mg), atsirado hepatoceliuliniy ir
skydliaukés folikuliniy lasteliy adenomy. Sios riisies navikai yra specifiné riisiai kepeny CYP
fermenty indukcijos pasekmé ziurkéms. Nenustatyta, kad etorikoksibas sukelty kepeny CYP3A
fermento indukcijg Zzmonéms.

Ziurkéms etorikoksibo toksinis poveikis virskinimo traktui didéjo didinant dozg ir sisteminés
ekspozicijos laikg. 14 savai¢iy trukmés toksinio poveikio tyrime etorikoksibas sukélé virskinimo
trakto opy, kai sisteminé ekspozicija buvo didesné negu Zmonéms vartojant gydomasias dozes. 53 ir
106 savaiciy trukmeés toksinio poveikio tyrime virskinimo trakto opy taip pat pastebéta esant
ekspozicijai, palyginamai su ta, kuri biina Zmogui vartojant gydomaja doze. Sunims inksty ir
virskinimo trakto anomalijy pastebéta esant didelei ekspozicijai.

Ziurkiy reprodukcijos tyrimy metu, kai buvo duodamos 15 mg/kg per para dozés (tai mazdaug 1,5
karto didesnés negu rekomenduojama zmogui dozé [90 mg] vertinant pagal sistemine¢ ekspozicija)
teratogeninio poveikio nenustatyta. TriuSiams stebétas su gydymu susijusiy Sirdies ir kraujagysliy
sklaidos sutrikimy padaznéjimas, kai ekspozicija buvo mazesné uz klinikinj poveikj Zzmogui vartojant
paros doze (90 mg). Taciau su gydymu susijusiy vaisiaus iSoriniy arba skeleto sklaidos sutrikimy
nepastebéta. Ziurkéms ir triusiams stebétas nuo dozés priklausomas poimplantacinio persileidimo
padaznéjimas, kai ekspozicija buvo 1,5 karto ar didesné negu zmonéms (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Etorikoksibo koncentracija Zindan¢iy ziurkiy piene yra mazdaug du kartus didesné negu jo
koncentracija plazmoje. Pateliy, gaunanciy etorikoksiba, pienu maitinamy jaunikliy kiino masé buvo
mazesne.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tableteés serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kalcio vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plevele

60 mg, 120 mg:

Polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)

Glicerolio monostearatas (E471)
Indigokarminas (E132)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Talkas (E553b)

Natrio laurilsulfatas

90 mg:

Polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)
Glicerolio monostearatas (E471)
Talkas (E553b)

Natrio laurilsulfatas
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio-aliuminio lizdinés plokstelés.

2,5,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 100 table¢iy arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 98 (2 pakuotés po
49) tabletés, 2x 1,5x1,7x1,10x1,14x1,20x 1,28 x1,30x 1,50x 1, 84 x 1, 100 x 1 tableciy
arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 98 x 1 (2 pakuotés po 49 ) tabletés perforuotose dalomosiose

lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

60 mg:

Lizdiné plokstelé:
LT/1/24/5483/001 — N2
LT/1/24/5483/002 — N5
LT/1/24/5483/003 — N7
LT/1/24/5483/004 — N10
LT/1/24/5483/005 - N14
LT/1/24/5483/006 — N20
LT/1/24/5483/007 — N28
LT/1/24/5483/008 — N30
LT/1/24/5483/009 — N50
LT/1/24/5483/010 — N84
LT/1/24/5483/011 — N100

LT/1/24/5483/012 — N98 (2x49)
Dalomoiji lizdiné plokstelé:

LT/1/24/5483/013 — N2x1
LT/1/24/5483/014 — N5x1

90 mg:

Lizdiné plokstelé:
LT/1/24/5484/001 — N2
LT/1/24/5484/002 — N5
LT/1/24/5484/003 — N7
LT/1/24/5484/004 — N10
LT/1/24/5484/005 — N14
LT/1/24/5484/006 — N20
LT/1/24/5484/007 — N28
LT/1/24/5484/008 — N30
LT/1/24/5484/009 — N50
LT/1/24/5484/010 — N84
LT/1/24/5484/011 — N100

LT/1/24/5484/012 — N98 (2x49)

Dalomoiji lizdiné plokstelé:
LT/1/24/5484/013 — N2x1
LT/1/24/5484/014 — N5x1
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120 mg:

Lizdiné plokstelé:
LT/1/24/5485/001 — N2
LT/1/24/5485/002 — N5
LT/1/24/5485/003 — N7
LT/1/24/5485/004 — N10
LT/1/24/5485/005 — N14
LT/1/24/5485/006 — N20
LT/1/24/5485/007 — N28
LT/1/24/5485/008 — N30
LT/1/24/5485/009 — N50
LT/1/24/5485/010 — N84
LT/1/24/5485/011 — N100

LT/1/24/5485/012 — N98 (2x49)

Dalomoiji lizdiné plokstelé:
LT/1/24/5485/013 — N2x1
LT/1/24/5485/014 — N5x1




LT/1/24/5483/015 — N7x1
LT/1/24/5483/016 — N10x1
LT/1/24/5483/017 — N14x1
LT/1/24/5483/018 — N20x1
LT/1/24/5483/019 — N28x1
LT/1/24/5483/020 — N30x1
LT/1/24/5483/021 — N50x1
LT/1/24/5483/022 — N84x1
LT/1/24/5483/023 — N100x1
LT/1/24/5483/024 — N98x1
(2x(49x1))

LT/1/24/5484/015 — N7x1
LT/1/24/5484/016 — N10x1
LT/1/24/5484/017 — N14x1
LT/1/24/5484/018 — N20x1
LT/1/24/5484/019 — N28x1
LT/1/24/5484/020 — N30x1
LT/1/24/5484/021 — N50x1
LT/1/24/5484/022 — N84x1
LT/1/24/5484/023 — N100x1
LT/1/24/5484/024 — N98x1
(2x(49x1))

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. liepos 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. liepos 5 d.

LT/1/24/5485/015 — N7x1
LT/1/24/5485/016 — N10x1
LT/1/24/5485/017 — N14x1
LT/1/24/5485/018 — N20x1
LT/1/24/5485/019 — N28x1
LT/1/24/5485/020 — N30x1
LT/1/24/5485/021 — N50x1
LT/1/24/5485/022 — N84x1
LT/1/24/5485/023 — N100x1
LT/1/24/5485/024 — N98x1
(2x(49x1))

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https:/ www.vvkt.lt
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https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/medications
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