PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, SIL LECIVYCH PRiPRAVKU, CEST PODANI
A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI VE CLENSKYCH STATECH A NORSKU
A ISLANDU



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Rakousko

Rakousko

Rakousko

Rakousko

Rakousko

Rakousko

Belgie

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Rakousko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Rakousko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Rakousko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Rakousko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Rakousko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Rakousko

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

Belgie

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Belgie

Belgie

Belgie

Belgie

Belgie

Kypr

Kypr

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Kypr

Ceska republika

Ceska republika

Ceska republika

Dansko

Dansko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Dansko

Estonsko

Estonsko

Estonsko

Finsko

Finsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

90mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Finsko

Finsko

Finsko

Finsko

Némecko

Némecko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Neémecko

Smysleny nazev

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

120mg

60mg

90mg

120mg

120 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Némecko

Némecko

Némecko

Némecko

Némecko

Némecko

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Neémecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Némecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Neémecko

Smysleny nazev

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Recko

Recko

Recko

Recko

Recko

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia

National Road
14671 Nea Erythrea
Athens

Recko

Vianex S.A

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

Athens

Recko

Vianex S.A

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

Athens

Recko

Vianex S.A

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

Athens

Recko

Vianex S.A

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

Athens

Recko

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Recko

Mad’arsko

Mad’arsko

Mad’arsko

Island

Island

Vianex S.A

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

Athens

Recko

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

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

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

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Smysleny nazev

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Island

Irsko

Irsko

Irsko

Italie

Italie

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

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

[-00191 Roma

Italie

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

[-00191 Roma

Italie

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

10

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

90mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev  Sila Lékova forma Cesta podani

Italie Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A Arcoxia 120mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Italie

Italie Istituto Gentili S.p.A. Algix 60mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Benedetto Croce, 37
I-56125 Pisa
Italie

Italie Istituto Gentili S.p.A. Algix 90mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Benedetto Croce, 37
1-56125 Pisa
Italie

Italie Istituto Gentili S.p.A. Algix 120mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via Benedetto Croce, 37
[-56125 Pisa
Italie

Italie Neopharmed S.p.A. Recoxib 60mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italie

Italie Neopharmed S.p.A. Recoxib 90mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italie

Italie Neopharmed S.p.A. Recoxib 120mg Potahovana tableta Peroralni podani
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Italie

11



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Italie

Italie

Italie

Lotyssko

LotySsko

Lotyssko

Litva

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italie

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italie

Addenda Pharma S.r.l.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italie

STA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Lotyssko

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Lotyssko

SIA ”"Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Lotyssko

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania
Gelezinio Vilko 18A

01112 Vilnius

Litva

Smysleny nazev

Tauxib

Tauxib

Tauxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Aroxia

12

60mg

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Litva

Litva

Lucembursko

Lucembursko

Lucembursko

Lucembursko

Lucembursko

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Litva

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Litva

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

Belgie

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

Belgie

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

Belgie

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

Belgie

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

Belgie

Smysleny nazev

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Ranacox

Ranacox

13

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev  Sila Lékova forma Cesta podani

Lucembursko Merck Sharp&Dohme s.a. Ranacox 120mg Potahovana tableta Peroralni podani
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles
Belgie

Malta Merck Sharp & Dohme Limited Arcoxia 60mg Tableta Peroralni podani
Hertfordshire Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Malta Merck Sharp & Dohme Limited Arcoxia 90mg Tableta Peroralni podani
Hertfordshire Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Malta Merck Sharp & Dohme Limited Arcoxia 120mg Tableta Peroralni podani
Hertfordshire Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Nizozemsko Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 60 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Nizozemsko Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 90 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Nizozemsko

14



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Nizozemsko

Nizozemsko

Nizozemsko

Nizozemsko

Norsko

Norsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Smysleny nazev

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

15

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Norsko

Polsko

Polsko

Polsko

Portugalsko

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

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

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

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

Merck Sharp & Dohme, Lda
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugalsko

Merck Sharp & Dohme, Lda
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugalsko

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

16

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

17

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Portugalsko

Slovensko

Slovensko

Slovensko

Slovinsko

Slovinsko

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Arcoxia

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

Arcoxia

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

Slovinsko

Smysleny nazev

18

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Slovinsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

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

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027

SPANELSKO

Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027

SPANELSKO

Merck Sharp & Dohme de Espafa S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027

SPANELSKO

Laboratorios Abell6 S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANELSKO

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANELSKO

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANELSKO

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Exxiv

Exxiv

19

120 mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemsko

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Turox
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60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

Lékova forma

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Potahovana tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Smysleny nazev

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

21

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

Lékova forma

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Smysleny nazev

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Turox

Turox

Turox
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60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

Lékova forma

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY PRO PROVEDENI UPRAV V ROZHODNUTI O REGISTRACI

V zaii 2004 drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pro rofekoxib (selektivni inhibitor COX-2) informoval
EMEA, Ze tdaje z nové klinické studie s rofekoxibem (APPROVe) odhalily riziko vyskytu trombotickych
kardiovaskularnich ptihod. Tyto tidaje mély za nasledek celosvétové stazeni pripravku Vioxx (rofekoxib)
z trhu dne 30. zafi 2004 ze strany MAH a vyvolaly otdzky tykajici se kardiovaskularni bezpecnosti
ostatnich inhibitord COX-2.

V navaznosti na diskuse probihajici na plenarnim zasedani vyboru CHMP v fijnu 2004 Evropska komise
doporucila, aby tato otdzka verejného zdravi tykajici se vSech aspektii kardiovaskularni bezpecnosti,
vcetné trombotickych a kardiorenalnich ptihod, byla pfedmétem postoupeni zalezitosti SpoleCenstvi dle
¢lanku 31 smérnice ¢. 2001/83/ES, v platném znéni, o narodn¢ registrovanych piipravcich obsahujicich
celekoxib, etorikoxib a lumirakoxib, jakoZ i pfedmétem prezkoumani dle ¢lanku 18 natizeni Rady (EHS)
¢. 2309/93, v platném znéni, o centralné registrovanych pfipravcich obsahujicich celekoxib (Onsenal),
parekoxib (Dynastat/Rayzon) a valdekoxib (Bextra/Valdyn), jezZ byly zahajeny v listopadu 2004.

Diskuse na téma kardiovaskularni bezpecnosti se odehraly i béhem zasedani vyboru CHMP v tinoru 2005.
Vybor CHMP se shodl na tom, Ze v otazce kardiovaskularni bezpecnosti je potfeba uplatnit neodkladné
bezpecnostni omezeni (Urgent Safety Restriction, USR), které by zavedlo nové kontraindikace a posililo
upozornéni a informace o nezadoucich ucincich uvedené v Souhrnu daji o ptipravku (SPC). Vyhotoveni
tohoto USR bylo zahajeno 16. a dokonceno 17. tinora 2005.

7. dubna 2005 agentury FDA (Food and Drug Administration) a EMEA vyjadiily pozadavek, aby
spole¢nost Pfizer dobrovolné stahla z trhu pfipravek Bextra (valdekoxib). Spole¢nost Pfizer souhlasila s
tim, Ze v celosvétovém meétitku pozastavi prodej a marketing piipravku Bextra v ocekavani dalsich diskusi
na téma nepiiznivého poméru rizik a ptfinosu zalozenych na dostupnych udajich o zavaznych koznich
reakcich.

Dne 20. dubna 2005 spolecnost Pfizer béhem slySeni ptedlozila tidaje o zadvaznych koznich reakcich na
valdekoxib.

Vzhledem k zZadosti vznesené Evropskou komisi byl rozsah probihajiciho pfezkoumani dané tfidy 1éCiv,
zamétené na aspekty kardiovaskularni bezpecnosti, rozsifen o hodnoceni zavaznych koznich reakei.

V obdobi od listopadu 2004 do cervna 2005 podal drzitel pfislusného rozhodnuti o registraci vyboru
CHMP dstni vysvétleni aspektd kardiovaskularni a kozni bezpecnosti etorikoxibu, a to konkrétné
18. ledna a 15. tnora 2005.

Dne 23. ¢ervna 2005 vybor CHMP dospél k rozhodnuti, ze:
= S ohledem na posouzeni:

- novych udaji o rofekoxibu zjisténych v ramci klinické studie APPROVe, jez odhalila riziko
trombotickych kardiovaskularnich piihod,

- udaji o celekoxibu ptedlozenych v ramci APC studie, jez poukazala na zvySené riziko
zéavaznych kardiovaskularnich ptihod v zavislosti na davce,

- udaju o valdekoxibu a parekoxibu predlozenych v ramci studii CABG (Coronary Artery
Bypass Graft) a CABG 1I, jez ukézaly vy$§i miru zavaznych kardiovaskularnich
tromboembolickych piihod ve skuping lécené parekoxibem c¢i valdekoxibem oproti skupiné
1é¢ené placebem,

- udaju o etorikoxibu ziskanych v rameci studie EDGE a také sdruzenych analyz provadénych v
ramci jinych klinickych studii, jez ukazuji, Ze pfipravek souvisi s vySSim trombotickym
rizikem neZ naproxen,

24



- udaji o lumirakoxibu pofizenych na zaklad¢ studie Target, jez ukdzala oproti naproxenu
mirny narust vyskytu tromboembolickych ptihod (zejména infarktu myokardu),
vSechny dostupné udaje ukazuji, ze existuje zvysSené riziko kardiovaskularnich nezadoucich reakci
inhibitori COX-2 jako tfidy 1éCiv, a vybor se shodl, ze existuje spojeni mezi dobou trvani 1écby
a prijimanou davkou a pravdépodobnosti, Ze u pacienta dojde ke kardiovaskularni reakci.

= S ohledem na hodnoceni tidaji o zavaznych koZnich reakcich je etorikoxib spojen s pomérné nizkou
mirou vyskytu zdvaznych koznich reakci. Aktudlni odhady jsou ovSem zaloZeny na omezeném mnozstvi
udajti a pocet nepopsanych tdajii neni mozné vycislit.

Vybor CHMP potvrdil zmény v informacich o ptipravku, které jiz byly zavedeny prostiednictvim zmény
typu II schvalené v kvétnu 2005 nasledné po unorovém USR a vyzadal si dal$i zmény.

Zmény v informacich o pripravku vztahujici se k aspektiim kardiovaskularni bezpecnosti (CV) Ize shrnout
nasledovneé:

- doplnéni ustanoveni, ze rozhodnuti piedepsat selektivni inhibitor COX-2 musi byt zaloZeno
na zhodnoceni celkového rizika daného pacienta,

- doplnéni ustanoveni, ze 1ékafi by méli pfedepisovat nejmensi G¢innou davku, a to na co mozna
nejkratsi dobu, a Ze je tieba Casto pfehodnocovat pottebu tlevy od bolesti,

- doplnéni kontraindikaci Prokdzand ischemicka choroba srdecni a/nebo Cerebrovaskularni
onemocneni a Onemocnéni perifernich cév,

- doplnéni upozornéni tykajiciho se klinickych hodnoceni, které naznacuje, Ze selektivni inhibitory
COX-2 by mohly mit, ve srovnani s placebem a nékterymi nesteroidnimi protizanétlivymi léCivy
(NSA), souvislost s rizikem trombotickych piihod (zejména infarktu myokardu a mozkové
mrtvice),

- doplnéni upozornéni pro pacienty s rizikovymi faktory srde¢niho onemocnéni, mezi které patii
napf. hypertenze, hyperlipidémie (vysoka hladina cholesterolu), diabetes ¢i kouieni,

- doplnéni upozornéni pro predepisujici lékare, aby zvazili preruseni 1é¢by, pokud v jejim prubéhu
dojde ke zhorseni pacientova stavu s ohledem na funkci kteréhokoli z vyse uvedenych organovych
systému,

- doplnéni upozornéni pro predepisujici 1ékafe vztahujiciho se k hypertenzi a sledovani krevniho
tlaku béhem lécby etorikoxibem. Dojde-li k vyraznému zvyseni krevniho tlaku, je tieba zvazit
alternativni moZnosti 1écby.

- doplnéni upozornéni pro predepisujici Iékafe, aby byli velmi opatrni pfi piedepisovani
nesteroidnich antirevmatik (NSAID) v kombinaci s ACE inhibitory nebo antagonisty receptoru
pro angiotensin II.

Zmény v informacich o pfipravku vztahujici se k zdvaznym koznim nezadoucim reakcim (SCAR) lze
shrnout nasledovné:
- doplnéni upozornéni, ze k vyskytu koznich reakci ve vétSin€ ptipadi dojde béhem prvniho mésice
1écby,
- doplnéni upozornéni pro pacienty s anamnézou jakékoli 1ékovée alergie,
- doplnéni upozornéni, ze pti uzivani inhibitord COX-2 se objevily zavazné kozni reakce vedouci k
umrti pacienta,
- doplnéni podrobného popisu prvnich ptiznaki koznich reakci vedoucich k preruseni 1écby.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V ROZHODNUTI O REGISTRACI
V dtsledku toho vybor CHMP

- zastava nazor, ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich etorikoxib ve schvalenych
indikacich ztstava i nadale pfiznivy a Ze by rozhodnuti o registraci mélo byt zachovano, a to
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v souladu s upravenymi Souhrny udajui o ptipravcich (uvedenymi v ptiloze III stanoviska vyboru
CHMP),

dosel k zavéru, ze kardiovaskularni bezpecnost a zdvazné kozni reakce je nutno nepfetrzite
a peclive sledovat a hodnotit,

doporudil nasledna opatieni s cilem dale zkoumat bezpeénost etorikoxibu.
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PRILOHA 111
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
Poznamka: Tento souhrn udaji o pripravku (SPC) tvoril piilohu rozhodnuti Komise o ¢lanku 31
tykajiciho se predloZeni navrhu pro lé¢ivé piipravky obsahujici etorikoxib. V té dobé se jednalo o

platné znéni textu.

Poté, co Komise prijme rozhodnuti, aktualizuji prislusné organy ¢lenskych stati informaci o
pripravku dle poZzadavki. Proto se tento SPC nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim textu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU
< SMYSLENY NAZEV (viz Piiloha 1)> 60 mg potahované tablety/tablety
< SMYSLENY NAZEV (viz Piiloha 1)> 90 mg potahované tablety/tablety

< SMYSLENY NAZEV (viz Piiloha 1)> 120 mg potahované tablety/tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 60, 90 nebo 120 mg etoricoxibum.
Pomocné latky, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
60 mg tablety: zelené bikonvexni potahované tablety ve tvaru jablka, z jedné strany vyrazeno "447"
a z druhé strany "MSD".

90 mg tablety: bilé bikonvexni potahované tablety ve tvaru jablka, z jedné strany vyrazeno "454"
a z druhé strany "MSD".

120 mg tablety: svétle zelené bikonvexni potahované tablety ve tvaru jablka, z jedné strany vyraZeno
"541" a z druhé strany "MSD".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ke zmirnéni ptiznaki osteoartrozy (OA), revmatoidni artritidy (RA) a bolesti a pfiznakl zanétu
spojeného s akutni dnavou artritidou.

Rozhodnuti ptedepisovat selektivni inhibitor COX-2 musi vychazet z posouzeni celkového rizika kazdého
jednotlivého pacienta (viz body 4.3, 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

<SMYSLENY NAZEV > se podava peroralng s jidlem nebo bez jidla. Nastup t&inku miZe byt rychlejsi
pfi podavani pripravku < SMYSLENY NAZEV > bez jidla. To bychom méli zvazit v situacich, kdy je
potieba rychle utlumit ptiznaky.

Osteoartroza
Doporucend davka je 60 mg jednou denné.

Revmatoidni artritida
Doporucena davka je 90 mg jednou denné.

Akutni dnava artritida
Doporucena davka je 120 mg jednou denné. Etorikoxib 120 mg se mtize uzivat pouze po dobu akutnich
priznaki. Pti klinickych studiich se podaval etorikoxib k 1écb¢ akutni dnavé artritidy po dobu 8-mi dnti.
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Davky vyssi nez davky doporucované pro kazdou z uvedenych indikaci bud’ nemély vyssi i€innost, nebo
nebyly zkoumany. Proto je vySe uvedena davka maximalni doporucenou davkou pro kazdou indikaci.

Davka pro OA nesmi piekroc¢it 60 mg denné.

Davka pro RA nesmi ptekrocit 90 mg denné.

Dévka pro akutni dnu nesmi piekrocit 120 mg denné, s omezenim na maximalni délku 1é¢by 8 dni.
Kardiovaskularni rizika etorikoxibu se mohou zvySovat s davkou a délkou expozice, je proto nutno pouzit
nejkrat§si moznou dobu 1écby a nejnizsi i€¢innou denni davku. Potfebu symptomatické 1écby a odpoveéd’
pacienta na lécbu je nutno pravidelné€ vyhodnocovat, zvlasté u pacienti s osteoartrézou (viz body 4.3, 4.4,
4.8a5.1).

Starsi jedinci: u starSich pacientli neni nutno davkovani nijak upravovat.

Jaterni insuficience: U pacientl s mirnou dysfunkeci jater (Child-Pughovo skore 5-6) se nesmi piekrocit
davka 60 mg jednou denné. U pacientt se stiedné t€zkou dysfunkci jater (Child-Pughovo skore 7-9) se
nesmi prekroc€it davka 60 mg kaZdy druhy den.

Klinické zkuSenosti jsou omezeny zejména u pacient se stfedné té¢zkou dysfunkei jater, a doporucuje se
opatrnost. Neexistuji zadné klinické zkusenosti s podavanim ptipravku pacientim s tézkou dysfunkeci jater
(Child-Pughovo skoére 210), a proto je uzivani piipravku < SMYSLENY NAZEV > témito pacienty
kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Renalni insuficience: U pacientli s hodnotami clearance kreatininu >30 ml/min (viz bod 5.2) neni tieba
davku upravovat. Podavani etorikoxibu pacientim s hodnotami clearance kreatininu <30 ml/min je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Uziti v pediatrii: Etorikoxib se nesmi podavat détem a mladistvym do 16 let.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost vici 1€¢ivé latce v anamnéze nebo na jakoukoli pomocnou latku piipravku (viz bod 6.1).
Aktivni pepticky vied nebo aktivni krvaceni do gastrointestinalniho (GI) traktu.

Pacienti, u nichz doslo po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID, véetné inhibitort COX-2
(cyklooxygenazy-2) k rozvoji bronchospazmu, akutni rhinitidy, nosnich polypi, angioneurotického
edému, kopfivky nebo k reakcim alergického typu.

Tehotenstvi a kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

Tézka dysfunkce jater (sérovy albumin < 25 g/l nebo Child-Pughovo skore >10).

Zjisténa renalni clearance <30 ml/min.

Déti a mladistvi do 16 let

Zangtlivé onemocnéni stfev.

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-1V).

Pacienti s hypertenzi, jejichz krevni tlak nebyl adekvatné kontrolovan.
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Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, periferni arterialni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Gastrointestinalni ucinky

U pacienttl 1écenych etorikoxibem se vyskytly komplikace v hornich oddilech gastrointestinalniho traktu
[perforace, viedy nebo krvaceni [(perforation, ulceration or bleeding, (PUB)], z nichz nékteré mély fatalni
nasledky.

Opatrnost se doporucuje pii 1€cb¢ pacientl s nejvyssim rizikem vzniku gastrointestinalnich komplikaci
v souvislosti s uzivanim NSAID: jsou to star$i osoby, pacienti uzivajici souc¢asné nektery z NSAID nebo
kyselinu acetylsalicylovou, nebo pacienti s gastrointestinalnim onemocnénim, jako je tvorba viedli nebo
krvaceni do gastrointestinalniho traktu, v anamnéze.

Pokud se etorikoxib uziva soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (i v nizkych davkach), dale se zvysuje
riziko nezadoucich gastrointestinalnich ucinkd (gastrointestinalni ulcerace nebo jiné gastrointestinalni
komplikace). Vyznamny rozdil v bezpecnosti z hlediska Gi¢inki na GI trakt mezi selektivnimi inhibitory
COX-2 + kyselinou acetylsalicylovou oproti NSAID + kyselinou acetylsalicylovou nebyl v dlouhodobych
klinickych studiich prokazan (viz bod 5.1).

Kardiovaskuldrni ucinky

Klinické studie nasvédc¢uji tomu, Ze skupina selektivnich COX-2 inhibitor mtze byt spojovana,

v porovnani s placebem a nékterymi NSAID, s rizikem trombotickych ptihod (pfedevsim infarktu
myokardu a cévni mozkové ptihody). Protoze se kardiovaskularni rizika etorikoxibu mohou zvySovat

s davkou a délkou expozice, je nutno pouzit nejkrat$i moznou dobu 1écby a nejnizsi u¢innou denni davku.
Potiebu symptomatického mirnéni bolesti u pacienta a reakci na 1é¢bu je nutno pravidelné piehodnocovat,
a to pfedevsim u pacientil s osteoartrozou (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich ptihod (napt. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) je mozné 1é¢it etorikoxibem pouze po peclivém uvazeni (viz
bod 5.1).

Selektivni inhibitory COX-2 nejsou nahrazkou acetylsalicylové kyseliny v profylaxi kardiovaskularnich
tromboembolickych onemocnéni, protoZe postradaji protidestickovy Gc¢inek. Proto nesmi byt antiagregacni
1écba prerusena (viz body 4.5 a 5.1).

Renalni ucinky

Renalni prostaglandiny mohou hrat kompenzacni ulohu pii zachovani renalni perfuze. Proto mize
za podminek zhorSené renalni perfuze zptsobit podavani etorikoxibu sniZeni tvorby prostaglandinu
a sekundarn¢ prutoku krve ledvinami, a tim i zhorSeni rendlnich funkci. Nejvice jsou timto rizikem

vvvvvv

selhanim nebo cirh6zou. U takovych pacientt je tfeba uvazovat o sledovani renalnich funkei.

Zadrzovani tekutin, edém a hypertenze

Stejné jako u jinych ptipravki, o nichz je znamo, Ze blokuji syntézu prostaglandinii, bylo také u pacientt
uzivajicich etorikoxib pozorovano zadrzovani tekutin, edém a hypertenze. Opatrnosti je tieba u pacientl
se srdeCnim selhanim v anamnéze, dysfunkci levé srde¢ni komory nebo hypertenzi, a u pacientt, ktefi
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maji edém z jakéhokoli jiného diivodu jeste pfed podavanim etorikoxibu. Objevi-li se klinické dikazy
zhorSeni stavu téchto pacientt, je tieba pfijmout vhodna opatieni, véetne pieruseni 1é¢by etorikoxibem.

wrv

hypertenze nez podavani nekterych jinych NSAID a selektivnich inhibitort COX-2. Proto je nutno béhem
1é¢by etorikoxibem vénovat zvlastni pozornost sledovani krevniho tlaku. Pokud se krevni tlak vyznamné
zZvyS$i, je tfeba zvazit nahradni zptisob 1écby.

Ucinky na jdtra

Ptiblizn€ u 1 % pacientq, ktefi byli v klinickych studiich 1é¢eni davkou 60 a 90 mg etorikoxibu denné
az jeden rok, bylo zjiSténo zvySeni alanin-aminotransferazy (ALT) a/nebo aspartat-aminotransferazy
(AST) (ptiblizné trikrat nebo vicekrat oproti horni hranici normalni hodnoty).

Pacienty, u nichz byly pozorovany symptomy a/nebo znamky ukazujici na jaterni dysfunkci, a pacienty
s abnormalnimi vysledky jaternich funkénich testd, je nutno sledovat. Objevi-li se znamky jaterni
insuficience nebo jsou-li vysledky jaternich funk¢nich testid stale abnormalni (tfikrat vyssi nez horni
hranice normalu), je tfeba etorikoxib vysadit.

Celkové ucinky

Jestlize béhem 1écby dojde u pacienta ke zhorSeni funkce jakéhokoliv organového systému popsaného
vyse, museji byt pfijata vhodna opatfeni a musi byt zvazeno ukonceni 1é¢by etorikoxibem.

Pti podavani etorikoxibu star§im osobam a pacientim s dysfunkci ledvin, jater nebo srdce je nutné
priméiené lékaiské sledovani.

Opatrnosti je tieba pii zavadéni 1é¢by etorikoxibem u pacientdl s dehydrataci. Pfed zahajenim terapie
etorikoxibem je vhodné tyto pacienty nejprve rehydratovat.

V souvislosti s uzivanim NSAID a nekterych selektivnich inhibitorit COX-2 byly béhem
postmarketingového sledovani popsany velmi vzacné tézké kozni reakce, nékteré z nich fatalni, véetné
exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8).
Nejvyssimu riziku téchto reakci jsou pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie a nastup téchto reakci se
objevil ve vétsing piipadt béhem prvniho mésice 1é€by. U nemocnych lécenych etorikoxibem byly
popsany zavazné reakce piecitlivélosti (jako napf. anafylaxe a angioedém) (viz bod 4.8). Zvysené riziko
koznich reakci po nékterych selektivnich COX-2 inhibitorech bylo spojovano s jakoukoliv alergii
pacientd na 1éky v anamnéze. Etorikoxib musi byt vysazen pii prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich
1ézi nebo jakémkoliv ptiznaku precitlivélosti.

Etorikoxib mize maskovat horecku a dalsi znamky zanétu.

Pti soucasném podévani etorikoxibu a warfarinu nebo jinych perordlnich antikoagulancii je nutna
opatrnost (viz bod 4.5).

Uzivani etorikoxibu se nedoporucuje - stejn€ jako uzivani léCivych pripravkd, o nichz je znamo, Ze
inhibuji cyklooxygenazu / syntézu prostaglandini - Zenam, které se snazi oté¢hotnét (viz body 4.6, 5.1 a
5.3).

Tablety < SMYSLENY NAZEV > obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi poruchami
intolerance galaktosy, s Lappovou laktazovou deficienci nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci nesmi
tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce
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Perordlni antikoagulancia: U hodnocenych osob stabilizovanych trvalym podavanim warfarinu bylo
podavani etorikoxibu v davce 120 mg denné spojeno s piiblizn€ 13 % zvySenim protrombinového ¢asu
INR (mezinarodni normalizovany pomeér, International Normalised Ratio). Proto je tfeba pecliveé sledovat
pacienty, kteti uzivaji peroralni antikoagulancia z hlediska protrombinového ¢asu INR, zejména prvnich
n¢kolik dnti po zahajeni 1écby etorikoxibem nebo pti zméné davky etorikoxibu (viz bod 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté angiotenzinu Il : NSAID mohou zmenSovat vliv diuretik a jinych
antihypertenzivnich ptipravkl. U nekterych pacientil se zhorSenou renalni funkci (napt. u
dehydratovanych pacientii nebo starSich pacientl se zhorSenou renalni funkei) miize souc¢asné podavani
ACE inhibitoru nebo antagonisty angiotenzinu II a ptipravka, které blokuji cyklooxygenazu, vést k
dalsimu zhorSeni renalnich funkci, vCetné piipadného akutniho selhani ledvin, které je obvykle
reverzibilni. Toto vzajemné ovliviiovani je tieba zvazit u pacienttl, ktefi uzivaji etorikoxib zaroven s ACE
inhibitory nebo antagonisty angiotenzinu II. Proto je tfeba podavat tuto kombinaci s opatrnosti, zvlaste

u starSich osob. Pacienti musi byt adekvatné hydratovani a je tfeba zvazit monitorovani funkce ledvin

po zahajeni soub&zné terapie a jeji pravidelné kontrolovani poté.

Kyselina acetylsalicylova: Ve studii se zdravymi hodnocenymi osobami neméla davka 120 mg etorikoxibu
denné zadny vliv na antiagregacni aktivitu kyseliny acetylsalicylové (81 mg jednou denn¢). Etorikoxib lze
uzivat soucasné s kyselinou acetylsalicylovou v ddvkach uzivanych v kardiovaskularni profylaxi (nizka
davka kyseliny acetylsalicylové). Soucasné podavani nizkych davek acetylsalicylové kyseliny

s etorikoxibem vSak mize vést ke zvySeni vyskytu gastrointestinalnich viedl nebo jinych komplikaci

ve srovnani s uzivanim samotného etorikoxibu. Soucasné podavani etorikoxibu s davkami kyseliny
acetylsalicylové vyssimi nez davky uzivané v kardiovaskularni profylaxi nebo s jinymi nesteroidnimi
protizanétlivymi 1éky se nedoporucuje. (Viz body 5.1 a 4.4.)

Cyklosporin a takrolimus: 1 kdyz tato interakce nebyla v ptipad¢ podavani etorikoxibu sledovana, mtze
soucasné podavani cyklosporinu nebo takrolimu s jakymkoli nesteroidnim protizanétlivym lékem
zvySovat nefrotoxicky ucinek cyklosporinu nebo takrolimu. Pti uzivani etorikoxibu soucasné s kterymkoli
z téchto piipravkd je tfeba sledovat funkci ledvin.

Farmakokinetické interakce
Viiv etorikoxibu na farmakokinetiku jinych lékii

Lithium: Nesteroidni protizanétlivé 1€ky snizuji renalni exkreci lithia, a proto zvySuji jeho hladinu
v plazmé. Je-li to potfebné, sledujte peclive lithium v krvi a upravte davku lithia, uziva-li se v kombinaci
s NSAID a je-li lécba NSAID pteruSena.

Metotrexat: Uginky podavani 60, 90 nebo 120 mg etorikoxibu jednou denné po dobu sedmi dnti u pacientt
uzivajicich jednou tydné metotrexat v davce 7,5 az 20 mg k 1é¢b€ revmatoidni artritidy se zabyvaly dvé
studie. Etorikoxib v davce 60 a 90 mg nemél zadny vliv na koncentraci metotrexatu v plazmée nebo renalni
clearance. V jedné studii neméla davka 120 mg etorikoxibu zadny ucinek, ve druhé studii vSak etorikoxib
zvySoval koncentrace metotrexatu v plazmé o 28 % a snizoval renalni schopnost vylu¢ovat metotrexat

o 13 %. Pfi soucasném podavani etorikoxibu a metotrexatu se proto doporucuje primérené sledovani
toxicity spojené s metotrexatem.

Peroralni antikoncepcni pripravky: Etorikoxib podavany v davce 60 mg soucasné s peroralnim
kontraceptivem obsahujicim 35 g ethinylestradiolu (EE) a 0,5 az 1 mg norethisteronu po dobu 21 dni
zvetsil plochu pod kiivkou (AUCy.p4,) v ustaleném stavu pro EE o0 37 %. Etorikoxib v davcel20 mg
podavany se stejnym peroralnim kontraceptivem soucasné nebo samostatné po 12-ti hodinach zvysil
ustalené (steady-state) hodnoty EE AUC 24 nodin © 50 az 60 %. Toto zvySeni koncentraci EE je tieba zvazit
pii vybéru peroralniho antikoncep¢niho ptipravku, ktery bude pacientka uzivat zaroven s etorikoxibem.

32



Zvyseni EE miize zvySovat vyskyt nezadoucich ptihod spojenych s peroralni antikoncepci (napf. zilni
tromboembolické ptihody u Zen ohrozenych timto rizikem).

Hormonalni substitucni terapie: Podavani etorikoxibu v davce 120 mg spolu s hormonalni substitu¢ni
terapii zahrnujici konjugované estrogeny (PREMARINO 0,625 mg) po dobu 28 dnti vedlo ke zvySeni
hodnot AUC .4, nekonjugovaného estrogenu (41 %), ekvilinu (76 %) a 17-f-estradiolu (22 %)

v ustaleném stavu. Uéinek doporuéenych dlouhodobych davek etorikoxibu (60 a 90 mg) nebyl hodnocen.
Utinky etorikoxibu v davce 120 mg na expozici (AUC.,4,) témto estrogennim slozkam piipravku
PREMARIN byly mensi nez polovina uc€inkt, pozorovanych v piipadech, kdy byl PREMARIN podavan
samostatné a davka byla zvysena z 0,625 na 1,25 mg. Klinicky vyznam uvedeného nartistu neni znam

a vys$i davky ptipravku PREMARIN v kombinaci s etorikoxibem nebyly hodnoceny. Uvedena zvySeni
koncentrace estrogenu je nutno vzit v tvahu pfi vybéru postmenopauzalni hormonalni terapie

pro soucasné uzivani spolu s etorikoxibem, protoze zvyseni expozice vii€i estrogenu by mohlo zvysit
riziko nezadoucich ucinkl spojenych s hormonalni substituéni terapii.

Prednison / prednisolon: Ve studiich zamétenych na interakce 1€kt nemél etorikoxib klinicky vyznamné
ucinky na farmakokinetiku prednisonu / prednisolonu.

Digoxin: Davka 120 mg etorikoxibu jednou denné po dobu 10 dnti podavana zdravym dobrovolnikiim
nezvySovala ustalené (steady-state) hodnoty AUC .4 hodin V plazmé nebo renalni eliminaci digoxinu. Bylo
zjisténo zvyseni hodnoty C,.« digoxinu (pfiblizné o 33 %). Toto zvySeni neni obvykle u vétSiny pacienti
vyznamné. Pacienty s vysokym rizikem toxicity digoxinu je vSak tieba pfi sou¢asném podavani
etorikoxibu a digoxinu z tohoto hlediska sledovat.

Viiv etorikoxibu na léky metabolizované sulfotransferazami

Etorikoxib je inhibitor aktivity lidské sulfotransferazy, zejména SULT1EI, a bylo prokdzano, ze zvySuje
koncentrace ethinyl-estradiolu v séru. I kdyz jsou znalosti o ti¢incich vicendsobnych sulfotransferaz

v soucasné dobé omezené a klinické disledky pro mnoho 1€kt se dosud zkoumaji, mtze byt vhodné
uplatnit opatrnost pfi podavani etorikoxibu soucasné s jinymi léky metabolizovanymi primarné lidskymi
sulfotransferazami (napfi. peroraln¢ podavany salbutamol a minoxidil).

Viiv etorikoxibu na léky metabolizované izoenzymy CYP

Na zaklad¢ vysledka studii in vitro se neptedpoklada, ze etorikoxib inhibuje cytochromy P450 (CYP)
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4. V jedné studii se zdravymi osobami nezménilo podavani 120 mg
etorikoxibu hepatickou aktivitu CYP3A4 pti hodnoceni pomoci dechové zkousky na erytromycin.

Ucinky jinych 1ékii na farmakokinetiku etorikoxibu

Hlavni cesta metabolizmu etorikoxibu zavisi na enzymech CYP. Zda se, ze CYP3A4 ptispiva

k metabolizmu etorikoxibu in vivo. Studie in vitro naznacuji, ze enzymy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2

a CYP2C19 mohou také katalyzovat hlavni metabolické cesty, jejich kvantitativni role vSak nebyly in vivo
studovany.

Ketokonazol: Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podavany v mnozstvi 400 mg jednou denné po dobu
11 dnii zdravym dobrovolnikim, nemél zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku jednou denné
podavaného etorikoxibu v davce 60 mg (43 % zvySeni AUC).

Rifampicin: Soucasné podavani etorikoxibu s rifampicinem, silné podporujicim CYP enzymy, vedlo

k 65 % snizeni koncentraci etorikoxibu v plazme¢. Tento vzajemny U¢inek mize vést k obnovenému
vyskytu symptomu pii soucasném podavani etorikoxibu s rifampicinem. I kdyz tato informace mutize
naznaCovat zvySeni davky, nebyly davky etorikoxibu vys$si nez davky uvadéné pro kazdou indikaci dosud
studovany v kombinaci s rifampicinem, a proto se soucasné podavani obou ¢k nedoporucuje (viz bod
4.2).
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Antacida: Antacida neovliviiuji farmakokinetiku etorikoxibu v klinicky vyznamné miie.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Uzivani etorikoxibu se stejn€ jako uzivani jakékoli jiné 1é¢ivé latky, o niZ je znamo, Ze blokuje COX-2,
nedoporucuje Zendm, které se snazi ot€¢hotnét.

Nejsou k dispozici klinické tidaje o uzivani etorikoxibu v t€hotenstvi. Ve studiich na zvifatech byla
prokazana reproduktivni toxicita (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni zndmo. Etorikoxib, stejné¢ jako
jiné 1éc¢ivé pripravky blokujici syntézu prostaglandinti, miZe zpisobovat netecnost délohy (uterine inertia)
a predCasné uzavieni ductus arteriosus v poslednim trimestru. Etorikoxib je v t€hotenstvi kontraindikovan
(viz bod 4.3). Pokud Zena ot¢hotni beéhem lécby, je nutné podavani etorikoxibu prerusit.

Laktace
Neni znamo, zda se etorikoxib vylucuje do matetského mléka. Etorikoxib se vylucuje do mléka kojicich
laboratornich potkanti. Zeny uzivajici etorikoxib nesmi kojit. (Viz body 4.3 a 5.3.)

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu etorikoxibu na posouzeni schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti, u kterych se pfi uzivani etorikoxibu objevuje zavrat’, motani hlavy nebo ospalost, by neméli fidit
ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byla hodnocena bezpecnost uzivani etorikoxibu na ptiblizn¢ 4 800 osobach, véetné
priblizné 3 400 pacienti s osteoartrozou, revmatoidni artritidou nebo chronickou bolesti v dolni ¢asti zad
(ptiblizné 600 pacienti s osteoartr6zou nebo revmatoidni artritidou se 1€¢ilo jeden rok nebo déle).

V klinickych studiich byl profil nezadoucich u¢inkl u pacientl s osteoartr6zou nebo s revmatoidni
artritidou, 1é¢enych etorikoxibem po dobu jednoho roku nebo déle, podobny.

V jedné klinické studii s akutni dnavou artritidou byli pacienti 1éCeni etorikoxibem v ddvce 120 mg jednou
denné po dobu osmi dni. Profil nezadoucich tcinkt byl obecné stejny jako profil v kombinovanych
studiich osteoartrozy, revmatoidni artritidy a chronické bolesti v dolni ¢asti zad.

Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky s vy$§im vyskytem nez pii uzivani placeba v klinickych
studiich u pacientt s osteoartrézou, revmatoidni artritidou nebo chronickou bolesti v dolni ¢asti zad
1écenych etorikoxibem 60 mg nebo 90 mg po dobu az 12 tydnd nebo po uvedeni piipravku na trh:

[Velmi ¢asté (>1/10) Casté (>1/100, <1/10) Méné casté (>1/1000, <1/100) Vzacné (>1/10 000, <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10 000) véetné izolovanych pripadii]

Infekéni a parazitirni onemocnéni:
Meéné casté: gastroenteritida, infekce horniho dychaciho traktu, infekce mocového systému.

Porucha imunitniho systému:
Velmi vzacné: reakce precitlivélosti, véetné angioedému, anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Casté:edém / zadrzovani tekutin
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Méne casté: zvyseni nebo snizeni chuti k jidlu, priristek hmotnosti.

Psychiatrické poruchy:
Meéneé casté: iizkost, deprese, snizeni duSevni Cilosti.
Velmi vzdacné.: zmatenost, halucinace.

Poruchy nervového systému:
Caste: zavrat, bolest hlavy.
Meéné casté: porucha chuti, nespavost, parestezie / hypestezie, ospalost.

O¢ni poruchy:
Meéné casté: neostré vidéni.

Usni poruchy:
Méné casté: tinitus.

Srdeéni poruchy:
Méeéné casté: méstnavé srdecni selhani, nespecifické zmény EKG, infarkt myokardu®.

Cévni poruchy:

Casté: hypertenze.

Méné casté: navaly, cerebrovaskularni ptihoda*.
Velmi vzacné: hypertenzni krize.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:
Mené casté: kasel, dyspnoe, epistaxe.
Velmi vzacné:bronchospasmus.

Gastrointestindlni poruchy:

Casté: gastrointestinalni poruchy (napt. bolest bficha, flatulence, paleni Zahy), prijem, dyspepsie,
epigastrické potize, nauzea.

Meéné casté: brisni napéti, kysely reflux, zména obvyklé ¢innosti stfev, zacpa, sucho v ustech,
gastroduodenalni vied, syndrom drazdivého stfeva, zanét jicnu, vied v ustech, zvraceni.

Velmi vzacné: peptické viedy veetné gastrointestinalni perforace a krvaceni (hlavné u star§ich jedinct).

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Velmi vzacné: hepatitida.

Poruchy kitZe a podkoZi:
Meéneé casté: ekchymoza, otok obliceje, svédéni, vyrazka.
Velmi vzacné: koptivka, Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkdané:
Mene caste: svalové kieCe, muskuloskeletalni bolest / ztuhlost.

* Na zakladé dlouhodobych klinickych studii kontrolovanych placebem nebo aktivné byly selektivni
COX-2 inhibitory davany do souvislosti se zvySenim rizika zavaznych trombotickych arterialnich ptihod,
vcetné infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody. Na zaklad¢ existujicich idaji neni pravdépodobné,
ze by zvyseni absolutniho rizika téchto piihod bylo za rok vys$si nez 1 % (méné Caste).
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Poruchy ledvin a mocovych cest:

Méné casté: proteinurie.

Velmi vzacné: renalni insuficience vcetné selhani ledvin, které je po vysazeni lécby obvykle reverzibilni
(viz bod 4.4).

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokdlni reakce po poddni:
Casté: télesna slabost / inava, onemocnéni podobné chiipce.
Méné casté: bolest na hrudi.

Abnormadlni klinické a laboratorni ndlezy nezaiazené jinde:

Casté: zvysena hodnota ALT, zvy$ena hodnota AST.

Méné casté: zvysena hodnota mocCoviny v krvi, zvy$ena hodnota kreatin-fosfokinazy, snizena hodnota
hematokritu, snizena hodnota hemoglobinu, hyperkalémie, snizeni poctu bilych krvinek, snizeni poctu
krevnich desti¢ek, zvySena hodnota kreatininu v séru, zvySena hodnota kyseliny mocové.

rrrrr

1€kt a nelze je vyloucit ani u 1é¢by etorikoxibem: nefrotoxicita v¢etné intersticialni nefritidy a
nefrotického syndromu; hepatotoxicita véetné jaterniho selhani, zloutenky a pankreatitidy; nezadouci
ucinky na kizi a sliznice a zavazné kozni reakce (viz 4.4).

4.9 Predavkovani
Béhem klinickych studii nebyly hlaSeny zadné piipady predavkovani etorikoxibem.

V klinickych studiich nevedlo podavani jednotlivych davek etorikoxibu do 500 mg a opakovanych davek
do 150 mg denné po dobu 21 dnti k vyznamné toxicite.

V ptipadé predavkovani je rozumné ucinit v§echna obvykla podptirna opatteni, napf. odstranit
nevstiebanou latku z gastrointestinalniho traktu, zavést klinické sledovani (monitoring) a podle potieby
zahajit podptirnou 1écbu.

Etorikoxib nelze dialyzovat hemodialyzou; neni zndmo, zda lze etorikoxib dialyzovat peritonealni
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC koéd: MO1AHOS
Etorikoxib je v ramci klinickych davek peroralni selektivni inhibitor cyklooxygenazy-2 (COX-2).

V klinickych farmakologickych studiich vykazoval piipravek < SMYSLENY NAZEV > pii davkach do
150 mg denné inhibici COX-2 v zavislosti na uzit¢ davce bez inhibice COX-1. Etorikoxib nebranil
gastrické syntéze prostaglandinu a nemél vliv na funkci krevnich desticek.

Cyklooxygenaza je odpovédna za tvorbu prostaglandinti. Byly zjistény dvé izoformy, COX-1 a COX-2.
COX-2 je izoformou enzymu, o némz se zjistilo, ze je indukovan prozanétlivymi podnéty a byla
vyslovena domnénka, Ze je pfevazné odpoveédny za syntézu prostanoidnich mediatort bolesti, zanétu

a horecky. COX-2 se podili i na ovulaci, implantaci a uzavieni ductus arteriosus, regulaci funkce ledvin
a na funkcich centralniho nervového systému (indukce horecky, vniméani bolesti a kognitivni funkce).

36



Miize hrat tlohu i pti hojeni viedil. Pfitomnost COX-2 byla zjisténa v lidské tkani v okoli zalude¢nich
viedd, ale vyznam této skuteCnosti pro hojeni viedd nebyl stanoven.

Ptiblizn€ 3 100 pacientti bylo 1é¢eno etorikoxibem v davce > 60 mg denné po dobu 12 tydnii nebo déle.
Nebyl zjistén ziejmy rozdil v poctu zavaznych trombotickych kardiovaskularnich piihod mezi pacienty,
kteti dostavali etorikoxib v davce > 60 mg, placebo nebo NSAID neobsahujici naproxen. Vyskyt téchto
piihod vsak byl vyssi u pacienttl, kteti dostavali etorikoxib, ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali
naproxen v davce 500 mg dvakrat denné. Rozdil v antiagregacni aktivité mezi nékterymi NSAID
blokujicimi COX-1 a selektivnimi inhibitory COX-2 miZze byt klinicky vyznamny u pacienti s rizikem
tromboembolickych piihod. Inhibitory COX-2 snizuji tvorbu systémového (a proto mozna
endothelidlniho) prostacyklinu, aniz by ovlivitiovaly tromboxany v krevnich destickach. Klinicky vyznam
téchto zjisténi nebyl stanoven.

Studie s priblizné 7 100 pacienty s osteoartrézou srovnavala etorikoxib v davce 90 mg (1,5nasobku
doporucené davky pro OA) s diklofenakem v davce 150 mg z hlediska snéSenlivosti gastrointestindlnim
traktem. Pacienti se 1¢€ili po primérnou dobu 11 mésicti. Ve studii bylo povoleno uZzivani
gastroprotektivnich ptipravki a nizkych davek kyseliny acetylosalicylové. Udaje z hlediska bezpe&nosti
pro gastrointestinalni a kardiovaskularni systém jsou shrnuty nize.

Vysledky snédsenlivosti a bezpecnosti z hlediska gastrointestinalniho traktu: ve srovnani s diklofenakem
byl etorikoxib spojen se statisticky vyznamné niz§im procentem ukonceni ucasti ve studii v disledku
pfedem definovaného souhrnného hodnoceného parametru klinickych gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkt a laboratorné zjisténych nezadoucich ucinkti v souvislosti se zvySenymi hodnotami jaternich testt.
V klinické praxi byl vyskyt gastrointestinalnich pfihod vedoucich k odstoupeni v piipadé etorikoxibu

ve srovnani s diklofenakem statisticky vyznamné nizs$i (7,1 % oproti 9,1 %). Stupen potvrzeného vyskytu
perforaci, tvorby viedl a krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu byl u etorikoxibu i diklofenaku
stejny (1,11 na 100 paciento-roki).

Ve studii byly ziskany nasledujici dalsi vysledky z hlediska bezpecnosti:

Kardiovaskularni udaje:

Cetnosti ptihod z hlediska zavaznych trombotickych p¥ihod byly nasledujici: Etorikoxib 1,25 pithod

na 100 paciento-roki oproti 1,15 pfithod na 100 paciento-rok pro diklofenak (relativni riziko 1,07; 95 %
interval spolehlivosti 0,65 %, 1,74 %). Vyskyt infarktu myokardu byl 0,68 na 100 paciento-rokt

pfi podavani etorikoxibu oproti 0,42 na 100 paciento-rokt pii podavani diklofenaku. Vyskyt ischemickych
cévnich mozkovych ptihod dosahl 0,14 na 100 paciento-rokt pii podavani etorikoxibu oproti 0,23

na 100 paciento-roku pii podavani diklofenaku.

Kardiorenalni piihody: U statisticky vyznamné vice pacientd 1é¢enych etorikoxibem ve srovnani

s diklofenakem doslo k rozvoji nezddoucich ucinkt v souvislosti s hypertenzi (11,7 % oproti 5,9 %)

a s otoky (7,5 % oproti 5,9 %). Byl pozorovan vyssi pocet vystoupeni ze studie kvuli hypertenzi (2,3 %
oproti 0,7 %), tento rozdil byl statisticky vyznamny. Vyskyt vystoupeni pacientl ze studie v dtisledku
otokt dosahl 0,9 % u etorikoxibu oproti 0,7 % u diklofenaku. Vyskyt méstnavého srdec¢niho selhani byl
0,4 % u etorikoxibu oproti 0,2 % u diklofenaku.

Nezadouci u€inky na jatra: Pti 1écbé etorikoxibem doslo ve srovnani s diklofenakem ke statisticky
vyznamné niz§imu poctu vystoupeni ze studie (0,3 % oproti 5,2 %), a to ve velké mite kvili zvySeni
hodnot jaternich testli. Ve vétSin€ piipadd zvySeni hodnot jaternich testti u osob lécenych diklofenakem,
které vedly k jejich vystoupeni ze studie, se jednalo o vice nez trojnasobné zvyseni nad horni hranici
normalu.
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U pacientt s osteoartrozou (OA) piineslo podavani 60 mg etorikoxibu jednou denné vyznamné zlepSeni
bolesti a hodnoceni stavu nemoci pacientem. Tyto pfiznivé uc¢inky byly pozorovany jiz druhy den 1é¢by
a pretrvavaly az 52 tydnu.

U pacientd s revmatoidni artritidou (RA) pfineslo podavani 90 mg etorikoxibu jednou denné vyznamné
zlepSeni bolesti, zanétu a mobility. Tyto pfiznivé Gcinky pretrvavaly po celou dvanactitydenni dobu 1écby.

U pacientt trpicich zadchvaty akutni dnavé artritidy piineslo poddvani 120 mg etorikoxibu jednou denn¢
po dobu osmi dnti tlevu od stiedni az extrémni bolesti kloubtl a zanétu srovnatelnou s tcinky podavani
50 mg indometacinu tfikrat denné. Tlumeni bolesti bylo pozorovano jiz ¢tyti hodiny po zah4jeni 1écby.

Pii studiich zaméfenych specificky na méfeni nastupu ti¢inku etorikoxibu byl nastup Gc¢inku zjistén jiz
24 minut po podani.

Pti dvou dvanactitydennich dvojité zaslepenych endoskopickych studiich byl kumulativni vyskyt
gastroduodenalnich viedii vyznamné nizsi u pacientt lé¢enych etorikoxibem 120 mg jednou denné nez
u pacientil IéCenych jak naproxenem 500 mg dvakrat denné, tak ibuprofenem 800 mg tfikrat denné.

Pti uzivani etorikoxibu byla ulcerace zjisténa Castéji nez pifi uzivani placeba.

Pfedem specifikovana kombinovana analyza osmi klinickych studii s ptiblizné 4 000 pacienty trpicimi
OA, RA nebo chronickymi bolestmi v dolni ¢asti zad hodnotila ¢etnost vyskytu nasledujicich parametri:
1) vymizeni symptomi horniho gastrointestinalniho traktu, 2) vymizeni jakychkoli neptiznivych
gastrointestinalnich jevi, 3) nové uzivani gastroprotektivnich 1€kt a 4) nové uzivani jakychkoli
gastrointestinalnich 1ékii. Bylo zjisténo pfiblizné 50 % sniZeni rizika téchto parametrii u pacientl 1écenych
etorikoxibem (60, 90 nebo 120 mg denng) v porovnani s pacienty lé¢enymi naproxenem 500 mg dvakrat
denné nebo diklofenakem 50 mg tfikrat denn€. Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
etorikoxibem a placebem.

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s paralelni skupinou hodnotila ucinky
15denniho podavani etorikoxibu (90 mg), celekoxibu (200 mg 2krat denn€), naproxenu (500 mg 2krat
denn¢) a placeba na vylucovani sodiku moci, krevni tlak a dalsi parametry renalni funkce u jedincti ve
véku od 60 do 85 let se stravou zajistujici piijem 200 mEq sodiku denné. Uginky etorikoxibu, celekoxibu
a naproxenu na vylu¢ovani sodiku moci po 2 tydny 1écby byly podobné. VSechny aktivni srovnavané latky
vykazovaly ve srovnani s placebem zvyseni systolického krevniho tlaku; u etorikoxibu vS§ak doslo

ve srovnani s celekoxibem a naproxenem 14. den ke statisticky vyznamnému zvyseni (primérna zména

ve srovnani s vychozi hodnotou systolického krevniho tlaku: etorikoxib 7,7 mmHg, celekoxib 2,4 mmHg,
naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Peroralné podavany etorikoxib se dobfe absorbuje. Absolutni biologicka dostupnost dosahuje piiblizné
100 %. Pti podavani 120 mg jednou denné do ustaleného stavu byla zjiSt€na maximalni koncentrace

v plazmé (geometricky praimér C,,.x = 3,6 ug/ml) pfiblizné¢ 1 hodinu (Ty.x) po podani dosp€lym na la¢no.
Geometricky prumér plochy pod kiivkou (AUCq 24 hoain) byl 37,8 pg.h/ml). Farmakokinetika etorikoxibu
je linearni v celém rozpéti klinického davkovani.

Podavéni s jidlem (potraviny s vysokym obsahem tuku) nemélo Zadny vliv na rozsah absorpce etorikoxibu
po podani 120 mg davky. Byla ovlivnéna rychlost absorpce a doslo k 36 % snizeni hodnoty C,.x a zvySeni
hodnoty T.x 0 2 hodiny. Tyto udaje se nepovazuji za klinicky signifikantni. V klinickych studiich byl
etorikoxib podavan bez ohledu na ptijem potravy.
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Distribuce
Etoricoxib se piiblizn€ z 92 % vaze na protein v plazmé v rozsahu koncentraci 0,05 az 5 pg/ml. Objem
distribuce pfi ustaleném stavu (V) byl u lidi pfiblizng 120 1.

Etorikoxib prostupuje placentou u laboratornich potkanti a kralikt, a krevni mozkovou bariérou
u laboratornich potkant.

Metabolizmus

Etorikoxib je rozsahle metabolizovan a < 1 % davky odchazi v moci jako matefska latka. Pii hlavni cesté
metabolizmu na derivat 6°-hydroxymetylu se jako katalyzatory uplatituji enzymy CYP. Zda se, ze
CYP3A4 ptispiva k metabolizmu etorikoxibu in vivo. Studie in vitro naznacuji, ze CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 a CYP2C19 mohou rovnéz pusobit jako katalyzatory na hlavni metabolické cestg, jejich
kvantitativni ulohy vSak nebyly in vivo studovany.

U cloveka bylo zjisténo pét metabolitl. Zakladni metabolit je derivat kyseliny 6°- karboxylové etorikoxibu
vytvotfeny dal$i oxidaci derivatu 6°-hydroxymetylu. Tyto hlavni metabolity bud’ nevykazuji zadnou
méfitelnou aktivitu nebo jsou pouze slabé aktivni jako inhibitory COX-2. Zadny z téchto metabolitil
neinhibuje COX-1.

Eliminace

Po podani jedné 25mg davky etorikoxibu oznacené radioaktivni latkou zdravym hodnocenym osobam
se 70 % radioaktivity vyloucilo v moci a 20 % ve stolici, vétSinou jako metabolity. Méné nez 2 % byly
vylouc€eny jako nezménény Iék.

Eliminace etorikoxibu probiha témét vyhradné prostifednictvim metabolizmu nasledovaného renalni
exkreci. Ustalené koncentrace etorikoxibu se dosahuje béhem sedmi dnii podavani 120 mg jednou denné,
pricemz rychlost akumulace dosahuje piiblizné 2, coz odpovida polocasu ptiblizn€ 22 hodin.
Odstranovani z plazmy (plasma clearance) po 25 mg intravendzné podané davce se odhaduje na ptiblizné
50 ml/min.

Charakteristika u riuznych typit pacienti

Starsi osoby: Farmakokinetika u starSich osob (65 let a star$i) je podobna farmakokinetice u mladych
osob.

Pohlavi: Farmakokinetika etorikoxibu je podobna u muzt jako u zen.

Jaterni insuficience: Pacienti s mirnou jaterni dysfunkci (Child-Pughovo skore 5-6) méli pti podavani

60 mg etorikoxibu jednou denné piiblizn€ o 16 % vyssi sttedni AUC v porovnani se zdravymi
hodnocenymi osobami se stejnym rezimem podavani 1éku. Pacienti se stfedné tézkou jaterni dysfunkci
(Child-Pughovo skore 7-9) méli pii podavani 60 mg etorikoxibu kaZdy druhy den podobné sttedni AUC
jako zdravé hodnocené osoby, kterym bylo podavano 60 mg etorikoxibu jednou denné. O pacientech s
tézkou jaterni dysfunkci (Child-Pughovo skére 210) klinické nebo farmakokinetické tidaje neexistuji. (Viz
body 4.2 2a4.3.)

Renalni insuficience: Farmakokinetika jednotlivé davky etorikoxibu 120 mg u pacientt se stfedni

az tézkou renalni nedostatecnosti a u pacientt s ledvinovym onemocnénim v kone¢ném stadiu, u kterych
se provadi hemodialyza, se vyznamné neliSila od vysledkt zjisténych u zdravych hodnocenych osob.
Hemodialyza prispé€la k eliminaci zanedbatelné (odstratiovani dialyzou ptiblizné 50 ml/min). (Viz body
43a44)

Deti: Farmakokinetika etorikoxibu u détskych pacientt (< 12 let véku) nebyla zkoumana.
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Ve farmakokinetické studii (n = 16) s dospivajicimi (ve véku 12 az 17 let) byla farmakokinetika

u dospivajicich vazicich 40 az 60 kg, ktefi uzivali 60 mg etorikoxibu jednou denné, a u dospivajicich
vazicich vice nez 60 kg, ktefi uzivali etorikoxib 90 mg jednou dennég, podobna jako farmakokinetika

u dospélych, kteti uzivali 90 mg etorikoxibu jednou denné. Bezpecnost a uc€innost etorikoxibu u détskych
pacientl nebyla stanovena. (Viz bod 4.2, UZiti v pediatrii.)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze etorikoxib neni genotoxicky. Etorikoxib nebyl karcinogenni
u mysi. U laboratornich potkant se vyvinuly hepatocelularni adenomy a adenomy z folikuldrnich bunék
Stitné zlazy pii podavani vice nez dvojndsobku denni ddvky podavané lidem (90 mg) pii systémové
expozici a dennim podavani pfiblizn€¢ dva roky. Tyto adenomy zjisténé u laboratornich potkanti

se povazuji za dusledek mechanizmu specifického pro tento zivoc€isny druh spojeného s indukci jaterniho
CYP enzymu. Nebylo zjisténo, ze by etorikoxib pusobil indukei jaterniho enzymu CYP3A u lidi.

U laboratornich potkanti se gastrointestindlni toxicita etorikoxibu zvySovala s davkou a dobou expozice.
Ve ¢trnactitydenni studii zamérené na toxicitu zptisobil etorikoxib gastrointestinalni viedy pii expozicich
vys$Sich nez expozice pouzivané u ¢loveéka pii 1éCebné davce. Pii studiich toxicity trvajicich 53 a 106
tydni byly gastrointestinalni viedy zjistény také pfi expozici srovnatelné s expozici pouzivanou u lidi pfi
podévani 1é¢ebné davky. U psti byly renalni a gastrointestinalni abnormality pozorovany pfi vyssich
expozicich.

Etorikoxib nebyl teratogenni ve studiich reproduk¢ni toxicity na laboratornich potkanech pti davkovani
15 mg/kg/den (to znamena piiblizn€ 1,5krat vice nez denni davka u ¢lovéka (90 mg) na zéklad¢ systémové
expozice). U kralikli nebyly pozorovany zadné externi nebo skeletalni malformace plodu, které

by se vztahovaly k podavani pripravku. U kralikt, kterym byl podavan etorikoxib, byl pozorovan nizky
vyskyt kardiovaskularnich malformaci, ktery nezavisel na davkovani. Vztah k podavani pripravku nebyl
zjistén. U laboratornich potkand a kralikti nebyly pozorovany zadné vlivy na zarodek / plod pfi systémové
expozici stejné jako denni davka u lidi (90 mg) nebo nizsi. Bylo vSak zji§téno snizeni pteziti zarodku /
plodu pfi expozici stejné nebo 1,5krat vyssi nez expozice lidi . (Viz body 4.3 2 4.6.)

Etorikoxib se vylucoval do mléka kojicich laboratornich potkani v koncentraci piiblizné dvojnasobné

nez koncentrace v plazmé. U mlad’at kojenych timto mlékem se projevilo snizeni télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro: Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého, sodnd stl kroskarmelosy, magnesium-stearat,
mikrokrystalicka celulosa.

Potah tablety: Karnaubsky vosk, monohydrat laktosy, hypromelosa, oxid titanicity (E171), triacetin. 60mg
a 120mg tablety obsahuji také hlinity lak indigokarminu (E132) a zluty oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

40



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Lahvicky: Uchovavejte v dobie uzavieném obalu.
Blistry: Uchovavejte v pivodnim vnitinim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al blistry v balenich obsahujicich 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 nebo 100 tablet.
Al/Al blistry (jednodavkové) v balenich po 50 nebo 100 tabletach.

Bilé, kulaté HDPE lahvicky s bilym polypropylenovym uzavérem obsahujici 30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

8. REGISTRACNI CiSLO

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 1V

PODMINKY ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Opati‘eni pro dalSi sledovani pripravku na strané drzitele rozhodnuti o registraci

Na zéklad¢ Zadosti vyboru CHMP souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s tim, ze v ramci dal§iho
sledovani ucini niZze uvedena opatieni:

Oblast Popis

Klinicky aspekt 1 Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazal, ze bude vybor CHMP informovat o
vysledcich studii MEDAL a EDGE 1I o kardiovaskularni a gastrointestinalni
bezpecnosti, jakmile budou tyto studie ukonceny, a Ze bude v relevantnich
ptipadech poskytovat potiebné aktualizované informace.

Klinicky aspekt 2 Pokracovat ve sledovéani vlivu etorikoxibu na pacienty s pouzitim databdze
GPRD a vyhodnotit pfipadny pfinos pozorovaci(ch) studie(i).

Poskytnout vyboru CHMP protokol z popisné studie.

Klinicky aspekt 3 Dodate¢né zmény Souhrnu udaju o pfipravku budou ihned sdéleny odbornym
zdravotnickym pracovnikim a zapracovany do tiSténych materiald a
webovych stranek dané¢ho piipravku.

Klinicky aspekt 4 Provést plan fizeni rizik v podobé, v jaké byl pfedstaven vyboru CHMP na
jeho zasedani v kvétnu 2005 a jak byl nastinén v odpovédi na hodnotici
zpravu ze dne 10. kvétna 2005.
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