I. MELLEKLET

FEL,SOROLAS: MEGNEV];ZES, ,GY(')GYS,ZERFORM,AK, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MODOK, KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja | Név Dézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

Ausztria Merck Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Donau - City - Stralie 6 alkalmazas
A-1220 Wien
Austria

Belgium Merck Sharp and Dohme Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Chasussée de Waterloo 1135 alkalmazas
B-1180 Brussels
Belgium

Cseh Merck Sharp & Dohme B.V. Waanderweg | Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd

Koztarsasag 39 alkalmazas
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Ciprus Merck Sharp & Dohme BV. Waarderweg | Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
39 alkalmazas
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Dania Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg | Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
39 alkalmazas
Postbox 581
NL 2031 BN Haarlem
The Netherlands

Esztorszag Merck Sharp & Dohme OU Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Peterburi tee 46 alkalmazas
11415 Tallinn
Estonia

Finnorszag Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg | Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
39, alkalmazas
P.O Box 581
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Franciaorszag | Merck Sharp Dohme Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Chibret alkalmazas
3 avenue Hoche
75114 Paris Cedex 8

France




Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja | Név Dézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

Németorszag MSD Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Lindenplatz 1 alkalmazas
D-85540 Haar
Germany

Gorogorszag VIANEX S.A. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Tatoiou Street alkalmazas
Nea Erythrea 14671
Greece

Magyarorszag | Merck Sharp & Dohme Magyarorszag Kft. | Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Alkotas utca 50 alkalmazas
1123 Budapest
Hungary

Izland Merck Sharp & Dohme - Regulatory Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Affairs Iceland alkalmazas
Smedeland 8
DK-2600 Glostrup
Danmark

frorszag Merck Sharp and Dohme Ltd Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Hertford Road alkalmazas
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9B4
England

Olaszorszag Merck Sharp & Dohme S.p.A. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Via G. Fabbroni, 6 alkalmazas
00191 Roma
Italy

Lettorszag SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Skanstes 13 alkalmazas
Riga, LV-1013
Latvia

Litvania UAB,,Merck Sharp & Dohme* Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd

Lenktoji str. 27/ Kestucio str. 59
LT-08124 Vilnius
Lithuania

alkalmazas




Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja | Név Dézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd

Luxemburg Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Chaussee de Waterloo 1135 alkalmazas
B — 1180 Bruxelles
Belgium

Malta Merck, Sharp & Dohme Ltd. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Hertfordshire Road alkalmazas
Hoddesdon
Hertsfordshire
EN11 9BU
United Kindgdom

Hollandia Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Waanderweg 39 alkalmazas
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Norvégia Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Waarderweg 39 alkalmazas
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Lengyelorszag | MSD Polska Sp. z 0.0. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
ul. Chtodna 51 alkalmazas
00-867 Warsaw
Poland

Portugalia Merck Sharp & Dohme, Lda. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
PRT Quinta da Fonte — alkalmazas
Edificio Vasco da Gama,
19 - Porto Salvo
Paco d' Arcos
Portugal

Szlovakia Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Waarderweg 39 alkalmazas
P.O. Box 581

NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands




Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja | Név Dézis Gyogyszerforma Alkalmazasi méd
Szlovénia Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
inovativna zdravila d.o.o. alkalmazas
Smartinska 140
1000 Ljubljana
Slovenia
Spanyolorszag | Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Josefa Valcarcel, 38 alkalmazas
28027 Madrid
Spain
Svédorszag Merck Sharp & Dohme BV Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
PO Box 581 alkalmazas
NL-2003 PC Haarlem
The Netherlands
Egyesiilt Merck Sharpe & Dohme Limited Arcoxia 90 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Kiralysag Hertford Road alkalmazas

Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom




II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTA,L BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOYETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK
INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
Bevezetés

Az etorikoxib a COX-2 (ciklooxigenaz 2) szelektiv inhibitora, amelyet az osteoarthritis (OA, naponta
egyszer 30—-60 mg), a rheumatoid arthritis (RA, naponta egyszer 90 mg), valamint az akut kdszvényes
arthritishez tarsulo fajdalom és gyulladasok (naponta egyszer 120 mg) tlineti enyhitésére javallt.

Az etorikoxib szerepelt a szelektiv COX-2 inhibitorok biztonsagossagaval kapcsolatban a CHMP-hez
benyujtott korabbi beterjesztésekben, amelyeket 2004-ben és 2005-ben zartak le. Mindkét beterjesztési
eljaras a COX-2 inhibitor készitmények, ezen beliil az etorikoxib biztonsagossagaval foglalkozott,
kiiléon hangsulyt fektetve a gyomor-bélrendszerrel és a sziv-érrendszerrel kapcsolatos biztonsagra.
Ezek a termékinformaciok frissitését eredményezték, a szelektiv COX-2 inhibitorok sziv-érrendszeri
trombozissal, gyomor-bélrendszerrel és sulyos borreakciokkal kapcsolatos kockazatat illetden az egész
csoportra vonatkozo figyelmeztetések beillesztése formajaban. Az egész csoportra vonatkozo — az
Osszes szelektiv COX-2 inhibitorra nézve bevezetett — figyelmeztetéseken ¢€s ellenjavallatokon feliil
kifejezetten az etoricoxib esetében ellenjavallatot szerepeltettek azokra a magas vérnyomast betegekre
vonatkozodan, akiknél a vérnyomas kontrollja nem megfeleld, mivel igazoltan magasabb volt a szivet
és vesét érintd események gyakorisaga, mint mas COX-2 inhibitor készitményeknél.

2006 marciusaban az Arcoxia (etorikoxib) forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai kérelmet
nyujtottak be az engedélyezett javallat kiterjesztésére, hogy abban szerepeljen a Bechterew-kor
kezelése is, napi 90 mg-os ajanlott adaggal. Az értékelési eljaras soran aggalyok meriiltek fel a 90 mg
adagban adott etorikoxib hosszl tdvu biztonsagossagaval kapcsolatban a Bechterew-korban szenvedd
betegeknél. Az etorikoxib 90 mg-os adagjanak hasznalatahoz kapcsolodo lehetséges fokozott sziv-
érrendszeri kockazattal kapcsolatos aggalyokat kovetden Franciaorszag ugy itélte meg, hogy az
Arcoxia haszon/kockazat profiljanak feliilvizsgélatara van sziikség. Franciaorszag ezért értesitést
kiildott, amely 2007. szeptember 19-én érkezett az EMEA-hoz, és az 1084/2003/EK bizottsagi
rendelet 6. cikke (12) bekezdése értelmében 2007. szeptember 20-an beterjesztési eljaras indult.

A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal a klinikai vizsgélatok,
gyogyszerhasznalati vizsgalatok €s a gyogyszer-mellékhatasok spontan jelentései alapjan benytjtott
adatokat. A CHMP értékelte a hatdsossagra vonatkozoan a Bechterew-kort tekintve benyujtott
adatokat és a Bechterew-korral kapcsolatban 6sszegytijtott biztonsagi adatokat, valamint a rheumatoid
arthritises betegpopuldciora vonatkozo6 adatokat is, amelynek esetében ugyanezt az adagot
engedélyezték a kezelésre.

A CHMP 2008. junius 26-an arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az adatok megerdsitik az etorikoxib
ismert, viszonylag hatranyos renovaszkularis biztonsagi profiljat (magas vérnyomas, 6déma és
pangasos szivelégtelenség), de a sziv-érrendszeri trombozis kockazata hasonlo a diklofenakéhoz, és a
gyomor-bélrendszer felso szakaszaval kapcsolatos biztonsag bizonyos fokig elénydsebb a
naproxenhez és a diklofendkhoz képest (noha a gyomor-bélrendszer alsobb szakaszat illetéen nincs
kiilonosebb biztonsagi elény). Kevés kdzvetlen 6sszehasonlitd biztonsagi adat all rendelkezésre a
diklofenaktol eltérd egyes nem szteroid gyulladascsokkentokre (NSAID-k) és a naproxenre nézve, ¢és
ezért nehéz meghatarozni az etorikoxib ibuprofenhez, ketoprofenhez vagy mas, kevésbé gyakran
alkalmazott NSAID-khez viszonyitott kockazatait.

A gyogyszerhasznalati adatok azt mutattak, hogy néhany magas vérnyomasu betegnél megkezdik az
etorikoxibbal végzett kezelést. A CHMP ezért azt javasolja, hogy erdsitsék meg a magas vérnyomast
betegek kezelésére vonatkozoé ellenjavallatot, és figyelmeztessék a gyogyszert felird személyeket,
hogy a magas vérnyomast nyomon kell kdvetni, kiilondsen a kezelés megkezdésének els6 2 hetében.
Az egészségligyi szakembereket kommunikacios levéllel (DHCP) kell emlékeztetni ezekre az
intézkedésekre.

A klinikai vizsgalatok adatai a kezelés klinikai szempontbol jelentOs hatasat mutattdk a naponta
egyszer 90 mg adagban adott etorikoxib esetén a Bechterew-kor javallataban; néhany rendelkezésre
all6 adat azonban arra utal, hogy a kisebb adagok szintén hatasosak lehetnének. A CHMP ezért azt



javasolja, hogy doziskeresé vizsgalatokban tarjak fel, hogy a naponta egyszer 60 mg adaggal végzett
kezelés szintén megfeleld lenne-e bizonyos betegek szamara.

A rendelkezésre allo adatok alapjan a CHMP tgy véli, hogy az etorikoxib elényei a Bechterew-kor
kezelése terén meghaladjak a kockazatokat.



AZ ALKALMAZASI ELOIRAS ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKOLASA

- A bizottsag mérlegelte az 1084/2003/EK bizottsagi rendelet 6. cikkének (12) bekezdése alapjan
az Arcoxiara és kapcsolodd nevekre benyujtott beterjesztést.

Mivel:

- A rendelkezésre all6 adatok alapjan a CHMP ugy itélte meg, hogy az Arxocia (etorikoxib) 90
mg-os adagjanak haszon/kockézat aranya a Bechterew-kor javallataban kedvezo; a szivvel €s
vesével kapcsolatos biztonsag tekintetében azonban az alkalmazasi eldirast és a
betegtadjékoztatdt ellenjavallatokkal és figyelmeztetd részekkel egészitették ki.

A CHMP a forgalomba hozatali engedélyek modositasanak engedélyezését javasolja, amelyekre
vonatkozodan az alkalmazasi el6iras, a cimkeszdvet €s a betegtajékoztato a 1. mellékletben, annak
feltételei pedig a IV. mellékletben szerepelnek.



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 30 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 60 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd 1. Melléklet)> 90 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 120 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
30, 60, 90 vagy 120 mg etorikoxib filmtablettanként.
Segédanyag:

30 mg: 1,4 mg laktoz

60 mg: 2,8 mg laktoz

90 mg: 4,2 mg laktoz

120 mg: 5,6 mg laktoz

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

30 mg tabletta: Kékeszold, alma alaku, mindkét oldalan domboru tabletta, <egyik oldalan ,,101”,
masik oldalan ,,ACX 30” mélynyomasu jelzéssel ellatva>.

60 mg tabletta: Sotétzold, alma alaku, mindkét oldalan domboru tabletta, <egyik oldalan ,,200”, masik
oldalan ,,ARCOXIA 60” mélynyomasu jelzéssel ellatva>.

90 mg tabletta: Fehér, alma alakt, mindkét oldalan dombort tabletta, <egyik oldalan ,,202”, masik
oldalan ,,ARCOXIA 90” mélynyomasu jelzéssel ellatva>.

120 mg tabletta: Halvanyzold, alma alakd, mindkét oldalan dombort tabletta, <egyik oldalan ,,204”,
masik oldalan ,,ARCOXIA 120” mélynyomasu jelzéssel ellatva>.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az osteoarthritis (OA), a rheumatoid arthritis (RA) és a spondylitis ankylopoetica tiineteinek, illetve
az akut kdszvényes arthritisszel jaro fajdalom és a gyulladasos tiinetek csokkentésére javallt.

Szelektiv COX-2-gatldo minden egyes beteg esetében a teljes korl kockazat mérlegelése alapjan irhato
fel (lasd 4.3, 4.4 pontok).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Az <ARCOXIA> oralisan alkalmazando és bevehetd étellel vagy étkezéstol fiiggetleniil. A gyogyszer
hatasa gyorsabban jelentkezhet, ha a beteg az <ARCOXIA-t> nem étkezéskor veszi be; ezt figyelembe

kell venni azokban az esetekben, amikor a tiinetek gyors enyhitésére van sziikség.

Mivel az etorikoxib kardiovaszkularis kockazata a dozissal és az expozicid id6tartamaval fokozodhat,
a lehetd legrovidebb ideig, a legkisebb hatasos napi adagot kell alkalmazni. A tiinetek enyhitésének
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szlikségességét és a beteg kezelésre adott valaszat rendszeres id6kozonként ellendrizni kell, kiilonésen
az osteoarthritisben szenvedd betegek esetében (lasd 4.3, 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Osteoarthritis

A javasolt adag 30 mg naponta egyszer. Néhany betegnél, akiknek a tlinetei nem sziinnek megfeleld
moédon, 60 mg naponta egyszer adva novelheti a hatasossagot. A terapias haszon elmaradasa esetén
mas terapias lehetdségeket kell megfontolni.

Rheumatoid arthritis
A javasolt adag 90 mg naponta egyszer.

Heveny készvényes arthritis

A javasolt adag 120 mg naponta egyszer. A 120 mg-os etorikoxib filmtablettat csak a heveny
tiinetekkel jaro id6szakban szabad alkalmazni. A heveny koszvényes arthritis kezelésére iranyulo
klinikai vizsgalatok sordn az etorikoxibot 8 napon at adtak.

Spondylitis ankylopoetica
A javasolt adag naponta egyszer 90 mg.

Az egyes javallatok esetén ajanlottnal nagyobb do6zisok vagy nem mutattak nagyobb hatékonysagot,
vagy nem tanulmanyoztak azokat. Ezért:

Osteoarthritis (OA) esetén a dozis nem haladhatja meg a napi 60 mg-ot.

Rheumatoid arthritis (RA) és spondylitis ankylopoetica esetén a dozis nem haladhatja meg a napi

90 mg-ot.

Heveny koszvényes arthritis esetén a dozis nem haladhatja meg a napi 120 mg-ot, a kezelés maximalis
id6tartama 8 nap.

1dés betegek
Az adag modositasara nincs sziikség id6s betegeknél. Mas betegekhez hasonldan, az idds betegeknél is
ovatossaggal kell eljarni (lasd 4.4 pont).

Majelégtelenseg

Az indikaciotol fiiggetleniil, enyhe majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 5-6) szenved6 betegek
esetén a napi egyszeri 60 mg-os adagot nem szabad tullépni. Az indikaciotol fiiggetlentil, kozépsulyos
majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 7-9) szenvedd betegekben a minden mdsodik napon adott
60 mg-os dozist nem szabad tillépni; 30 mg napi egyszeri adasa szintén megfontolhato.

A rendelkezésre allo klinikai tapasztalat, foként a kozépsulyos majelégtelenségben szenvedd betegek
esetében, korlatozott, ezért elovigyazatossag javasolt. Stulyos majelégtelenségre (Child-Pugh
pontszam: > 10) vonatkozo klinikai tapasztalatok nem allnak rendelkezésre, ezért az etorikoxib

alkalmazasa ilyen betegek esetében ellenjavallt (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Veseelégtelenseg

Az adag modositasara nincs sziikség azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance
értéke > 30 ml/perc (lasd 5.2 pont). 30 ml/perc-es értéknél kisebb kreatinin-clearance esetén az
etorikoxib alkalmazésa ellenjavallt (14sd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekgyogyaszati betegek
Az etorikoxib gyermekeknél és 16 évesnél fiatalabb serdiil6knél ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatéanyagéaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység (lasd 6.1 pont).

Aktiv, peptikus fekély vagy gasztrointesztinalis (GI) vérzés.
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Azoknal a betegeknél, akiknél bronchospasmus, akut rhinitis, orrpolipok, angioneurotikus 6déma,
urticaria, illetve allergias tipusu reakciok alakultak ki acetilszalicilsav vagy NSAID készitmények,
koztiik COX-2 (ciklooxigenaz-2) gatlok, adasat kdvetden.

Terhesség vagy szoptatas (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Sulyos méjelégtelenség (szérum albumin < 25 g/l vagy Child-Pugh pontszam: > 10).
< 30 ml/perc alatti becstilt kreatinin-clearance érték.

16 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok.

Gyulladasos bélbetegség.

Pangasos szivelégtelenség (NYHA II-1V).

Hipertoniaban szenvedd betegeknél, akiknek a vérnyomasa tartosan 140/90 Hgmm f6l¢ emelkedett és
nem kielégitéen kontrollalt.

Ischaemias szivbetegség, periférias veréérbetegség €s/vagy cerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formai.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Gasztrointesztindlis hatasok
Az etorikoxibbal kezelt betegeknél fels6 gasztrointesztinalis szovodmények [perforaciok, fekélyek
vagy vérzések (PUV-ok)] alakultak ki, amelyek néhany esetben halalos kimeneteltiek voltak.

Ovatossaggal kell eljarni azon betegek kezelésekor, akiknél NSAID készitmények adasa esetén
legmagasabb a gasztrointesztinalis szovodmények kialakulasanak kockazata: iddskoruak, azon
betegek, akik egyidejiileg mas NSAID készitményeket vagy acetilszalicilsavat kapnak, vagy akiknek
az anamnézisében mar szerepel gasztrointesztinalis betegség (pl. fekély és GI vérzés).

Az etorikoxib acetilszalicilsavval (akar kis dozisokban) val6 egyiittes adasakor tovabb novekszik a
gasztrointesztinalis mellékhatasok kialakulasdnak kockazata (gasztrointesztinalis fekélyek vagy mas
gasztrointesztinalis szovodmények). A hosszu tdva klinikai vizsgalatokban a szelektiv COX-2-gatlo +
acetilszalicilsav kombinacio és a nem szteroid gyulladasgatlo + acetilszalicilsav kombinacio
gasztrointesztinalis biztonsagossaga kdzott nem mutattak ki szignifikéns kiilonbséget (lasd 5.1 pont).

Kardiovaszkularis hatasok

Klinikai vizsgalatokbol arra lehet kovetkeztetni, hogy a szelektiv COX-2-gatld gyogyszerek osztalya
Osszefiiggésben allhat a trombotikus eseményekkel (kiilondsen a myocardialis infarctussal (MI) és a
stroke-kal) a placebohoz ¢és néhany NSAID készitményhez viszonyitva. Mivel az etorikoxib
kardiovaszkularis kockazata a dozissal és az expozicio id6tartamaval fokozodhat, a lehet6 legrovidebb
ideig, a lehetd legkisebb hatékony napi adagot kell alkalmazni. A tiinetek enyhitésének sziikségességét
¢és a beteg kezelésre adott valaszat rendszeres id6kozonként ellendrizni kell, kiilondsen az
osteoarthritisben szenvedd betegek esetében (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.1 pontok).

Azokat a betegeket, akiknél kardiovaszkularis eseményekre hajlamosito jelentds kockazati tényezok
(példaul hipertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos
megfontolas utan lehet etorikoxibbal kezelni (lasd 5.1 pont).

A szelektiv COX-2-gatlok nem rendelkeznek thrombocyta-gatld hatdssal, igy nem helyettesithetik az

acetilszalicilsavat a kardiovaszkularis thromboembolias megbetegedések profilaxisaban. Ezért a
thrombocytagatlo kezelést nem szabad leallitani (lasd 4.5 és 5.1 pont).
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Renalis hatdasok

csokkent vese-perfuzio esetén az etorikoxib-adagolas csdkkentheti a prosztaglandin-termelést és
masodlagosan a renalis véraramlast, csokkentve ezaltal a vesefunkciot. Ennek a veszélynek leginkabb
a mar eleve jelentsen csokkent vesefunkcidjt, dekompenzalt szivelégtelenségben vagy cirrdzisban
szenvedo betegek vannak kitéve. Ezeknél a betegeknél felmeriil a vesefunkcio ellenérzésének
sziikségessége.

Folyadékretencio, odéma és hipertonia

A prosztaglandin-szintézist gatlo egyéb gyogyszerekhez hasonldan etorikoxibbal kezelt betegeknél
folyadékretenciot, 6démat és hipertoniat figyeltek meg. Mint minden nem szteroid gyulladascsokkent6
(NSAID) gyogyszer, igy az etorikoxib is Gjonnan kialakulé vagy ismételten fellépd pangasos
szivelégtelenséggel jarhat. Az etorikoxibra adott dozisfiiggd valaszra vonatkozo informaciokat illetéen
lasd 5.1 pont. Fokozott 6vatossag sziikséges az anamnézisben szerepld szivelégtelenség, balkamra
dysfunctio, illetve hipertonia, valamint barmilyen egyéb okbol fennallé 6déma esetén. Ha a betegek
emlitett korképeinek rosszabbodésara utalo klinikai jelek észlelhetok, megfeleld intézkedéseket kell
tenni, beleértve az etorikoxib elhagyasat is.

Az etorikoxib gyakoribb és stilyosabb hipertdniat okozhat, mint néhany egyéb NSAID készitmény és
szelektiv COX-2-gatlo, kiilondsen magas dozisokban alkalmazva. Ezért az etorikoxib-kezelés
megkezdése eldtt a vérnyomast be kell allitani (lasd 4.3 pont) és kiilonos figyelmet kell forditani a
vérnyomas ellendrzésére az etorikoxib-kezelés alatt. A vérnyomast a kezelés megkezdését kovetd két
héten beliil, majd ezt kovetden rendszeresen ellendrizni kell. Ha a vérnyomas jelentsen
megemelkedik, alternativ kezelés alkalmazasat kell fontoléra venni.

Majhatasok

A napi 30, 60 vagy 90 mg etorikoxibbal maximum egy éven at kezelt betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban a betegek koriilbelill 1%-anal jelentették az alanin-aminotranszferaz (ALT)
és/vagy az aszpartat-aminotranszferdz (AST) szint emelkedését (a felsd normalérték

kb. haromszoroséara vagy tobb, mint haromszorosara).

A majbetegségre utal6 tiinetek és/vagy jelek, illetve koros majfunkcids eredmény esetén a beteget
megfigyelés alatt kell tartani. M4jbetegségre utalo jelek esetén, illetve ha tartésan kéros majfunkcids
eltérésekre (a fels6 normalérték haromszorosa) dertil fény, az etorikoxib-kezelést el kell hagyni.

Altalanos

Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik fent emlitett szervrendszer mitkdése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni, és megfontoland6 az etorikoxib kezelés felfiiggesztése.
Etorikoxib-kezelés esetén megfeleld orvosilag ellendrzésre van sziikség id0s, illetve vese-, maj- vagy
szivbetegségben szenvedo betegeknél.

Dehidralt betegeknél az etorikoxib-kezelést dvatosan kell megkezdeni. Ajanlatos a betegek rehidralasa
az etorikoxib-kezelés megkezdése elott.

A forgalomba hozatalt kovetden végzett vizsgalatokban NSAID készitmények €s néhany szelektiv
COX-2-gatl6 alkalmazasaval 6sszefiiggésben sulyos, néhany esetben halalos kimenetel
borreakciokrol (beleértve az exfoliativ dermatitist, a Stevens-Johnson szindromat, és a toxicus
epidermalis necrolysist) szamoltak be nagyon ritkan (lisd 4.8 pont). Ugy tiinik, hogy a betegek a
terapia kezdeti szakaszan vannak leginkabb kitéve ezen reakciok kockazatanak és az esetek nagy
részében a reakcio kezdete a kezelés els6 honapjara tehetd. Az etorikoxibot kapd betegeknél sulyos
tulérzékenységi reakciokat (1gymint anafilaxia és angioddéma) jelentettek (1asd 4.8 pont). Egyes
szelektiv COX-2-gatlokat Osszefliggésbe hoztak a borreakciok megndvekedett kockazataval olyan
betegek esetében, akiknél korabban barmilyen gyogyszerallergia eléfordult. Az etorikoxib-kezelést
meg kell szakitani borkiiités, nyalkahartya-elvaltozasok vagy a tilérzékenység barmely mas jelének
els6 megjelenésekor.

Az etorikoxib elfedheti a 1azat és a gyulladas egyéb tiineteit.
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Az etorikoxib warfarinnal vagy egyéb oralis antikoagulanssal vald egyiittadasakor 6vatossaggal kell
eljarni (lasd 4.5 pont).

Az etorikoxib alkalmazasa - mas ciklooxigendz / prosztaglandin-szintézist gatlo
gyogyszerkészitményekhez hasonldan - nem ajanlott olyan néknél, akik teherbe kivannak esni
(lasd 4.6, 5.1 és 5.3 pont).

Az <ARCOXIA> tablettak laktozt tartalmaznak. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktdz intoleranciaban,
Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Farmakodinamias interakciok

Oralis antikoagulansok: Jol beallitott, tartdsan warfarinnal kezelt betegeknél napi 120 mg etorikoxib a
Nemzetkozi Normalizalt Aranyszam (INR) alapjan kifejezett protrombin id6 kdriilbeliil 13%-o0s
novekedését okozta. EzEért az oralis antikoagulansokat szedd betegeknél rendszeresen ellendrizni kell
az INR protrombinidd-értékeket, foként az etorikoxib-kezelés megkezdését vagy a dozis
megvaltoztatasat kovetd néhany napon (lasd 4.4 pont).

Diuretikumok, ACE-gatlok és angiotenzin-I1-antagonistak: Az NSAID csoportba tartozo szerek
csOkkenthetik a diuretikumok €s az egyéb vérnyomascsokkentd szerek hatasat. Egyes csokkent
vesefunkcioju betegeknél (pl. dehidralt betegek vagy csokkent vesefunkcidju idés betegek) az
ACE-gatlok vagy angiotenzin-II-antagonistak €s ciklooxigenaz-gatlok egyiittes adasa tovabb ronthatja
a vesefunkcidt és akut veseelégtelenséget is okozhat. Ez a hatds azonban altalaban reverzibilis. Ezeket
a kolcsonhatasokat figyelembe kell venni azoknal a betegeknél, akik parhuzamosan szednek
etorikoxibot és ACE-gatlokat, vagy angiotenzin-Il-antagonistakat. Kovetkezésképpen, a
gyogyszerkombinacié alkalmazasakor dvatossaggal kell eljarni, kiillénosen az id6s koru betegek
esetében. A betegeket megfelelden hidratalni kell, valamint fontoléra kell venni a vesefunkcio
ellendrzését az egyiittes terapia megkezdésekor, majd azt kdvetden rendszeres idokozonként.

Acetilszalicilsav: Egy egészséges személyeken végzett vizsgalat soran, a napi egyszeri 120 mg
etorikoxib, elérve az egyensulyi, ,,steady state” allapotot, nem befolyasolta az acetilszalicilsav (napi
egyszeri 81 mg) thrombocytaaggregacid-gatld hatasat. Az etorikoxib parhuzamosan alkalmazhaté a
kardiovaszkularis profilaxis céljabol (kis dozisban) adott acetilszalicilsavval. A kis dézisu
acetilszalicilsav €s az etorikoxib egyiittes alkalmazasa azonban ndvelheti a GI fekélyek €s mas
szovodmények gyakorisagat az onmagaban alkalmazott etorikoxibhoz viszonyitva. A
kardiovaszkularis profilaxis céljara hasznalt dozisnal nagyobb mennyiségii acetilszalicilsav vagy mas
NSAID szer és az etorikoxib egyiittes adasa nem javasolt (lasd 5.1 és 4.4 pont).

Ciklosporin és takrolimusz: Bar az etorikoxib és a szoban forgo szerek interakciojat nem
tanulmanyoztak, a ciklosporin vagy takrolimus barmilyen NSAID készitménnyel torténd egylittes
adasa fokozhatja a ciklosporin vagy takrolimus vesékre gyakorolt toxikus hatasait. Az etorikoxib és e
szerek barmelyikének egylittadasa esetén a vesefunkcios paraméterek gyakori ellendrzése sziikséges.

Farmakokinetikai interakciok
Az etorikoxib hatasa mads gyogyszerek farmakokinetikajara
Litium: Az NSAID csoportba tartozo szerek csokkentik a litium renalis kivalasztasat, és ezaltal emelik

~~~~~~~~

kell és a litium adagjat megfelelden be kell allitani egyiittes alkalmazaskor, illetve a NSAID
alkalmazasanak felfiiggesztésekor.

Metotrexat: Két vizsgalatban tanulmanyoztak az etorikoxib hatasat metotrexattal kezelt betegeken. A
rheumatoid arthritisben szenvedd betegek a heti egyszeri 7,5-20 mg metotrexat mellett, egy hétig napi
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egyszeri 60, 90, vagy 120 mg etorikoxibot kaptak. A 60 és 90 mg dozisban adott etorikoxib nem
etorikoxib az egyik vizsgalatban nem befolyasolta a kezelést, a masikban azonban 28%-kal novelte a
metotrexat plazmakoncentracigjat és 13%-kal csokkentette annak vese-clearance-ét. Ha etorikoxibot
és metotrexatot egyidejiileg alkalmaznak, megfeleld figyelmet kell forditani a metotrexat okozta
toxikus tlinetekre.

Ordlis fogamzasgatlok: A 60 mg etorikoxib és 35 mikrogramm etinil-6sztradiol (EE) és 0,5-1 mg
noretindront tartalmazo oralis fogamzasgatloval 21 napon at vald egylittadasanak hatasara az EE
egyensulyi allapotban mért AUC 4, értéke 37%-kal nott. A 120 mg etorikoxib és ugyanezen
fogamzasgatl6 egyidejii vagy 12 oras idokiilonbséggel torténd egyiittes adasanak hatasara az EE
egyensulyi allapotban mért AUC.,4; értéke 50-60%-kal nétt. Az EE-koncentracio ilyen aranya
novekedését figyelembe kell venni az etorikoxibbal egylitt alkalmazando, oralis fogamzasgatlo
kivalasztasakor. Az EE-expozici6é ndvekedése fokozhatja az oralis fogamzasgatlok okozta
mellékhatasok eléfordulasat (pl. vénas thromboembolids szovodmények fokozott kockazati ndk
esetén).

Hormonpotlo kezelés (HRT): Konjugalt 6sztrogéneket (0,625 mg PREMARIN™) tartalmazo
hormonpo6tld kezelés soran 28 napig alkalmazott, 120 mg do6zisu etorikoxib hatasara megnovekedett a
nem-konjugalt 6sztron (41%), az ekvilin (76%) és a 17-B-0sztradiol (22%) egyensulyi allapotban mért
atlagos AUC.,4p értéke. Az etorikoxib javasolt kronikus dézisainak (30, 60 és 90 mg) hatasait még
nem vizsgaltak. A 120 mg-os etorikoxib a PREMARIN ezen 0sztrogenikus dsszeteviinek
expoziciojara (AUCy..4n) kevesebb, mint fele akkora hatast fejtett ki, mint amit a PREMARIN
6nmagaban, 0,625 mg-rol 1,25 mg-ra emelt dozisban valo adasakor figyeltek meg. Ezen emelkedések
klinikai jelent6sége nem ismert, ¢és a PREMARIN nagyobb dozisainak etorikoxibbal valo egylittes
alkalmazasat nem tanulmanyoztak. Az 6sztrogenikus koncentracio ezen emelkedéseit figyelembe kell
venni az etorikoxibbal egyiittesen alkalmazando, szelektiv postmenopausalis hormonkezelés
kivalasztasakor, mert a megnovekedett sztrogén expozicié hatasara fokozodhat a hormonpotlo
kezeléssel Gsszefliggésben allo mellékhatatasok kockazata.

Prednizon/prednizolon: Gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokban az etorikoxib nem gyakorolt
klinikailag jelent6s hatast a prednizon/prednizolon farmakokinetikajara.

Digoxin: Egészséges onkénteseknek 10 napon at, naponta egyszer adott 120 mg etorikoxib nem
befolyasolta a digoxin egyenstlyi allapotara jellemz6 AUC .4, €értéket, illetve a vesén at torténd
kitiriilését. A digoxin Cy,,x értéke (mintegy 33%-kal) emelkedett. A betegek tobbségénél az ilyen
mértékii ndvekedés altalaban jelentéktelen, a digoxintoxicitas szempontjabol veszélyeztetett
betegeknél azonban fokozott 6vatossaggal kell eljarni, ha az etorikoxibot és a digoxint egyidejiileg
alkalmazzak.

Az etorikoxib hatasa a szulfotranszferaz enzimek dltal metabolizalodo gyogyszerekre

Az etorikoxib gatolja az emberi szulfotranszferaz-aktivitast, kiilonosen a SULT1E1 enzim aktivitasat,
enzim hatéasaival kapcsolatos mai ismereteink még hianyosak, és sok gyogyszer esetében ezek klinikai
kovetkezményeit jelenleg is vizsgaljak, fokozott figyelmet kell forditani azokra a betegekre, akiknél az
etorikoxibot egyéb, elsdsorban az emberi szulfotranszferaz enzimek altal metabolizalt gyogyszerekkel
(példaul oralis szalbutamol és minoxidil) alkalmazzak egyidejtleg.

Az etorikoxib hatasa a CYP izoenzimek dltal metabolizalodo gyogyszerekre
In vitro vizsgélatok alapjan az etorikoxib varhatdan nem gatolja a kovetkezo citokrom P450 (CYP)
izoenzimeket: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, illetve 3A4. Egészséges személyek bevonasaval végzett

vizsgalat soran a napi 120 mg-os dozisban adott etorikoxib nem befolyasolja a majban levé CYP3A4
enzim aktivitasat, amelyet az eritromicin kilégzési teszttel mértek.
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Egyeb gyogyszerek hatasa az etorikoxib farmakokinetikdjdra

Az etorikoxib-metabolizmus f6 utvonala a CYP enzimek fiiggvénye. Ugy tiinik, hogy in vivo a
CYP3 A4 hozzajarul az etorikoxib metabolizmusahoz. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 és CYP2C19 szintén katalizalhatjak a metabolizmus f6 Gtvonalat, de a
kvantitativ szerepiiket in vivo vizsgalatokban nem vizsgaltak.

Ketokonazol: Egészséges onkénteseknek napi egyszer, 400 mg dozisban, 11 napon at adagolt
ketokonazol (a CYP3A4 egyik hatékony gatloszere) klinikai szempontbol nem befolyasolta jelentdsen
a 60 mg etorikoxib egyszeri adagolasanak farmakokinetikajat (az AUC 43%-kal novekszik).

Rifampicin: Az etorikoxib rifampicinnel, a CYP enzimek erds induktoraval vald egyiittadasa 65%-kal
eredményezheti az etorikoxib ¢és a rifampicin egyiittes alkalmazasakor. Bar az elobbiek felvethetik az
adag emelésének lehet0ségét, az etorikoxib egyes javallatainal megadott adagoknal nagyobb doézisok

rifampicinnel torténd egyiittadasat nem vizsgaltak, ezért alkalmazasuk nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Antacidok: Az antacidok nem befolyasoljak klinikailag relevans mértékben az etorikoxib
farmakokinetikajat.

4.6 Terhesség és szoptatas
Terhesseg

Az etorikoxib alkalmazasa — éppugy, mint barmely COX-2 gatld gyogyszerkészitmény adasa — nem
javasolt olyan ndk esetében, akik teherbe kivannak esni.

Az etorikoxib terhes noknél torténo alkalmazasat illetéen nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
Allatokon végzett vizsgalatokban reproduktiv toxicitast mutattak ki (1asd 5.3 pont). Terhesség esetén a
magzati kockazat lehetdsége nem ismert. Az etorikoxib — a prosztaglandin-szintézist gatld egyéb
gyogyszerkészitményekhez hasonldan — fajasrenyheséget és a ductus arteriosus korai zarodasat
okozhatja a terhesség utolsé trimeszterében. Az etorikoxib alkalmazasa ellenjavallt a terhesség ideje
alatt (14sd 4.3 pont). Ha a beteg a kezelés soran esik teherbe, az etorikoxib adasat fel kell fliggeszteni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az etorikoxib kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Laktalo patkanyokban az
etorikoxib kivalasztodik a tejbe. Az etorikoxibot szed6 nék szamara tilos a szoptatas (lasd 4.3 és
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az etorikoxibnak a gépjarmuivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasat nem vizsgaltak. Azonban az etorikoxib szedése soran szédiilést, kabultsagot vagy
aluszékonysagot tapasztald betegeknek tartézkodniuk kell a gépjarmiivezetéstdl és munkagépek
kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban mintegy 7152 személynél, koztiik kb. 4614 osteoarthritisben, rheumatoid
arthritisben, kronikus derékfajasban vagy spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegnél vizsgaltak
az etorikoxib biztonsagossagat (kb. 600 osteoarthritisben vagy rheumatoid arthritisben szenvedd

betegnél egy évig vagy tovabb folytattak a kezelést).

A klinikai vizsgalatokban a mellékhatas-profil hasonlo volt osteoarthritis vagy rheumatoid arthritis
miatt etorikoxibbal egy évig vagy annal tovabb kezelt betegeknél.
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Egy klinikai vizsgalat soran akut kdszvényes arthritisben szenvedd betegeket napi egyszeri 120 mg
etorikoxibbal kezeltek nyolc napon at. E vizsgalatban a mellékhatas-profil altalanossagban hasonlo
volt az osteoarthritisre, rheumatoid arthritisre, illetve kronikus derékfajdalomra irdanyulé kombinalt
vizsgalatokban észlelthez.

A kardiovaszkularis biztonsagossagi kimenetelt vizsgalo program sszesitett adatai szerint harom,
aktiv komparator-kontrollos vizsgalat soran 17 412 osteoarthritisben vagy rheumatoid arthritisben
szenvedo beteget kezeltek etorikoxibbal, atlagosan hozzavetdleg 18 honapon keresztiil. A program
biztonsagossagi adatait az 5.1 pontban ismertetjiik.

A kovetkezd mellékhatasokrdl szamoltak be a placebondl nagyobb eléfordulasi gyakorisaggal klinikai
vizsgalatok sordn, amelyekben osteoarthritisben, rheumatoid arthritisben, kronikus als6 gerinctaji
fajdalomban vagy spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegeket 12 héten at 30, 60, illetve 90 mg
etorikoxibbal kezeltek, a MEDAL program vizsgalataiban illetve a forgalomba hozatalt kovetden:

[Nagyon gyakori (21/10), Gyakori (21/100 — <1/10), Nem gyakori (=1/1000 — 1/100), Ritka
(21/10 000 — <1/1000), Nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem
dllapithato meg)]

Fertoz0 betegségek és parazitafertozések:
Nem gyakori: gastroenteritis, felso 1éguti fertézések, hugyuti fertézések.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon ritka: talérzékenységi reakciok, koztiik angioddéma, anafilaxias/anafilaktoid reakciok, a
sokkot beleértve.

Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek:
Gyakori: oedema/folyadékretencio,
Nem gyakori: megvaltozott étvagy, testsulygyarapodas.

Pszichidtriai korképek:
Nem gyakori: szorongas, depressio, csokkent szellemi képességek.
Nagyon ritka: zavartsag, hallucinaciok.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: szédiilés, fejfajas.
Nem gyakori: 1zérzés zavara, insomnia, paraesthesia’hypaesthesia, somnolentia.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:
Nem gyakori: homalyos latas, conjunctivitis.

A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei:
Nem gyakori: tinnitus (flilcsengés), vertigo.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek:

Gyakori:palpitatio.

Nem gyakori: pitvarfibrillatio, congestiv szivelégtelenség, nem specifikus EKG-eltérések,
myocardialis infarktus'.

' Hosszi tavii placebo- és aktiv-kontrollalt klinikai vizsgalatok elemzése alapjan egyes COX-2-
gatlokat 6sszefiiggésbe hoztak stlyos artérias trombotikus események (koztiik a myocardialis infarktus
és a stroke) megnovekedett kockazataval. Ezen események abszolit kockazatndovekedése a meglévo
adatok alapjan valdsziniileg nem haladja meg az 1% / évet (nem gyakori).
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Erbetegségek és tiinetek:

Gyakori: magas vérnyomas.

Nem gyakori: kipirulas, cerebrovascularis esemény’, tranziens ischaemias roham.
Nagyon ritka: hipertonias krizis.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek:
Nem gyakori: kohogés, dyspnoea, orrvérzes.
Nagyon ritka: bronchospasmus.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: gasztrointesztinalis zavarok (pl. hasi fajdalom, flatulencia, gyomorégés), hasmenés,
dyspepsia, epigastrialis diszkomfort, nausea.

Nem gyakori: hasi puffadas, gyomorsav-reflux, a székelési szokasok valtozasai, székrekedés,
szajszarazsag, gastroduodenalis fekély, irritabilis bél szindroma, oesophagitis,
szajnyalkahartya-fekélyek, hanyas, gastritis.

Nagyon ritka: pepikus fekélyek, koztiik gasztrointesztinalis perforacid és vérzés (tobbnyire az idosebb
betegekben).

Madj- és epebetegségek illetve tiinetek:
Nagyon ritka: hepatitis.

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei:

Gyakori: ecchymosis.

Nem gyakori: facialis 6déma, pruritus, kilitések.

Nagyon ritka: urticaria, Stevens-Johnson szindréoma, toxicus epidermalis necrolysis.

A csont-izomrendszer és a kotészovet betegségei és tiinetei:
Nem gyakori: izomgorcs/-spazmus, izomfajdalom/merevség.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: proteinuria.

Nagyon ritka: vesemiikddési zavarok, beleértve a veseelégtelenséget, amely hatas a kezelés
megszakitasa esetén rendszerint reverzibilis (1asd 4.4 pont).

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcidk:
Gyakori: asthenia/faradtsagérzés, influenzaszeri tiinetek.
Nem gyakori: mellkasi fajdalom.

Laboratoriumi vizsgdlatok eredményei:

Gyakori: Emelkedett ALT, illetve AST értékek.

Nem gyakori: emelkedett vér karbamid-nitrogén szint, emelkedett kreatin-kinaz szint, cskkent
haematokrit-érték, csokkent haemoglobinszint, hyperkalaemia, csokkent leukocytaszam, csokkent
thrombocytaszam, emelkedett szérum kreatinin szint, emelkedett hugysav szint.

Ritka: emelkedett vér natrium szint.

Az NSAID csoportba tartoz6 gyogyszerek hasznalata kapcsan a kovetkez6 stlyos mellékhatasokrol
szamoltak be, amelyek nem zarhatok ki etorikoxib hasznalata esetén sem: vesetoxicitas, beleértve az
interstitialis nephritist, a nephrosis szindromat és a veselégtelenséget; majtoxicitas, beleértve a
majelégtelenséget, sargasagot €s a pancreatitist.

4.9 Tuladagolas
Az elvégzett klinikai vizsgéalatokban nem alakult ki szignifikdns toxicitas egyszeri, maximum 500 mg,

és 21 napon 4t tartd, ismételt dozisos, maximum 150 mg/nap etorikoxib bevitele esetén. Erkeztek
jelentések az etorikoxib akut tuladagolasarol, de mellékhatasokat az esetek tobbségében nem
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jelentettek. A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok illeszkedtek az etorikoxib biztonsagossagi
profiljahoz (pl.: gasztrointesztinalis események, cardio-renalis események).

Tuladagolas esetén célszerii a szokasos tiineti kezelés, azaz a fel nem szivodott szer eltavolitasa a
gasztrointesztinalis traktusbdl, a klinikai megfigyelés és sziikség esetén egyéb tiineti terapia.

Az etorikoxib hemodializissel nem dializalhatd, és nem ismert, hogy peritonealis dializissel
eltavolithato-e.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias jellemz6k

Farmakoterapias csoport: Nem szteroid gyulladdscsokkento és reumaellenes szerek, koxibok, ATC
kod: MO1 AHOS

Hatdsmechanizmus
Az etorikoxib egy oralis, a klinikai dézistartomanyban szelektiv ciklooxigendz-2 (COX-2) gatlo.

Valamennyi klinikai farmakologiai vizsgalatban az <ARCOXIA> COX-2 enzim gatlasa
dozisfiiggdnek bizonyult. 150 mg-os napi dozisig anélkiil gatolta a COX-2-t, hogy befolyasolta volna
a COX-1 enzimet. Az etorikoxib nem gatolta a gyomorban zajlo prosztaglandin-szintézist €s nem
befolyasolta a thrombocyta funkciot.

A ciklooxigenaz felelOs a prosztaglandinok termeléséért. Két izoenzimét, a COX-1-et és a COX-2-t,
azonositottak. A COX-2 az enzim azon izoformja, melyet gyulladaskeltd stimulusok indukalnak.
Feltételezik, hogy a COX-2 felelds elsdsorban a fajdalom, a gyulladas és a 1az prosztanoid
mediatorainak termeléséért. A COX-2 ezenfelill szerepet jatszik az ovuldcioban, az implantacioban, a
ductus arteriosus zarédasaban, a vesefunkciok szabalyozasaban, valamint kozponti idegrendszeri
funkciokban (1az kivaltasa, fajdalomérzékelés, kognitiv funkcid). A fekélygydgyuldsban is szerepet
jatszhat. A COX-2-t azonositottdk a gyomorfekélyek koriili szovetben az emberben, de a
fekélygyogyulassal valo dsszefiiggését még nem igazoltak.

Hatasossag

Osteoarthritisben szenved6 betegeknél a napi egyszer alkalmazott 60 mg etorikoxib hatasara
szignifikans mértékben enyhiiltek a betegek fajdalmai, és a betegség aktualis allapota is szignifikans
javulast mutatott. Ezeket a kedvezd hatasokat mar a kezelés masodik napjan észlelték, és a hatas
tartossaga elérte az 52 hetes id6tartamot. A napi egyszer alkalmazott 30 mg etorikoxib, 12 hetet
meghalado kezelési idészak utan (melynek soran a fenti vizsgalatokhoz hasonlo értékelési modszert
hasznaltak), bizonyitottan hatékonyabb volt a placebonal. Egy kiilonb6z6 dozisokat alkalmazo
vizsgalatban, a 6 hetet meghaladd kezelés soran a 60 mg etorikoxib mindharom elsddleges végpont
esetében szignifikdnsan nagyobb javulast idézett el6 a 30 mg etorikoxibnal. A kéz osteoarthritisében
nem vizsgaltdk a 30 mg etorikoxib ddzist.

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a napi egyszer alkalmazott 90 mg etorikoxib hatasara
szignifikdns mértékben enyhiilt a fajdalom, a gyulladas és javult a mobilitds. Ezek a kedvezo hatdsok a
12 hetes kezelés teljes ideje alatt megmaradtak.

Akut koszvényes roham esetén a 8 napon at szedett, napi egyszeri 120 mg etorikoxib hasonld
mértékben enyhitette a kozepes, illetve sulyos iziileti f4jdalmakat és gyulladast, mint a napi hdrom
alkalommal szedett, 50 mg indometacin. A fajdalom enyhiilése mar a kezelés megkezdése utan négy
oraval megfigyelhetd volt.
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Spondylitis ankylopoeticaban szenved6 betegeknél a naponta egyszer adott 90 mg etorikoxib jelentds
javulast eredményezett a gerincfajdalom, -gyulladas, -merevség és -funkcio terén. Az etorikoxib
klinikai elénye a kezelés megkezdését kovetden mar a terapia masodik napjan észlelhetd volt és az 52-
hetes kezelési peridodus soran mindvégig megmaradt.

Olyan klinikai vizsgalatokban, melyeket specialisan az etorikoxib hataskezdetének mérésére terveztek,
a hatas fellépését mar a beadast kdvetd 24 perc mulva észlelték.

Biztonsagossag

Multinacionalis etorikoxib és diklofenak arthritis hosszutavi (MEDAL) vizsgalati program

A MEDAL program egy prospektiv felépitésii, a kardiovaszkularis (CV) biztonsagossagi
végkimenetelt vizsgald program, mely harom randomizalt, kett6s-vak, aktiv kontrollos vizsgalatbol
(MEDAL vizsgalat, EDGE II és EDGE) llt.

A MEDAL végpontvezérelt, a CV kimenetelt értékeld vizsgalat volt, melyben 17 804 osteoarthritisben
(OA) ¢és 5700 rheumatoid arthritisben (RA) szenvedd beteget kezeltek 60 mg (OA) illetve 90 mg (OA
és RA) etorikoxibbal vagy 150 mg diklofenakkal naponta, atlagosan 20,3 honapon (maximum

42,3 hénap, median 21,3 honap) keresztiil. Ebben a vizsgélatban csak a sulyos mellékhatasokat és
azokat a mellékhatasokat dokumentaltak, melyek a kezelés abbahagyasahoz vezettek.

Az EDGE ¢s EDGE I vizsgalatok az etorikoxib ¢s a diklofenak gasztrointesztinalis toleralhatosagat
hasonlitottak 6ssze. Az EDGE vizsgalatban 7111 osteoarthritisben szenvedo beteget kezeltek napi egy
adag 90 mg-os etorikoxibbal (az osteoarthritis kezelésére javasolt adag 1,5-szerese) vagy napi 150 mg
diklofenakkal atlagosan 9,1 hénapon (maximum 16,6 hénap, median 11.4 honap) keresztiil. Az
EDGE 1I vizsgélatban 4086 rheumatoid arthritisben szenvedé beteget kezeltek napi 90 mg
etorikoxibbal vagy 150 mg diklofendkkal atlagosan 19,2 honapig (maximum 33,1 hénap, median

24 honap).

Az Osszetett MEDAL programban 34 701 osteoarthritisben vagy rheumatoid arthritisben szenvedo
beteget kezeltek atlagosan 17,9 honapig (maximum 42,3 honap, median 16,3 honap). Hozzavetdleg

12 800 beteg kapott kezelést tobb mint 24 hdénapon keresztiil. A programba bevont betegek a vizsgalat
kezdetekor sokféle kardiovaszkularis és gasztrointesztinalis rizikofaktorral rendelkeztek. A
kozelmultban miokardialis infarktuson, illetve a vizsgalati részvételt megel6zo 6 honapon beliil
coronaria artéria bypass graft beavatkozason vagy percutan coronaria intervencion atesett betegeket
kizartak a vizsgalatbol. A vizsgalatban a gastroprotektiv dgensek és az alacsony do6zist aszpirin
hasznalata engedélyezett volt.

Altalanos biztonsagossag:

Nem volt szignifikans kiilonbség az etorikoxib €s a diklofenak kozott a kardiovaszkularis trombotikus
események tekintetében. Kardiorendlis nemkivanatos eseményeket gyakrabban figyeltek meg
etorikoxib esetében, mint a diklofenaknal és ez a hatas dozisfiiggd volt (a specifikus eredményeket
lasd lent). Gasztrointesztinalis és hepatikus nemkivanatos eseményeket gyakrabban figyeltek meg a
diklofenak mint az etorikoxib esetén. A nemkivanatos események incidencidja az EDGE és EDGE 11
vizsgalat soran, valamint a sulyosnak itélt nemkivanatos események vagy a vizsgalat megszakitasahoz
vezetd nemkivanatos események incidencidja a MEDAL vizsgalat sordn etorikoxib esetén nagyobb
volt mint diklofenak esetén.

Kardiovaszkularis biztonsagossagi adatok:

A bizonyitott trombotikus kardiovaszkularis stilyos nemkivanatos események (beleértve a cardialis,
cerebrovascularis és periférias vascularis eseményeket) aranya az etorikoxib és a diklofenak esetében
hasonl6 volt (lasd az 1. tdblazatban). A trombotikus események aranyat tekintve az etorikoxib és a
diklofenak koézott nem volt kimutathato kiilonbség az elemzett alcsoportokban, melyekben a
vizsgalatba torténd belépéskor valtozatos kardiovaszkularis kockazati tényezokkel rendelkezd betegek
szerepeltek. Kiilon értékelve a bizonyitott trombotikus kardiovaszkularis sulyos nemkivanatos
események relativ kockazatat a 60 mg vagy 90 mg etorikoxib esetén dsszehasonlitva a 150 mg
etorikoxibbal, az eredmények hasonldak voltak.
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1. tablazat: A bizonyitottan trombotikus CV események aranya (a MEDAL
program Osszegzése)

Etorikoxib Diklofenak
(N=16 819) (N=16 483) __Keziles k‘;?t}
25 836 24 766 betegév osszehasonlitas
betegév
Arény’ Arény’ Relativ kockazat
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Bizonyitott trombotikus kardiovaszkularis sulyos mellékhatasok
Protokoll szerint 1,24 (1,11; 1,30 (1,17; 1,45) 0,95 (0,81; 1,11)
1,38)
Eredeti besorolas 1,25 (1,14; 1,19 (1,08; 1,30) 1,05 (0,93; 1,19)
szerint 1,36)

Bizonyitott cardialis események

Protokoll szerint 0,71 (0,61; 0,78 (0,68; 0,90) 0,90 (0,74; 1,10)
0,82)

Eredeti besorolas 0,69 (0,61; 0,70 (0,62; 0,79) 0,99 (0,84; 1,17)

szerint 0,78)

Bizonyitott cerebrovascularis események

Protokoll szerint 0,34 (0,28; 0,32 (0,25; 0,40) 1,08 (0,80; 1,46)
0,42)

Eredeti besorolas 0,33 (0,28; 0,29 (0,24; 0,35) 1,12 (0,87; 1,44)

szerint 0,39)

Bizonyitott periférias va

scularis események

Protokoll szerint 0,20 (0,15; 0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
0,27)

Eredeti besorolas 0,24 (0,20; 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)

szerint 0,30)

100 betegévre jutd események szama.
N=0Osszbeteg-szam; CI=konfidencia intervallum

Protokoll szerint: minden esemény a vizsgalati terapia alatt vagy 14 napon beliil a
terapia abbahagyésa utan (kizarva: azon betegek, akik a vizsgalati gyogyszereik
< 75%-at vették be vagy nem vizsgalati NSAID szereket szedtek az id6 > 10%-aban)

Eredeti besorolas szerint: minden bizonyitott esemény a vizsgalat végeig (beleértve
azon betegeket, akik esetleg a vizsgalaton kiviili beavatkozasoknak voltak kitéve a
vizsgalati gyogyszer szedésének abbahagyasa utan). Randomizalt betegek teljes
szama, n=17 412 etorikoxibbal kezelt és 17 289 diklofenakkal kezelt.

A CV mortalitas és az §ssz-mortalitas hasonld volt az etorikoxib és a diklofendk kezelési

csoportokban.

Kardiorenalis események:

A vizsgalat kezdetekor a bevont betegek mintegy 50%-anak anamnézisében szerepelt hypertonia. A

hypertoniaval 6sszefliggd mellékhatasok miatt a 60 mg és 90 mg etorikoxibot kapo betegek

statisztikailag szignifikansan nagyobb aranyban hagytak abba a vizsgalatot a 150 mg diklofenakot
kapo betegekhez képest. A congestiv szivelégtelenséggel 6sszefiiggé mellékhatasok incidenciaja

(kezelés abbahagyasa ¢s sulyos mellékhatasok) €s az 6démaval 6sszefiiggé mellékhatasok miatt

abbahagyott kezelés incidencigja hasonl6 volt a 60 mg etorikoxib és 150 mg diklofenak esetében, ezen
események incidencidja azonban magasabb volt a 90 mg etorikoxibnal, mint a 150 mg diklofenaknal
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(statisztikailag szignifikans a 90 mg etorikoxib esetén a 150 mg etorikoxibhoz hasonlitva a MEDAL
OA soran). A congestiv szivelégtelenséggel dsszefiiggd mellékhatasok incidencidja (azon események,
amelyek sulyosak voltak és a beteg korhazba keriilt vagy siirgdsségi ellatast kért) nem szignifikansan
magasabb volt, mint a 150 mg diklofendk esetén és ez a hatas dozisfliggd volt. A kezelés 6démaval
Osszefiiggd mellékhatasok miatti abbahagyasanak incidenciaja magasabb volt az etorikoxib esetén,
mint a 150 mg diklofenak esetén és ez a hatas dozisfiiggd volt (statisztikailag szignifikans a 90 mg
etorikoxib esetén, de a 60 mg etorikoxib esetén nem).

Az EDGE ¢s az EDGE II kardiorenalis eredményei egybeestek a MEDAL vizsgélat eredményeivel.

Az etorikoxibbal (60 mg és 90 mg) végzett egyedi MEDAL program vizsgalatokban a terapia
abbahagyésanak abszolut incidenciaja barmely kezelt csoportban maximum 2,6% volt hipertenzio,
maximum 1,9% volt 6déma és maximum 1,1% volt congestiv szivelégtelenség miatt. A terapia
abbahagyasanak aranya magasabb volt 90 mg etorikoxib esetén, mint 60 mg etorikoxib esetén.

MEDAL program gasztrointesztinalis toleralhatésagi eredményei:

Az etorikoxib a diklofenaknal jobbnak bizonyult GI tolerancia tekintetében a kezelés abbahagyasanak
jelentésen alacsonyabb aranya alapjan a klinikai (pl.: dyspepsia, hasi fajdalom, fekély)
mellékhatasokat tekintve a MEDAL program mindharom részvizsgalataban. A kezelés
abbahagyasanak aranyai GI klinikai mellékhatasok miatt a vizsgalat egészére vetitett szaz betegévre
vonatkoztatva a kovetkezok: 3,23 az etorikoxib és 4,96 a diklofenak esetén a MEDAL vizsgalatban;
9,12 az etorikoxib és 12,28 a diklofendk esetén az EDGE vizsgalatban; valamint 3,71 az etorikoxib €s
4,81 a diklofenak esetén az EDGE II vizsgalatban.

MEDAL program gasztrointesztinalis biztonsagossagi eredményei:

Osszefoglalva a felsé GI mellékhatasok perforaciok, fekélyek és vérzések voltak.

A fels6 GI események szovodményesnek mindsitett alcsoportjaban perforaciok, obstrukciok és
szovodményes vérzés szerepeltek; mig a szovodménymentes felsd GI események a
szovodménymentes vérzések és szovodménymentes fekélyek. Szignifikdnsan alacsonyabb volt a felsd
GI mellékhatasok aranya az etorikoxib esetén, mint a diklofendk esetén. A szovédményes
mellékhatasok tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az az etorikoxibbal és a diklofendkkal
kezeltek esetében. A fels6é GI vérzések alcsoportjaban (szovédményes €s szovédménymentes
egylittvéve) nem volt szignifikans kiilonbség az etorikoxib és a diklofenak kozott. Az etorikoxib felsd
GI elénye a diklofendkkal 6sszehasonlitva nem volt statisztikailag szignifikans azokban a betegekben,
akik alacsony ddzisu aszpirint szedtek egyiitt a gydgyszerrel (hozzavetdleg a betegek 33%-a).

A bizonyitott szovodmeényes €s szovodménymentes felsd GI klinikai mellékhatasok (perforaciok,
fekélyek és vérzések (PFV-k)) aranya szaz betegévre vonatkoztatva 0,67 volt (95% CI1 0,57, 0,77) az
etorikoxib esetén és 0,97 volt (95% CI 0,85, 1,10) a diklofenak esetén, 0,69 (95% CI 0,57, 0,83)
kockazatot eredményezve.

Ertékelésre keriilt a bizonyitott felsé GI mellékhatasok aranya az idés betegekben és a legnagyobb
csokkenés a > 75 éves betegeknél volt megfigyelhetd (1,35 [95% CI 0,94, 1,87] mellékhatas az
etorikoxib esetén, szemben a 2,78 [95% CI 2,14, 3,56] mellékhatassal diklofenak esetén szaz
betegévre vonatkoztatva.

A bizonyitott also GI klinikai mellékhatasok aranya (kicsi vagy nagy bélperforacio, obstrukcio vagy
vérzés (POB)) nem volt szignifikansan eltéré az etorikoxib és a diklofenak esetén.

A MEDAL program hepatikus biztonsagossagi eredményei:

Az etorikoxibot szedOk esetében statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt azon betegek aranya,
akik hepatikus mellékhatasok miatt hagytadk abba a kezelést, mint a diklofendkot szeddk esetén. Az
Osszetett MEDAL programban az etorikoxibot szedd betegek 0,3%-a és a diklofenakot szedd betegek
2,7%-a hagyta abba a gyogyszerek szedését majjal kapcsolatos mellékhatasok miatt. Szaz betegévre
vonatkoztatva az arany 0,22 volt az etorikoxib, és 1,84 a diklofenak esetén (p-érték <0,001 volt az
etorikoxib és diklofenak 6sszehasonlitasa esetén). A legtobb majjal kapcsolatos mellékhatés a
MEDAL programban nem volt sulyos.
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Tovabbi trombotikus kardiovaszkularis biztonsdgossagi adatok

A MEDAL programtol kiilonb6z6 klinikai vizsgalatok soran 3100 beteget kezeltek naponta > 60 mg
etorikoxibbal 12 hétig, vagy ennél hosszabb ideig. Nem észleltek kiillonbséget a bizonyitottan
trombotikus kardiovaszkularis stilyos nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisagaban a

> 60 mg dozisu etorikoxibbal, placeboval illetve a nem naproxen tipusu NSAID szerrel kezelt betegek
kozott. Az etorikoxibbal kezelt csoportban azonban ezen események gyakrabban fordultak eld, mint a
napi kétszer 500 mg naproxent szed6 betegeknél. Egyes COX-1 enzimet gatlo NSAID-k és a COX-2-t
szelektiven gatlo szerek thrombocytaaggregacio-gatlasban mutatkozo kiilonbségének klinikai
jelentdsége lehet thromboembolias kockazata betegeknél. A COX-2-gatlok csokkentik a szisztémas
(és igy valosziniileg az endothelialis) prosztaciklin képzodését anélkiil, hogy befolyasolnak a
thromboxan képzodést. Ezen megfigyelések klinikai vonatkozasat még nem sikeriilt megéllapitani.

Tovabbi gasztrointesztinalis biztonsdgossdgi adatok

Két, 12 hetes, kettds-vak, endoszkopos vizsgalatban a gastroduodenalis ulceratio kumulativ
incidenciaja szignifikansan alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akiket napi egyszer 120 mg
etorikoxibbal kezeltek, mint azoknal, akik vagy napi kétszer S00 mg naproxen- vagy napi haromszor
800 mg ibuprofén-kezelést kaptak. A placebohoz képest az etorikoxib hatasara nétt az ulceratio
el6fordulasi gyakorisaga.

Vesefunkcids vizsgalat iddskortiakban

Egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportokon végzett vizsgalat az
etorikoxibbal (90 mg), celekoxibbal (napi kétszer 200 mg), naproxennel (napi kétszer 500 mg) és
placeboval végzett 15 napos kezelésnek a natrium vizelettel torténd kivalasztodasara, a vérnyomasra
¢és egyeb vesefunkcios paraméterekre kifejtett hatasat értékelte olyan 60-85 éves betegekben, akiket
napi 200 mEq natrium diétara allitottak. A kezelés kéthetes idGtartama alatt az etorikoxibnak,
celekoxibnak és a naproxennek hasonlé hatasa volt a natrium vizelettel torténo kivalasztédasara. Az
Osszes aktiv komparator a placebohoz képest emelkedést mutatott a szisztolés vérnyomas tekintetében;
bar az etorikoxib a 14. napon statisztikailag jelentés emelkedést okozott a celekoxibhoz és a
naproxenhez képest (a szisztolés vérnyomas atlagos emelkedése a kiindulasi értékhez képest:
etorikoxib 7,7 mmHg, celekoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szajon at adagolt etorikoxib jol felszivodik. Az abszolut biohasznosithatosaga koriilbeliil 100%.
Napi egyszeri 120 mg-os adagolassal elért egyensulyi allapotban a plazma csucskoncentracio (mértani
k6zEép Ciax= 3,6 mikrogramm/ml) felnéttekben, éhgyomorra torténd adagolast kdvetden kb. 1 ora utan
alakul ki (Ty.x). A gorbe alatti teriilet (AUC.4,) mértani atlaga 37,8 mikrogrammeh/ml volt. Az
etorikoxib az egész klinikai dozistartomanyban linearis farmakokinetikat mutat.

A taplalék jelenléte, beleértve a magas zsirtartalmu ételeket is, nem befolyasolta a 120 mg dozist
etorikoxib felszivodasanak mértékét. A feszivodas sebességét viszont befolydsolta, aminek
eredményeként a C,,,x 36%-kal csokkent és a T,,x 2 6raval emelkedett. Ezek az adatok klinikailag nem
szignifikansak. Klinikai vizsgalatokban az etorikoxibot étkezésektol fliggetleniil adagoltak.

Megoszlas

Az etorikoxib 0,05-5 mikrogramm/ml koncentracié tartomanyban kb. 92%-ban kétddik a human
plazmafehérjékhez. Egyensulyi (,,steady-state) allapotban mért megoszlasi térfogata (V) emberben
kb. 120 liter.

Az etorikoxib patkanyban és nyulban atjut a placentan, illetve patkdnyban a vér-agy gaton is.
Metabolizmus
Az etorikoxib nagymértékben metabolizalodik, igy a vizeletben az eredeti molekula kevesebb, mint

1%-a talalhat6 csak meg. A metabolizmus {6 utja a 6’-hidroximetil szarmazék képzddése, amit a CYP
enzimek katalizalnak. A CYP3A4 hozzajarul az etorikoxib in vivo metabolizmuséhoz. In vitro
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vizsgalatok kimutattak, hogy a CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 és CYP2C19 enzimek szintén
katalizalhatjak a f6 metabolikus utat, de a mennyiségi szerepiiket in vivo nem vizsgaltak.

Az emberi szervezetben 6t bomlasterméket azonositottak. A f6 metabolit az etorikoxib 6’-karboxilsav
szarmazéka, amely a 6’-hidroximetil szarmazék tovabbi oxidacioja révén keletkezik. Ezeknek a f6
anyagcseretermékeknek vagy nincs mérhet6 hatasuk, vagy mint COX-2 gatlok csak kis mértékben
hatasosak. Az emlitett anyagcseretermékek egyike sem gatolja a COX-1-et.

Elimindcio

Radioaktivan jelzett, egyszeri, 25 mg-os dozisu etorikoxib egészséges személyeknek torténd
intravénas beadasat kovetden a radioaktivitas 70%-a a vizeletben, 20%-a pedig a székletben jelent
meg, féleg anyagcseretermékek formajaban. A beadott dozis kevesebb, mint 2%-a volt visszanyerhetd
valtozatlan formaban.

Az etorikoxib kivalasztdsa szinte teljes egészében a metabolizmust kovetden a vesén keresztiil valosul
meg. Napi egyszeri 120 mg-os adag mellett az egyensulyi koncentracié hét napon beliil kialakul,

kb. 2-es akkumulacios rata mellett, amely kb. 22 6ras akkumulacios felezési idonek felel meg. Egy

25 mg-os adag intravénds beaddsa utan a becsiilt plazma-clearance kb. 50 ml/perc.

Jellemzok a betegekben

1dos betegek: Az etorikoxib farmakokinetikdja idés (65 éves, vagy annal idésebb) személyekben
hasonld, mint fiatalokban.

Nemi eltéresek: Az etorikoxib férfiakban és ndkben hasonlo farmakokinetikat mutat.

Majelégtelenség: Enyhe majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 5—6) szenvedo betegeknél, akiket
napi egyszeri 60 mg etorikoxibbal kezeltek, az atlagos AUC (gorbe alatti teriilet) kb. 16%-kal nagyobb
volt, mint az azonos dozissal kezelt egészséges személyeknél. Kozépsulyos majelégtelenségben
(Child-Pugh pontszam: 7-9) szenvedd betegeknél, akiket minden mdsodik nap 60 mg etorikoxibbal
kezeltek, az atlagos AUC hasonl6 volt, mint a napi egyszeri 60 mg etorikoxibot kapott egészséges
egyéneknél; a napi egyszer 30 mg etorikoxibot ebben a populacidoban még nem vizsgaltak. Sulyos
majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: > 10) szenvedd betegekre vonatkozdan nem allnak
rendelkezésre klinikai vagy farmakokinetikai adatok (1asd 4.2 és 4.3 pont).

Veseelégtelenség: Kozépsulyos, illetve sulyos veseelégtelenségben szenvedo betegeknél és terminalis
stadiumi, hemodializalt vesebetegeknél az egyszeri dozisban adott 120 mg etorikoxib
farmakokinetikaja nem tért el jelentOsen az egészséges egyéneknél megfigyelt értékektol. A
hemodializis csak elhanyagolhaté6 mértékben jarult hozza az eliminacidhoz (a dializis-clearance

kb. 50 ml/perc volt) (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek: Az etorikoxib farmakokinetikdjat gyermekeken (< 12 éves) nem tanulmanyoztak.

Egy serdiilok (12—17 évesek) bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgalatban (n = 16) a napi
egyszeri 60 mg etorikoxibbal kezelt 40—60 kg testsulyt, és a napi egyszeri 90 mg etorikoxibbal kezelt
60 kg-nal nagyobb teststlyt serdiilokben az etorikoxib farmakokinetikaja hasonld volt, mint a napi
egyszeri 90 mg etorikoxibbal kezelt felnéttekben. Az etorikoxib biztonsadgossagat és hatékonysagat
gyermekekben nem allapitottak meg (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy az etorikoxib nem genotoxikus. Az etorikoxib egerekben
nem volt karcinogén. A szisztémas expozicié szerinti napi human dozis [90 mg] tobb mint
kétszeresével, kb. két éven at naponta kezelt patkanyok majsejtjeiben €s a pajzsmirigy follicularis
sejtjeiben adenomak alakultak ki. A patkanyok majsejtjeiben és a pajzsmirigy follicularis sejtjeiben
megfigyelt adenomak a CYP majenzimek indukciojanak fajspecifikus kdvetkezményei. Az emberi
vizsgalatokban nem észlelték a maj CYP3A enzimeinek indukciojat etorikoxib hatasara.
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Patkanyokban az etorikoxib gasztrointesztinalis toxicitasa a d6zis és az expozicios id6 ndvelésével
fokozodott. Egy 14 hetes toxicitasi vizsgalatban a human terapias dozisnal nagyobb dozisokban
alkalmazott etorikoxib gasztrointesztinalis fekélyeket okozott. Egy 53, illetve 106 hetes toxicitasi
vizsgalatban, a human terapias adagokhoz hasonld expozicioé soran is megfigyeltek gasztrointesztinalis
fekélyeket. Magas expozicid esetén kutyaban vese- és gasztrointesztinalis rendellenességek
mutatkoztak.

A patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok soran az etorikoxib 15 mg/ttkg/nap
dozisban alkalmazva nem volt teratogén hatasu (ez az adag mintegy 1,5-szerese a napi human
dozisnak [90 mg], szisztémas expozicid alapjan). Nyulaknal a kardiovaszkularis elvaltozasok
szdmanak kezeléssel 6sszefiiggd emelkedése volt megfigyelhet6 a napi emberi klinikai dézis
expozicio [90 mg] alatti expozicidknal. Mindazonaltal nem figyeltek meg a kezeléssel 6sszefiiggd
kiils6 vagy a vazrendszerben jelentkez6 magzati malformaciokat. Patkanyoknal és nyulaknal
megfigyelhetd volt a posztimplantacios veszteség dozisfiiggd novekedése az emberi expozicid
1,5-szeresét elérd, illetve azt meghaladd expoziciok esetén (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Laktalo patkanyok tejébe a plazmakoncentracio kb. kétszeresének megfelelé6 mennyiségl etorikoxib
valasztodik ki. A laktacid alatt etorikoxibbal kezelt patkanyok kolykeinek testtomege csokkent.

6. GYOGYSZERESZETI ADATOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag:

Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Mikrokristalyos celluloz.

Tabletta bevonata:

Karnaubaviasz

Laktéz-monohidrat

Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

Glicerin-triacetat

Ezenfeliil a 30 mg-os, 60 mg-os és a 120 mg-os tablettdk tartalmaznak még indigdkarmint (E132) és
sarga vas-oxidot (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismeretesek.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Palack: A gyogyszer tartalya jol lezarva, nedvességtdl védve tarolando.

Buborékfolia: Az eredeti csomagolasban, nedvességtdl védve tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 mg
Aluminium/aluminium buborékcsomagolasban 7 és 28 tablettat tartalmaz6 dobozban.

60, 90 és 120 mg
Aluminium/ aluminium buborékcsomagolasban 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 vagy
100 tablettat tartalmaz6 dobozban.

Adagonként perforalt aluminium/ aluminium buborékcsomagolasban 50 vagy 100 tabletta.

30 tablettat és két 1 grammos nedvességmegkdto tasakot vagy 90 tablettat és egy 1 grammos
nedvességmegkoto tasakot tartalmazo fehér, polipropilén zarokupakkal ellatott, kerek HDPE tartaly.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd 1. Melléklet - A tagallam télti ki. |

{N¢&v és cim}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[4 tagallam tolti ki.)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[4 tagallam t6lti ki.]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA:

[4 tagallam tolti ki.)
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

<ARCOXIA (lasd 1. Melléklet)> 30 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 60 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 90 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 120 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t61ti ki]

Etorikoxib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg etorikoxib filmtablettanként.
60 mg etorikoxib filmtablettanként.
90 mg etorikoxib filmtablettanként.
120 mg etorikoxib filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz (tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot).

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 mg
7 filmtabletta
28 filmtabletta

60 mg — 90 mg — 120 mg

2 filmtabletta

5 filmtabletta

7 filmtabletta

10 filmtabletta

14 filmtabletta

20 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

50 filmtabletta

84 filmtabletta

98 filmtabletta

100 filmtabletta

50 filmtabletta (adagonként perforalt buborekfolia)
100 filmtabletta (adagonként perforalt buborékfolia)
30 filmtabletta (HDPE tartaly)

90 filmtabletta (HDPE tartaly)
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5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Tartaly
A gyogyszer tartalyat jol lezarva, nedvességtol védve kell tartani.

Buborékfolia
A gyogyszert az eredeti csomagolasban, nedvességtol védve kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
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14. A GY(')GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 30 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 60 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 90 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 120 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Etorikoxib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

MSD

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

HDPE TARTALY

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 60 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 90 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 120 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

Etorikoxib

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 filmtabletta (HDPE tartaly)
90 filmtabletta (HDPE tartaly)

6. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 30 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 60 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 90 mg filmtabletta
<ARCOXIA (lasd I. Melléklet)> 120 mg filmtabletta

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

Etorikoxib

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatét.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az <ARCOXIA> ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az <ARCOXIA> szedése elott

Hogyan kell alkalmazni az <ARCOXIA-t>?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az <ARCOXIA-t> tarolni?

Tovabbi informacidk

A NS

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ <ARCOXIA> ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

o Az <ARCOXIA> a nem szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) gyogyszerek csaladjaba tartozo,
un. szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2)-gatlo.

o Az <ARCOXIA> enyhiti az oszteoartrozis (idiilt iziileti gyulladas tiineteivel, fajdalommal jaro
csontbetegség), a reumatoid artritisz (reumaszerii iziileti gyulladas), Bechterew-kor vagy a
kdszvény tiineteit.

Mi az oszteoartrozis?

Az oszteoartrozis egy iziileti betegség, mely a csontok végeit beboritd porcok fokozatos elkopasa
kovetkeztében jelentkezik. Ez gyulladast, fajjdalmat, érzékenységet, merevséget és
mozgaskorlatozottsagot okoz.

Mi a reumatoid artritisz?

A reumatoid artritisz egy idiilt gyulladasos iziileti betegség, amely fajdalommal, merevséggel,
duzzanattal és novekvo mozgéskorlatozottsaggal, valamint egyéb szervekben fellépd gyulladasokkal
jaro idiilt betegség.

Mi a koszvény?
A koszvény hirtelen rohamokban jelentkezd, igen fajdalmas iziileti gyulladas és kivorosodés. A
betegséget asvanyianyag-kristalyok iziiletekben torténd lerakodasa okozza.
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Mi a Bechterew-kor?
A Bechterew-kor a gerinc és a nagyobb iziiletek gyulladasos megbetegedése.

2.  TUDNIVALOK AZ <ARCOXIA> SZEDESE ELOTT

Ne szedje az <ARCOXIA-t>:

o ha allergias (tulérzékeny) az etorikoxibra vagy az <ARCOXIA> GsszetevOinek barmelyikére
(lasd 6 pont Tovabbi informaciok)

o ha allergias a nem szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) gyogyszerekre, beleértve az aszpirint

és a COX-2 gatlokat (lasd 4 pont Lehetséges mellékhatasok)

ha jelenleg is fennallé gyomorfekélye, illetve gyomor- vagy bélvérzése van

ha stlyos majbetegségben szenved

ha stilyos vesebetegségben szenved

ha terhes, vagy fennall a terhesség gyanuja, vagy szoptat (lasd ,,Terhesség és szoptatas™)

ha 16 évesnél fiatalabb

ha gyulladasos bélbetegségben szenved, mint a Crohn-betegség, colitis ulcerosa vagy colitis

ha kezeléorvosa szivproblémat allapitott meg Onnél, beleértve a szivelégtelenséget (az enyhe

vagy sulyos formajat), anginat (mellkasi fajdalom), vagy ha szivrohama, bypass (sziv

koszoruér) miitéte, periférias veréérbetegsége (gyenge vérkeringés a labakban vagy labfejekben

a beszlkiilt vagy elzarodott verderek miatt) volt vagy a sztrok (szEliités) barmelyik fajtaja

(beleértve a mini sztrok-ot, 4tmeneti agyi vérellatasi zavarral jaré rohamot) fordult el6 Onnél.

Az etorikoxib enyhén megnovelheti a szivroham és a sz¢liités kockazatat, ezért nem

alkalmazhato olyan betegek esetében, akiknek korabban mar volt szivproblémajuk vagy

széliitéstk.

o ha magas vérnyomasa van, amit nem tud kezeléssel egyensulyban tartani (ha nem tudja
biztosan, hogy a magas vérnyomasa megfelel6en egyensulyban van-e tartva, ellenérizze
orvosaval vagy apoldjaval).

Amennyiben gy érzi, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ne vegye be a gyogyszert, amig azt
orvosaval meg nem beszélte.

Az <ARCOXIA> fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhaté
El6fordulhat, hogy az <ARCOXIA> nem felel meg Onnek,ﬂvagy a gyogyszer szedése soran rendszeres
ellenérzésre van sziiksége, ha az alabbiak barmelyike igaz Onre:

o Korabbi betegségei kdzott szerepel gyomorvérzés vagy fekély.

o Folyadékvesztesége van, pl. hosszan tarté hanyas vagy hasmenés kovetkeztében.

o Folyadék-visszatartas kovetkeztében 6déma all fenn Onnél.

o Korabbi betegségei kozott szerepel szivelégtelenség, szivroham vagy barmilyen szivbetegség.

o Korabbi betegségei kozott szerepel stroke vagy mini stroke.

o Korabbi betegségei kozott szerepel magas vérnyomas. Az <ARCOXIA> novelheti a vérnyomast,
kiilondsen magas dozisban szedve, igy a kezeléorvosa id6rdl idére meg fogja mérni az On
vérnyomasat.

o Korabbi betegségei kozott szerepel maj-, illetve vesebetegség.

o Ont valamilyen fertézés miatt kezelik. Az <ARCOXIA> elfedheti a lazat, ami a fertdzés egyik
jele.

e Teherbe kivan esni a kdzeljovoben.

o Id6sebb kort (azaz 65 év feletti).

o Cukorbeteg, magas a koleszterinszintje vagy dohanyzik. Ezek a tényez6k novelhetik a
szivbetegségek kockazatat.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek koziil barmelyik feltétel vonatkozik-e Onre, beszéljen

kezeldorvosaval miel6tt elkezdi szedi az <ARCOXIA-t>, hogy megallapitsak, a gyogyszer
alkalmas-e Onnek.
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Az <ARCOXIA> idésebb és fiatalabb betegeknél egyforman hatisos. Ha On idésebb kort (azaz 65 év
feletti), a kezelorvosa rendszeresen meg fogja vizsgalni. Do6zismodositas nem sziikséges az idésebb
betegeknél.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Kiilonosen az alabbi gyogyszerek barmelyikének szedése esetén orvosa rendszeres ellenérzést tarthat
sziikségesnek annak megallapitasara, hogy az <ARCOXIA> szedése alatt az egyéb gyodgyszerei
megfelelden hatnak-e:

o véralvadasgatlok (antikoagulans gyogyszerek), pl. warfarin

o rifampicin (antibiotikum)

o metotrexat (az immunrendszer miitkddését gyengitd, reumatoid artritiszben gyakran hasznalt
gyogyszer)

o ACE-gatlok és angiotenzin-receptor blokkolok (magas vérnyomas, illetve szivelégtelenség

kezelésére hasznalt gyogyszerek), pl.: enalapril, ramipril, lozartan és valzartan

litium (a depresszio egyes formainak kezelésére hasznalt gydgyszer)

diuretikumok (vizhajtok)

ciklosporin vagy takrolimusz (az immunrendszer miikodését gatld szerek)

digoxin (szivelégtelenség és szivritmuszavar kezelésére hasznalt gydgyszer)

minoxidil (magas vérnyomas kezelésére hasznalt gydgyszer)

szalbutamol tabletta vagy szajon at bevehet6 oldat (asztma elleni készitmény)

fogamzasgatlok

hormonpo6tlé készitmények

aszpirin, mivel a gyomorfekély kockézata nagyobb, ha az <ARCOXIA-t> aszpirinnel szedi

- Az <ARCOXIA-t> szedheti alacsony dozist aszpirinnel. Ha jelenleg alacsony dozisu aszpirint
szed szivroham, illetve sz¢liités (stroke) megeldzésére, ezt ne hagyja abba, amig nem beszél
orvosaval.

- Ne szedjen magas dozist aszpirint vagy egyéb gyulladascsokkentét, amig az <ARCOXIA-t>
szedi.

Terhesség és szoptatas

Terhesség alatt tilos az <ARCOXIA> tablettat szedni. Amennyiben On terhes, vagy fennall Onnél a
terhesség gyantija, illetve ha teherbe kivan esni, ne szedje a gyogyszert. Ha teherbe esik, hagyja abba a
tabletta szedését, és forduljon kezeldorvosahoz. Akkor is forduljon kezeldorvosahoz, ha bizonytalan a
fentieket illetéen, vagy ha tovabbi informacidra van sziiksége.

Nem ismeretes, hogy az <ARCOXIA> a kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Amennyiben szoptat,
vagy szoptatni szandékozik, az <ARCOXIA> szedése elott kérje orvosa tanacsat. Ha <ARCOXIA-t>
szed, tilos szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Néhany esetben szédiilésrol és almossagrol szamoltak be <ARCOXIA> szedése esetén.

Ne vezessen gépjarmiivet, amennyiben szédiilést vagy almossagot tapasztal.

Ne kezeljen munkagépeket, amennyiben szédiilést vagy almossagot tapasztal.

Fontos informaciok az <ARCOXIA> egyes Osszetevoirol

Az <ARCOXIA> laktédzt tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.
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3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ <ARCOXIA-t>?

Az <ARCOXIA-t> mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az <ARCOXIA> tablettat nem szedhetik gyermekek vagy 16 évnél fiatalabb serdiilok.

Az <ARCOXIA> tablettat naponta egyszer, szajon at kell bevenni. Az <ARCOXIA> bevehet6 étkezés
idején vagy attol fliggetleniil is.

Ne lépje tul az allapotanak megfelelden javasolt adagot. A kezel6orvosa idor6l idére meg fogja
beszélni Onnel a kezelését. Fontos, hogy a legalacsonyabb dozist szedje, ami csillapitja a fijdalmat, és
ne szedje az <ARCOXIA-t> hosszabb ideig, mint sziikséges. Ez azért fontos, mert a megndvekedett
idétartamu kezelés emelheti a szivroham és sz¢liités (sztrok) kockazatat, kiilondsen magas dézisok
esetén.

Oszteoartrozis:
A javasolt adag napi egyszer 30 mg, maximalisan 60 mg-ra emelve, ha sziikséges.

Reumatoid artrozis:
A javasolt adag napi egyszer 90 mg.

Készvény:
A javasolt adag napi egyszer 120 mg, amely csak a heveny fajdalom fennalldsanak idészakaban,
maximalisan 8 napig alkalmazando.

Bechterew-kor
A javasolt adag naponta egyszer 90 mg.

Majbetegségben szenveddk

o Ha On enyhe mijbetegségben szenved, ne szedjen a gydgyszerbdl naponta 60 mg-nal tobbet.

o Ha kozépsulyos majbetegségben szenved, a maximalisan szedheté adag 60 mg minden
masodik nap vagy 30 mg naponta.

Ha az eléirtnal tsbb <ARCOXIA-t> vett be
Soha ne vegyen be tobb tablettat annal, amennyit az orvos javasolt. Ha mégis til sok <ARCOXIA>
tablettat vett be, azonnal kérjen orvosi segitséget.

Ha elfelejtette bevenni az <ARCOXIA-t>

Fontos, hogy tartsa be az orvos adagolasra vonatkozo utasitasait. Amennyiben elfelejtett bevenni egy
adagot, a kovetkezo naptol folytassa a megszokott adagolast. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha tovabbi kérdései vannak a gyogyszer hasznalataval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat vagy
gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az <ARCOXIA> is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, azonnal hagyja abba az <ARCOXIA> szedését és
forduljon kezel6orvosahoz:

o légszomj, mellkasi fajdalom vagy bokaduzzanat jelentkezik, vagy rosszabbodik

o a szem vagy a bor sargulasa (sargasag) — ezek majbetegség jelei

o sulyos vagy folyamatos hasi f4jdalom vagy fekete széklet

o allergias reakciok, melyek jelenthetnek borproblémakat, mint fekélyek vagy holyagok, vagy az

arc, ajkak, nyelv vagy torok duzzanata, mely 1égzési nehézségeket okozhat
Az <ARCOXIA> alkalmazasa sordn az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:

Gyakori (100 kezelt betegbél legalabb 1-nél, de 10-bél kevesebb, mint 1-nél fordul eld)
Gyengeség ¢s faradékonysag; szédiilés; fejfajas; influenzaszerl tiinetek; hasmenés; szelek; hanyinger;
emésztési zavarok (diszpepszia); gyomorfajdalom vagy gyomorpanaszok; gyomorégés; a majjal
kapcsolatos vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa; a labszarak és/vagy a labfejek duzzanata
(6déma) folyadék-visszatartas miatt; vérnyomas-emelkedés, szivdobogas-érzés, véralafutasok.

Nem gyakori (1000 kezelt betegbol legalabb 1-nél, de 100-bol kevesebb, mint 1-nél fordul el6)
Hasi puffadas; mellkasi fajdalom; szivelégtelenség; szivroham, sztrok (széliités); mini sztrok
(tranziens ischaemids roham); koros szivritmus (pitvarfibrillacid); fels6 1éguti fert6z¢és; magas
kaliumszint a vérben; a vesével kapcsolatos vér- és vizeletvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa; a
székelési szokasok megvaltozasa, beleértve a székrekedést; szajszarazsag; szajnyalkahartya fekélyek;
az izérzékelés megvaltozasa; gyomor- €s bélgyulladas; gyomorgyulladas; gyomorfekély; hanyas;
irritabilis bélszindroma; nyeldcsdgyulladads; homalyos latas; szemirriticio és -vorosség; orrvérzeés;
fiillcsengés; szédiilés; megvaltozott étvagy; stlygyarapodas; izomgdrcsok/-merevség;
izomfajdalom/-fesziilés; almatlansag; almossag; zsibbadas vagy bizsergés; szorongas; lehangoltsag; a
szellemi képességek csokkenése; 1égszomj; kohdgés; arcduzzanat; kipirulds; borkiiités vagy viszketés;
hagyuti fert6zés.

Ritka (10 000 kezelt betegbdl legalabb 1-nél, de 1000-bo6l kevesebb, mint 1-nél fordul el6)

Alacsony natriumszint a vérben.

Nagyon ritka (10 000 kezelt beteghdl kevesebb, mint 1-nél fordul el6)

Allergias reakciok (amelyek elég stilyosak lehetnek ahhoz, hogy azonnali orvosi ellatast igényeljenek),
koztiik csalankiiités, az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanata, ami 1égzési vagy nyelési
nehézséget okozhat; horgdgores (zihalas vagy 1égszomyj); stlyos borreakciok;
gyomornyalkahartya-gyulladas vagy gyomorfekélyek, amelyek stulyosbodhatnak vagy vérezhetnek;
majbetegségek; sulyos vesebantalmak; a vérnyomas nagymértékii emelkedése; zavartsag; nem létezo
jelenségek latasa, érzése vagy hallasa (hallucinacio).

Ha barmely mellékhatés stulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatdsokon kiviil
egyéeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ <ARCOXIA-t> TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati idd utan ne alkalmazza az <ARCOXIA-t>. A lejarati id6 a
megadott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Palack: A gyogyszer tartalya jol lezarva, nedvességtdl védve tarolando.

Buborékfolia: Az eredeti csomagolasban, nedvességtol védve tarolando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gydgyszerészEt, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek

az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz az <ARCOXIA>?

. A tabletta hatéanyaga az etorikoxib. Filmtablettanként 30, 60, 90 vagy 120 mg etorikoxibot
tartalmaz.

o Egyéb Osszetevok:
Mag: vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat,
mikrokristalyos celluloz.
Bevonat: karnaubaviasz, laktoz-monohidrat, hipromell6z, titan-dioxid (E171), glicerin-triacetat.
A 30, 60 és 120 mg-os tablettak sarga vas-oxidot (E172, szinez6anyag) €s indigokarmint
(E 132, szinez6anyag) tartalmaznak.

Milyen az <ARCOXIA> készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az <ARCOXIA> tabletta négyféle hataserdsségben keriil forgalomba:

30 mg-os, kékeszold, alma alakd, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan ,,ACX 30”, masik
oldalan ,,101” felirattal.

60 mg-os, sotétzold, alma alaku, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan
,LARCOXIA 607, masik oldalan ,,200” felirattal.

90 mg-os, fehér, alma alakt, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan ,,ARCOXIA 907,
masik oldalan ,,202” felirattal.

120 mg-os, halvanyzold, alma alak, mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan
,ARCOXIA 1207, masik oldalan ,,204” felirattal.

Kiszerelési egységek:
30 mg:
7 vagy 28 db tabletta buborékfolidban.

60, 90 és 120 mg:
2,5,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 vagy 100 tabletta buborékfélidban; 30 vagy 90 tabletta tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd 1. Melléklet - A tagallam tolti ki)

{N¢&v és cim}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Kozosség tagallamaiban a kovetkez6 néven
engedélyezték:

Ausztria Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg-Filmtabletten
Belgium Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Bulgéria ARCOXIA

Cseh Kozt. ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Ciprus Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg
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Dénia
Esztorszag
Finnorszag
Franciaorszag
Németorszag
GoOrogorszag
Magyarorszag
Izland
frorszag
Olaszorszag
Lettorszag
Litvania
Luxemburg
Malta
Hollandia
Norvégia
Lengyelorszag
Portugélia
Romania
Szlovakia
Szlovénia
Spanyolorszag
Svédorszag

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Arcoxia 30 mg, comprimé pelliculé

ARCOXIA 30/60/90/120 mg Filmtabletten

ARCOXIA 30mg, 60mg, 90mg,120mg film-coated tablets
Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg filmtabletta

Arcoxia

Arcoxia 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg un 120 mg apvalkotas tablets
Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg plévele dengtos tabletés

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg tabletki powlekane
ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
ARCOXIA 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimate filmate
ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia 30/60/90/120 mg filmsko obloZene tablete

Arcoxia 30, 60, 90 y 120 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter

Egyesiilt Kiralysag: ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

A betegtijékoztato engedélyezésének datuma (HH/EEEE):
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

A nemgzeti illetékes hatosagok gondoskodnak arrdl, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
teljesitsék az alabbi feltételeket:

- Egészségligyi szakemberekhez sz616 kozvetlen kommunikaciét (DHCP) kell kiildeni az 6sszes
olyan egészségiigyi szakemberhez, aki etorikoxibot ir fel a nemzeti gyakorlat szerint. Ennek az
informacionak tajékoztatnia kell az egészségiigyi szakembereket az Arcoxidhoz tarsulo, szivet és vesét
érint6 kockazatokrol, és a CHMP altal jovahagyott DHPC-vel 6sszhangban kell allnia.
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