ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZEONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau - City - Strafie 6
A-1220 Wien

Austria

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Belgia

Merck Sharp and Dohme
Chasussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels

Belgium

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Republika
Czeska

Merck Sharp & Dohme B.V. Waanderweg
39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Cypr

Merck Sharp & Dohme BV. Waarderweg
39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Dania

Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg
39

Postbox 581

NL 2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Finlandia

Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg
39,

P.O Box 581

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Posta¢
farmaceutyczna

Droga podania

Francja

Merck Sharp Dohme
Chibret

3 avenue Hoche
75114 Paris Cedex 8
France

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Germany

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Grecja

VIANEX S.A.
Tatoiou Street

Nea Erythrea 14671
Greece

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wegry

Merck Sharp & Dohme Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50

1123 Budapest

Hungary

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Islandia

Merck Sharp & Dohme - Regulatory
Affairs Iceland

Smedeland 8

DK-2600 Glostrup

Danmark

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Irlandia

Merck Sharp and Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9B4
England

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wtochy

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

00191 Roma

Italy

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Posta¢
farmaceutyczna

Droga podania

Yotwa

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Skanstes 13

Riga, LV-1013

Latvia

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Litwa

UAB,,Merck Sharp & Dohme*
Lenktoji str. 27/ Kestucio str. 59
LT-08124 Vilnius

Lithuania

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Luksemburg

Merck Sharp & Dohme
Chaussee de Waterloo 1135
B — 1180 Bruxelles
Belgium

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Malta

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Hertfordshire Road
Hoddesdon

Hertsfordshire

ENI11 9BU

United Kindgdom

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waanderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Norwegia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chlodna 51

00-867 Warsaw
Poland

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Posta¢
farmaceutyczna

Droga podania

Portugalia

Merck Sharp & Dohme, Lda.
PRT Quinta da Fonte —
Edificio Vasco da Gama,

19 - Porto Salvo

Pago d' Arcos

Portugal

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Stowacja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O. Box 581

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Stowenia

Merck Sharp & Dohme
inovativna zdravila d.o.o.
Smartinska 140

1000 Ljubljana

Slovenia

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Hiszpania

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.

Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid
Spain

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Szwecja

Merck Sharp & Dohme BV
PO Box 581

NL-2003 PC Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wielka
Brytania

Merck Sharpe & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

United Kingdom

Arcoxia

90 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO 1 ULOTKI DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE
Wprowadzenie

Etorykoksyb jest wybiorczym inhibitorem enzymu COX-2 (cyklooksygenazy typu 2), wskazanym
w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawow (ChZS, 30-60 mg raz na dobg),
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS, 90 mg raz na dobg) oraz w leczeniu bolu i objawow stanu
zapalnego stawdw w ostrej fazie dny moczanowej (120 mg raz na dobg).

W poprzednich procedurach arbitrazu prowadzonych przez Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) dotyczacych bezpieczenstwa wybidrczych inhibitorow COX-2,
zakonczonych w roku 2004 i 2005, uwzgledniono rowniez etorykoksyb. Obydwie procedury
dotyczylty bezpieczenstwa stosowania preparatow wybiorczych inhibitorow COX-2, w tym
etorykoksybu. Szczegdlna uwage zwrocono na zagadnienia bezpieczenstwa dla przewodu
pokarmowego oraz uktadu sercowo-naczyniowego. Wynikiem przeprowadzenia procedur arbitrazu
byto uaktualnienie informacji o produkcie z uwzglednieniem ostrzezen odnoszacych si¢ do klasy
wybiorczych inhibitoroéw COX-2, dotyczacych zagrozenia zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

o charakterze zakrzepowym, zdarzeniami ze strony przewodu pokarmowego i cigzkimi reakcjami
skornymi. Oprocz ostrzezen i przeciwwskazan odnoszacych si¢ do catej klasy wybiorczych
inhibitorow COX-2, w odniesieniu do etorykoksybu wprowadzono przeciwwskazanie dotyczace
stosowania leku u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych cisnienie tgtnicze nie jest
prawidtowo kontrolowane. Przeciwwskazanie to wprowadzono, poniewaz podczas stosowania
etorykoksybu zaobserwowano czgstsze wystepowanie zdarzen ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego i nerek niz podczas stosowania innych inhibitoréw COX-2.

W marcu 2006 roku podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
preparatu Arcoxia (etorykoksyb) przedstawily wniosek o rozszerzenie wskazan do stosowania leku
o leczenie zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa z zaleceniem dawki dobowej 90 mg.
Podczas oceny procedury pod uwage wzigto zagadnienia bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
etorykoksybu w dawce 90 mg u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa.

W zwiazku z obawami o mozliwo$¢ zwigkszonego zagrozenia powiktaniami ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego zwiazanego ze stosowaniem etorykoksybu w dawce 90 mg, Francja rozwazata
konieczno$¢ przeprowadzenia oceny bilansu korzysci i ryzyka podczas leczenia preparatem Arcoxia.
W dniu 19 wrze$nia 2007 r. EMEA otrzymata powiadomienie przestane przez strong francuska,

a procedura arbitrazu na mocy art. 6 ust. 12 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1084/2003 rozpocz¢ta
si¢ dnia 20 wrzesnia 2007 r.

CHMP dokonat przegladu dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne danych, ktére pochodzity

z badan klinicznych, badan nad stosowaniem leku oraz spontanicznego zglaszania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku. CHMP ocenit dane dotyczace skutecznosci leczenia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz zgromadzone dane dotyczace bezpieczenstwa
leczenia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz populacji pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, dla ktorej dopuszczono terapie ta sama dawka leku.

W dniu 26 czerwca 2008 r. CHMP uznal, Ze posiadane dane potwierdzaja znany, stosunkowo
niekorzystny profil bezpieczenstwa etorykoksybu dotyczacy uktadu sercowo-naczyniowego i nerek
(nadcis$nienie tetnicze, obrzeki oraz zastoinowa niewydolnos¢ serca), lecz obserwowano
porownywalne z diklofenakiem ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze
zakrzepowym oraz w pewnym stopniu wigksze bezpieczenstwo dotyczace gornego odcinka przewodu
pokarmowego w poréwnaniu z naproksenem i diklofenakiem (nie obserwowano jednak przewagi

w odniesieniu do bezpieczenstwa w zakresie dolnego odcinka przewodu pokarmowego). Dostgpne sa
jedynie nieliczne dane porownawcze dotyczace bezpieczenstwa poszczegdlnych lekéw z grupy NLPZ
innych niz diklofenak i1 naproksen. Trudno jest zatem okresli¢ profil zagrozen zwiazanych

z przyjmowaniem etorykoksybu w poréwnaniu z ibuprofenem, ketoprofenem lub innymi rzadziej
stosowanymi lekami z grupy NLPZ.



Dane na temat stosowania leku wykazaly, ze w przypadku niektorych pacjentow z wysokimi
warto$ciami ci$nienia t¢tniczego poczatek tych nieprawidlowosci zwigzany byl ze stosowaniem
etorykoksybu. CHMP zalecit zatem uwydatnienie przeciwwskazan dotyczacych stosowania leku

u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym oraz podkresla konieczno$¢ kontrolowania wartosci cisnienia
tetniczego, zwlaszcza w ciagu pierwszych 2 tygodni stosowania leku. Przypomnienie o koniecznosci
stosowania powyzszych srodkoéw ostrozno$ci powinno by¢ przestane do pracownikow stuzby zdrowia
W postaci pisma informacyjnego.

Wyniki badan klinicznych wskazuja na istotna klinicznie skuteczno$¢ etorykoksybu w dawce 90 mg
stosownego raz dziennie w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Niektore
dostepne dane sugeruja jednakze mozliwa skutecznosé nizszych dawek leku. W celu okreslenia, czy
stosowanie etorykoksybu w dawce 60 mg raz dziennie moze by¢ skuteczne w przypadku niektérych
pacjentéw, CHMP zaleca przeprowadzenie analizy badan stuzacych okresleniu dawki leku.

Na podstawie analizy dostgpnych danych CHMP uwaza, ze korzysci wynikajace ze stosowania
etorykoksybu przewyzszaja ryzyko w przypadku leczenia zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa.



PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I ULOTKI
DLA PACJENTA

Komitet dokonat analizy procedury arbitrazu dotyczacej preparatu Arcoxia pod réznymi
nazwami, przeprowadzonej zgodnie z art. 6 ust. 12 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1084/2003.

ZWazywszy, 7¢e

- w $wietle dostepnych danych CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla preparatu
Arcoxia (etorykoksyb) stosowanego w dawce 90 mg w leczeniu zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa jest korzystny. Jednak istnieje konieczno$¢ wprowadzenia uzupetnien do
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta w punktach dotyczacych
przeciwwskazan i srodkdow ostroznosci w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego i nerek.

CHMP zalecil wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyki produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotki dla pacjenta zostaty
przedstawione w aneksie III i przy uwzglednieniu warunkéw okreslonych w aneksie I'V.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
<ARCOXIA (patrz Aneks I)> 30 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 60 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 90 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 120 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg, 60 mg, 90 mg Iub 120 mg etorykoksybu.
Substancja pomocnicza:

30 mg: laktoza 1,4 mg

60 mg: laktoza 2,8 mg

90 mg: laktoza 4,2 mg

120 mg: laktoza 5,6 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 30 mg: niebiesko-zielone tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekroj jabtka,
dwuwypukte, <z wyttoczonym napisem ‘101’ po jednej stronie i ‘ACX 30’ po drugiej stronie>.

Tabletki 60 mg: ciemnozielone tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekroj jabtka, dwuwypukte,
<z wyttoczonym napisem ‘200’ po jedne;j stronie i ‘ARCOXIA 60’ po drugiej stronie>.

Tabletki 90 mg: biale tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekrdj jabtka, dwuwypukte,
<z wyttoczonym napisem ‘202’ po jedne;j stronie i ‘ARCOXIA 90’ po drugiej stronie>.

Tabletki 120 mg: jasnozielone tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekroj jabtka, dwuwypukte,
<z wyttoczonym napisem ‘204’ po jedne;j stronie i ‘ARCOXIA 120’ po drugiej stronie>.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawow (ChZS), reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS), zesztywniajacego zapalenia stawOw kreggostupa oraz leczenie bolu i objawdw stanu zapalnego

stawow w ostrej fazie dny moczanowe;.

Decyzj¢ o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie oceny
indywidualnych zagrozen mogacych wystapi¢ u pacjenta (patrz punkty 4.3, 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy <ARCOXIA> przeznaczony jest do stosowania doustnego i moze by¢ przyjmowany
niezaleznie od positkow. Dziatanie produktu leczniczego moze rozpoczaé si¢ szybciej, jesli produkt

leczniczy <ARCOXIA> zostanie przyjety na czczo. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku koniecznos$ci
uzyskania szybkiego dziatania przeciwbolowego.
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Ryzyko powiktan dotyczacych uktadu krazenia w zwiazku ze stosowaniem etorykoksybu moze
zwigkszaé si¢ wraz z wielkos$cia dawki i dtugos$cia leczenia, z tego wzgledu produkt leczniczy nalezy
stosowac¢ jak najkrocej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywac
ponownej oceny potrzeby stosowania produktu leczniczego tagodzacego objawy oraz stopnia
odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow (patrz punkty 4.3,
44,4815.1).

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Zalecana dawka wynosi 30 mg, jeden raz na dobg. U niektérych pacjentéw z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zwigkszenie dawki do 60 mg, jeden raz na dobg, moze zwigkszy¢
skuteczno$¢. W przypadku braku zwigkszenia korzysci terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka wynosi 90 mg, jeden raz na dobe.

Ostre zapalenie stawow w przebiegu dny moczanowej

Zalecana dawka wynosi 120 mg, jeden raz na dobg. Etorykoksyb w dawce 120 mg nalezy stosowac
wylacznie w okresie nasilenia objawdw dny moczanowej. Podczas badan klinicznych u pacjentow
z dng moczanowa o ostrym przebiegu etorykoksyb podawano przez 8 dni.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa.
Zalecana dawka wynosi 90 mg, jeden raz na dobg.

Stosowanie wigkszych dawek niz zalecane w poszczegdlnych wskazaniach nie wykazato wigkszej
skutecznosci dziatania produktu leczniczego, badz nie przeprowadzono odpowiednich badan. Z tego
wzgledu:

Dawka zalecana w ChZS nie powinna by¢ wigksza niz 60 mg na dobg.

Dawka zalecana w RZS i zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa nie powinna by¢ wigksza niz
90 mg na dobg.

Dawka zalecana w dnie moczanowej o ostrym przebiegu nie powinna by¢ wigksza niz 120 mg na
dobe, leczenie z zastosowaniem takiej dawki moze trwa¢ maksymalnie 8 dni.

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentow w podesztym wieku. Tak,
jak w przypadku innych lekéw, u pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ (patrz
punkt 4.4).

Niewydolnos¢ waqtroby

Niezaleznie od wskazania u pacjentow z tagodna niewydolnoscia watroby (5-6 punktow wg skali
Child i Pugh) nie nalezy stosowaé¢ dawki wigkszej niz 60 mg jeden raz na dobg. U pacjentow

z umiarkowana niewydolno$cia watroby (7-9 punktow wg skali Child i Pugh), niezaleznie od
wskazania, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 60 mg co drugi dzien; mozna rébwniez rozwazy¢
zastosowanie dawki 30 mg, jeden raz na dobe.

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnosciag watroby zalecana jest ostroznos¢, z powodu ograniczonej
ilo$ci danych klinicznych. Brak odpowiednich badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby (> 10 punktow wg skali Child i Pugh).

Z tego wzgledu stosowanie preparatu u tych pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4
oraz 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentow z klirensem kreatyniny
wynoszacym = 30 ml/min (patrz punkt 5.2). Stosowanie etorykoksybu u pacjentow z klirensem
kreatyniny wynoszacym < 30 ml/min jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

13



Dzieci
Stosowanie etorykoksybu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Pacjenci, u ktorych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innego niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (NLPZ), w tym inhibitorow cyklooksygenazy 2 (COX-2) wystapit: skurcz oskrzeli,
ostry niezyt nosa, polipy nosa, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka lub reakcje typu alergicznego.

Ciaza 1 karmienie piersig (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Cigzka niewydolnos¢ watroby (albumina w surowicy < 25 g/l lub > 10 punktow wg skali Child
i Pugh).

Szacunkowy klirens kreatyniny < 30 ml/min.

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat.

Zapalenie btony $luzowej jelit.

Zastoinowa niewydolno$¢ mig$nia sercowego (NYHA II-1V).

Pacjenci z nadci$nieniem, u ktorych ci$nienie krwi jest stale zwigkszone ponad 140/90mmHg i ktorzy
nie mieli wlasciwie kontrolowanego cisnienia tgtniczego krwi.

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn
moézgowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentow leczonych etorykoksybem obserwowano wystgpowanie zaburzen w obrgbie gornego
odcinka przewodu pokarmowego [perforacje, owrzodzenia, krwawienia (ang. PUBs)]; niektére z nich
prowadzily do zgonu.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia powiktan w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego podczas leczenia
NLPZ. Dotyczy to pacjentow w podesztym wieku, pacjentéw stosujacych jednoczesnie inne leki

z grupy NLPZ lub kwas acetylosalicylowy, pacjentow z choroba w obrgbie przewodu pokarmowego,
taka jak owrzodzenie i krwawienie w wywiadzie.

Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu i kwasu acetylosalicylowego (nawet matych dawek)
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dalszych dziatan niepozadanych w obrgbie przewodu
pokarmowego (owrzodzenia lub inne zaburzenia zotadka i jelit). Diugotrwate badania kliniczne nie
wykazaty istotnej r6znicy bezpieczenstwa stosowania na uktad pokarmowy, pomigdzy selektywnymi
inhibitorami COX-2 podawanymi z kwasem acetylosalicylowym, a NLPZ podawanymi z kwasem
acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

Wphw na uktad sercowo-naczyniowy

Z danych klinicznych wynika, ze leki z grupy selektywnych inhibitorow COX-2 mogg by¢ zwigzane
z wystgpowaniem niepozadanych zdarzen zakrzepowych (zwtaszcza zawatu mig$nia sercowego

i udaru mozgu) w porownaniu do placebo i niektorych NLPZ. Ze wzgledu na to, ze ryzyko zaburzen
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sercowo-naczyniowych w trakcie stosowania etorykoksybu moze zwigksza¢ si¢ w zaleznosci od
dawki i okresu terapii, nalezy zastosowac najkrotszy mozliwy okres leczenia i najmniejsza dawke
dobowa. Potrzeba objawowego leczenia przeciwbolowego i reakcja pacjenta na leczenie powinny by¢
okresowo oceniane, zwlaszcza u pacjentoéw z choroba zwyrodnieniowa stawow (patrz punkty 4.2, 4.3,
4.8i5.1).

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu
krazenia (np. z nadcisnieniem tgtniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace), moga by¢
leczeni etorykoksybem jedynie po doktadnym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Wybioreze inhibitory COX-2 nie moga zastgpowac¢ kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob
uktadu sercowo-naczyniowego ze wzgledu na brak dziatania przeciwptytkowego. Z tego wzgledu, nie
powinno si¢ przerywac leczenia przeciwptytkowego (patrz punkty 4.515.1).

Wplyw na nerki

Prostaglandyny powstajace w nerkach moga petic rolg¢ wyrownawcza w utrzymywaniu przeptywu
nerkowego. Z tego wzgledu, w warunkach zaburzonego przeptywu nerkowego stosowanie
etorykoksybu moze powodowaé zmniejszenie powstawania prostaglandyn, a wtornie - zmniejszenie
przeptywu krwi przez nerki i zaburzenie czynnos$ci nerek. Najwigksze ryzyko wystapienia takiego
dziatania istnieje u pacjentéw z wczesniej wystgpujacym znacznym zaburzeniem czynnosci nerek,
niewyroéwnana niewydolnoscia serca lub marsko$cia watroby. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek.

Zatrzymanie plynow w organizmie, obrzeki i nadcisnienie

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych hamujacych wytwarzanie prostaglandyn,
u pacjentow przyjmujacych etorykoksyb obserwowano zatrzymanie ptyndéw, obrzeki i nadci§nienie.
Stosowanie wszystkich niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w tym etorykoksybu, moze
by¢ zwigzane z wystapieniem lub nawrotem zastoinowej niewydolnosci serca. W celu uzyskania
informacji dotyczacych zaleznej od dawki odpowiedzi na etorykoksyb patrz punkt 5.1. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktorych w wywiadzie
stwierdzono niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci lewej komory serca lub nadcisnienie tetnicze
krwi oraz u pacjentow z istniejacymi juz obrzekami, niezaleznie od ich przyczyny. W przypadku
pogorszenia stanu zdrowia tych pacjentow, nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci, w tym przerwaé
stosowanie etorykoksybu.

Stosowanie etorykoksybu moze by¢ zwiazane z czestszymi przypadkami wystapienia ci¢zkiego
nadci$nienia tgtniczego w poréwnaniu z innymi NLPZ i selektywnymi inhibitorami COX-2, zwlaszcza
po zastosowaniu duzych dawek. Z tego wzgledu, przed leczeniem etorykoksybem nalezy kontrolowac
nadci$nienie tgtnicze (patrz punkt 4.3) oraz nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na koniecznosé
monitorowania ci$nienia tg¢tniczego krwi podczas leczenia etorykoksybem. Cisnienie tgtnicze krwi
nalezy kontrolowaé¢ w ciagu dwoch tygodni po rozpoczgciu leczenia i okresowo w dalszym czasie.
Jesli zwigkszy sig¢ znaczaco ci$nienie tgtnicze krwi, nalezy rozwazy¢ alternatywna metode leczenia.

Wphw na watrobe

W badaniach klinicznych u okoto 1 % pacjentéw leczonych do roku etorykoksybem w dawce 30 mg,
60 mg lub 90 mg na dobg, nastapito zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)

i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (okolo trzykrotne lub wigksze przekroczenie
gornej granicy wartosci prawidlowych).

Kazdy pacjent, u ktorego wystapity podmiotowe i (lub) przedmiotowe objawy, wskazujace na
zaburzenia czynnos$ci watroby lub u ktorego wystapily nieprawidlowe wyniki prob czynno$ciowych
watroby powinien by¢ monitorowany. Je§li wystapia objawy niewydolno$ci watroby lub zostanie
stwierdzone utrzymywanie si¢ nieprawidlowych wynikoéw (ponad trzykrotne przekroczenie gorne;j
granicy wartosci prawidlowych), nalezy przerwac stosowanie etorykoksybu.
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Ogolne

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnosci opisanych powyzej uktadéw/narzadow, nalezy
podja¢ wlasciwe postgpowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia etorykoksybem. Nalezy
zapewni¢ odpowiednia opiekg medyczna podczas stosowania etorykoksybu u oséb w wieku
podesztym oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby lub serca.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania etorykoksybu u pacjentéw odwodnionych.
Wskazane jest nawodni¢ pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia etorykoksybem.

Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania NLPZ i niektorych selektywnych inhibitoréw COX-
2 odnotowano bardzo rzadko wystgpowanie cigzkich reakcji skornych, niektére z nich konczace sig
zgonem, w tym zluszczajacego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona i martwicy toksyczno-
rozplywnej naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest prawdopodobnie
najwigksze na poczatku terapii, wigkszos¢ powiklan notowano w ciagu pierwszego miesigca leczenia.
Powazne reakcje nadwrazliwosci (takie jak anafilaksja i obrz¢k naczynioruchowy) odnotowano

u pacjentow otrzymujacych etorykoksyb (patrz punkt 4.8). Niektore selektywne inhibitory COX-2
byly zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia reakcji skornych u pacjentow, u ktorych
wystepowata alergia na niektore leki. Nalezy przerwaé stosowanie etorykoksybu w wypadku
wystapienia pierwszych objawow wysypki skornej, zmian na btonach §luzowych lub jakichkolwiek
innych objawow nadwrazliwosci.

Etorykoksyb moze maskowaé goraczke i inne objawy stanu zapalnego lub infekcji.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac etorykoksyb jednoczesnie z warfaryna lub innymi doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.5).

Stosowanie etorykoksybu, jak i innych produktéw leczniczych bedacych inhibitorami
cyklooksygenazy / syntezy prostaglandyn nie jest zalecane u kobiet planujacych ciazg¢ (patrz punkty
4.6,5.115.3).

Tabletki produktu leczniczego <ARCOXIA> zawierajq laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Doustne leki przeciwzakrzepowe: U 0s6b przyjmujacych dtugotrwale warfaryng, podawanie
etorykoksybu w dawce 120 mg na dobg byto zwiagzane ze zwigkszeniem o okoto 13 %
mig¢dzynarodowego wskaznika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR) czasu
protrombinowego. Z tego wzgledu, nalezy kontrolowa¢ czas protrombinowy u pacjentow
otrzymujacych leki o dziataniu przeciwzakrzepowym, szczegdlnie w pierwszych dniach leczenia
etorykoksybem lub po zmianie jego dawki (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) i antagonisci receptora
angiotensyny II: NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych. U niektorych pacjentdw z zaburzona czynnoscia nerek (np. u pacjentow
odwodnionych Iub u pacjentdéw w wieku podesztym z zaburzona czynno$cia nerek) jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny Il i lekoéw hamujacych
cyklooksygenazg moze powodowac¢ dalsze, zwykle odwracalne, zaburzenia czynnosci nerek, w tym
mozliwa ostra niewydolno$¢ nerek. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢é wystapienia interakcji u pacjentow
stosujacych etorykoksyb jednocze$nie z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami
receptora angiotensyny II. Dlatego kombinacjg lekow nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u 0so6b
starszych. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy tez rozwazy¢ monitorowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia towarzyszacego, a takze okresowo w okresie pozniejszym.
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Kwas acetylosalicylowy: W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikow
stwierdzono, ze w stanie rOwnowagi stacjonarnej etorykoksyb w dawce 120 mg jeden raz na dobg, nie
wywieral wplywu na dzialanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowego (81 mg jeden raz na
dobg). Etorykoksyb moze by¢ stosowany jednocze$nie z malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego
podawanymi profilaktycznie w chorobach uktadu krazenia. Jednakze, jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach i etorykoksybu moze zwigkszy¢ czgsto$¢ wystepowania
owrzodzen przewodu pokarmowego lub innych zaburzen w poréwnaniu do stosowania samego
etorykoksybu. Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie etorykoksybu z kwasem acetylosalicylowym
w wigkszych dawkach niz stosowane w profilaktyce chorob uktadu krazenia lub z innymi lekami

z grupy NLPZ (patrz punkt 5.1 oraz 4.4).

Cyklosporyna i takrolimus: Nie badano interakcji tych lekow z etorykoksybem, jednakze jednoczesne
stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu z lekami z grupy NLPZ moze zwigksza¢ dziatanie
cyklosporyny lub takrolimusu, uszkadzajace nerki. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek podczas
jednoczesnego stosowania etorykoksybu z cyklosporyna lub takrolimusem.

Interakcje farmakokinetyczne
Wplyw etorykoksybu na parametry farmakokinetyczne innych lekow

Lit: Leki z grupy NLPZ powoduja zmniejszenie wydalania litu przez nerki i w zwiazku z tym
zwigkszenie stezenia litu w osoczu. Jesli jest to konieczne nalezy kontrolowacé stezenie litu we krwi
i dostosowac¢ jego dawke zarowno podczas skojarzonego stosowania, jak i po odstawieniu leku

z grupy NLPZ.

Metotreksat: Przeprowadzono dwa badania, w ktorych stosowano etorykoksyb w dawce 60 mg, 90 mg
lub 120 mg, jeden raz na dobg, przez 7 dni u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
przyjmujacych metotreksat raz na tydzien w dawkach od 7,5 mg do 20 mg. Etorykoksyb w dawkach
60 mg i 90 mg nie wptywatl na stezenie metotreksatu w osoczu ani na klirens nerkowy metotreksatu.
W jednym badaniu, etorykoksyb w dawce 120 mg nie wptywat na st¢zenie, a w drugim badaniu,
etorykoksyb w dawce 120 mg zwigkszat stgzenie metotreksatu w osoczu o 28 % i zmniejszal klirens
nerkowy metotreksatu o 13 %. Pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie etorykoksyb i metotreksat
nalezy obserwowac ze wzgledu na dziatanie toksyczne metotreksatu.

Doustne srodki antykoncepcyjne: Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu w dawce 60 mg

z doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym 35 mikrograméw etynyloestradiolu (EE) oraz
0,5 do 1 mg noretyndronu przez 21 dni, stwierdzono zwigkszenie warto$ci AUC.24 goa,. EE W stanie
rownowagi stacjonarnej o 37 %. Etorykoksyb podawany w dawce 120 mg z tym samym doustnym
srodkiem antykoncepcyjnym, jednoczesnie lub w odstepie 12 godzin, wptywat na zwigkszenie
warto$ci AUC.»4 god,. EE W stanie stacjonarnym od 50 % do 60 %. Wybierajac doustny $rodek
antykoncepcyjny stosowany jednoczesnie z etorykoksybem, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie stgzenia
EE. Zwigkszenie stezenia EE moze zwigksza¢ wystgpowanie dziatan niepozadanych zwiazanych

ze stosowaniem doustnych srodkow antykoncepcyjnych (np. zylne incydenty zakrzepowe u kobiet z

grupy ryzyka).

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Podczas stosowania hormonalnej terapii zastgpczej
zawierajacej skoniugowane estrogeny (np. PREMARIN w dawce 0,625 mg) jednoczes$nie z
etorykoksybem w dawce 120 mg przez 28 dni, stwierdzono zwigkszenie sredniej wartosci AUC .04 godz.
w stanie stacjonarnym niesprz¢zonych estrogenow: estronu (41 %), ekwiliny (76 %) 1 17-B-estradiolu
(22 %). Skutek dziatania etorykoksybu w dawkach 30 mg, 60 mg i 90 mg podczas dlugotrwatej terapii
nie zostal przebadany. Wptyw etorykoksybu w dawce 120 mg na stgzenie zalezne od czasu (AUC,.

24 godz.) €strogenowych komponentéw leku PREMARIN byt mniejszy o potowg niz obserwowany,
podczas gdy lek PREMARIN podawany byt w monoterapii, a jego dawke zwigkszono z 0,625 do
1,25 mg. Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane, a podawanie wigkszych dawek leku
PREMARIN jednoczesnie z etorykoksybem nie zostato przebadane. Wybierajac pomenopauzalng
hormonalna terapi¢ zastgpcza stosowana jednoczesnie z etorykoksybem, nalezy uwzglednic
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zwigkszenie stezenia estrogenow, poniewaz zwigkszenie st¢zenia estrogenéw mogltby zwigkszy¢
ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z HTZ.

Prednizon/prednizolon: W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, etorykoksyb nie wywierat
klinicznie znaczacego wplywu na farmakokinetyke prednizonu/prednizolonu.

Digoksyna: Etorykoksyb stosowany w dawce 120 mg, jeden raz na dobg, przez 10 dni u ochotnikow,
w stanie stacjonarnym nie wptywat na warto§¢ AUC.,4 o4, digoksyny ani na jej wydalanie przez
nerki. Stwierdzono zwigkszenie st¢zenia maksymalnego (C,.,) digoksyny (o okoto 33 %). Na ogo6t nie
miato ono istotnego znaczenia klinicznego u wigkszosci pacjentéw. Niemniej jednak, pacjentow,

u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dziatania toksycznego digoksyny, nalezy
obserwowac¢ podczas jednoczesnego stosowania tego leku z etorykoksybem.

Wphyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udziatem sulfotransferaz

Etorykoksyb jest inhibitorem ludzkiej sulfotransferazy, szczegolnie jej izoenzymu SULTI1E].
Wykazano, ze etorykoksyb zwigksza stgzenie etynyloestradiolu w surowicy. Obecnie istnieje mato
danych dotyczacych dziatania sulfotransferaz i trwaja badania nad znaczeniem klinicznym tych
enzymow dla metabolizmu wielu lekow. W zwiazku z tym, zalecane jest zachowanie ostroznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu z innymi lekami, metabolizowanymi w pierwszej
kolejnosci przy udziale sulfotransferaz (np. salbutamol w postaci doustnej, minoksydyl).

Wphw etorykoksybu na leki metabolizowane z udziatem izoenzymow cytochromu P

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze nie nalezy spodziewac si¢, iz etorykoksyb hamuje
izoenzym cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4. W badaniu z udziatem
zdrowych ochotnikow, u ktorych stosowano etorykoksyb w dawce 120 mg, jeden raz na dobg, nie
stwierdzono zmian w aktywnosci watrobowego izoenzymu CYP3 A4, ocenionej na podstawie testu
oddechowego po podaniu erytromycyny.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke etorykoksybu

W gltownym szlaku metabolicznym etorykoksybu biora udziat enzymy uktadu CYP. Metabolizm
etorykoksybu in vivo zachodzi z udziatem CYP3A4. Badania in vitro wskazuja, ze CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 oraz CYP2C19 réwniez moga katalizowaé procesy gtownego szlaku
metabolicznego etorykoksybu, lecz stopien ich udziatu nie zostal okreslony w badaniach in vivo.

Ketokonazol: Ketokonazol, silny inhibitor CYP3 A4, stosowany u zdrowych ochotnikéw w dawce
400 mg, jeden raz na dobg, przez 11 dni, nie wplywal na farmakokinetyke pojedynczej, 60 mg dawki
etorykoksybu (zwigkszenie AUC o 43 %) w sposob klinicznie istotny.

Ryfampicyna: Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu i ryfampicyny, bedacej silnym
induktorem enzymoéw uktadu CYP, nastgpowato zmniejszenie stezenia etorykoksybu w osoczu

0 65 %. Z tego powodu podczas jednoczesngo stosowania etorykoksybu i ryfampicyny moze dojs¢ do
nawrotu objawdw choroby. Pomimo to nie nalezy zwicksza¢ dawki etorykoksybu, gdyz nie badano
preparatu w potaczeniu z ryfampicyna w dawkach wigkszych od zalecanych w poszczegdinych
wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Leki zobojetniajqce: Leki zobojetniajace nie wpltywaja na farmakokinetyke etorykoksybu w sposob
klinicznie istotny.

4.6 Cigza i laktacja
Ciqza

Nie zaleca si¢ stosowania etorykoksybu, podobnie jak innych lekéw bedacych inhibitorami COX-2,
u kobiet planujacych ciaze.
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Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania etorykoksybu u kobiet bedacych w ciazy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw etorykoksybu na reprodukcjeg (patrz punkt 5.3). Nie jest
znane potencjalne niebezpieczenstwo dotyczace stosowania u kobiet w ciazy. Etorykoksyb, tak jak
inne leki hamujace synteze prostaglandyn, moze powodowaé niedowtad macicy oraz przedwczesne
zamknigcie przewodu tetniczego (ductus arteriosus) w ostatnim trymestrze cigzy. Stosowanie
etorykoksybu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3). Jezeli podczas leczenia kobieta
zajdzie w ciazg, stosowanie etorykosybu musi zostaé przerwane.

Laktacja

Nie wiadomo czy etorykoksyb przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Etorykoksyb przenika do
mleka karmigcych szczurow. Kobiety stosujace etorykoksyb nie moga karmi¢ piersia (patrz punkty 4.3
oraz 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pomimo, Ze nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw etorykoksybu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, pacjenci, u ktorych
podczas terapii etorykoksybem wystapia zawroty glowy lub senno$¢, powinni wstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazddw i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych obejmujacych grupg 7152 osdb, w tym 4614 pacjentow z ChZS, RZS,
przewlektym bolem okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub zesztywniajacym zapaleniem stawow
krggostupa, okreslono bezpieczenstwo stosowania etorykoksybu (okoto 600 pacjentow z ChZS lub
RZS leczono przez okres jednego roku lub dhuze;j).

W badaniach klinicznych profil dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentow z ChZS
1u pacjentow z RZS leczonych etorykoksybem przez okres jednego roku lub dtuzej byt zblizony.

W badaniu klinicznym dotyczacym dny moczanowej o ostrym przebiegu pacjenci byli leczeni
etorykoksybem w dawce 120 mg, jeden raz na dobe przez osiem dni. Dziatania niepozadane
obserwowane w tym badaniu byly zblizone do obserwowanych w badaniu dotyczacym ChZS, RZS
i przewlektego bolu okolicy ledzwiowo-krzyzowe;.

W ramach programu analizy wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla uktadu sercowo-
naczyniowego na podstawie danych zebranych z trzech badan prowadzonych z grupa kontrolna
przyjmujaca aktywny komparator, 17 412 pacjentéw z ChZS lub RZS leczonych byto etorykoksybem
(60 mg lub 90 mg) przez okres wynoszacy Srednio okoto 18 miesi¢cy. Dane z tego programu
dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w punkcie 5.1.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu lub w badaniach programu MEDAL lub

w badaniach klinicznych, wsréd pacjentow z ChZS, RZS, przewleklym bolem okolicy ledzwiowo-
krzyzowej lub zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa leczonych etorykoksybem w dawce
30 mg, 60 mg lub 90 mg, przez okres do 12 tygodni, odnotowano nizej wymienione dziatania
niepozadane, wystepujace czgsciej niz w przypadku placebo:

[Bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)]

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze:
Niezbyt czesto: zapalenie btony Sluzowej zotadka i jelit, infekcje gornych drog oddechowych, infekcje

uktadu moczowego.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne w tym wstrzas.

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania:
Czesto: obrzgki, zatrzymanie ptynow.
Niezbyt czesto: zwigkszony lub zmniejszony apetyt, zwickszenie masy ciala.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: 1gk, depresja, zmniejszona sprawno$¢ umystowa.
Bardzo rzadko: dezorientacja, omamy.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy, bol glowy.
Niezbyt czesto: zaburzenia smaku, bezsennos¢, parestezje lub niedoczulica, sennos¢.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czesto: szumy uszne, zawroty glowy.

Zaburzenia serca:

Czesto: kolatanie serca

Niezbyt czesto: migotanie przedsionkow, zastoinowa niewydolnos¢ serca, nieswoiste zmiany w zapisie
EKG, zawal mig$nia sercowego*.

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czesto: uderzenia goraca, incydenty w obrgbie naczyn mézgowych*, przemijajacy napad
niedokrwienny.

Bardzo rzadko: przetom nadci$nieniowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto: kaszel, duszno$¢, krwawienie z nosa.
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia Zolqdka i jelit:

Czesto: zaburzenia w obrebie uktadu pokarmowego (np. bol brzucha, wzdecia z oddawaniem gazow,
zgaga), biegunka, niestrawnos¢, dyskomfort w nadbrzuszu, nudnosci.

Niezbyt czesto: wzdecia, kwasne odbijanie, zmiana pracy jelit, zaparcia, sucho$¢ btony Sluzowej jamy
ustnej, owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, zespot jelita drazliwego, zapalenie przetyku,
owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, wymioty, zapalenie btony sluzowej zotadka.

Bardzo rzadko: choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w tym perforacje i krwawienia

z przewodu pokarmowego (gléwnie u 0sob w podesztym wieku).

Zaburzenia wqtroby i drog Zoélciowych:
Bardzo rzadko: zapalenie watroby.

* Na podstawie analiz opartych na dtugotrwatych badaniach klinicznych z aktywna grupa kontrolna

i kontrolowanych placebo wykazano, ze selektywne inhibitory COX-2 byly zwiazane ze zwigkszonym
ryzykiem cigzkich zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatu mig$nia sercowego i
udaru mézgu. Na podstawie istniejacych danych jest mato prawdopodobne, aby catkowite zwigkszenie
ryzyka takich zdarzen przekroczylo 1 % rocznie (niezbyt czgsto).

20



Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wybroczyny.

Niezbyt czesto: obrzgk twarzy, §wiad, wysypka.

Bardzo rzadko: pokrzywka, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lqcznej i kosci:
Niezbyt czesto: kurcze migéni, bole migsniowo-szkieletowe lub sztywnosc.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czesto: biatkomocz.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj przemijajace po
odstawieniu produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: ostabienie, zmgczenie, objawy grypopodobne.
Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowe;.

Badania diagnostyczne:

Czesto: zwigkszenie aktywnos$ci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT.

Niezbyt czesto: zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy krwi, zwigkszenie aktywnos$ci
kinazy kreatynowej, obnizenie hematokrytu, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, hiperkaliemia,
zmniejszenie liczby leukocytow, zmniejszenie liczby ptytek, zwigkszenie stgzenia kreatyniny

w surowicy, zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego.

Rzadko: zmniejszenie stgzenia sodu w surowicy krwi.

Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ odnotowano nast¢pujace dziatania niepozadane, ktdrych nie
mozna wykluczy¢ podczas terapii etorykoksybem: uszkodzenie nerek, w tym $rodmiazszowe
zapalenie nerek i zespot nerczycowy; uszkodzenie watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, zoltaczka

1 zapalenie trzustki.

4.9 Przedawkowanie

W probach klinicznych podanie pojedynczych dawek etorykoksybu do 500 mg oraz powtarzanej przez
21 dni dawki do 150 mg na dobg nie powodowato istotnych objawow toksycznosci. Istnieja
doniesienia o ostrym przedawkowaniu etorykoksybu, chociaz w wigkszo$ci przypadkéw nie zgtaszano
wystepowania dziatan niepozadanych. Najcze$ciej obserwowane dzialania niepozadane odpowiadaty
profilowi bezpieczenstwa etorykoksybu (np. zdarzenia zotadkowo-jelitowe, zdarzenia niepozadane
zwiazane z zaburzeniami czynnos$ci serca i nerek).

W razie wystapienia przedawkowania uzasadnione jest wdrozenie doraznych metod postgpowania,
np. ptukanie zotadka, kliniczna obserwacja pacjenta oraz, jesli jest to konieczne, zastosowanie
leczenia wspomagajacego.

Etorykoksyb nie jest usuwany podczas hemodializy, nie wiadomo, czy jest mozliwe usunigcie
etorykoksybu za pomoca dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, niesteroidowe, koksyby, kod
ATC: MO1AHO05

Mechanizm dzialania

Etorykoksyb jest doustnym, wybiorczym w zakresie dawek klinicznych, inhibitorem
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cyklooksygenazy-2 (COX-2).

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej produkt leczniczy <ARCOXIA> w dawkach do
150 mg na dobg powodowat zalezne od dawki hamowanie COX-2 bez hamowania COX-1.
Etorykoksyb nie hamowat syntezy prostaglandyn w zotadku i nie wptywat na czynnos¢ plytek krwi.

Cyklooksygenaza jest enzymem odpowiedzialnym za powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano
jej dwa izoenzymy: COX-1 oraz COX-2. COX-2 jest izoenzymem indukowanym przez czynniki
powodujace stan zapalny i jest odpowiedzialny za synteze prostanoidowych mediatorow powstania
bolu, stanu zapalnego i goraczki. COX-2 uczestniczy takze w procesie owulacji, zagniezdzania si¢
komorki jajowej, zamknigcia przewodu tgtniczego u ptodu oraz regulacji czynnosci nerek i czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego (indukowanie goraczki, odczuwanie bolu, funkcje poznawcze).
Moze takze bra¢ udziat w gojeniu si¢ wrzodow. COX-2 wykryto w tkankach otaczajacych wrzody
zotadka, lecz nie ustalono zwiazku z procesem gojenia si¢ tych wrzodow u ludzi.

Skutecznos¢

U pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow (ChZS) etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na
dobeg powodowal znamienna poprawe w zmniejszaniu bolu oraz oceny przebiegu choroby przez
pacjenta. Korzystny wynik dziatania produktu leczniczego obserwowano juz w drugiej dobie leczenia
i utrzymywat si¢ on do 52 tygodni. Badania przeprowadzone z etorykoksybem stosowanym jeden raz
na dobe w dawce 30 mg, wykazaty wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do placebo w okresie leczenia
przez 12 tygodni (stosujac oceng podobng jak w powyzej opisanych badaniach). W badaniach

z zastosowaniem roznych dawek, etorykoksyb w dawce 60 mg wykazywatl znacznie wigksza poprawe
niz w dawce 30 mg dla wszystkich 3 pierwszorzedowych punktow koncowych w okresie leczenia
przez 6 tygodni. Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem etorykoksybu w dawce 30 mg,

w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow rak.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS) etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden raz na
dobg powodowat znamienng poprawg w zmniejszaniu bolu, stanu zapalnego i poprawg zdolnosci do
poruszania si¢. Korzystny efekt dziatania preparatu utrzymywat si¢ podczas catego okresu leczenia,
t.j. przez 12 tygodni.

U pacjentow, u ktorych wystepuja okresy zaostrzenia stanu zapalnego stawow w przebiegu dny
moczanowej etorykoksyb stosowany w dawce 120 mg, jeden raz na dobg, przez 8 dni tagodzit
umiarkowany 1 ci¢zki bol stawow oraz stan zapalny porownywalnie do indometacyny stosowanej
w dawce 50 mg, trzy raz na dobg. Zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano juz po czterech
godzinach od rozpoczgcia leczenia.

U pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden
raz na dobg powodowat znamienng popraw¢ w zmniejszaniu bolu krggostupa, stanu zapalnego,
zesztywnienia oraz poprawe czynno$ciowa. Kliniczna korzys¢ ze stosowania etorykoksybu
zaobserwowano juz w drugim dniu po rozpoczeciu leczenia i utrzymywata si¢ ona przez caty 52-
tygodniowy czas leczenia.

Przeprowadzone badania kliniczne w celu ustalenia poczatku dziatania produktu leczniczego
wykazaty, ze etorykoksyb dziata przeciwbolowo juz po 24 minutach od przyjecia.

Bezpieczenstwo

Wielonarodowosciowy dlugotrwaly program dotyczacy zastosowania etorykoksybu i diklofenaku

w zapaleniu stawow (MEDAL)

Program MEDAL byl prospektywnym programem analizy wynikow dotyczacych bezpieczenstwa dla
uktadu sercowo-naczyniowego na podstawie danych zebranych z trzech badan z randomizacja,
podwaojnie Slepa proba i grupa kontrolna leczong aktywnym komparatorem, badania MEDAL,

EDGE II oraz EDGE.
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Badanie MEDAL byto badaniem dotyczacym wynikow uzyskanych dla uktadu sercowo-
naczyniowego pod wzgledem wystgpowania punktu koncowego, przeprowadzonym z udziatem

17 804 pacjentow z ChZS oraz 5 700 pacjentow z RZS, ktorzy przyjmowali etorykoksyb w dawce

60 mg (ChZS) lub 90 mg (ChZS oraz RZS) albo diklofenak w dawce 150 mg na dobg przez okres
trwajacy srednio 20,3 miesigca (maksymalnie 42,3 miesiaca, mediana 21,3 miesiaca). W badaniu tym
rejestrowano wylacznie cigzkie dziatania niepozadane oraz przypadki przerwania leczenia z powodu
wystapienia jakichkolwiek dzialan niepozadanych.

W badaniach EDGE i EDGE II poréwnywano tolerancje przez uktad zotadkowo-jelitowy
etorykoksybu w poréwnaniu z diklofenakiem. Do badania EDGE wtaczono 7 111 pacjentéw z ChZS,
ktorzy przyjmowali etorykoksyb w dawce 90 mg na dobg (dawka przekraczajaca 1,5 razy dawke
zalecang do stosowania w ChZS) lub diklofenak w dawce 150 mg na dobg przez okres trwajacy
srednio 9,1 miesiaca (maksymalnie 16,6 miesiaca, mediana 11,4 miesiaca). Do badania EDGE 11
wlaczono 4 086 pacjentow z RZS, ktorzy przyjmowali etorykoksyb w dawce 90 mg na dobe lub
diklofenak w dawce 150 mg na dobg¢ przez okres wynoszacy srednio 19,2 miesigca (maksymalnie
33,1 miesiaca, mediana 24 miesiace).

W tacznym programie MEDAL, 34 701 pacjentéw z ChZS lub RZS leczono przez okres wynoszacy
srednio 17,9 miesiaca (maksymalnie 42,3 miesiaca, mediana 16,3 miesiaca), przy czym w przypadku
okoto 12 800 pacjentéw okres leczenia trwat dtuzej niz 24 miesiace. U pacjentéw wlaczonych do
programu stwierdzono w punkcie wyjscia szeroki wachlarz czynnikoéw ryzyka dla uktadu sercowo-
naczyniowego i zotadkowo-jelitowego. Z programu wykluczono pacjentéw po niedawno przebytym
zawale mig$nia sercowego oraz tych, u ktorych w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych wiaczenie do
badania wykonano operacj¢ pomostowania tetnicy wiencowej badz przezskorna interwencjg
wiencowa. Podczas badan dozwolone bylto stosowanie lekow gastroprotekcyjnych oraz aspiryny

w matej dawce.

Bezpieczenstwo catkowite:

Nie stwierdzono znaczacej rdznicy w zakresie czestosci wystgpowania zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych dla etorykoksybu i diklofenaku. Dziatania niepozadane zwiazane z
zaburzeniami czynnosci serca i nerek obserwowano czgsciej w przypadku stosowania etorykoksybu
niz diklofenaku, a efekt ten byt zalezny od dawki (patrz odpowiednie wyniki ponizej). Dzialania
niepozadane w obr¢bie uktadu zotadkowo-jelitowego i watroby obserwowano znacznie czesciej w
przypadku stosowania diklofenaku niz etorykoksybu. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
w badaniach EDGE i EDGE Il oraz dziatan niepozadanych uznanych za ci¢zkie lub skutkujacych
przerwaniem leczenia w badaniu MEDAL byta wigksza w przypadku stosowania etorykoksybu niz
diklofenaku.

Dane dotyczace bezpieczenstwa dla uktadu sercowo-naczyniowego:

Czgsto$¢ wystgpowania potwierdzonych cigzkich dziatan niepozadanych w postaci zakrzepowych
zdarzen sercowo-naczyniowych (obejmujacych zdarzenia sercowe, naczyniowo-mozgowe i w obrgbie
naczyn obwodowych) byta porownywalna w grupie otrzymujacej etorykoksyb i w grupie leczone;j
diklofenakiem, a dane podsumowano w tabeli ponizej. Nie stwierdzono znaczacych statystycznie
roéznic w zakresie czgsto$ci wystgpowania zdarzen zakrzepowych dla etorykoksybu i diklofenaku

w zadnej z badanych podgrup obejmujacych kategorie pacjentow w catym zakresie wyjSciowych
czynnikéw ryzyka dla uktadu sercowo-naczyniowego. Rozpatrywane oddzielnie wartosci ryzyka
wzglednego dla potwierdzonych cigzkich dziatan niepozadanych w postaci zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych dla etorykoksybu w dawce 60 mg lub 90 mg w porownaniu z diklofenakiem
w dawce 150 mg byly podobne.
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Tabela 1: Czestosci wystepowania potwierdzonych zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych (laczne dane z programu MEDAL)

Etorykoksyb Diklofenak Poréwnanie
(N=16819) (N=16483) pomie¢dzy grupami
25836 pacjentolat 24766 pacjentolat leczonymi
Czestosé’ (95% CI) | Czestosé' (95% CI) | Ryzyko wzgledne
(95% C))

Potwierdzone cigzkie dzialania niepozadane w postaci zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych
Zgodne z 1,24 (1,11; 1,38) 1,30 (1,17; 1,45) 0,95 (0,81; 1,11)
protokotem
Zgodne z 1,25 (1,14; 1,36) 1,19 (1,08; 1,30) 1,05 (0,93; 1,19)
zaplanowanym
leczeniem
Potwierdzone zdarzenia sercowe
Zgodne z 0,71 (0,61; 0,82) 0,78 (0,68; 0,90) 0,90 (0,74; 1,10)
protokotem
Zgodne z 0,69 (0,61; 0,78) 0,70 (0,62; 0,79) 0,99 (0,84; 1,17)
zaplanowanym
leczeniem
Potwierdzone zdarzenia naczyniowo-mozgowe
Zgodne z 0,34 (0,28; 0,42) 0,32 (0,25; 0,40) 1,08 (0,80; 1,46)
protokotem
Zgodne z 0,33 (0,28; 0,39) 0,29 (0,24; 0,35) 1,12 (0,87; 1,44)
zaplanowanym
leczeniem
Potwierdzone zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych
Zgodne z 0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
protokotem
Zgodne z 0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)
zaplanowanym
leczeniem

T Liczba zdarzen na 100 pacjentolat; CI = przedziat ufnosci
N = catkowita liczba pacjentdw wlaczonych do populacji zgodnej z protokotem

Zgodne z protokotem: wszystkie zdarzenia w trakcie badania lub w ciagu 14 dni po
przerwaniu leczenia (z wylaczeniem: pacjentow, ktorzy w tym czasie przyjeli <75 % terapii
badanym lekiem lub ktorzy przyjeli >10 % nie objgtego badaniem leku z grupy NLPZ).

Zgodne z zaplanowanym leczeniem: wszystkie potwierdzone zdarzenia do konca badania
(tacznie z pacjentami potencjalnie narazonymi na interwencje nie objete badaniem

Ww nastepstwie przerwania leczenia badanym lekiem). Catkowita liczba losowo wybranych
pacjentéw, n = 17 412 dla leczonych etorykoksybem i 17 289 dla leczonych
diklofenakiem.

Smiertelno$¢ z powodéw sercowo-naczyniowych, jak rowniez $miertelno$é catkowita, byly zblizone
w grupie leczonej etorykoksybem i w grupie leczonej diklofenakiem.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z zaburzeniami czynnos$ci serca i nerek:

U okoto 50% pacjentéw wlaczonych do badania MEDAL stwierdzono w punkcie wyj$cia nadci$nienie
tetnicze w wywiadzie. W badaniu tym czgsto$¢ wystepowania przypadkow przerwania leczenia

z powodu wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z nadci$nieniem byta wigksza w sposob
statystycznie istotny wsrod pacjentdw leczonych etorykoksybem niz wsrdd pacjentdow przyjmujacych
diklofenak. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z zastoinowa niewydolno$cia
serca (przypadki przerwania leczenia i wystapienia cigzkich zdarzen) byta zblizona w grupie
otrzymujacej etorykoksyb w dawce 60 mg i w grupie leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, lecz
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wigksza w grupie otrzymujacej etorykoksyb w dawce 90 mg w poréwnaniu z grupa leczona
diklofenakiem w dawce 150 mg (statystycznie istotna dla etorykoksybu w dawce 90 mg w poréwnaniu
z diklofenakiem w dawce 150 mg dla grupy z ChZS w badaniu MEDAL). Czgsto$¢ wystgpowania
potwierdzonych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastoinowa niewydolnoscia serca (zdarzen,
ktoére byly ciezkie 1 skutkowaty hospitalizacja lub wizyta w izbie przyjeé) byta nieznacznie wigksza

w grupie leczonej etorykoksybem niz w grupie leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, i zalezata od
dawki. Czgsto$¢ wystgpowania przypadkow przerwania leczenia z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z obrz¢kami byta wigksza w grupie leczonej etorykoksybem niz w grupie
leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, i zalezata od dawki (statystycznie istotna dla etorykoksybu
w dawce 90 mg lecz nie istotna statystycznie dla etorykoksybu w dawce 60 mg).

Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych zwiazanych z zaburzeniami czynno$ci serca i nerek
w badaniach EDGE i EDGE II odpowiadaty opisanym wynikom uzyskanym w badaniu MEDAL.

W indywidualnych programach badawczych MEDAL, dotyczacych etorykoksybu (w dawce 60 mg
lub 90 mg), catkowita czestos¢ przypadkdw przerwania leczenia w kazdej leczonej grupie wynosita do
2,6 % z powodu nadci$nienia t¢tniczego, do 1,9 % z powodu obrzeku oraz do 1,1 % z powodu
zastoinowe]j niewydolnos$ci serca, przy czym obserwowano wigksza czegstos¢ przypadkow przerwania
leczenia wsrod pacjentow leczonych etorykoksybem w dawce 90 mg niz etorykoksybem w dawce

60 mg.

Wyniki oceny tolerancji przez uktad pokarmowy uzyskane w programie MEDAL.:

W kazdym z trzech badan sktadowych programu MEDAL istotnie mniejsza czgsto$¢ przypadkow
przerwania leczenia z powodu wystapienia jakichkolwiek klinicznych (np. niestrawno$¢, bole brzucha,
owrzodzenie) dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego obserwowano w grupie
leczonej etorykoksybem w porownaniu z grupa leczona diklofenakiem. Czgsto$ci przerwania leczenia
z powodu wystapienia klinicznych dzialan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego na
sto pacjentolat w ciagu calego okresu badania byty nastepujace: 3,23 dla etorykoksybu oraz 4,96 dla
diklofenaku w badaniu MEDAL; 9,12 dla etorykoksybu oraz 12,28 dla diklofenaku w badaniu EDGE
i 3,71 dla etorykoksybu oraz 4,81 dla diklofenaku w badaniu EDGE II.

Wyniki oceny bezpieczenstwa dla uktadu pokarmowego uzyskane w Programie MEDAL.:

Wszystkie zdarzenia wystepujace w gérnym odcinku przewodu pokarmowego okreslono jako
perforacje, owrzodzenia i krwawienia. Do podzbioru wszystkich zdarzen wystepujacych w gornym
odcinku przewodu pokarmowego uznanych za powiktane nalezaly perforacje, niedroznos¢ i powiktane
krwawienia; do podzbioru zdarzen wystgpujacych w géornym odcinku przewodu pokarmowego
uznanych za niepowiktane nalezaty niepowiktane krwawienia i niepowiktane owrzodzenia. Czesto$¢
wystgpowania wszystkich zdarzen w gérnym odcinku przewodu pokarmowego bylta istotnie mniejsza
w grupie leczonej etorykoksybem w poréwnaniu z grupa przyjmujaca diklofenak. Nie stwierdzono
istotnej roznicy migdzy grupa leczong etorykoksybem a grupa leczong diklofenakiem pod wzgledem
liczby zdarzen powiktanych. W podzbiorze incydentow krwotocznych z gornego odcinka przewodu
pokarmowego (powiktanych i niepowiktanych tacznie) nie stwierdzono istotnej réoznicy mi¢dzy grupa
leczona etorykoksybem a grupa przyjmujaca diklofenak. W przypadku pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie kwas acetylosalicylowy w niskiej dawce (okoto 33% pacjentow) korzysci dla gérnego
odcinka przewodu pokarmowego wynikajace z przyjmowania etorykoksybu nie byly statystycznie
istotne w poréwnaniu z diklofenakiem.

Wskaznik wystgpowania potwierdzonych powiktanych i niepowiktanych zdarzen w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego (perforacji, owrzodzen i krwawien (POK)) na sto pacjentolat wyniost 0,67
(95% CI1 0,57; 0,77) w przypadku stosowania etorykoksybu i 0,97 (95% CI 0,85; 1,10) w przypadku
stosowania diklofenaku, co daje ryzyko wzgledne rzedu 0,69 (95% CI1 0,57; 0,83).

Oceniono wskaznik wyst¢gpowania potwierdzonych zdarzen w gornym odcinku przewodu
pokarmowego u pacjentow w podesztym wieku i najwigksza redukcje¢ wskaznika wystgpowania
zdarzen na sto pacjentolat stwierdzono w grupie pacjentow w wieku 75 lat i starszych, ktory wyniost
1,35[95% C1 0,94; 1,87]12,78 [95% CI 2,14, 3,56] odpowiednio dla etorykoksybu i diklofenaku.
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Nie stwierdzono istotnej rdéznicy wskaznika wystgpowania potwierdzonych zdarzen klinicznych
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego (perforacja, niedrozno$é¢ lub krwotok w jelicie cienkim
lub grubym (PNK)) migdzy grupa leczona etorykoksybem a grupa leczona diklofenakiem.

Wyniki oceny bezpieczenstwa dla watroby uzyskane w Programie MEDAL.:

Stosowanie etorykoksybu wigzato si¢ ze statystycznie istotnie mniejsza czgstoscia przerwania leczenia
z powodu wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych watroby niz obserwowana w przypadku
stosowania diklofenaku. Zestawienie danych z Programu MEDAL pokazuje, ze 0,3% pacjentow
leczonych etorykoksybem i 2,7% pacjentow przyjmujacych diklofenak przerwato leczenie z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z watroba. Wskaznik na sto pacjentolat wyniost 0,22
w grupie leczonej etorykoksybem i 1,84 w grupie leczonej diklofenakiem (wartos¢ p <0,001 dla
etorykoksybu wzgledem diklofenaku). Jednak wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych dotyczacych
watroby, wystgpujacych w Programie MEDAL, nie uznano za cigzkie.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w zakresie wystepowania zakrzepowych
zdarzen sercowo-naczyniowych

W badaniach klinicznych, za wyjatkiem programu badan MEDAL, okoto 3100 pacjentéw otrzymato
etorykoksyb w dawce 60 mg lub wigkszej, jeden raz na dobg, przez 12 tygodni lub dtuzej. Nie
zaobserwowano zauwazalnej roznicy w czestosci wystgpowania potwierdzonych, cigzkich dziatan
niepozadanych w postaci zdarzen zakrzepowych w uktadzie sercowo-naczyniowym pomigdzy
pacjentami przyjmujacymi etorykoksyb w dawce 60 mg lub wigkszej, placebo lub NLPZ inne niz
naproksen. Czgsto$¢ wystegpowania takich zdarzen byta wigksza wsrdd pacjentow przyjmujacych
etorykoksyb w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi naproksen w dawce 500 mg, dwa razy na
dobeg. Roznica aktywnosci antyagregacyjnej pomigdzy niektorymi NLPZ bedacymi inhibitorami COX-
1, a wybidrczymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u tych pacjentow, u ktorych
istnieje ryzyko wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Wybiodrcze inhibitory COX-2
zmniejszaja wytwarzanie ukladowej prostacykliny (z tego wzgledu prawdopodobnie rowniez
sroédbtonkowej) pozostajac bez wptywu na tromboksan ptytkowy. Znaczenie kliniczne uzyskanych
obserwacji nie zostalo okreslone.

Dodatkowe dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania w zakresie wystepowania zdarzen
dotyczacych przewodu pokarmowego

W dwoéch 12-tygodniowych badaniach z podwajnie $lepa proba, z ocena endoskopowa, taczna
czestos¢ wystgpowania wrzodoéw zotadka i (lub) dwunastnicy byta znamiennie mniejsza wsrod
pacjentow leczonych etorykoksybem w dawce 120 mg, jeden raz na dobg niz wsrdod pacjentow
leczonych naproksenem w dawce 500 mg, dwa razy na dobg, badz ibuprofenem w dawce 800 mg, trzy
razy na dobg. Czgstos¢ wystepowania wrzodow zotadka i (lub) dwunastnicy byla wigksza w grupie
pacjentéw przyjmujacych etorykoksyb, w poréwnaniu do placebo.

Badanie czynno$ci nerek u 0s6b w podeszlym wieku

W randomizowanej, podwojnie §lepej, kontrolowanej probie klinicznej z uzyciem placebo,
przeprowadzonej na grupach rownoleglych oceniano wplyw trwajacego 15 dni leczenia lekami:
etorykoksyb (90 mg), celekoksyb (200 mg dwa razy na dobg), naproksen (500 mg dwa razy na dobg)
oraz placebo na wydalanie sodu przez nerki, ci$nienie krwi i inne parametry czynno$ci nerek u osob
w wieku od 60 do 85 lat stosujacych diete niskosodowa (200-mEq/dobg). Wptyw lekow etorykoksyb,
celekoksyb i naproksen na wydalanie sodu przez nerki w ciagu 2 tygodni leczenia byt zblizony.
Wszystkie aktywne komparatory wykazaty dziatanie zwigkszajace skurczowe cisnienie tgtnicze
wzgledem placebo; jednak stosowanie etorykoksybu wiazato si¢ z istotnym statystycznie
zwigkszeniem ci$nienia te¢tniczego w 14 dniu leczenia w porownaniu ze stosowaniem celekoksybu

i naproksenu ($rednia zmiana w stosunku do wartos$ci poczatkowych wynosita dla cisnienia
skurczowego krwi: etorykoksyb - 7,7 mmHg, celekoksyb - 2,4 mmHg, naproksen - 3,6 mmHg).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Etorykoksyb jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym. Calkowita dostgpnos¢ biologiczna po

podaniu doustnym wynosi okoto 100 %. Po podawaniu produktu leczniczego w dawce 120 mg, jeden

26



raz na dobg osobom dorostym na czczo w celu uzyskania stanu stacjonarnego, maksymalne st¢zenie
($rednia geometryczna Cnye= 3,6 pg/ml) w osoczu stwierdzono po okoto 1 godzinie (Tpay). Srednia
geometryczna pola pod krzywa (AUCy.24404,.) Wynosita 37,8 pg-godz./ml. W zakresie dawek
klinicznych etorykoksyb wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Podawanie produktu leczniczego z positkiem (positek bogatotluszczowy) nie miato wptywu na
wydtuzenie czasu wchianiania etorykoksybu w dawce 120 mg. Stopien wchtaniania byt zmniejszony,
co objawiato si¢ 36 % zmniejszeniem C,,,, 1 wydtuzeniem T, 0 2 godziny. Dane te nie maja
znaczenia klinicznego. Podczas badan klinicznych etorykoksyb byt podawany niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja
Etorykoksyb w zakresie stgzen od 0,05 pg/ml do 5 pg/ml wiaze si¢ w okoto 92 % z biatkami osocza.
Objetos¢ dystrybucji (V) W stanie stacjonarnym wynosi u ludzi okoto 120 1.

Etorykoksyb przenika przez barierg tozyska u szczurow i u krolikow oraz przez barier¢ krew-mozg
U SZCZUrow.

Metabolizm

Etorykoksyb jest w znacznym stopniu metabolizowany. Mniej niz 1 % dawki wykrywane jest w
moczu w postaci niezmienionej. Gtéwny szlak metaboliczny, ktory stanowi powstawanie pochodnej
6’-hydroksymetylowej, katalizowany jest przez enzymy uktadu cytochromu P450. CYP3A4 bierze
udziat w metabolizmie etorykoksybu in vivo. Badania in vitro wykazuja, ze enzymy CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 i CYP2C19 takze katalizuja gtéwny szlak metaboliczny, ale ich rola jakoSciowa
in vivo nie zostata zbadana.

U ludzi zidentyfikowano pig¢ metabolitow. Gtownym metabolitem jest pochodna etorykoksybu:
kwas 6’-karboksylowy. Powstaje on w nastgpstwie dalszego utleniania pochodnej
6’-hydroksymetylowej. Glowne metabolity nie wykazuja wymiernego dziatania lub wykazuja jedynie
stabe dziatanie jako inhibitory COX-2. Zaden z tych metabolitéw nie hamuje COX-1.

Wydalanie

Po dozylnym podaniu ochotnikom 25 mg znakowanego promieniotworczo etorykoksybu, 70 %
aktywnosci promieniotworczej wykrywano w moczu, a 20 % w kale, gtownie jako metabolity. Mniej
niz 2 % preparatu wykrywano w postaci niezmienione;.

Eliminacja etorykoksybu nast¢puje prawie wytacznie w wyniku przemian metabolicznych, a nastgpnie
wydalania nerkowego. Stgzenia etorykoksybu w stanie stacjonarnym osiagane sa w ciagu 7 dni
przyjmowania produktu leczniczego jeden raz na dobg¢ w dawce 120 mg, ze wskaznikiem kumulacji
wynoszacym okolo 2, co odpowiada okresowi poltrwania fazy kumulacji wynoszacemu okoto 22
godzin. Klirens osoczowy dawki 25 mg podanej dozylnie okreslono na okoto 50 ml/min.

Farmakokinetyka produktu leczniczego u roznych pacjentow

Pacjenci w wieku podesztym: farmakokinetyka u osob w wieku podesztym (65 lat i starszych) jest
zblizona do farmakokinetyki u oso6b mtodych.

Pte¢: farmakokinetyka etorykoksybu u mezczyzn i kobiet jest poréwnywalna.

Niewydolnos¢ wqtroby: pacjenci z tagodna niewydolnoscia watroby (5-6 punktow wg skali Child

i Pugh), otrzymujacy etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na dobg mieli zwigkszone $rednie AUC
0 16 % w pordwnaniu z osobami zdrowymi, otrzymujacymi takaq sama dawke. Pacjenci

z umiarkowana niewydolnos$cia watroby (7-9 punktéw wg skali Child i Pugh) otrzymujacy
etorykoksyb w dawce 60 mg co drugi dzien mieli zblizone srednie AUC do os6b zdrowych,
otrzymujacych etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na dobg; nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem etorykoksybu w dawce 30 mg, jeden raz na dobe u tej populacji. Brak klinicznych lub
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farmakokinetycznych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby (> 10 punktow wg skali Child i Pugh). (Patrz punkty 4.2 oraz 4.3)

Niewydolnosé nerek: farmakokinetyka jednej dawki etorykoksybu 120 mg u pacjentow

z umiarkowana do cigzkiej niewydolnosScia nerek oraz u pacjentéw z krancowa niewydolnoscia nerek
nie roznita si¢ znaczaco od farmakokinetyki u osoéb zdrowych. Hemodializa nie wplywa znaczaco na
proces eliminacji (klirens kreatyniny podczas dializy wynosit okoto 50 ml/min). (Patrz punkty 4.3 oraz
4.4)

Drzieci: nie badano farmakokinetyki etorykoksybu u dzieci (< 12. roku zycia).

W badaniu dotyczacym farmakokinetyki (n=16) przeprowadzonym w grupie mtodziezy (w wieku od
12 do 17 lat) farmakokinetyka u 0s6b o masie ciata 40-60 kg, otrzymujacych etorykoksyb w dawce
60 mg, jeden raz na dobg oraz u 0so6b o masie ciata wigkszej niz 60 kg, otrzymujacych etorykoksyb
w dawce 90 mg, jeden raz na dobg, byta zblizona do farmakokinetyki u 0séb dorostych,
otrzymujacych etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden raz na dobg. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci etorykoksybu u dzieci (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono genotoksycznego dziatania etorykoksybu.

W badaniach przeprowadzonych na myszach etorykoksyb nie wykazywat dziatania rakotworczego.
U szczurow otrzymujacych etorykoksyb jeden raz na dobe, przez okoto 2 lata, w dawkach ponad

2 razy wigkszych od dobowej dawki stosowanej u ludzi (90 mg), w oparciu o ekspozycjg¢ uktadowa,
obserowano gruczolaki watrobowokomorkowe oraz gruczolaki pgcherzykowe tarczycy. Gruczolak
watrobowokomdrkowy oraz gruczolak pecherzykowy tarczycy sa nastgpstwem indukcji CYP

w watrobie szczuréw zachodzacej w swoistym dla tego gatunku mechanizmie. Etorykoksyb nie
powoduje indukcji CYP3A w watrobie u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, toksyczne dziatanie etorykoksybu na przewod
pokarmowy zwigkszato si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i okresu dziatania preparatu. W trwajacym
14 tygodni badaniu dotyczacym toksycznosci etorykoksyb powodowat owrzodzenia przewodu
pokarmowego u szczurdw, gdy stezenie preparatu byto wigksze od stezenia po podaniu dawki
terapeutycznej u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci, trwajacych 53 1 106 tygodni,
owrzodzenia przewodu pokarmowego u szczur6w obserwowano rowniez gdy stezenie produktu
leczniczego byto poréwnywalne do osiaganego po podaniu dawki terapeutycznej u ludzi. U psoéw, gdy
stezenie byto wigksze, stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek i przewodu pokarmowego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, dotyczacych toksycznego wpltywu na reprodukcie,
etorykoksyb nie wykazat dzialania teratogennego, gdy stosowany byl w dawkach 15 mg/kg mc. na
dobg (stanowi to okoto 1,5 raza wigksza dawke od dawki dobowej stosowanej u ludzi [90 mg] w
oparciu o narazenie uktadowe). U krélikow, przy poziomie narazenia mniejszym niz narazenie
kliniczne podczas stosowania u ludzi dawki dobowej (90 mg) obserwowano zwigkszenie
wystgpowania zaburzen uktadu serowo-naczyniowego zwiazanych ze stosowanym leczeniem.
Niemniej jednak obserwowano wystepowanie deformacji zewnetrznych badz w obrebie uktadu
kostnego plodéw nie zwiazanych ze stosowanym leczeniem. U szczuréw i krélikow wystepowato
zwigkszenie liczby wezesnych poronien przy narazeniu wigkszym lub rownym 1,5 narazenia u ludzi
(patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Etorykoksyb przenika do mleka samic szczuréw i osiaga w nim st¢zenie 2-krotnie wigksze od stezenia

w osoczu. Obserwowano zmniejszenie masy ciata mtodych szczuréw karmionych mlekiem samic,
ktorym w okresie laktacji podawano etorykoksyb.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan (bezwodny)

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna.

Warstwa powlekajqca tabletke:

Wosk Carnauba

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna.

Tabletki 30 mg, 60 mg i 120 mg zawieraja rowniez indygotyng (E132) oraz zelaza tlenek zotty (E172).
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Butelki: przechowywaé pojemnik szczelnie zamknigty, w celu ochrony przed wilgocia.
Blistry: przechowywac w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 mg
Blistry aluminium/aluminium w opakowaniach zawierajacych 7 i 28 tabletek.

60 mg, 90 mg oraz 120 mg
Blistry aluminium/aluminium w opakowaniach zawierajacych 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 Iub
100 tabletek.

Blistry aluminium/aluminium (opakowania jednostkowe) w opakowaniach po 50 Iub 100 tabletek.

Biale, okragte butelki HDPE z biatym, polipropylenowym zamknigciem zawierajace 30 tabletek oraz
dwa 1-gramowe wysuszajace pojemniki lub 90 tabletek oraz jeden 1-gramowy wysuszajacy pojemnik.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

{tel}
{faks}
{e-mail}

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

<ARCOXIA (patrz Aneks I)> 30 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 60 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 90 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks [)> 120 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Etorykoksyb

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg etorykoksybu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg etorykoksybu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg etorykoksybu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg etorykoksybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza (dodatkowe informacje, patrz ulotka).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30mg
7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych

60 mg - 90 mg - 120mg

2 tabletki powlekane

5 tabletek powlekanych

7 tabletek powlekanych

10 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych

20 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

50 tabletek powlekanych

84 tabletki powlekane

98 tabletek powlekanych

100 tabletek powlekanych

50 tabletek powlekanych (opakowanie jednostkowe)
100 tabletek powlekanych (opakowanie jednostkowe)
30 tabletek powlekanych (butelki HDPE)

90 tabletek powlekanych (butelki HDPE)
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(5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Butelki
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

|11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

{Nazwa i adres}
{tel}

{faks}

{e-mail}

|12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii:

33



[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

116. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

<ARCOXIA (patrz Aneks I)> 30 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks I)> 60 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 90 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks [)> 120 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Etorykoksyb

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

<ARCOXIA (patrz Aneks I)> 30 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 60 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks [)> 90 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA (patrz Aneks )> 120 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Etorykoksyb

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 tabletek powlekanych (butelki HDPE)
90 tabletek powlekanych (butelki HDPE)

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

<ARCOXIA> 30 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA> 60 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA> 90 mg tabletki powlekane
<ARCOXIA> 120 mg tabletki powlekane

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

Etorykoksyb
Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.
o Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek <ARCOXIA> i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku <ARCOXIA>
Jak stosowac lek <ARCOXIA>

Mozliwe dzialania niepozadane

Przechowywanie leku <ARCOXIA>

Inne informacje

SR L=

1. CO TO JEST LEK <ARCOXIA>1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

e <ARCOXIA> jest lekiem nalezacym do grupy wybidrczych inhibitoréw cyklooksygenazy 2
(COX-2). Nalezy do grupy lekéw zwanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

e <ARCOXIA> pomaga zmniejszy¢ dolegliwosci bolowe oraz obrzeki (stany zapalne) stawow i
mig$ni u 0séb z choroba zwyrodnieniowa stawdw (ChZS), reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS), zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa oraz, z dng moczanowa.

Co to jest choroba zwyrodnieniowa stawéw?

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest schorzeniem obejmujacym stawy. Powstaje na skutek
stopniowego rozktadu chrzastki wyscietajacej zakonczenia kosci. Wywotuje to obrzeki (stan zapalny),
bol, wrazliwo$¢ na dotyk, sztywno$¢ i niesprawnos¢.

Co to jest reumatoidalne zapalenie stawow?

Reumatoidalne zapalenie stawow jest dtugo utrzymujaca si¢ choroba zapalna stawow. Wywotuje bol,
sztywno$¢, obrzeki oraz zwigksza utrate zakresu ruchow w stawach ktore obejmuje. Wywotuje
rowniez stany zapalne w innych czgsciach ciata.

Co to jest dna moczanowa?

Dna moczanowa jest choroba objawiajaca si¢ nagtymi, powracajacymi atakami bardzo bolesnego
zapalenia oraz zaczerwienienia stawow. Choroba ta jest spowodowana przez odktadanie si¢ ztogow
krystalicznych w stawie.

Co to jest zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa?
Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa jest zapalng choroba kregostupa i duzych stawow.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU <ARCOXIA>

Kiedy nie stosowa¢ leku <ARCOXIA>:

. jesli u pacjenta wystgpuje nadwrazliwos¢ na etorykoksyb lub ktérykolwiek sktadnik leku
<ARCOXIA> (patrz Inne informacje, punkt 6)

o jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym

aspiryn¢ oraz wybiorcze inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2) (patrz Mozliwe dziatania

niepozadane, punkt 4)

jesli u pacjenta wystgpuje czynna choroba wrzodowa lub krwawienie z zotadka, Iub jelit

jesli u pacjenta wystgpuje cigzka niewydolnos$¢ watroby

jesli u pacjenta wystegpuje cigzka niewydolnos¢ nerek

u kobiet w okresie cigzy lub u kobiet, ktore moga by¢ w ciazy, lub karmiacych piersig (patrz

Ciaza i karmienie piersia)

u os6b w wieku ponizej 16 lat

o jesli u pacjenta wystepuje zapalenie blony §luzowej jelit, takie jak choroba Crohna, zapalenie
okreznicy wrzodziejace lub zapalenie okreznicy

o jesli u pacjenta kiedykolwiek lekarz zdiagnozowat zaburzenia serca, w tym niewydolno$¢ serca
(umiarkowanego lub cigzkiego typu), dusznicg bolesna (bdl w klatce piersiowej) lub jesli
wystapit zawat serca, jesli przeprowadzono zabieg wszczepienia bajpaséw, wystapita choroba
naczyn obwodowych (stabe krazenie w nogach lub stopach z powodu zwezonych lub
zablokowanych naczyn) lub jakiegokolwiek rodzaju udar (w tym mini udar, przej$ciowy
niedokrwienny udar TIA). Etorykoksyb moze zwigksza¢ lekko ryzyko zawatu serca oraz udaru
i dlatego nie powinien by¢ stosowany u 0sob, u ktorych wystapily zaburzenia serca lub udar

. jesli u pacjenta wystepuje wysokie cisnienie krwi, ktére nie zostalo poddane leczeniu (w razie
watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki z prosba o skontrolowanie cisnienia
tetniczego).

W przypadku wystgpowania powyzszych sytuacji, przed zastosowaniem tabletek, nalezy
skonsultowac sie z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ stosujac lek <ARCOXIA>:

<ARCOXIA> moze nie by¢ wlasciwym lekiem lub stosowanie jej moze wiazac¢ si¢ z konieczno$cia
statej kontroli lekarskiej, gdy podczas jej stosowania wystepuje ktorakolwiek sytuacja z ponizej
wymienionych:

. jesli u pacjenta w przesztosci wystepowato krwawienie z zotadka lub choroba wrzodowa
zoladka;

o jesli pacjent jest odwodniony np. na skutek przedtuzajacych si¢ nawracajacych wymiotow lub
biegunki;

o jesli u pacjenta wystepuja obrzeki z powodu zatrzymania ptyndéw w organizmie;

o jesli u pacjenta w przesztos$ci wystepowata niewydolno$¢ serca, zawat serca lub inna choroba
serca;

o jesli u pacjenta w przesztosci wystapit udar lub mini udar;

o jesli u pacjenta w przesztosci wystgpowato nadcisnienie tetnicze. <ARCOXIA> moze

zwigksza¢ ci$nienie tetnicze krwi u niektérych osob, zwtaszcza po zastosowaniu duzych dawek
leku, dlatego od czasu do czasu lekarz bedzie kontrolowaé ci$nienie tetnicze krwi;

o jesli u pacjenta w przesztos$ci wystgpowata choroba watroby lub nerek;

o jesli pacjent jest obecnie leczony z powodu zakazenia. Lek <ARCOXIA> moze maskowac
goraczke, ktora jest objawem zakazenia;

o w przypadku kobiet planujacych ciaze;

o w przypadku osoéb w podesztym wieku (tj. powyzej 65 lat);

o w przypadku osob chorych na cukrzyce, ze zwigkszonym stgzeniem cholesterolu Iub os6b
palacych. U tych osob istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia choroby serca.
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W razie braku pewnosci, czy wystgpuje ktorakolwiek z wyzej wymienionych sytuacji, nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku <ARCOXIA>, w celu wyjasnienia czy lek
moze by¢ zastosowany.

Lek <ARCOXIA> jest rownie skuteczny zardéwno u 0s6b w podesztym wieku, jak i u mtodszych,
dorostych pacjentow. W przypadku pacjentdow w podesztym wieku (tj. powyzej 65 lat) lekarz moze
zadecydowac o czgstszych wizytach kontrolnych. Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania
u 0s6b w podeszitym wieku.

Stosowanie leku <ARCOXIA> z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

W przypadku stosowania jednego z nizej wymienionych lekow lekarz moze zadecydowac o potrzebie
monitorowania pacjenta, w celu upewnienia si¢, ze leczenie przebiega prawidtowo od rozpoczecia
stosowania leku <ARCOXIA>:

o leki rozrzedzajace krew (leki przeciwzakrzepowe), takie jak warfaryna;

o ryfampicyna (antybiotyk);

. metotreksat (lek hamujacy czynno$¢ uktadu immunologicznego, czesto stosowany w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow);

. leki pomagajace kontrolowa¢ nadcis$nienie tgtnicze i niewydolnos$¢ serca, nazywane

inhibitorami ACE i blokerami receptora angiotensyny, na przyktad enalapryl i ramipryl oraz

losartan i1 walsartan;

lit (Iek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow depres;ji);

leki moczopedne;

cyklosporyna lub takrolimus (leki hamujace czynnos¢ uktadu immunologicznego);

digoksyna (lek stosowany w niewydolnosci serca i zaburzeniach rytmu serca);

minoksydyl (lek stosowany w leczeniu nadcis$nienia tgtniczego);

salbutamol w postaci tabletek lub roztworu doustnego (lek stosowany w astmie);

doustne srodki antykoncepcyjne;

hormonalna terapia zastgpcza.;

aspiryna, ryzyko powstania wrzodow zotadka jest wigksze gdy stosuje si¢ lek <ARCOXIA>

jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym;

- lek <ARCOXIA> moze by¢ przyjmowany jednoczesnie z mala dawka aspiryny. Jesli obecnie
trwa leczenie malymi dawkami aspiryny w celu zapobiegania zawatowi serca lub udarowi, nie
nalezy przerywac stosowania aspiryny bez konsultacji z lekarzem;

- nie nalezy stosowac duzych dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow
przeciwzapalnych podczas stosowania leku <ARCOXIA>;

Ciaza i karmienie piersia

Leku <ARCOXIA> nie wolno stosowac u kobiet w okresie ciazy. Kobieta w ciazy lub kobieta, ktora

moze by¢ w ciazy lub planujaca ciaz¢ nie powinna stosowac tego leku. W przypadku zajécia w ciazg

nalezy odstawic¢ lek i skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku watpliwosci lub potrzeby uzyskania
dodatkowych informacji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek <ARCOXIA> wydzielany jest z mlekiem kobiet karmiacych piersia. W
przypadku karmienia piersia lub planowania karmienia piersia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
przed zastosowaniem leku <ARCOXIA>. W przypadku przyjmowania leku <ARCOXIA> nie wolno
karmic¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

U niektorych pacjentéw stosujacych lek <ARCOXIA> odnotowano wystepowanie zawrotow glowy
1 sennos¢.

Nie prowadzi¢ pojazdow mechanicznych, jesli wystepuja zawroty gtowy 1 senno$¢.

40



Nie obstugiwaé zadnych urzadzen mechanicznych ani nie postugiwaé si¢ narzedziami, jesli wystepuja
zawroty glowy i sennos¢.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku <ARCOXIA>
Lek <ARCOXIA> zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych
cukréw, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. JAK STOSOWAC LEK <ARCOXIA>

Lek <ARCOXIA> nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Leku <ARCOXIA> nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy ponizej 16 lat.

Lek <ARCOXIA> stosuje si¢ doustnie, jeden raz na dobe. Lek <ARCOXIA> mozna przyjmowac z
positkami lub niezaleznie od positkow.

Nie nalezy przyjmowac wigkszych dawek, niz zalecane dla poszczegdlnych schorzen. Co pewien czas
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w celu kontroli leczenia. Wazne jest, aby stosowaé mozliwie
najmniejsza skuteczng dawke dzialajaca przeciwbolowo i nie nalezy stosowac¢ leku <ARCOXIA>
dtuzej niz jest to konieczne. Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpowania zawatow serca i udaro6w po
przedtuzajacym sig stosowaniu leku, szczeg6élnie w duzych dawkach.

Choroba zwyrodnieniowa stawow
Zalecana dawka wynosi 30 mg, jeden raz na dobe, zwickszona maksymalnie do 60 mg, jeden raz na
dobg, w razie potrzeby.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka wynosi 90 mg, jeden raz na dobg.

Dna moczanowa
Zalecana dawka wynosi 120 mg, jeden raz na dobg; nalezy ja stosowac jedynie w okresie

wystgpowania ostrego bolu, maksymalnie przez 8 dni.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa.
Zalecana dawka wynosi 90 mg, jeden raz na dobg.

Osoby majace problemy z watroba

o U pacjentow z fagodna niewydolno$cia watroby nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz 60 mg,
jeden raz na dobg.
o U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cia watroby nie nalezy przekracza¢ dawki 60 mg, co

drugi dzien lub dawki 30 mg, jeden raz na dobg.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku <ARCOXIA>
Nigdy nie nalezy przyjmowac wigcej tabletek, niz zalecit lekarz. W razie przyjecia zbyt duzej ilosci
tabletek leku <ARCOXIA>, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ 0 pomoc medyczna.

Pominigcie zazycia leku <ARCOXIA>

Lek <ARCOXIA> nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie pominigcia dawki,
nastepnego dnia nalezy powrdcic¢ do zwykle stosowanego schematu dawkowania. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, <ARCOXIA> moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli pojawi si¢ ktorykolwiek z nastepujacych objawéw, nalezy odstawi¢ lek <ARCOXIA>
i niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem:

o skrocenie oddechu, bol w klatce piersiowej lub pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek, Iub
zwigkszenie si¢ juz istniejacych

o zazobtcenie skory i oczu (zottaczka) - sa to objawy nieprawidlowej czynno$ci watroby

o ciezki lub nieprzerwany bol Zotadka, lub pojawienie si¢ czarnego zabarwienia stolca

o reakcje nadwrazliwosci, ktore moga objawic si¢ jako problemy skoérne takie jak owrzodzenia,

pecherzyki lub obrzek twarzy, warg, jezyka, lub gardla ktdry moze powodowac trudnosci
w oddychaniu

Nastepujace dziatania niepozadane moga pojawié sig¢ podczas leczenia lekiem <ARCOXIA>:

Czesto (wystepujace u wiecej niz 1 na 100 i u mniej niz 1 na 10 oséb)

Oslabienie 1 zmeczenie, zawroty glowy, bol glowy, objawy grypopodobne, biegunka, gazy, nudnosci,
niestrawnos¢ (dyspepsja), bol zotadka lub dyskomfort, zgaga, zmiany w wynikach badan krwi
zwiazanych z watroba, obrzmienie konczyn dolnych i (lub) stop z powodu zatrzymania ptynow
(obrzek), zwigkszone ci$nienie krwi, kotatanie serca, siniaki.

Niezbyt czesto (wystepujace u wiecej niz 1 na 1000 i u mniej niz 1 na 100 oséb)

Wzdgcia, bol w klatce piersiowej, niewydolnos$¢ serca, zawat serca, udar, mini udar (przejsciowy udar
niedokrwienny), zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkoéw), zakazenie gérnych drog
oddechowych, duze st¢zenie potasu we krwi, zmiany w wynikach badan krwi lub moczu zwiazane z
nerkami, zmiana charakteru wyproznien w tym zaparcia, sucho$¢ btony $§luzowej jamy ustnej,
owrzodzenia jamy ustnej, zaburzenia smaku, zapalenie btony §luzowej zotadka i jelit, niezyt zotadka,
choroba wrzodowa zotadka, nudnos$ci (wymioty), zespdt jelita drazliwego, zapalenie przetyku,
niewyrazne widzenie, podraznienie oczu i zaczerwienienie, krwawienie z nosa, szumy uszne, Zawroty
glowy, zwigkszony lub zmniejszony apetyt, zwigkszenie masy ciata, kurcze migsni, bdl lub sztywnosé
migsni, bezsenno$¢, sennosé, dretwienie lub mrowienie, Igk, depresja, zmniejszona sprawnos¢
umystowa, bezdech, kaszel, obrzek twarzy, uderzenia goraca, wysypka lub $wiad, zakazenie drog
moczowych.

Rzadko (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 000 i u mniej niz 1 na 1000 os6b)
Male stezenie sodu we krwi.

Bardzo rzadko (wystgpujace u mniej niz 1 na 10 000 oséb)

Reakcje alergiczne (ktore moga by¢ na tyle powazne aby wymagaly natychmiastowej interwencji
medycznej), w tym pokrzywka, obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktory moze powodowaé
trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, skurcz oskrzeli (sapanie lub skrdcenie oddechu), cigzkie
reakcje skorne, zapalenie blony sluzowej zotadka lub wrzody zotadka, ktore moga by¢ cigzkie i
doprowadzi¢ do krwawienia, zaburzenia czynno$ci watroby, ci¢zkie zaburzenia czynno$ci nerek,
powazne zwigkszenie ci$nienia krwi, dezorientacja, widzenie, odczuwanie lub styszenie czego$, co nie
istnieje (omamy).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. PRZECHOWYWANIE LEKU <ARCOXIA>
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku <ARCOXIA> po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
tekturowym. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
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Butelki: przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty, w celu ochrony przed wilgocia.
Blistry: przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek <ARCOXIA>

e Substancja czynng leku jest etorykoksyb. Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg, 60 mg,
90 mg lub 120 mg etorykoksybu.

e Inne sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: wapnia wodorofosforan (bezwodny), kroskarmeloza sodowa, magnezu
stearynian, celuloza mikrokrystaliczna.
Warstwa powlekajaca tabletke: wosk Carnauba, laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu
dwutlenek (E171), triacetyna. Tabletki w dawce 30 mg, 60 mg i 120 mg zawieraja takze
zelaza z6tty tlenek (E172, barwnik) oraz lak indygotyny (E132, barwnik).

Jak wyglada lek <ARCOXIA> i co zawiera opakowanie
Lek <ARCOXIA> dostgpny jest w czterech dawkach:

30 mg niebiesko-zielone tabletki powlekane, o ksztalcie przypominajacym przekrdj jabika,
dwuwypukte, oznaczone ‘ACX 30’ po jednej stronie i ‘101 po drugiej stronie.

60 mg ciemnozielone tabletki powlekane, o ksztalcie przypominajacym przekroj jabtka, dwuwypukte,
oznaczone ‘ARCOXIA 60’ po jednej stronie i ‘200’ po drugiej stronie.

90 mg biate tabletki powlekane, o ksztalcie przypominajacym przekroj jabtka, dwuwypukte,
oznaczone ‘ARCOXIA 90’ po jednej stronie i ‘202’ po drugiej stronie.

120 mg jasnozielone tabletki powlekane, o ksztalcie przypominajacym przekrdj jablka, dwuwypukte,
oznaczone ‘ARCOXIA 120’ po jednej stronie i ‘204’ po drugiej stronie.

Wielko$¢ opakowan:
30 mg:
Opakowania po 7 i 28 tabletek w blistrach.

60 mg, 90 mg, 120 mg:
Opakowania po 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 lub 100 tabletek w bistrach; lub 30 oraz 90
tabletek w butelkach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

{tel}

{faks}

{e-mail}
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Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czionkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Austria
Belgia
Bulgaria

Republika Czeska

Cypr
Dania
Estonia
Finlandia
Francja
Niemcy
Grecja
Wegry
Islandia
Irlandia
Wtochy
Lotwa
Litwa
Luksemburg
Malta
Holandia
Norwegia
Polska
Portugalia

Rumunia
Stowacja
Stowenia
Hiszpania
Szwecja

Wielka Brytania

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg-Filmtabletten

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
ARCOXIA

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg

Arcoxia

Arcoxia

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

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

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Wtasciwe organy krajowe zapewnia, by podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu spetity nast¢pujace warunki:

- pismo informacyjne skierowane do pracownikdéw stuzby zdrowia nalezy przesta¢ wszystkim
osobom, ktore zgodnie z obowiazujacymi w danym kraju przepisami moga przepisywac
etorykoksyb. W pi§mie tym, zgodnym z wersja zaakceptowana przez CHMP, powinny znalez¢
si¢ informacje dotyczace zagrozen w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego i nerek
zwiazanych ze stosowaniem preparatu Arcoxia.
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