ANEKS I

LISTA NAZW WEASNYCH, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, DAWEK PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA PODANIA I PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH W
PANSTWACH CZLONKOWSKICH ORAZ W NORWEGII I ISLANDII



Panstwo

Austria

Austria

Austria

Austria

Austria

Austria

Belgia

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafie 6

A-1220 Wien

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6

A-1220 Wien

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strale 6

A-1220 Wien

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stral3e 6

A-1220 Wien

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strale 6

A-1220 Wien

Austria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafe 6

A-1220 Wien

Austria

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

Belgia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Moc

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Cypr

Cypr

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Moc

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Cypr

Czechy

Czechy

Czechy

Dania

Dania

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Dania

Estonia

Estonia

Estonia

Finlandia

Finlandia

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Finlandia

Finlandia

Finlandia

Finlandia

Niemcy

Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

Nazwa wlasna

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

Moc

120mg

60mg

90mg

120mg

120 mg

90 mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Niemcy

Nazwa wlasna

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Grecja

Grecja

Grecja

Grecja

Grecja

Podmiot odpowiedzialny

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia
National Road

14671 Nea Erythrea

Athens

Grecja

Vianex S.A

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

Athens

Grecja

Vianex S.A

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

Athens

Grecja

Vianex S.A

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

Athens

Grecja

Vianex S.A

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

Athens

Grecja

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Moc

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Grecja

Wegry

Wegry

Wegry

Islandia

Islandia

Podmiot odpowiedzialny

Vianex S.A

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

Athens

Grecja

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest

Wegry

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest

Wegry

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest

Wegry

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Islandia

Irlandia

Irlandia

Irlandia

Wiochy

Wiochy

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

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

[-00191 Roma

Wiochy

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

1-00191 Roma

Wrtochy

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

10

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Wtochy

Witochy

Wiochy

Wiochy

Wilochy

Wtochy

Wiochy

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Wtochy

Istituto Gentili S.p.A.

Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Wiochy

Istituto Gentili S.p.A.

Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Wiochy

Istituto Gentili S.p.A.

Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Wiochy

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Wiochy

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Wilochy

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Wilochy

Nazwa wlasna

Arcoxia

Algix

Algix

Algix

Recoxib

Recoxib

Recoxib

Moc

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

11

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Wtochy

Witochy

Wiochy

Lotwa

Lotwa

Lotwa

Litwa

Podmiot odpowiedzialny

Addenda Pharma S.r.l.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Wtochy

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Wiochy

Addenda Pharma S.r.l.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Wiochy

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

LV-1013 Riga

Lotwa

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Lotwa

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

totwa

Merck Sharp & Dohme UAB, Litwa
Gelezinio Vilko 18A

01112 Vilnius

Litwa

Nazwa wlasna

Tauxib

Tauxib

Tauxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

12

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Litwa

Litwa

Luksemburg

Luksemburg

Luksemburg

Luksemburg

Luksemburg

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme UAB, Litwa

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Litwa

Merck Sharp & Dohme UAB, Litwa

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Litwa

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

Belgia

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

Belgia

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

Belgia

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

Belgia

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

Belgia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Moc

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

13

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Luksemburg

Malta

Malta

Malta

Holandia

Holandia

Podmiot odpowiedzialny

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

Belgia

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertfordshire Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertfordshire Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertfordshire Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

14

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Holandia

Holandia

Holandia

Holandia

Norwegia

Norwegia

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

15

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Norwegia

Polska

Polska

Polska

Portugalia

Portugalia

Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna
Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Holandia

MSD Polska Sp. z o.0. Arcoxia
ul. Putawska 303

02-785 Warszawa

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0. Arcoxia
ul. Putawska 303

02-785 Warszawa

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0. Arcoxia
ul. Putawska 303

02-785 Warszawa

Polska

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

16

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna
Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

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

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

17

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Portugalia

Stowacja

Stowacja

Stowacja

Stowenia

Stowenia

Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago dArcos

Portugalia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Stowenia

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Stowenia

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

18

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Stowenia

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Podmiot odpowiedzialny

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

Stowenia

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

Madrid 28027
HISZPANIA

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

Madrid 28027
HISZPANIA

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

Madrid 28027
HISZPANIA

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027
HISZPANIA

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027
HISZPANIA

Laboratorios Abell6 S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027
HISZPANIA

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Moc

120mg

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg
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Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandia

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Moc

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg
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Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Moc

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg
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Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



Panstwo

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Turox

Turox

Turox

Moc

60 mg

90 mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg
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Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne



ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WPROWADZENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE W CELU WPROWADZENIA POPRAWEK DO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

We wrzesniu 2004 r. podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
rofekoksybu (wybidrczy inhibitor Cox-2) poinformowat EMEA, Ze dane uzyskane w wyniku
nowego badania klinicznego (APPROVe) z zastosowaniem rofekoksybu ujawnity ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowym. Dane te
spowodowatly wycofanie z obrotu na calym $wiecie przez podmiot odpowiedzialny preparatu
Vioxx (rofekoksyb) w dniu 30 wrzesnia 2004 r., i wywolaty watpliwosci co do bezpieczenstwa
stosowania pozostatych inhibitoréw Cox-2 w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego.

W wyniku dyskusji podczas posiedzenia plenarnego Komitetu ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) w pazdzierniku 2004 r. Komisja Europejska zalecila, aby
niniejsza kwestia z zakresu zdrowia publicznego, ze wszystkimi aspektami bezpieczenstwa
stosowania preparatu w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego, w tym rowniez zdarzen
o charakterze zakrzepowym oraz zdarzen sercowo-nerkowych, zostala rozpatrzona w ramach
wspoélnotowej procedury przekazania zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, ze zmianami
dotyczacymi produktéw zawierajacych celekoksyb, etorykoksyb oraz lumirakoksyb
zarejestrowanych w ramach procedury zdecentralizowanej, a takze rewizj¢ zgodnie z art. 18
rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2309/93, ze zmianami dotyczacymi produktéow dopuszczonych
do obrotu w procedurze centralnej, zawierajacych celekoksyb (Onsenal), parekoksyb
(Dynastat/Rayzon) oraz waldekoksyb (Bextra/Valdyn). Procedury te rozpoczgto w listopadzie
2004 r.

Podczas posiedzenia CHMP w lutym 2005 r. mialy miejsce dyskusje na temat bezpieczenstwa w
odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego. CHMP uznat potrzebe wprowadzenia pilnej zmiany
dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego (USR) w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, polegajacej na zamieszczeniu w charakterystyce produktu leczniczego nowych
przeciwwskazan i uwydatnieniu ostrzezen i informacji na temat dziatan niepozadanych. Procedurg
wprowadzenia USR rozpoczeto 16 lutego 2005 r. i zakonczono 17 lutego 2005 r.

W dniu 7 kwietnia 2005 r. FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz EMEA zwrdcily sie do firmy
Pfizer o dobrowolne wycofanie z obrotu preparatu Bextra (waldekoksyb), w wyniku czego
firma Pfizer zgodzita si¢ wstrzymac na catym $wiecie sprzedaz oraz marketing preparatu Bextra
do czasu dalszych dyskusji dotyczacych niekorzystnego bilansu ryzyka i korzysci ze wzgledu
na dane dotyczace cigzkich reakcji skornych.

Firma Pfizer podczas prezentacji w dniu 20 kwietnia 2005 r. przedstawita dane na temat cigzkich

reakcji skornych, ktore wystapity po zastosowaniu waldekoksybu.

W odpowiedzi na wniosek ze strony Komisji Europejskiej rozszerzono zakres toczacej si¢ rewizji tej
klasy lekow , obejmujac nim oceng cigzkich reakcji skornych obok aspektow bezpieczenstwa
Sercowo-naczyniowego.

W okresie od listopada 2004 do czerwca 2005 r. podmiot odpowiedzialny udzielit CHMP w dniach
18 stycznia i 15 lutego 2005 r. ustnych wyjasnien na temat aspektow bezpieczenstwa
etorykoksybu dla uktadu sercowo-naczyniowego oraz skory.

W dniu 23 czerwca 2005 r. Komitet CHMP sformutowat nastgpujace wnioski:

= Na podstawie oceny:
- nowych danych na temat rofekoksybu uzyskanych w badaniu klinicznym APPROVe,

ktore ujawnity ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze
zakrzepowym,

24



- danych na temat celekoksybu przedstawionych w badaniu APC, wskazujacych na
zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych zalezne od
dawki ,

- danych na temat waldekoksybu i parekoksybu, przedstawionych w badaniach dotyczacych
operacji pomostowania te¢tnic wiencowych z uzyciem przeszczepdw naczyniowych
CABG (Coronary Artery Bypass Graft) oraz CABG II, ktore wykazaly wigksza
czgstotliwo$¢ wystepowania cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze
zakrzepowo-zatorowym w grupie leczonej parekoksybem/waldekoksybem w porownaniu
Z grupa pacjentéw otrzymujacych placebo,

- danych na temat etorykoksybu otrzymanych w badaniu EDGE oraz zbiorczych analizach
z innych badan klinicznych, ktore sugerowaty zwiazek stosowania leku z wigkszym
ryzykiem powstawania zakrzepow niz w przypadku naproksenu,

- danych na temat lumirakoksybu otrzymanych w badaniu Target, sugerujacych niewielki
wzrost czgstosci wystgpowania zdarzen o charakterze zakrzepowym (zwlaszcza zawatu
migénia sercowego) w poroOwnaniu z naproksenem,

stwierdzono, ze wszystkie dostgpne dane wykazuja zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowych
dziatan niepozadanych, zwiazanych z inhibitorami Cox-2 jako klasa lekow. Uznano réwniez, ze
istnieje zwiazek pomigdzy czasem trwania leczenia oraz przyjmowana dawka a
prawdopodobienstwem wystapienia reakcji ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

= W oparciu o ocen¢ danych na temat cigzkich reakcji skornych stwierdzono, ze stosowanie
etorykoksybu wiaze si¢ z do$¢ niska czgstoscia wystgpowania cigzkich reakcji skornych. Niemniej
jednak szacunki opieraja si¢ na ograniczonych danych, nie znana jest rowniez liczba nie zgloszonych
przypadkow.

CHMP zatwierdzit zmiany w drukach informacyjnych wprowadzone w wyniku zmiany typu II
przyjetej w maju 2005 r. w uzupehlieniu do pilnej zmiany dotyczacej bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego (USR) z lutego. Ponadto wnioskowal o wprowadzenie
dalszych zmian.

Zmiany wprowadzone do drukoéw informacyjnych dla produktu w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego mozna podsumowac nastgpu;jaco:

- dotaczenie stwierdzenia, ze decyzj¢ o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy
podejmowac na podstawie oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapi¢ u pacjenta;

- dofaczenie stwierdzenia, ze lekarze przepisujacy lek powinni stosowa¢ jak najmniejsza
skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy okres oraz ze konieczno$¢ stosowania $rodka
usmierzajacego bol powinna czesto podlegac ocenie;

- dotaczenie przeciwwskazan: rozpoznana choroba niedokrwienna serca i (lub) choroba naczyn
mozgowych oraz choroba naczyn obwodowych;

- dotaczenie ostrzezenia dotyczacego badan klinicznych sugerujacych, ze selektywne inhibitory
Cox-2 moga by¢ zwiazane z wystgpowaniem zdarzen o charakterze zakrzepowym (zwlaszcza
zawatu migénia sercowego i udaru moézgu) w stosunku do placebo i niektorych NLPZ;

- dofaczenie ostrzezenia dla pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko chorob serca, takich jak
nadcis$nienie oraz hiperlipidemii (podwyzszone stezenie cholesterolu), cukrzycy i palenia
tytoniu;

- dotfaczenie ostrzezenia dla lekarzy przepisujacych lek dotyczacego rozwazenia przerwania
leczenia, jesli w trakcie leczenia wystapi u pacjentdw pogorszenie czynno$ci opisanych
uktadow/narzadow;

- dotaczenie ostrzezenia dla lekarzy przepisujacych lek dotyczacego nadci$nienia oraz
monitorowania ci$nienia tgtniczego podczas leczenia z zastosowaniem etorykoksybu;
w przypadku znacznego wzrostu ci$nienia tgtniczego krwi, nalezy rozwazy¢ alternatywna
metode leczenia;

- dofaczenie ostrzezenia dla lekarzy przepisujacych lek dotyczacego zachowania ostroznosci
przy przepisywaniu NLPZ w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora
angiotensyny II.
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Zmiany wprowadzone do drukow informacyjnych w odniesieniu do ostrych niepozadanych reakcji

skornych (SCAR) mozna podsumowac nastepujaco:

dotaczenie ostrzezenia informujacego, ze wystapienie reakcji skornych nastgpuje w
wigkszos$ci przypadkow w ciagu pierwszego miesiaca leczenia;

dotaczenie ostrzezenia dla pacjentow, u ktorych wystapita w wywiadzie alergia na jakikolwiek
lek;

wzmocnienie ostrzezenia w celu podkreslenia, ze w zwiazku z zastosowaniem inhibitorow
Cox-2 aktualnie notuje sig cigzkie reakcje skorne konczace sig¢ zgonem;

dotaczenie bardziej szczegdotowego opisu pierwszych objawow reakcji skérnych, po
wystapieniu ktorych nalezy przerwac leczenie.

PODSTAWY DO WPROWADZENIA POPRAWEK DO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Majac na uwadze co nastgpuje, CHMP:

wydat opinig, zgodnie z ktdra bilans korzysci i ryzyka w przypadku produktow leczniczych
zawierajacych etorykoksyb pozostaje korzystny w zakresie przyjetych wskazan do stosowania
i nalezy utrzyma¢ w mocy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie poprawionej
charakterystyki produktu leczniczego (zalaczonej w Aneksie I1I opinii CHMP),

sformutowal wniosek, ze nalezy bezustannie i wnikliwie prowadzi¢ obserwacjg i dokonywac
oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz cig¢zkich reakcji skornych,

zalecit dziatania uzupeiniajace w celu dalszego zbadania bezpieczenstwa stosowania
etorykoksybu.
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ANEKS III
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uwaga: Niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego jest ta, ktéra zostala zalaczona w
formie Aneksu do decyzji Komisji na podstawie artykulu 31 zgodnie z procedura
skierowania dla produktu leczniczego zawierajacego etorykoksyb. Tekst obowigzywal w
tym czasie.

Zgodnie z decyzja Komisji wlasciwe organy Panstw Czlonkowskich dokonaja aktualizacji

informacji zgodnie z potrzebami. Charakterystyka Produktu Leczniczego niekoniecznie
musi przedstawiaé¢ obecnie obowiazujacy tekst.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

<NAZWA WLASNA> 60 mg tabletki powlekane/tabletki

<NAZWA WLASNA> 90 mg tabletki powlekane/tabletki

<NAZWA WLASNA> 120 mg tabletki powlekane/tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana/tabletka zawiera 60 mg, 90 mg lub 120 mg etorykoksybu.
Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana/tabletka

Tabletki 60 mg: zielone tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekroj jabtka, dwuwypukte,
<z wyttoczonym napisem ‘447’ po jednej stronie i ‘MSD’ po drugiej stronie>.

Tabletki 90 mg: biale tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekrdj jabtka, dwuwypukte,
<z wytltoczonym napisem ‘454’ po jednej stronie i “‘MSD’ po drugiej stronie>.

Tabletki 120 mg: jasno-zielone tabletki, o ksztalcie przypominajacym przekrdj jabtka, dwuwypukte,
<z wyttoczonym napisem ‘541’ po jednej stronie i ‘MSD’ po drugiej stronie>.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt wskazany jest w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawow (ChZS),
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) oraz w leczeniu bolu i objawow stanu zapalnego stawow
w ostrej fazie dny moczanowe;j.

Decyzje 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

<NAZWA WLASNA> przeznaczony jest do stosowania doustnego i moze by¢ przyjmowany
niezaleznie od positkow. Dziatanie leku moze rozpoczac sig szybciej, jesli <NAZWA WLASNA>
zostanie przyjety na czczo. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku koniecznosci uzyskania
szybkiego dziatania przeciwbolowego.

Choroba zwyrodnieniowa stawow
Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden raz na dobg.

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

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 objawdéw dny moczanowej. Podczas badan klinicznych u pacjentow z
dna moczanowa o ostrym przebiegu etorykoksyb podawano przez 8 dni.
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Stosowanie wigkszych dawek niz zalecane w poszczegdlnych wskazaniach nie wykazato wigkszej
skutecznosci dzialania preparatu, badz nie przeprowadzono odpowiednich badan. Z tego wzgledu,
dawki zalecane do stosowania w poszczegoélnych wskazaniach sa maksymalnymi zalecanymi
dawkami:

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

Dawka zalecana w RZS nie powinna by¢ wigksza niz 90 mg jeden raz na dobg.

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

Ryzyko powiktan ze strony uktadu krazenia w zwiazku ze stosowaniem etorykoksybu moze zwigksza¢
si¢ wraz z wielko$cia dawki i1 dlugoscia leczenia, z tego wzgledu preparat nalezy stosowacé jak
najkrocej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywaé ponownej oceny
potrzeby stosowania preparatu tagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza

u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.815.1).

Osoby w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki preparatu u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewydolnosé¢ watroby: U pacjentow z tagodna niewydolnoscia watroby (5-6 punktow wg skali Child
1 Pugh) nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz 60 mg jeden raz na dobg. U pacjentdw z umiarkowana
niewydolnos$cia watroby (7-9 punktéw wg skali Child i Pugh) nie nalezy stosowa¢ zalecanej dawki
wigkszej niz 60 mg co drugi dzien.

U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cia watroby zalecana jest ostrozno$¢, z powodu ograniczone;j
ilosci danych klinicznych. Brak odpowiednich badan klinicznych dotyczacych stosowania preparatu

u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby (> 10 punktow wg skali Child i Pugh). Z tego wzglgdu
stosowanie preparatu u tych pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 oraz 5.2).
Niewydolnosé nerek: Nie jest konieczne dostosowanie dawki preparatu u pacjentéw 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).

Stosowanie u dzieci: Stosowanie etorykoksybu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat jest
przeciwwskazane.

4.3 Przeciwwskazania

Wezeséniejsze wystgpowanie nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza (patrz punkt 6.1).

Czynna choroba wrzodowa lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

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

Ciaza i karmienie piersia (patrz punkty 4.6 1 5.3).

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

Szacunkowy klirens kreatyniny < 30 ml/min.
Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat.

Zapalenie btony §luzowej jelit.
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Zastoinowa niewydolno$¢ migsnia sercowego (NYHA II-1V).
Pacjenci z nadcis$nieniem, ktorzy nie mieli whasciwie kontrolowanego cisnienia tetniczego krwi.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentdéw leczonych etorykoksybem obserwowano wystgpowanie zaburzen w obrgbie gornego
odcinka przewodu pokarmowego [perforacje, owrzodzenia, krwvawienia (POK)]; niektore z nich
prowadzity do zgonu.

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

z grupy NLPZ lub kwas acetylosalicylowy, pacjentow z przebyta choroba w obrgbie gornego odcinka
przewodu pokarmowego, taka jak owrzodzenie lub krwawienie.

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

Wplyw na ukiad sercowo-naczyniowy

Z danych klinicznych wynika, ze leki z grupy selektywnych inhibitorow COX-2 moga by¢ zwiazane

z wystgpowaniem niepozadanych zdarzen zakrzepowych (zwtaszcza zawatu serca i udaru mozgu)

w poréwnaniu do placebo i niektorych NLPZ. Ze wzgledu na to, Ze ryzyko zaburzen sercowo-
naczyniowych w trakcie stosowania etorykoksybu moze zwigksza¢ si¢ w zaleznosci od dawki i1 okresu
terapii, nalezy zastosowac najkrotszy mozliwy okres leczenia i najmniejsza dawkg dobowa. Potrzeba
objawowego leczenia przeciwbolowego i reakcja pacjenta na leczenie powinny by¢ okresowo
oceniane, zwlaszcza u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8 1 5.1).

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony
uktadu krazenia (np. z nadci$nieniem tegtniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace)
moga by¢ leczeni etorykoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takiej
terapii (patrz punkt 5.1).

Wybidrcze inhibitory COX-2 nie moga zastepowac kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob
uktadu sercowo-naczyniowego ze wzgledu na brak dziatania przeciwplytkowego. Z tego wzgledu, nie
nalezy przerywac leczenia przeciwplytkowego (patrz punkty 4.51 5.1).

Wplyw na nerki

Prostaglandyny powstajace w nerkach moga petni¢ rolg¢ wyrownawcza w utrzymywaniu przeptywu
nerkowego. Z tego wzgledu, w warunkach zaburzonego przeptywu nerkowego stosowanie
etorykoksybu moze powodowaé zmniejszenie powstawania prostaglandyn, a wtornie - zmniejszenie
przeplywu krwi przez nerki i zaburzenie czynno$ci nerek. Najwigksze ryzyko wystapienia takiego
dzialania istnieje u pacjentdow z wczesniej wystgpujacym znacznym zaburzeniem czynnosci nerek,
niewyrownana niewydolno$cig serca lub marskoscia watroby. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek.
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Zatrzymanie plynow w organizmie, obrzeki i nadcisnienie

Podobnie jak w przypadku innych preparatow hamujacych wytwarzanie prostaglandyn, u pacjentow
przyjmujacych etorykoksyb obserwowano zatrzymanie ptyndéw, obrzeki i nadcisnienie tetnicze krwi.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania preparatu u pacjentdw z niewydolnos$cia serca,
zaburzeniami czynnos$ci lewej komory serca lub nadcis$nieniem tgtniczym krwi oraz u pacjentow

Z istniejacymi juz obrzekami, niezaleznie od ich przyczyny. W przypadku pogorszenia stanu zdrowia
tych pacjentéw, nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci, w tym przerwac stosowanie etorykoksybu.

Stosowanie etorykoksybu moze by¢ zwiazane z czgstszymi przypadkami wystapienia cigzkiego
nadcis$nienia t¢tniczego w poréwnaniu z innymi NLPZ i selektywnymi inhibitorami COX-2, zwlaszcza
po zastosowaniu duzych dawek. Z tego wzgledu, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na konieczno$é
monitorowania ci$nienia tgtniczego krwi podczas leczenia etorykoksybem. Jesli zwigkszy sig
znaczaco ci$nienie tetnicze krwi, nalezy rozwazy¢ alternatywng metodg leczenia.

Wplyw na watrobe

W badaniach klinicznych u okoto 1 % pacjentéw leczonych do roku etorykoksybem w dawce 60 mg
lub 90 mg na dobg, nastapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (Iub)
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (okoto trzykrotne lub wigksze przekroczenie gorne;j
granicy wartosci prawidlowych).

Kazdy pacjent, u ktoérego wystapity podmiotowe i (lub) przedmiotowe objawy, wskazujace na
zaburzenia czynnosci watroby lub u ktorego wystapity nieprawidtowe wyniki prob czynnos$ciowych
watroby powinien by¢ monitorowany. Jesli wystapia objawy niewydolnosci watroby lub zostanie
stwierdzone utrzymywanie si¢ nieprawidtowych wynikéw (ponad trzykrotne przekroczenie gornej
granicy wartosci prawidtowych), nalezy przerwaé stosowanie etorykoksybu.

Ogolne

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnosci opisanych powyzej uktadow/narzadow, nalezy
podja¢ wlasciwe postgpowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia etorykoksybem. Nalezy
zapewni¢ odpowiednig opieke medyczna podczas stosowania etorykoksybu u 0sob w wieku
podeszlym oraz u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby lub serca.

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

W okresie post-marketingowym, podczas stosowania NLPZ i niektorych selektywnych inhibitoréw
COX-2 odnotowano bardzo rzadko wystgpowanie ci¢zkich reakcji skornych, niektére z nich
konczace si¢ zgonem, w tym ztuszczajacego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona i martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest
prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii, wigkszo$¢ powiktan notowano w ciagu pierwszego
miesiaca leczenia.Powazne reakcje nadwrazliwosci (takie jak anafilaksja i obrz¢k naczynioruchowy)
odnotowano u pacjentdow otrzymujacych etorykoksyb (patrz punkt 4.8). Niektore selektywne
inhibitory COX-2 byly zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia reakcji skornych u
pacjentow, u ktorych wystepowala alergia na niektore leki. Nalezy przerwac stosowanie
etorykoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki skérnej, zmian na

btonach §luzowych lub jakichkolwiek innych objawdéw nadwrazliwosci.

Etorykoksyb moze maskowa¢ 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 produktow leczniczych bedacych inhibitorami

cyklooksygenazy / syntezy prostaglandyn nie jest zalecane u kobiet planujacych ciaze (patrz punkt
4.6,5.115.3).
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<NAZWA WLASNA> zawiera laktozg¢. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Doustne leki przeciwzakrzepowe: U 0s0b przyjmujacych dtugotrwale warfaryng, podawanie
etorykoksybu w dawce 120 mg na dobg byto zwiazane ze zwigkszeniem o okoto 13 %
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR) czasu
protrombinowego. Z tego wzgledu, nalezy kontrolowaé czas protrombinowy u pacjentow
otrzymujacych preparaty o dziataniu przeciwzakrzepowym, szczegolnie 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 moczopgdnych i innych lekow
przeciwnadcisnieniowych. U niektérych pacjentdow z zaburzona czynno$cia nerek (np. u pacjentow
odwodnionych lub u pacjentow w wieku podesztym z zaburzona czynno$cia nerek) jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny II i lekéw hamujacych
cyklooksygenazg moze powodowac dalsze, zwykle odwracalne, zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym
mozliwg ostra niewydolnos$¢ nerek. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia interakcji u pacjentow
stosujacych etorykoksyb jednoczesnie z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami
receptora angiotensyny II. Dlatego kombinacje lekow nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza u 0sob
starszych. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy tez rozwazy¢ monitorowanie
czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia towarzyszacego, a takze okresowo w okresie pozniejszym.

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 wptywu na dziatanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowego (81 mg jeden raz na
dobg). Etorykoksyb moze by¢ stosowany jednoczes$nie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego
podawanymi profilaktycznie w chorobach uktadu krazenia. Jednakze, jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach i etorykoksybu moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystgpowania
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 chordb uktadu krazenia lub z innymi lekami

z grupy NLPZ. (Patrz punkt 5.1 oraz 4.4)

Cyklosporyna i takrolimus: Nie badano interakcji tych preparatow z etorykoksybem, jednakze
jednoczesne stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu z lekami z grupy NLPZ moze zwigkszac
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 stgzenia litu w osoczu. Jesli jest to konieczne nalezy kontrolowac stezenie litu we krwi
1 dostosowac jego dawke zardwno 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 pacjentdow 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 wptywat na stezenie metotreksatu w osoczu ani na klirens nerkowy metotreksatu.
W jednym badaniu, etorykoksyb w dawce 120 mg nie wptywal na st¢zenie, a w drugim badaniu,
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etorykoksyb w dawce 120 mg zwigkszat st¢zenie metotreksatu w osoczu o 28 % i zmniejszat klirens
nerkowy metotreksatu o 13 %. Pacjentow przyjmujacych jednoczesnie etorykoksyb i metotreksat
nalezy obserwowac¢ pod katem wystapienia dziatania toksycznego metotreksatu.

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

z doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym 35 pg etynyloestradiolu (EE) oraz 0,5 do 1 mg
noretyndronu przez 21 dni, stwierdzono zwigkszenie wartosci AUCq.24 god.. EE W stanie rOwnowagi
stacjonarnej o 37 %. Etorykoksyb podawany w dawce 120 mg z tym samym doustnym $rodkiem
antykoncepcyjnym, jednoczesnie lub w odstegpie 12 godzin, wptywat na zwigkszenie wartosci

AUC .24 godaz. EE W stanie rownowagi stacjonarnej od 50 % do 60 %. Wybierajac doustny $rodek
antykoncepcyjny stosowny stosowany jednocze$nie z etorykoksybem, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
stezenia EE. Wzrost stezenia EE moze zwigksza¢ wystgpowanie dzialan niepozadanych zwigzanych z
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi (np. zylne incydenty zakrzepowe u kobiet z grupy ryzyka).

Hormonalna terapia zastepcza: Podczas stosowania hormonalnej terapii zastgpczej zawierajacej
sprzgzone estrogeny (np. PREMARIN <lub nazwa wtasna lokalna> w dawce 0,625 mg) jednoczesnie
z etorykoksybem w dawce 120 mg przez 28 dni, stwierdzono zwigkszenie $redniej wartosci AUC,.

24 godz. W Stanie rownowagi stacjonarnej niesprzgzonych estrogendw: estronu (41 %), ekwiliny (76 %) i
17-B-estradiolu (22 %). Skutek dziatania etorykoksybu w dawkach 60 mg i 90 mg podczas
dtugotrwatej terapii nie zostat przebadany. Wptyw etorykoksybu w dawce 120 mg na stezenie zalezne
od czasu (AUC.p4 god,.) €strogenowych komponentéw preparatu PREMARIN <lub nazwa wtasna
lokalna> byt mniejszy niz potowa obserwowanego podczas gdy preparat PREMARIN <lub nazwa
wlasna lokalna> 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 preparatu PREMARIN
<lub nazwa wilasna lokalna> jednocze$nie z etorykoksybem nie zostato przebadane. Wybierajac
pomenopauzalng hormonalng terapi¢ zastepcza stosowana jednoczesnie z etorykoksybem, nalezy
wziac¢ pod uwage zwigkszenie stgzenia estrogenow, poniewaz wzrost stezenia estrogenéw moglby
zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepoazdanych 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 rownowagi stacjonarnej nie wptywat na warto$¢ AUC .24 god-. digoksyny ani na jej wydalanie
przez nerki. Stwierdzono zwigkszenie stgzenia maksymalnego (Cpaks) digoksyny (o okoto 33 %). Na
0got nie miato ono istotnego znaczenia klinicznego u wigkszos$ci pacjentéw. Niemniej jednak,
pacjentdéw, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dzialania toksycznego digoksyny, nalezy
obserwowac podczas jednoczesnego stosowania tego preparatu z etorykoksybem.

Wplyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udziatem sulfotransferaz

Etorykoksyb jest inhibitorem ludzkiej sulfotransferazy, szczegolnie jej izoenzymu SULTIEL.
Wykazano, ze etorykoksyb zwigksza stezenie etynyloestradiolu w surowicy. Obecnie istnieje mato
danych dotyczacych dziatania sulfotransferaz i trwaja badania nad znaczeniem klinicznym tych
enzymow dla metabolizmu wielu preparatow. W zwiazku z tym, zalecane jest zachowanie ostroznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu z innymi preparatami, metabolizowanymi

w pierwszej kolejnosci przy udziale sulfotransferaz (np. salbutamol w postaci doustnej, minoksydyl).

Wplyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udziatem izoenzymow cytochromu P

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze nie nalezy spodziewac sig, iz etorykoksyb hamuje
izoenzym cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4. W badaniu z udziatem
zdrowych ochotnikow, u ktérych 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.
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Wphyw innych lekow na farmakokinetyke etorykoksybu

W gtéwnym 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 katalizowac procesy glownego szlaku
metabolicznego etorykoksybu, lecz stopien ich udziatu nie zostat okreslony w badaniach in vivo.

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

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

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

Leki zobojetniajqce: Leki zobojetniajace nie wplywaja na farmakokinetyke etorykoksybu w sposéb
klinicznie istotny.

4.6 Ciaza i laktacja
Ciqza

Nie zaleca si¢ stosowania etorykoksybu, podobnie jak innych preparatoéw bedacych inhibitorami
COX-2, u kobiet planujacych ciazg.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania etorykoksybu u kobiet bedacych w ciazy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw etorykoksybu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie jest
znane potencjalne niebezpieczenstwo dotyczace stosowania u kobiet w ciazy. Etorykoksyb, tak jak
inne preparaty hamujace synteze prostaglandyn, moze powodowa¢ niedowtad macicy oraz
przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego (ductus arteriosus) w ostatnim trymestrze ciazy.
Stosowanie etorykoksybu jest przeciwwskazane w ciazy (patrz punkt 4.3). Jezeli podczas leczenia
kobieta zajdzie w ciaze, nalezy przerwaé stosowanie etorykosybu.

Laktacja

Nie wiadomo czy etorykoksyb przenika do mleka kobiecego. Etorykoksyb przenika do mleka
karmiacych szczuréw. Kobiety stosujace etorykoksyb nie powinny karmié piersia. (Patrz punkty 4.3
oraz 5.3)

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

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

4.8 Dzialania niepozadane
W badaniach klinicznych obejmujacych grupg okoto 4800 oséb, w tym okoto 3400 pacjentow z ChZS,

RZS lub przewleklym bélem okolicy ledzwiowo-krzyzowej, okreslono bezpieczenstwo stosowania
etorykoksybu (okoto 600 pacjentow z ChZS lub RZS leczono przez okres jednego roku lub dtuzej).
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W badaniach klinicznych profil dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentéw z ChZS
iu 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 dobg przez osiem dni. Dziatania niepozadane
obserwowane w tym badaniu byty zblizone do obserwowanych w badaniu dotyczacym ChZS, RZS
i przewlektego bolu okolicy ledzwiowo-krzyzowe;.

Po wprowadzeniu preparatu na rynek lub w badaniach klinicznych, wérdd pacjentow z ChZS, RZS lub
przewlekltym bolem okolicy ledzwiowo-krzyzowej leczonych etorykoksybem w dawce 60 mg lub

90 mg, przez okres do 12 tygodni, odnotowano nizej wymienione dzialania niepozadane, wystgpujace
czegsciej niz w przypadku placebo:

[Bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000, lqcznie z pojedynczymi przypadkami)]

ZakaZenia i infestacja:
Niezbyt czesto: zapalenie zotadka i jelit, infekcje goérnych drog oddechowych, infekcje uktadu
moczowego.

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

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

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

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

Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: zastoinowa niewydolno$¢ serca, nieswoiste zmiany w zapisie EKG, zawal migé$nia
sercowego™.

Zaburzenia naczyn:

Czesto: nadci$nienie tgtnicze

Niezbyt czesto: uderzenia goraca, incydenty w obrgbie naczyn mézgowych.
Bardzo rzadko: przetom nadcisnieniowy .

“Na podstawie analiz opartych na dtugoterminowych badaniach klinicznych z aktywna grupa kontrolna i
kontrolowanych placebo wykazano, ze selektywne inhibitory COX-2 byly zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
powaznych zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatu migsnia sercowego i udaru méozgu. Na
podstawie istniejacych danych jest mato prawdopodobne, aby catkowity wzrost ryzyka takich zdarzen
przekroczyt 1 % rocznie (niezbyt czesto).
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Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czesto: kaszel, dusznos¢, krwawienie z nosa.
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli

Zaburzenia Zolqdkowo-jelitowe:

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

Niezbyt czesto.: wzdgcia, kwasne odbijanie, zmiana pracy jelit, zaparcia, sucho$¢ blony §luzowej jamy
ustnej, wrzod zotadka Iub dwunastnicy, zespot jelita drazliwego, zapalenie przetyku, owrzodzenie w
jamie ustnej, wymioty.

Bardzo rzadko: wrzody trawienne w tym perforacje i krwawienia z przewodu pokarmowego (gldwnie
u 0s6b w podesztym wieku)

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych:
Bardzo rzadko: zapalenie waqtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: wybroczyny, obrzek twarzy, §wiad, wysypka.
Bardzo rzadko: pokrzywka, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozpltywna naskorka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci:
Niezbyt czesto: kurcze migsni, bole migsniowo-szkieletowe lub sztywno$¢.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Niezbyt czesto: biatkomocz.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$¢ nerek, wlaczajac w to niewydolnos¢ nerek, zazwyczaj
przemijajace po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).

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

Badania laboratoryjne:

Czesto: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT.

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

w surowicy, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego.

Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ odnotowano nastgpujace dzialania niepozadane, ktorych nie
mozna wykluczy¢ podczas terapii etorykoksybem: uszkodzenie nerek, w tym $rodmiazszowe
zapalenie nerek i zespot nerczycowy; uszkodzenie watroby, w tym niewydolnos¢ watroby, zottaczka,
zapalenie trzustki.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych nie zaobserwowano przypadkow przedawkowania etorykoksybu.

W prébach klinicznych podanie pojedynczych dawek etorykoksybu do 500 mg oraz powtarzanej przez
21 dni dawki do 150 mg na dobg nie powodowato istotnych objawdw toksyczno$ci.

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;j.

36



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, niesteroidowe, koksyby
kod ATC: M01 AHOS

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

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej <NAZWA WLASNA> 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 wplywat na czynno$¢ ptytek 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 syntezg prostanoidowych mediatoréw powstania
bolu, stanu zapalnego i goraczki. COX-2 uczestniczy takze w procesie owulacji, zagniezdzania si¢
komorki jajowej, zamknigcia przewodu tetniczego u ptodu oraz regulacji czynnosci nerek i czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego (indukowanie goraczki, odczuwanie bolu, funkcje poznawcze).
Moze takze bra¢ udzial w gojeniu si¢ wrzodow. COX-2 wykryto w tkankach otaczajacych wrzody
zotadka, lecz nie ustalono zwiazku z procesem gojenia si¢ tych wrzodow u ludzi.

Okoto 3100 pacjentéw byto leczonych etorykoksybem w dawce = 60 mg przez 12 tygodni lub diuze;.
Nie zaobserwowano roznicy w czgstosci wystepowania cigzkich niepozadanych zdarzen
zakrzepowych w ukladzie sercowo-naczyniowego pomigdzy pacjentami przyjmujacymi etorykoksyb
w dawce = 60 mg, placebo lub NLPZ inny niz naproksen. Niemniej jednak, czgsto$¢ wystepowania
takich zdarzen byta wicksza wsérdd pacjentow przyjmujacych etorykoksyb w porownaniu z pacjentami
przyjmujacymi naproksen w dawce 500 mg, dwa razy na dobg. Roznica aktywnos$ci antyagregacyjnej
pomigdzy niektorymi NLPZ bedacymi inhibitorami COX-1, a wybidrczymi inhibitorami COX-2 moze
mie¢ znaczenie kliniczne u tych pacjentéw, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego. Inhibitory COX-2 zmniejszaja wytwarzanie uktadowej prostacykliny (z tego
wzgledu prawdopodobnie rowniez srodbtonkowej) pozostajac bez wplywu na tromboksan plytkowy.
Znaczenie kliniczne tych danych nie zostato okreslone.

W badaniu, w ktérym wzigto udziat okoto 7100 pacjentdow z zapaleniem kosci i stawow poréwnywano
tolerancj¢ przez przewod pokarmowy preparatu etorykoksyb stosowanego w dawce 90 mg (dawka
przekraczajaca 1,5—krotnie zalecana dawke doustna) z dilkofenakiem w dawce 150 mg. Pacjenci byli
leczeni $rednio przez 11 miesigcy. W badaniu zezwolono na stosowanie czynnikow dziatajacych
ostonowo na zotadek (gastroprotekcyjnych) oraz aspiryny w niewielkiej dawce. Ponizej
zamieszczamy podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa dotyczacego przewodu
pokarmowego i uktadu sercowo-naczyniowego.

Wyniki badania tolerancji przez przewod pokarmowy i bezpieczenstwa stosowania: stosowanie
preparatu etorykoksyb wiazato si¢ z istotnym statystycznie zmniejszeniem ilosci przypadkow
wycofywania si¢ pacjentéw z uczestniczenia w badaniu z powodu wystapienia pierwotnie
zdefiniowanych tacznych parametrow koncowych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego oraz zdarzen niepozadanych w postaci wynikow badan laboratoryjnych zwiazanych ze
zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych w badaniach czynno$ciowych watroby w
porownaniu z diklofenakiem. Czgstos¢ wystgpowania klinicznych dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego doprowadzajacych do wycofania si¢ pacjentow z uczestniczenia w badaniu
byta w sposob istotny statystycznie nizsza w przypadku stosowania preparatu etorykoksyb w
poréwnaniu z diklofenakiem (odpowiednio 7,1 % vs 9,1 %). Wskazniki dla potwierdzonych perforacji
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w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego, owrzodzen oraz krwawien byly takie same w
przypadku stosowania etorykoksybu i diklofenaku (1,11 zdarzen na 100 pacjentolat.)

W badaniu obserwowano nast¢pujace dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa:

Dane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego:

Wskazniki wystepowania powaznych zdarzen w postaci zakrzepow: Etorykoksyb - 1,25 zdarzenia na
100 pacjentolat w poréwnaniu z 1,15 zdarzenia na 100 pacjentolat w przypadku stosowania
diklofenaku (ryzyko wzgledne wynosito 1,07; przedziat ufnosci 95 %: 0,65 %, 1,74 %). Wskaznik
wystgpowania zawatu migsnia sercowego wynosit 0,68 vs 0,42 zdarzenia na 100 pacjentolat
odpowiednio w przypadku stosowania etorykoksybu i diklofenaku. Wskaznik wystepowania udaru
niedokrwiennego wynosit odpowiednio 0,14 vs 0,23 na 100 pacjentolat w przypadku stosowania
etorykoksybu w poréownaniu z diklofenakiem.

Zdarzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i nerek: U statystycznie istotnie wigkszej liczby
pacjentow leczonych preparatem etorykoksybem niz leczonych diklofenakiem wystepowaty dziatania
niepozadane zwiazane z nadci$nieniem (11,7 % vs 5,9 %) i obrzeki (7,5 % vs 5,9 %). Obserwowano
czestsze wycofywanie si¢ pacjentéw z udzialu w badaniu z powodu nadci$nienia (2,3 % versus 0,7 %)
1 byto to zjawisko statystycznie istotne. Czgsto$s¢ wycofywania si¢ pacjentéw z udzialu w badaniu

z powodu obrzeku wynosita 0,9 % w przypadku stosowania etorykoksybu w poréwnaniu z 0,7 %

w przypadku stosowania diklofenaku. Czgstos¢ wystegpowania zastoinowej niewydolnosci serca
wynosita 0,4 % w przypadku stosowania etorykoksybu w porownaniu z 0,2 % w przypadku
stosowania diklofenaku.

Zdarzenia niepozadane ze strony watroby: Stosowanie preparatu etorykoksyb wiazalo si¢ z
statystycznie istotna nizsza czgstoscia wycofywania sig pacjentow z udziatu w badaniu niz stosowanie
diklofenaku (0,3 % w poréwnaniu z 5,2 %). Bylo to przewaznie spowodowane zwigkszeniem
aktywnosci enzymow watrobowych w badaniach czynnosciowych watroby. W wigkszos$ci
przypadkow zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych podczas stosowania diklofenaku, ktore
powodowato zaprzestanie jego stosowania, przekraczato trzykrotnie gorna granicg wartosci
prawidtowych.

U pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawow (ChZS) etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na
dobg powodowat znamienng poprawe¢ w zmniejszaniu bolu oraz oceny przebiegu choroby przez
pacjenta. Korzystny wptyw dzialania preparatu obserwowano juz w drugiej dobie leczenia

1 utrzymywat si¢ on do 52 tygodni.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden raz na
dob¢ powodowal znamienna poprawe w zmniejszaniu bolu, stanu zapalnego i poprawg zdolnosci do
poruszania si¢. Korzystny efekt dzialanie preparatu utrzymywat si¢ podczas catego okresu leczenia, t.j.
przez 12 tygodni.

U pacjentoéw, u ktorych wystepuja okresy zaostrzenia stanu zapalnego stawdéw w przebiegu dny
moczanowej etorykoksyb stosowany w dawce 120 mg, jeden raz na dobg, przez 8 dni tagodzit
umiarkowany i cigzki bol stawdw oraz stan zapalny porownywalnie do indometacyny stosowane;j
w dawce 50 mg, trzy raz na dobg. Zmnigjszenie nasilenia bolu obserwowano juz po czterech
godzinach od rozpoczecia leczenia.

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

W dwoch 12-tygodniowych badaniach z podwojnie $lepa proba, z oceng endoskopowa, taczna
czgstos¢ wystepowania owrzodzenia zotadka lub dwunastnicy byta znamiennie mniejsza wsrdd
pacjentow leczonych etorykoksybem w dawce 120 mg, jeden raz na dobg niz wsrod pacjentow
leczonych naproksenem w dawce 500 mg, dwa razy na dobg, badz ibuprofenem w dawce 800 mg, trzy
razy na dobe. Czgstos¢ wystepowania owrzodzen byta wigksza w grupie pacjentéw przyjmujacych
etorykoksyb, w poréwnaniu do placebo.
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W zaplanowanej z gory, potaczonej analizie osmiu badan klinicznych, w ktorych uczestniczyto okoto
4000 pacjentéw z ChZS, RZS lub przewlekltym bolem okolicy ledzwiowo-krzyzowej oceniono
czgstos¢ wystgpowania nastgpujacych punktow koncowych: 1) przerwanie stosowania preparatu

z powodu objawow niepozadanych w gornym odcinku przewodu pokarmowego; 2) przerwanie
stosowania preparatu z powodu dziatan niepozadanych w obrgbie przewodu pokarmowego;

3) wdrozenie leczenia preparatami dziatajacymi ochronnie na btong sluzowa zotadka; 4) zastosowanie
leczenia innym preparatem dziatajacym na przewod pokarmowy. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka
wystapienia wspomnianych dziatan o okoto 50 %, u pacjentéw przyjmujacych etorykoksyb (w dawce
60 mg, 90 mg lub 120 mg na dobg), w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych naproksen w dawce
500 mg, dwa razy na dobg lub diklofenak w dawce 50 mg, trzy razy na dobg. Nie stwierdzono
statystycznie znamiennych r6znic pomigdzy etorykoksybem, a placebo.

W randomizowanej, podwojnie $lepej, kontrolowanej probie klinicznej z uzyciem placebo,
przeprowadzonej na grupach rownolegtych oceniano wptyw trwajacego 15 dni leczenia preparatami:
etorykoksyb (90 mg), celekoksyb (200 mg dwa razy na dobg), naproksen (500 mg dwa razy na dobg)
oraz placebo na wydzielanie sodu przez nerki, ci$nienie krwi i inne parametry czynnos$ci nerek u 0sob
w wieku od 60 do 85 lat stosujacych diete ubogosodowa (200-mEq/dobg). Wptyw preparatow
etorykoksyb, celekoksyb, i naproksen na wydzielanie sodu przez nerki w ciagu 2 tygodni leczenia byt
zblizony. Wszystkie aktywne komparatory wykazaly dziatanie podwyzszajace skurczowe ci$nienie
tetnicze wzgledem placebo; jednak stosowanie etorykoksybu wiazalo sig z istotnym statystycznie
podwyzszeniem ci$nienia w 14 dniu leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem celekoksybu i
naproksenu ($rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosita dla ci$nienia skurczowego
krwi: etorykoksybu - 7,7 mmHg, celekoksybu - 2,4 mmHg, naproksen - 3,6 mmHg).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Etorykoksyb jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna po
podaniu doustnym wynosi okoto 100 %. Po podawaniu preparatu w dawce 120 mg, jeden raz na dobg
osobom dorostym na czczo w celu uzyskania stanu rownowagi stacjonarnej, maksymalne stezenie
($rednia geometryczna Cpa= 3,6 pg/ml) w osoczu stwierdzono po okoto 1 godzinie (Taxs). Srednia
geometryczna pola pod krzywa (AUC.o4g04,.) Wynosita 37,8 pug-godz./ml. W zakresie dawek
klinicznych etorykoksyb wykazuje farmakokinetykg liniowa.

Podawanie leku z positkiem (positek bogatottuszczowy) nie miato wptywu na wydtuzenie czasu
wchtaniania etorykoksybu w dawce 120 mg. Stopien wchtaniania byt zmniejszony, co objawiato si¢
36 % zmniejszeniem Cxs 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 (V4ss) W stanie rOwnowagi stacjonarnej wynosi u ludzi okoto 120 L.

Etorykoksyb przenika przez bariere tozyska u szczurow i u krolikow oraz przez barierg krew-mozg
u SZCZurow.

Metabolizm

Etorykoksyb jest w znacznym stopniu metabolizowany. Mniej niz 1 % dawki wykrywane jest w
moczu w postaci niezmienionej. Gtoéwny 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 jako$ciowa
in vivo nie zostata zbadana.

U ludzi zidentyfikowano pig¢ metabolitow. Gtownym metabolitem jest pochodna etorykoksybu:
kwas 6’-karboksylowy. Powstaje on w nastepstwie dalszego utleniania pochodne;j
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6’-hydroksymetylowej. Gtowne metabolity nie wykazuja wymiernegodziatania 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 promieniotwoérczo etorykoksybu, 70 %
aktywno$ci promieniotworczej wykrywano w moczu, a 20 % w kale, gtéwnie jako metabolity. Mniej
niz 2 % preparatu wykrywano w postaci niezmienione;.

Eliminacja etorykoksybu nastepuje prawie wytacznie w wyniku przemian metabolicznych, a nastgpnie
wydalania nerkowego. Stezenia etorykoksybu w stanie rownowagi stacjonarnej osiagane sa w ciagu 7
dni przyjmowania leku jeden raz na dobg w dawce 120 mg, ze wskaznikiem kumulacji wynoszacym
okoto 2, co odpowiada okresowi pottrwania fazy kumulacji wynoszacemu okoto 22 godzin. Klirens
osoczowy dawki 25 mg podanej dozylnie okreslono na okoto 50 ml/min.

Farmakokinetyka preparatu u roznych pacjentow

Wiek podeszly: farmakokinetyka u 0sob w wieku podesztym (65 lat i starszych) jest zblizona do
farmakokinetyki u 0os6b miodych.

Ple¢: farmakokinetyka etorykoksybu u mezczyzn i kobiet jest porownywalna.

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

i Pugh), otrzymujacy etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na dobg mieli zwigkszone $rednie AUC o
16 % w poréwnaniu z osobami zdrowymi, otrzymujacymi taka sama dawke. Pacjenci z umiarkowana
niewydolno$cig watroby (7-9 punktow wg skali Child i Pugh) otrzymujacy etorykoksyb w dawce

60 mg co drugi dzien mieli zblizone §rednie AUC do 0sdb zdrowych, otrzymujacych taka sama
dawke. Brak klinicznych lub farmakokinetycznych danych dotyczacych stosowania preparatu

u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby (= 10 punktéw 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 niewydolnos$cia nerek oraz u pacjentow ze krancowa niewydolnoscia nerek
nie roznita si¢ znaczaco od farmakokinetyki u 0sob zdrowych. Hemodializa nie wptywa 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 os6b o masie ciata 40-60 kg, otrzymujacych etorykoksyb w dawce
60 mg, jeden raz na dobg oraz u os6b o masie ciata powyzej 60 kg, otrzymujacych etorykoksyb

w dawce 90 mg, jeden raz na dobg, byta zblizona do farmakokinetyki u 0os6b dorostych,
otrzymujacych etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden raz na dobg. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci etorykoksybu u dzieci. (Patrz punkt 4.2)

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych 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 ekspozycj¢ uktadowa,
obserowano gruczolaki watrobowokomorkowe oraz gruczolaki pecherzykowe tarczycy. Gruczolak
watrobowokomoérkowy oraz gruczolak pecherzykowy tarczycy sa nastgpstwem indukcji CYP

w watrobie szczurow zachodzacej w swoistym dla tego gatunku mechanizmie. Etorykoksyb nie
powoduje indukcji CYP3A w watrobie u ludzi.
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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 toksycznos$ci etorykoksyb powodowat owrzodzenia przewodu
pokarmowego u szczurdéw, gdy stezenie preparatu byto wigksze od stezenia po podaniu dawki
terapeutycznej u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$cei, trwajacych 53 i 106 tygodni,
owrzodzenia przewodu pokarmowego u szczuré6w obserwowano rowniez przy st¢zeniu preparatu
porownywalnym do osigganego po podaniu dawki terapeutycznej u ludzi. U psoéw, przy wigkszym
stgzeniu, stwierdzono zaburzenia czynnos$ci nerek i przewodu pokarmowego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, dotyczacych toksycznego wptywu na zdolnosci
reporodukcyjne, etorykoksyb nie wykazat dziatania teratogennego, gdy stosowany byt 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 krolikow nie obserwowano deformacji
zewnetrznych badz w obregbie uktadu kostnego ptodow zwiazanych ze stosowanym leczeniem.
Zaobserwowano niezalezna od dawki, niewielka liczbeg zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego
wystepujaca u krolikow leczonych etorykoksybem. U szczurdw i krélikdw nie obserwowano zaburzen
rozwoju zarodka lub ptodu przy narazeniu uktadowym rownym lub mniejszym od odpowiedniego
narazenia u ludzi podczas stosowania dawki dobowej (90 mg). Niemniej jednak, stwierdzono
zmniejszenie przezycia zarodkow/plodow 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 st¢zenia
w osoczu. Obserwowano zmniejszenie masy ciata mtodych szczurow karmionych mlekiem samic,
ktérym w okresie laktacji podawano etorykoksyb.

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
(E 171), glicerolu trioctan. Tabletki 60 mg i 120 mg zawieraja rowniez lak indygotyny (E132) oraz
zelaza 761ty tlenek (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodKi ostrozno$ci przy przechowywaniu

Butelki: przechowywac¢ szczelnie zamknigte.
Blistry: przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Al/Al zawierajace po 7, 14 lub 28 tabletek w tekturowym pudetku.
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6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalo$ci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS IV

WARUNKI UDZIELENIA POZWOLENIA NA WPROWADZENIE DO OBROTU
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Dzialania uzupelniajace podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu

Zgodnie z zadaniem CHMP, podmiot odpowiedzialny wyrazit zgodg przedstawi¢ dziatania
uzupeltniajace zamieszczone w tabeli ponize;j:

Obszar

Opis

kliniczny 1

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ poinformowaé CHMP o wyniku
badan MEDAL i EDGE II nad bezpieczenstwem sercowo-naczyniowym i
zotadkowo-jelitowym po ich zakonczeniu a w razie koniecznosci dostarczy¢
niezbednych aktualizacji.

kliniczny 2

Kontynuowanie monitorowania dziatania etorykoksybu na pacjentow w
Naukowej Bazie Danych Medycyny Ogolnej (GPRD) i dokona¢ oceny
korzysci z badania/badan obserwacyjnego(-ych).

Przedstawienie CHMP opisowego protokotu badan.

kliniczny 3

Dalsze zmiany w ChPL zostana niezwlocznie przekazane pracownikom
stuzby zdrowia i zamieszczone w materiatach drukowanych i na stronach
internetowych poswigconych produktom.

kliniczny 4

Wykonanie planu zarzadzania ryzykiem, o czym poinformowano CHMP
podczas spotkania Komitetu w maju 2005 r. i podkre§lono w sprawozdaniu
oceniajacym w dniu 10 maja 2005 r.
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