ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE,
CONCENTRATIA MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE,
SOLICITANTII/DETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN STATELE
MEMBRE



Statul Detinatorul autorizatiei de punere pe Numele inventat | Concentratia | Forma Calea de
Membru piata farmaceutica administrare
Austria Merck Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Donau - City - Straie 6 filmate
A-1220 Wien
Austria
Belgia Merck Sharp and Dohme Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Chasussée de Waterloo 1135 filmate
B-1180 Brussels
Belgium
Republica Cehd | Merck Sharp & Dohme B.V. Waanderweg | Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
39 filmate
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands
Cipru Merck Sharp & Dohme BV. Waarderweg | Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
39 filmate
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands
Danemarca Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg | Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
39 filmate
Postbox 581
NL 2031 BN Haarlem
The Netherlands
Estonia Merck Sharp & Dohme OU Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Peterburi tee 46 filmate
11415 Tallinn
Estonia
Finlanda Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg | Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
39, filmate

P.O Box 581
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands




Statul Detinatorul autorizatiei de punere pe Numele inventat | Concentratia | Forma Calea de
Membru piata farmaceutica administrare
Franta Merck Sharp Dohme Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Chibret filmate
3 avenue Hoche
75114 Paris Cedex 8
France
Germania MSD Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Lindenplatz 1 filmate
D-85540 Haar
Germany
Grecia VIANEX S.A. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Tatoiou Street filmate
Nea Erythrea 14671
Greece
Ungaria Merck Sharp & Dohme Magyarorszag Kft. | Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Alkotas utca 50 filmate
1123 Budapest
Hungary
Islanda Merck Sharp & Dohme - Regulatory Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Affairs Iceland filmate
Smedeland 8
DK-2600 Glostrup
Danmark
Irlanda Merck Sharp and Dohme Ltd Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Hertford Road filmate
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9B4
England
Italia Merck Sharp & Dohme S.p.A. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Via G. Fabbroni, 6 filmate

00191 Roma
Italy




Statul Detinatorul autorizatiei de punere pe Numele inventat | Concentratia | Forma Calea de
Membru piata farmaceutica administrare
Letonia SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Skanstes 13 filmate
Riga, LV-1013
Latvia
Lituania UAB,,Merck Sharp & Dohme* Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Lenktoji str. 27/ Kestucio str. 59 filmate
LT-08124 Vilnius
Lithuania
Luxemburg Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Chaussee de Waterloo 1135 filmate
B — 1180 Bruxelles
Belgium
Malta Merck, Sharp & Dohme Ltd. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Hertfordshire Road filmate
Hoddesdon
Hertsfordshire
EN119BU
United Kindgdom
Olanda Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Waanderweg 39 filmate
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands
Norvegia Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Waarderweg 39 filmate
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands
Polonia MSD Polska Sp. z o.0. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
ul. Chlodna 51 filmate

00-867 Warsaw
Poland




Statul Detinatorul autorizatiei de punere pe Numele inventat | Concentratia | Forma Calea de
Membru piata farmaceutica administrare
Portugalia Merck Sharp & Dohme, Lda. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
PRT Quinta da Fonte — filmate
Edificio Vasco da Gama,
19 - Porto Salvo
Pago d' Arcos
Portugal
Republica Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Slovacia Waarderweg 39 filmate
P.O. Box 581
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands
Slovenia Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
inovativna zdravila d.o.o. filmate
Smartinska 140
1000 Ljubljana
Slovenia
Spania Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Josefa Valcarcel, 38 filmate
28027 Madrid
Spain
Suedia Merck Sharp & Dohme BV Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
PO Box 581 filmate
NL-2003 PC Haarlem
The Netherlands
Marea Britanie | Merck Sharpe & Dohme Limited Arcoxia 90 mg Comprimate Administrare orala
Hertford Road filmate
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom




ANEXA IT

CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE MODIFICARII REZUMATULUL
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI A PROSPECTULUI PREZENTATE DE CATRE
EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE
Introducere

Etoricoxib este un inhibitor selectiv al COX-2 (ciclooxigenazei 2) indicat pentru ameliorarea
simptomatica a osteoartritei (OA, 30-60 mg o data pe zi), a artritei reumatoide (AR, 90 mg o data pe
zi) si a durerii si semnelor de inflamatie asociate artritei gutoase acute (120 mg o data pe zi).

Etoricoxib a fost inclus in sesizarile CHMP anterioare asupra sigurantei la administrare a inhibitorilor
selectivi COX-2 incheiate In 2004 si 2005. Ambele proceduri de sesizare se refereau la siguranta la
administrare a inhibitorilor selectivi COX-2, inclusiv etoricoxib, insistand in special pe siguranta
gastrointestinala (GI) si cardiovasculara (CV). Acestea au dus la actualizarea informatiilor despre
produs, pentru a include avertismentele de clasa asupra riscului de reactii adverse cardiovasculare
trombotice, gastrointestinale si cutanate severe la administrarea de inhibitori selectivi ai COX-2.
Alaturi de avertismentele si contraindicatiile de clasa, introduse pentru toti inhibitorii selectivi ai
COX-2, a fost inclusd in mod specific pentru etoricoxib o contraindicatie pentru pacientii hipertensivi
a caror tensiune arteriald este insuficient controlatd din cauza dovezilor de incidentd crescuté a
evenimentelor cardio-renale fata de ceilalti inhibitori specifici ai COX-2.

In martie 2006, titularul autorizatiei de introducere pe piata pentru Arcoxia (etoricoxib) a depus o
cerere pentru extinderea indicatiei autorizate pentru a include si tratamentul spondilitei anchilozante
(SA) in doza zilnicd recomandati de 90 mg. In timpul evaluarii procedurii, au fost ridicate suspiciuni
legate de siguranta la administrare a etoricoxibului 90 mg/zi la pacientii cu SA. Ca urmare a temerilor
de crestere a riscului cardiovascular la administrarea zilnica a 90 mg etoricoxib, Franta a considerat ca
este necesara revizuirea profilului beneficiu/risc pentru Arcoxia. Prin urmare, Franta a Tnaintat o
notificare, primita de EMEA la 19 septembrie 2007 si la 20 septembrie 2007 a fost lansata o sesizare
in baza articolului 6 alineatul (12) al Regulamentului CE nr. 1084/2003 al Comisiei.

CHMP a revizuit datele transmise de titularii autorizatiei de introducere pe piatd bazate pe studii
clinice, studii de utilizare a medicamentului si raportarea spontana de reactii adverse. CHMP a evaluat
datele legate de eficacitate transmise pentru SA si datele de siguranta la administrare referitoare la SA,
si de asemenea in populatia cu artritd reumatoida pentru care este aprobatd pentru tratament aceeasi
doza.

CHMP a concluzionat la 26 iunie 2008 ca datele confirma profilul de siguranta cunoscut relativ advers
renovascular al etoricoxibului (hipertensiune, edem, insuficienta cardiaca congestiva), dar avand risc
cardiovascular trombotic similar cu diclofenacul si un anumit avantaj in ceea ce priveste siguranta
pentru tractul gastrointestinal superior fata de naproxen si diclofenac (fard a prezenta vreun avantaj
deosebit pentru tractul gastrointestinal inferior). Existd putine date comparative directe pentru
siguranta la administrare a anumitor AINS, altii decat diclofenac §i naproxen si este, prin urmare,
dificila evaluarea riscurilor etoricoxib comparativ cu ibuprofen, ketoprofen sau alti AINS mai putin
frecvent folositi.

Datele legate de utilizarea medicamentelor au aratat ca unii pacienti cu hipertensiune arteriala incep
tratament cu etoricoxib. Prin urmare, CHMP recomanda intensificarea contraindicatiei la pacientii
hipertensivi si alerteaza medicii cd tensiunea arteriald trebuie monitorizata in special in primele

2 saptamani de la initierea tratamentului. Personalul medical urma sa primeasca o scrisoare de
informare pentru medici (DHCP) pentru reamintirea acestor masuri.

Datele din studiile clinice arata efecte terapeutice semnificative statistic pentru 90 mg o data pe zi
etoricoxib, administrate in doza unica pentru SA; totusi, exista si o serie de date care sugereaza ca
dozele mai mici ar putea avea la randul lor efect. Prin urmare, CHMP recomanda ca studiile de
identificare a dozelor sa fie analizate pentru a identifica daca administrarea a 60 mg o data pe zi ar
putea fi adecvata in cazul unor pacienti.

In functie de datele disponibile revizuite, CHMP consider ci beneficiile administrarii etoricoxib
depasesc riscurile asociate cu administrarea acestuia in tratamentul spondilitei anchilozante.



MOTIVELE MODIFICARII REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI A
PROSPECTULUI:

- Comitetul a analizat sesizarea pentru Arcoxia si denumirile asociate, facuta in baza articolului 6
alineatul (12) al Regulamentului CE nr. 1084/2003 al Comisiei .

Intrucat:

- Avand in vedere datele disponibile, CHMP considera ca raportul beneficiu/risc pentru Arcoxia
(etoricoxib) 1n doza de 90 mg/zi pentru indicatia de spondilitd anchilozanta este pozitiv; totusi, a
fost recomandata revizuirea sectiunilor dedicate contraindicatiilor si avertismentelor din
rezumatul caracteristicilor produsului si din prospect legate de siguranta cardio-renala.

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piatd ale caror rezumate ale
caracteristicilor produsului, etichetari si prospecte sunt stabilite In Anexa III si conform conditiilor
stabilite In Anexa IV.



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA S1 PROSPECTUL



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 30 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa [)> 60 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 90 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa [)> 120 mg comprimate filmate

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine etoricoxib 30, 60, 90 sau 120 mg.
Excipient:

30 mg: lactoza 1,4 mg

60 mg: lactoza 2,8 mg

90 mg: lactoza 4,2 mg

120 mg: lactoza 5,6 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate 30 mg: comprimate biconvexe, de forma unui mar, de culoare albastru-verzui, marcate pe
una dintre fete cu,,101”, iar pe cealalta cu ,,ACX 30”.

Comprimate 60 mg: comprimate biconvexe, de forma unui mar, de culoare verde inchis, marcate pe
una dintre fete cu ,,200”, iar pe cealalta cu ,,ARCOXIA 60”.

Comprimate 90 mg: comprimate biconvexe, de forma unui mar, de culoare alba, marcate pe una dintre
fete cu ,,202”, iar pe cealalta cu ,,ARCOXIA 90”.

Comprimate 120 mg: comprimate biconvexe, de forma unui mar, de culoare verde deschis, marcate pe
una dintre fete cu ,,204”, iar pe cealalta cu ,,ARCOXIA 1207,

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul simptomatic al bolii artrozice (BA), poliartritei reumatoide (PR), spondilitei
anchilozante si al durerii §i semnelor de inflamatie asociate cu artrita gutoasa acuta.

Decizia de a prescrie un inhibitor selectiv de COX-2 trebuie sa se bazeze pe o evaluare a riscurilor
globale, individuale ale pacientului (vezi pct. 4.3, 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare
ARCOXIA se administreaza pe cale orala si poate fi luat cu sau fara alimente. Atunci cand ARCOXIA
se administreaza fara alimente, efectul medicamentului se poate instala mai rapid. Acest lucru trebuie

luat in considerare atunci cand este necesara remisia rapida a simptomelor.

Deoarece riscurile cardiovasculare ale etoricoxibului pot creste cu doza si cu durata expunerii, trebuie
utilizate cea mai scurtd durata posibil si cea mai mica doza zilnica eficace. Necesitatea administrarii
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medicamentului pentru ameliorarea simptomelor si raspunsul terapeutic trebuie reevaluate periodic, in
special la pacientii cu boala artrozica (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.8 51 5.1).

Boala artrozica

Doza recomandati este de 30 mg o datd pe zi. La unii pacienti cu o ameliorare insuficientd a
simptomelor, cresterea dozei la 60 mg o dati pe zi poate creste eficacitatea medicamentului. in absenta
unei cresteri a beneficiului terapeutic, trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice.

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata este de 90 mg o data pe zi.

Artritd gutoasa acutd

Doza recomandata este de 120 mg o daté pe zi. Etoricoxib 120 mg trebuie utilizat doar in perioada cu
simptomatologie acuti. In studiile clinice privind artrita gutoasi acuti, etoricoxib a fost administrat
timp de 8 zile.

Spondilita anchilozanta
Doza recomandata este de 90 mg o data pe zi.

Doze mai mari decét cele recomandate pentru fiecare indicatie in parte, fie nu au demonstrat
eficacitate suplimentara, fie nu au fost studiate. Ca urmare:

Doza pentru BA nu trebuie sa depaseasca 60 mg pe zi.

Doza pentru PR si spondilita anchilozanta nu trebuie sa depaseasca 90 mg pe zi.

Doza pentru artrita gutoasa acuta nu trebuie sa depaseasca 120 mg pe zi si durata tratamentului trebuie
sa fie de maxim 8 zile.

Véarstnici
La pacientii varstnici, nu este necesara ajustarea dozelor. Similar altor medicamente, este necesara
prudentd la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Indiferent de indicatie, la pacientii cu disfunctie hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) nu trebuie
administrata o doza mai mare de 60 mg o data pe zi. La pacientii cu disfunctie hepatica moderata (scor
Child-Pugh 7-9), indiferent de indicatie, nu trebuie depasita doza de 60 mg o datdi la 2 zile; de
asemenea, poate fi luatd In considerare administrarea a 30 mg o data pe zi.

Experienta clinica este limitata mai ales la pacientii cu disfunctie hepaticd moderata, de aceea se
recomanda prudentd. Nu existd experienta clinica la pacientii cu disfunctie hepatica severa (scor
Child-Pugh > 10); de aceea, este contraindicatd administrarea medicamentului la acest grup de pacienti
(vezipct. 4.3,4.4515.2).

Insuficienta renala

La pacientii cu clearance al creatininei 230 ml/min nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Administrarea etoricoxibului la pacientii cu clearance al creatininei <30 ml/min este contraindicata

(vezipct. 4.3 514.4).

Copii si adolescenti
Etoricoxib este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1).

Ulcer peptic activ sau hemoragie gastro-intestinald (GI) activa.
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Pacienti care au prezentat bronhospasm, rinitd acuta, polipi nazali, edem angioneurotic, urticarie sau
reactii de tip alergic in urma administrarii acidului acetilsalicilic sau a altor medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori de COX-2 (ciclooxigenaza 2).

Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6 i 5.3).

Disfunctie hepatica severa (albuminemie <25 g/l sau scor Child-Pugh > 10).
Clearance renal al creatininei estimat <30 ml/min.

Copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Boali intestinala inflamatorie.

Insuficientd cardiaca congestiva (clasa II-IV NYHA ).

Pacienti cu hipertensiune arteriala la care tensiunea arteriald este persistent crescuta peste valoarea de
140/90 mmHg si nu este controlatd adecvat.

Diagnostic de boala cardiaca ischemica, boala arteriald periferica si/sau boala cerebrovasculara.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte gastro-intestinale
La pacientii tratati cu etoricoxib au aparut complicatii la nivelul tractului gastro-intestinal superior
[perforatii, ulcere sau hemoragii (PUH)], unele letale.

Se recomanda prudenta 1n tratamentul pacientilor cu risc de a dezvolta complicatii gastro-intestinale la
AINS; 1n tratamentul varstnicilor, al pacientilor care folosesc concomitent orice alt AINS sau acid
acetilsalicilic sau la pacientii cu antecedente de boald gastro-intestinala, cum sunt ulceratii si
hemoragii gastro-intestinale.

Atunci cand etoricoxib este administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (chiar si in doze mici),
existd o crestere suplimentard a riscului de aparitie a reactiilor adverse gastro-intestinale (ulceratii
gastro-intestinale sau alte complicatii gastro-intestinale). In studii clinice pe termen lung nu s-a
demonstrat o diferentd semnificativa in profilul de siguranta la nivel gastro-intestinal la asocierea
inhibitorilor selectivi de COX-2 si acid acetilsalicilic, comparativ cu asocierea AINS si acid
acetilsalicilic (vezi pct. 5.1).

Efecte cardiovasculare

Studiile clinice sugereaza ca, in comparatie cu placebo si unele AINS, clasa de medicamente inhibitori
selectivi de COX-2 poate fi asociatd cu risc de evenimente trombotice (In special infarct miocardic
(IM) si accident vascular cerebral). Deoarece riscurile cardiovasculare ale etoricoxibului pot creste cu
doza si cu durata expunerii, trebuie utilizate durata cea mai scurta posibil si cea mai mica doza zilnica
eficace. Necesitatea administrarii medicamentului pentru ameliorarea simptomelor §i raspunsul
terapeutic trebuie reevaluate periodic, in special la pacientii cu boala artrozica (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.8 si
5.D).

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu etoricoxib numai dupa o evaluare
atenta (vezi pct. 5.1).

Inhibitorii selectivi de COX-2 nu sunt substituenti ai acidului acetilsalicilic 1n profilaxia bolilor

tromboembolice cardiovasculare datorita lipsei de efect antiagregant plachetar. De aceea, terapia
antiagregantd plachetara nu trebuie intrerupta (vezi mai sus pct. 4.5 si 5.1).
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Efecte renale

Prostaglandinele renale pot juca un rol compensator in mentinerea perfuziei renale. De aceea, in cazul
in care perfuzia renala este alteratd, administrarea de etoricoxib poate determina scdderea formarii de
prostaglandine si, ulterior, reducerea fluxului sanguin renal, astfel putand altera functia renala. Riscul
cel mai mare pentru un asemenea raspuns clinic il prezintd pacientii care anterior tratamentului au
insuficientd renald semnificativa, insuficientd cardiaca decompensata sau ciroza hepatica. La acesti
pacienti trebuie luata in considerare monitorizarea functiei renale.

Retentie de lichide, edeme si hipertensiune arteriald

Similar altor medicamente care inhiba sinteza de prostaglandine, la pacientii tratati cu etoricoxib au
fost observate retentie de lichide, edeme si hipertensiune arteriald. Toate medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv etoricoxib, se pot asocia cu insuficienta cardiaca
congestiva nou aparuta sau recurentd. Pentru informatii privind raspunsul la etoricoxib in functie de
doza, vezi pct. 5.1. Este necesara precautie la pacientii cu antecedente de insuficientd cardiaca,
insuficientd ventriculara stanga sau hipertensiune arteriald, precum si la cei care prezentau edeme
anterior inceperii tratamentului, indiferent de cauza acestora. Daca la acesti pacienti apar semne
evidente de deteriorare a starii clinice, trebuie luate in considerare masuri adecvate, inclusiv
intreruperea tratamentului cu etoricoxib.

Etoricoxib, in special in doze mari, se poate asocia mai frecvent cu hipertensiune arteriala care poate fi
severa comparativ cu alte AINS si inhibitori selectivi de COX-2. De aceea, hipertensiunea arteriala
trebuie controlata inaintea tratamentului cu etoricoxib (vezi pct. 4.3), iar in timpul tratamentului cu
etoricoxib trebuie acordata o atentie speciala monitorizarii tensiunii arteriale. Este necesara
monitorizarea tensiunii arteriale pe parcursul a doud saptimani dupa initierea tratamentului si iTn mod
periodic dupa aceea. Daca tensiunea arteriala creste semnificativ, trebuie luat in considerare un
tratament alternativ.

Efecte hepatice

In studiile clinice, la aproximativ 1% dintre pacientii tratati cu etoricoxib 30 mg, 60 mg si 90 mg
zilnic, timp de pana la un an, s-au raportat cresteri ale valorilor alaninaminotransferazei (ALAT) si/sau
aspartataminotransferazei (ASAT) (de aproximativ trei ori sau mai mult fatd de limita superioara a
valorilor normale).

Se recomanda monitorizarea oricarui pacient care prezintd simptome si/sau semne sugestive de
disfunctie hepatica sau la care testele hepatice indica o functie alteratd. Daca apar semne de
insuficientd hepaticd, sau daca testele functionale hepatice au valori persistent crescute (de trei ori
peste limita superioard a valorilor normale), tratamentul cu etoricoxib trebuie intrerupt.

Generale

Daca in timpul tratamentului apare o disfunctie a oricarui organ sau aparat descris mai sus, se vor lua
masuri adecvate si se va lua in considerare Intreruperea tratamentului cu etoricoxib. Pacientii varstnici,
cei cu tulburari ale functiei renale, hepatice si cardiace trebuie tinuti sub observatie medicala in timpul
tratamentului cu etoricoxib.

Initierea tratamentului cu etoricoxib la pacientii cu deshidratare trebuie facuta cu prudenta. Se
recomanda rehidratarea pacientilor nainte de inceperea tratamentului cu etoricoxib.

In timpul urmaririi dupa punerea pe piata au fost raportate foarte rar reactii tegumentare grave, unele
dintre ele letale, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxica datorate utilizarii AINS si a unor inhibitori selectivi COX-2 (vezi pct. 4.8). Se pare ca pacientii
prezintd cel mai mare risc pentru aceste reactii la inceputul perioadei de tratament, In majoritatea
cazurilor debutul reactiei fiind in cursul primei luni de tratament. La pacienti tratati cu etoricoxib au
fost raportate reactii de hipersensibilitate severe (cum ar fi anafilaxie si edem angioneurotic) (vezi
pct. 4.8). Unii inhibitori selectivi COX-2 au fost asociati cu un risc crescut de reactii tegumentare la
pacienti cu antecedente de alergie medicamentoasa de orice tip. Etoricoxib trebuie intrerupt la prima
aparitie a eruptiilor cutanate tranzitorii, a leziunilor mucoase sau a oricarui alt semn de
hipersensibilitate.
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Etoricoxib poate masca febra si alte semne de inflamatie.

Se recomanda prudentd in administrarea etoricoxibului concomitent cu warfarina sau cu alte
anticoagulante orale (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda administrarea de etoricoxib, ca de altfel a oricarui medicament care inhiba
ciclooxigenaza/sinteza prostaglandinelor, la femei care incearca sa devina gravide (vezi pct. 4.6, 5.1 si
5.3).

Comprimatele de <ARCOXIA> contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni farmacodinamice

Anticoagulante orale: La subiectii cu stare clinica stabilizata In tratament cronic cu warfarina,
administrarea de etoricoxib 120 mg zilnic a fost asociata cu cresterea cu aproximativ 13% a timpului
de protrombind ,,International Normalised Ratio” (INR). De aceea, la pacientii tratati cu
anticoagulante orale trebuie monitorizat cu atentie timpul de protrombind INR, mai ales in primele zile
de la inceperea tratamentului cu etoricoxib sau atunci cand doza de etoricoxib este modificata (vezi
pct. 4.4).

Diuretice, inhibitori ai ECA (enzima de conversie a angiotensinei) si antagonosti ai receptorilor
angiotensinei II: AINS pot reduce efectul diureticelor si al altor medicamente antihipertensive. La unii
pacienti care prezinta functie renala alteratad (de exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu
functie renala alteratd) administrarea concomitentd a unui inhibitor ECA sau a unui antagonist al
receptorilor angiotensinei Il cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate duce la deteriorarea
suplimentara a functiei renale, inclusiv posibila insuficienta renald acuta, care este de obicei
reversibild. Aceste interactiuni trebuie luate in considerare la pacienti tratati cu etoricoxib concomitent
cu inhibitori ai ECA sau cu antagonosti ai receptorilor angiotensinei II. Prin urmare, aceasta asociere
trebuie administratd cu precautie in special la varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie
acordatd o atentie deosebitd monitorizarii functiei renale dupa initierea terapiei concomitente si apoi in
mod periodic.

Acid acetilsalicilic: Intr-un studiu la subiecti sinatosi, la starea de echilibru, etoricoxib 120 mg
administrat o data pe zi, nu a prezentat efect asupra actiunii antiagregante plachetare a acidului
acetilsalicilic (81 mg o daté pe zi). Etoricoxib poate fi administrat concomitent cu acidul acetilsalicilic
la doze ale acestuia folosite in profilaxia cardiovasculara (doze mici de acid acetilsalicilic). In orice
caz, administrarea concomitentd de doze mici de acid acetilsalicilic cu etoricoxib poate duce la
cresterea incidentei ulceratiilor gastro-intestinale sau a altor complicatii, comparativ cu administrarea
de etoricoxib in monoterapie. Nu este recomandatd administrarea concomitenta a etoricoxibului cu
doze de acid acetilsalicilic mai mari decat cele folosite in profilaxia cardiovasculara sau cu alte AINS
(vezi pct. 5.1 s14.4).

Ciclosporina si tacrolimus: Cu toate ca aceasta interactiune nu a fost studiata cu etoricoxib,
administrarea concomitenta de ciclosporina sau de tacrolimus cu orice AINS poate amplifica efectul
nefrotoxic al ciclosporinei sau tacrolimusului. Functia renala trebuie monitorizatd atunci cand
etoricoxib se foloseste in asociere cu oricare dintre aceste medicamente.
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Interactiuni farmacocinetice
Efectul etoricoxibului asupra farmacocineticii altor medicamente

Litiu: AINS reduc excretia renald de litiu, crescand astfel litemia. La nevoie, se recomanda
monitorizarea atenta a litemiei si ajustarea dozei litiului pe durata tratamentului asociat si la
intreruperea administrarii de AINS.

Metotrexat: Doud studii au investigat efectele etoricoxibului 60 mg, 90 mg sau 120 mg administrat o
data pe zi, timp de sapte zile, la pacienti tratati o datd pe saptdmand cu metotrexat in doze de 7,5 mg
pana la 20 mg pentru poliartritd reumatoida. Etoricoxib in doze de 60 mg si 90 mg nu a avut efect
asupra concentratiilor plasmatice sau clearance-ului renal al metotrexatului. Intr-unul dintre studii,
etoricoxib 120 mg nu a prezentat efect, dar in celélalt studiu, etoricoxib 120 mg a dus la cresterea
concentratiilor plasmatice ale metotrexatului cu 28% si la reducerea clearance-ului renal al
metotrexatului cu 13%. Atunci cand etoricoxib se administreaza concomitent cu metotrexat se
recomanda monitorizarea corespunzatoare a toxicitatii legate de administrarea metotrexatului.

Contraceptive orale: Administrarea concomitentd de etoricoxib 60 mg cu un contraceptiv oral care
contine 35 micrograme etinilestradiol (EE) si 0,5 pana la 1 mg noretindrona timp de 21 zile a dus la
cresterea la starea de echilibru a ASCo40e 2 EE cu 37%. Etoricoxib 120 mg administrat asociat cu
acelasi contraceptiv oral, fie concomitent, fie la interval de 12 ore unul fata de celilalt, a dus la
cresterea la starea de echilibru a ASCy40 2 EE cu 50-60%. Aceasta crestere a concentratiilor EE
trebuie luata n considerare atunci cand se alege un contraceptiv oral pentru asocierea cu etoricoxib. O
crestere a expunerii la EE poate determina cresterea incidentei reactiilor adverse asociate cu
contraceptive orale (de exemplu, evenimente trombo-embolice venoase la femei cu risc).

Terapie de substitutie hormonala (TSH): Administrarea asociata de etoricoxib 120 mg cu terapie de
substitutie hormonala care consta 1n estrogeni conjugati (0,625 mg PREMARIN) timp de 28 zile, a dus
la cresterea la starea de echilibru a ASCy.4.. medie de estrona neconjugata (41%), estrogeni equini
conjugati (76%) si 17-B-estradiol (22%). Nu s-a studiat efectul dozelor de etoricoxib recomandate
pentru tratament cronic (30 mg, 60 mg si 90 mg). Efectele etoricoxibului 120 mg asupra expunerii
(ASCy.40re) la aceste componente estrogenice ale PREMARIN au fost mai mici decat jumatatea celor
observate atunci cind PREMARIN a fost administrat in monoterapie si doza a fost crescuta de la
0,625 la 1,25 mg. Semnificatia clinica a acestor cresteri este necunoscuta si nu au fost studiate efectele
asocierii cu etoricoxib a unor doze mai mari de PREMARIN. Aceste cresteri ale concentratiilor
estrogenice trebuie luate in considerare atunci cand se alege terapia hormonala in perioada de dupa
menopauza pentru asocierea cu etoricoxib deoarece cresterea expunerii la estrogen poate determina
cresterea riscului reactiilor adverse asociate cu terapia de substitutie hormonala.

Prednison/prednisolon: In studii privind interactiunile medicamentoase, etoricoxib nu a prezentat
efecte importante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii prednisonului/prednisolonului.

Digoxina: Etoricoxib 120 mg administrat o data pe zi timp de 10 zile la voluntari sdnatosi nu a
modificat ASCy.o0rc plasmatica la starea de echilibru sau eliminarea renala a digoxinei. S-a constatat
cresterea Cpy a digoxinei (cu aproximativ 33%). In general, la majoritatea pacientilor aceasti crestere
nu este importantd. Cu toate acestea, pacientii cu risc crescut de toxicitate digitalica trebuie
monitorizati din acest punct de vedere atunci cand se administraza concomitent etoricoxib si digoxina.

Efectele etoricoxibului asupra medicamentelor metabolizate de sulfotransferaze

Etoricoxib este un inhibitor al activitatii sulfotransferazelor umane, in mod special al SULTI1EI si s-a
demonstrat cé duce la cresterea concentratiilor serice ale etinilestradiolului. Desi cunostintele
referitoare la efectele numeroaselor sulfotransferaze sunt in prezent limitate, iar consecintele clinice
pentru numeroase medicamente sunt incd in studiu, se recomanda prudenta atunci cdnd etoricoxib se
administreaza concomitent cu alte medicamente metabolizate in principal de sulfotransferaze umane
(de exemplu, salbutamol oral si minoxidil).
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Efectul etoricoxibului asupra medicamentelor metabolizate de izoenzimele CYP

Pe baza studiilor in vitro, nu este de asteptat ca etoricoxib sd inhibe izoenzimele citocromului P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4. Intr-un studiu la subiecti sanatosi, administrarea zilnica de
etoricoxib 120 mg nu a afectat activitatea CYP3A4 la nivel hepatic asa cum a fost confirmat de testul
respirator cu eritromicina.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii etoricoxibului

Calea principala de metabolizare a etoricoxibului este dependenta de izoenzimele CYP. CYP3A4 pare
sa contribuie la metabolizarea etoricoxibului in vivo. Studiile in vitro au aratat ca CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 si CYP2C19 pot, de asemenea, cataliza calea metabolica principald, insa rolul lor cantitativ
nu a fost studiat in vivo.

Ketoconazol: Ketoconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4, administrat in doza de 400 mg o data
pe zi timp de 11 zile la voluntari sdnatosi nu a prezentat niciun efect clinic important asupra
farmacocineticii etoricoxibului administrat in doza unica de 60 mg (crestere cu 43% a ASC).

Rifampicina: Administrarea concomitenta de etoricoxib cu rifampicind, un inductor puternic al
enzimelor CYP, a dus la scaderea cu 65% a concentratiilor plasmatice de etoricoxibului. Aceasta
interactiune poate duce la recurenta simptomelor atunci cand etoricoxib se administreaza concomitent
cu rifampicina. Cu toate ca aceastd informatie ar putea sugera cresterea dozei, utilizarea unor doze de
etoricoxib mai mari decat cele stabilite pentru fiecare dintre indicatii nu a fost studiata in cazul
asocierii cu rifampicina si, de aceea, nu este recomandata (vezi pct. 4.2).

Antiacide: Antiacidele nu influenteaza farmacocinetica etoricoxibului in mod relevant clinic.
4.6  Sarcina si alaptarea
Sarcina

Administrarea etoricoxibului, la fel ca a altor medicamente cunoscute ca inhibitori ai COX-2, nu este
recomandata la femeile care incearca sa devina gravide.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la tratamentul cu etoricoxib 1n timpul sarcinii. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om in ceea ce priveste sarcina este necunoscut. Etoricoxib, similar altor medicamente care
inhiba sinteza prostaglandinelor, poate determina atonie uterind si Inchidere prematurd a canalului
arterial In timpul ultimului trimestru de sarcina. Etoricoxibul este contraindicat pe tot parcursul sarcinii
(vezi pct. 4.3). Dacé o femeie devide gravida in timpul tratamentului cu etoricoxib, acesta trebuie
intrerupt.

Aldaptarea

La om, nu se cunoaste daca etoricoxib se excreta in laptele matern. Etoricoxibul este excretat in laptele
femelelor de sobolan. Femeile tratate cu etoricoxib nu trebuie sa alapteze (vezi pct. 4.3 s1 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fost efectuate studii privind efectele etoricoxibului asupra capacitatii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii care prezintd ameteli, vertij sau somnolenta in timpul
tratamentului cu etoricoxib nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.
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4.8 Reactii adverse

In studiile clinice, etoricoxib a fost evaluat privind siguranta la 7152 subiecti, incluzind 4614 pacienti
cu BA, PR, dureri lombare cronice sau spondilitd anchilozanta (aproximativ 600 pacienti cu BA sau
PR au fost tratati timp de un an sau mai mult).

In studiile clinice, profilul reactiilor adverse a fost similar la pacientii cu BA sau PR tratati cu
etoricoxib timp de un an sau mai mult.

Intr-un studiu clinic pentru artrita gutoasi acuti, pacientii au fost tratati cu etoricoxib 120 mg o dati pe
zi timp de opt zile. In acest studiu, profilul reactiilor adverse a fost in general similar celui raportat in
studiile asociate pentru BA, PR si dureri lombare cronice.

Intr-un program de urmdrire a profilului de siguranta cardiovasculara, cu date colectate din trei studii
clinice controlate cu comparator activ, 17412 pacienti cu BA sau PR au fost tratati cu etoricoxib

(60 mg sau 90 mg) pe o duratd medie de aproximativ 18 luni. Datele privind siguranta si detaliile
acestui program sunt prezentate la pct. 5.1.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu o incidenta mai mare decéat la
placebo, la pacienti cu BA, PR, dureri lombare cronice sau spondilitd anchilozanta, tratati cu
etoricoxib 30 mg, 60 mg sau 90 mg timp de pana la 12 sdptamani, sau in studiile Programului
MEDAL, sau in experienta de dupa punerea pe piata:

[Foarte frecvente (=1/10) Frecvente (=1/100 si <1/10) Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)
Rare (=1/10000 si <1/1000) Foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi
estimata din datele disponibile)]

Infectii si infestari:
Mai putin frecvente: gastroenteritd, infectii ale cdilor respiratorii superioare, infectii ale tractului
urinar.

Tulburdri ale sistemului imunitar:
Foarte rare: reactii de hipersensibilitate, inclusiv edem angioneurotic, reactii
anafilactice/anafilactoide, inclusiv soc.

Tulburdri metabolice si de nutritie:
Frecvente: edeme/retentie lichidiana
Mai putin frecvente: crestere sau scadere a apetitului alimentar, crestere in greutate.

Tulburari psihice:
Mai putin frecvente: anxietate, depresie, scaderea performantelor intelectuale.
Foarte rare: confuzie, halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos:
Frecvente: ameteli, cefalee.

Mai putin frecvente: disgeuzie, insomnie, parestezii/hiperestezie, somnolenta.

Tulburari oculare:
Mai putin frecvente: vedere neclard, conjunctivita.

Tulburari acustice si vestibulare:
Mai putin frecvente: tinitus, vertij.

Tulburari cardiace:
Frecvente: palpitatii.
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Mai putin frecvente: fibrilatie atriald, insuficienta cardiaca congestiva, modificari nespecifice ale ECG,
infarct miocardic”.

Tulburdri vasculare:

Frecvente: hipertensiune arteriala.

Mai putin frecvente: hiperemie cutanata tranzitorie, accident vascular cerebral”, atac ischemic
tranzitor.

Foarte rare: crize hipertensive.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:
Mai putin frecvente: tuse, dispnee, epistaxis.
Foarte rare: bronhospasm.

Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente: tulburari gastro-intestinale (de exemplu, dureri abdominale, flatulenta, pirozis), diaree,
dispepsie, disconfort epigastric, greata.

Mai putin frecvente: distensie abdominald, reflux acid, tulburari ale peristaltismului intestinal,
constipatie, xerostomie, ulcer gastroduodenal, sindrom de colon iritabil, esofagita, ulcere bucale,
varsaturi, gastrita.

Foarte rare: ulcere peptice, inclusiv perforatie si sdngerare gastro-intestinala (in special la varstnici).

Tulburdri hepatobiliare:
Foarte rare: hepatita.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente: echimoze

Mai putin frecvente: edem facial, prurit, eruptie cutanata tranzitorie.

Foarte rare: urticarie, sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Mai putin frecvente: crampe/spasme musculare, durere/rigiditate musculo-scheletica.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:

Mai putin frecvente: proteinurie.

Foarte rare: disfunctie renald inclusiv insuficienta renald, de obicei reversibila dupa intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare:
Frecvente: astenie/fatigabilitate, stare de curbatura.
Mai putin frecvente: dureri toracice.

Investigatii diagnostice:

Frecvente: cresteri ale valorilor ALAT, ASAT.

Mai putin frecvente: cresterea uremiei, cresterea valorilor creatinfosfokinazei, scaderea hematocritului,
scaderea hemoglobinemiei, hiperkaliemie, leucopenie, trombocitopenie, cresterea valorilor creatininei
serice si a acidului uric.

Rare: scaderea natremiei

* Pe baza analizelor pe termen lung din studii clinice cu control placebo si activ, inhibitorii selectivi
COX-2 au fost asociati cu un risc crescut de evenimente trombotice arteriale grave, inclusiv infarct
miocardic acut si accident vascular cerebral. Pe baza datelor existente, cresterea riscului absolut pentru
aceste evenimente (mai putin frecvente) este putin probabil sa depaseasca 1% pe an.
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Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate in legatura cu administrarea de AINS si nu pot fi
excluse pentru etoricoxib: nefrotoxicitate inclusiv nefritd interstitiala si sindrom nefrotic;
hepatotoxicitate, inclusiv insuficienta hepatica, icter si pancreatita.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, administrarea de doze unice de etoricoxib de pana la 500 mg si de doze multiple de
pana la 150 mg/zi timp de 21 zile, nu a determinat efecte toxice semnificative. Au fost raportate cazuri
de supradozaj acut cu etoricoxib, cu toate cd in majoritatea cazurilor nu au fost raportate reactii
adverse. Cel mai frecvent observate reactii adverse au fost concordante cu profilul de siguranta pentru
etoricoxib (de exemplu, evenimente gastro-intestinale, evenimente cardio-renale).

In caz de supradozaj se vor aplica masuri obisnuite de sustinere, de exemplu, indepértarea continutului
neabsorbit din tractul gastro-intestinal, instituirea monitorizarii clinice si, daca este necesar, tratament
de sustinere a functiilor vitale.

Etoricoxib nu se elimina prin hemodializa; nu se cunoaste daca etoricoxib se elimina prin dializa
peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatoare §i antireumatice nesteroidiene, coxibi,
Codul ATC: MO1 AHO5

Mecanism de actiune

La dozele terapeutice folosite in practica clinica, etoricoxib este un inhibitor selectiv al
ciclooxigenazei 2 (COX-2), administrat pe cale orala.

Pe parcursul studiilor de farmacologie clinica, la doze de pana la 150 mg zilnic, ARCOXIA a
determinat inhibitie dependenta de doza a COX-2, fara inhibarea COX-1. Etoricoxib nu a inhibat
sinteza gastricd a prostaglandinelor si nu a avut efect asupra functiei plachetare.

Ciclooxigenaza este responsabild de producerea de prostaglandine. Au fost identificate doua izoforme,
COX-1 51 COX-2. COX-2 este izoforma enzimei dovedita a fi indusa de stimuli proinflamatori si este
considerata ca fiind, in primul rand, responsabilad de sinteza de mediatori prostanoizi ai durerii,
inflamatiei si febrei. De asemenea, COX-2 este implicata in ovulatie, implantare si inchiderea
canalului arterial, in reglarea functiei renale si a functiilor sistemului nervos central (inductia febrei,
perceptia durerii si functia cognitiva). De asemenea, aceasta ar putea s joace un rol in vindecarea
ulcerului. COX-2 a fost pusa in evidenta in tesutul care inconjura ulcerele gastrice la om, dar nu a fost
dovedita relevanta in ceea ce priveste vindecarea acestora.

Eficacitate

La pacientii cu boala artrozica (BA), administrarea de etoricoxib 60 mg o data pe zi a dus la
ameliorarea semnificativa a durerii i a aprecierii de catre pacient a evolutiei bolii. Aceste efecte
favorabile au fost observate deja din a doua zi de tratament §i s-au mentinut o perioadad de pana la

52 saptamani. Studiile efectuate cu etoricoxib 30 mg administrat o data pe zi au demonstrat eficacitate
superioara comparativ cu placebo, pe durata a 12 saptamani de tratament (utilizand evaluari similare
cu cele ale studiilor de mai sus). Intr-un studiu cu doze variabile, etoricoxib 60 mg, comparativ cu

30 mg, a demonstrat o imbunatatire semnificativ mai mare a tuturor celor 3 criterii de evaluare finale
principale, pe durata a 6 saptdmani de tratament. Doza de 30 mg nu a fost studiata n boala artrozica a
mainilor.
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La pacientii cu poliartritd reumatoida (PR), administrarea de etoricoxib 90 mg o data pe zi a dus la
ameliorarea semnificativa a durerii, inflamatiei i mobilitdtii. Aceste efecte favorabile s-au mentinut pe
durata de 12 saptdmani de tratament.

La pacientii care prezentau pusee acute de artritd gutoasa, administrarea de etoricoxib 120 mg o data
pe zi pe o perioada de opt zile, a dus la ameliorarea durerilor articulare cu intensitate moderata pana la
extrema si a inflamatiei, comparativ cu administrarea de indometacin 50 mg de trei ori pe zi.
Ameliorarea durerii a fost observata la doar patru ore de la initierea tratamentului.

La pacienti cu spondilitd anchilozanta, administrarea de etoricoxib 90 mg o data pe zi a determinat
ameliorari semnificative ale durerii de la nivelul coloanei vertebrale, inflamatiei, rigiditatii si
functionalitatii. Beneficiul clinic al administrarii de etoricoxib a fost observat deja din a doua zi de
tratament si s-a mentinut pe Intreaga perioada de tratament de 52 saptdmani.

In studii destinate specific evaluarii momentului de instalare a actiunii etoricoxibului, aceasta a fost
observata la doar 24 minute de la administrarea dozei.

Siguranta

Programul MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term)

Programul MEDAL a fost un program cu design prospectiv, de urmarire a profilului de siguranta
cardiovasculard (CV), cu date colectate din trei studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate cu
comparator activ, studiile clinice MEDAL, EDGE 11 si EDGE.

Studiul clinic MEDAL a fost un studiu criteriu final de evaluare bazat pe evenimentele CV, efectuat la
17804 pacienti cu BA si 5700 pacienti cu PR tratati cu etoricoxib 60 mg (BA) sau 90 mg (BA sau PR)
sau cu diclofenac 150 mg zilnic, pe o perioada medie de 20,3 luni (maximum 42,3 luni,

mediana 21,3 luni). In acest studiu clinic au fost inregistrate doar reactiile adverse grave si
intreruperile tratamentului datorate oricarei reactii adverse.

Studiile clinice EDGE si EDGE II au comparat tolerabilitatea gastro-intestinala a etoricoxibului
comparativ cu cea a diclofenacului. Studiul clinic EDGE a inclus 7111 pacienti cu BA, tratati cu o
doza de 90 mg etoricoxib zilnic (de 1,5 ori doza recomandata in BA) sau diclofenac 150 mg zilnic pe o
perioada medie de 9,1 luni (maximum 16,6 luni, mediana 11,4 luni). Studiul clinic EDGE II a inclus
4086 pacienti cu PR tratati cu etoricoxib 90 mg zilnic sau diclofenac 150 mg zilnic pe o perioada
medie de 19,2 luni (maximum 33,1 luni, mediana 24 luni).

In Programul MEDAL de colectare a datelor au fost tratati 34701 pacienti cu BA sau PR pe o durati
medie de 17,9 luni (maximum 42,3 luni, mediana 16,3 luni), aproximativ 12800 pacienti urmand
tratament mai mult de 24 luni. Pacientii inrolati In program au avut la momentul includerii o gama
larga de factori de risc cardiovasculari si gastro-intestinali. Au fost exclusi pacientii cu un istoric
recent de infarct miocardic, grefare bypass de artera coronariand sau interventie coronariana
percutanati in timpul celor 6 luni preceddnd inrolarea. In studii a fost permisa utilizarea
medicamentelor gastroprotectoare si a dozelor mici de acid acetil salicilic.

Siguranta generala:

Nu a fost observata nicio diferentd semnificativa intre etoricoxib si diclofenac in ceea ce priveste
frecventa evenimentelor cardiovasculare de tip trombotic. Evenimentele adverse cardio-renale au fost
observate mai frecvent cu etoricoxib decat cu diclofenac, iar acest efect a fost dependent de doza (vezi
mai jos rezultate specifice). Evenimentele adverse gastro-intestinale si hepatice au fost observate
semnificativ mai frecvent cu diclofenac decat cu etoricoxib. Incidenta reactiilor adverse in EDGE si
EDGE 11 si a reactiilor adverse considerate grave sau avand ca rezultat intreruperea tratamentului in
studiul clinic MEDAL a fost mai mare cu etoricoxib decat cu diclofenac.

Rezultate privind siguranta la nivel cardiovascular:

Frecventa evenimentelor adverse cardiovasculare de tip trombotic grave confirmate (constand in
evenimente cardiace, cerebrovasculare si vasculare periferice) a fost comparabila intre etoricoxib si
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diclofenac, iar datele sunt sumarizate in tabelul de mai jos. In toate subgrupurile analizate, incluzand
toate categoriile de pacienti din intervalul de risc cardiovascular initial, nu a fost observata nicio
diferenta semnificativa statistic intre etoricoxib si diclofenac in ceea ce priveste frecventa
evenimentelor de tip trombotic. Analizate separat, riscurile relative pentru evenimentele adverse
cardiovasculare de tip trombotic grave confirmate au fost similare cu etoricoxib 60 mg sau 90 mg
comparativ cu diclofenac 150 mg.

Tabelul 1: Ratele evenimentelor CV de tip trombotic confirmate (Programul MEDAL
de colectare a datelor)

Etoricoxib Diclofenac Comparatie intre
(N=16819) (N=16483) tratamente
25836 ani-pacient 24766 ani-pacient
Rata’ (I 95%) Rata’ (I 95%) Risc relativ
(If 95%)

Evenimente adverse cardiovasculare de tip trombotic grave confirmate
Per-protocol 1,24 (1,11, 1,38) 1,30 (1,17, 1,45) 0,95 (0,81, 1,11)
Intentie de 1,25 (1,14, 1,36) 1,19 (1,08, 1,30) 1,05 (0,93, 1,19)
tratament
Evenimente cardiace confirmate
Per-protocol 0,71 (0,61, 0,82) 0,78 (0,68, 0,90) 0,90 (0,74, 1,10)
Intentie de 0,69 (0,61, 0,78) 0,70 (0,62, 0,79) 0,99 (0,84, 1,17)
tratament
Evenimente cerebrovasculare confirmate
Per-protocol 0,34 (0,28, 0,42) 0,32 (0,25, 0,40) 1,08 (0,80, 1,46)
Intentie de 0,33 (0,28, 0,39) 0,29 (0,24, 0,35) 1,12 (0,87, 1,44)
tratament
Evenimente vasculare periferice confirmate
Per-protocol 0,20 (0,15, 0,27) 0,22 (0,17, 0,29) 0,92 (0,63, 1,35)
Intentie de 0,24 (0,20, 0,30) 0,23 (0,18, 0,28) 1,08 (0,81, 1,44)
tratament

"Evenimente la 100 ani-pacient; II=interval de incredere
N=numdr total de pacienti inclusi in populatia per-protocol

Per-protocol: toate evenimentele aparute la medicatia din studiu sau timp de 14 zile de la
intreruperea tratamentului (au fost exclusi: pacientii care au utilizat <75% din medicatia din
studiu sau au utilizat AINS din afara studiului >10% din timp)

Intentie de tratament: toate evenimentele confirmate pana la terminarea studiului clinic (au
fost inclusi pacientii potential expusi la interventii din afara studiului, dupa Intreruperea
medicatiei din studiu). Numarul total de pacienti randomizati, n=17412 cu etoricoxib si
17289 cu diclofenac.

Mortalitatea CV, ca si mortalitatea generala, a fost similara intre grupurile de tratament cu etoricoxib
si diclofenac.

Evenimente cardio-renale:

Aproximativ 50% dintre pacientii inrolati in studiul clinic MEDAL au avut un istoric de hipertensiune
arteriala la includerea in studiu. In studiul clinic, incidenta intreruperilor de tratament datorate
reactiilor adverse legate de hipertensiunea arteriala a fost semnificativ statistic mai mare pentru
etoricoxib decat pentru diclofenac. Incidenta reactiilor adverse de tip insuficientd cardiaca congestiva
(intreruperi ale tratamentului si evenimente grave) a avut rate similare pentru etoricoxib 60 mg
comparativ cu diclofenac 150 mg, dar a fost mai mare pentru etoricoxib 90 mg comparativ cu
diclofenac 150 mg (semnificativ statistic pentru etoricoxib 90 mg comparativ cu diclofenac 150 mg in
grupul BA al studiului clinic MEDAL). Incidenta evenimentelor adverse de tip insuficienta cardiaca
congestiva confirmata (evenimente care au fost grave si au determinat spitalizare sau o vizita la un
departament de urgentd) a fost nesemnificativ mai mare cu etoricoxib decat cu diclofenac 150 mg, iar
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acest efect a fost dependent de doza. Incidenta intreruperilor de tratament datorate evenimentelor
adverse legate de aparitia edemelor a fost mai mare pentru etoricoxib decat pentru diclofenac 150 mg,
iar acest efect a fost dependent de doza (semnificativ statistic pentru etoricoxib 90 mg, dar nu pentru
etoricoxib 60 mg).

Rezultatele la nivel cardio-renal pentru EDGE si EDGE II au fost concordante cu cele descrise pentru
studiul clinic MEDAL.

In cadrul studiilor clinice individuale ale Programului MEDAL, pentru etoricoxib (60 mg sau 90 mg),
incidenta absolutd a intreruperilor tratamentului in oricare grup de tratament a fost de pana la 2,6%
pentru hipertensiune arteriald, pana la 1,9% pentru edeme si pana la 1,1% pentru insuficientd cardiaca
congestiva, cu rate mai mari ale Intreruperilor de tratament observate cu etoricoxib 90 mg decét cu
etoricoxib 60 mg.

Rezultatele Programului MEDAL privind tolerabilitatea gastro-intestinala:

O rata semnificativ mai mica a intreruperilor de tratament pentru orice eveniment advers clinica GI (de
exemplu dispepsie, durere abdominala, ulcer) a fost observata cu etoricoxib comparativ cu diclofenac
in cadrul fiecaruia dintre cele trei studii clinice componente ale Programului MEDAL. Ratele
intreruperilor tratamentului datoritd evenimentelor adverse clinice GI, la o suta ani-pacient, pe intreaga
perioada a studiului clinic, au fost urmatoarele: 3,23 pentru etoricoxib si 4,96 pentru diclofenac in
studiul clinic MEDAL; 9,12 cu etoricoxib si 12,28 cu diclofenac in studiul clinic EDGE; si 3,71 cu
etoricoxib si 4,81 cu diclofenac in studiul clinic EDGE I1.

Rezultatele Programului MEDAL privind siguranta gastro-intestinala:

Evenimentele totale la nivelul tractului GI superior au fost definite ca perforatii, ulceratii si sdngerari.
Subgrupul evenimentelor totale la nivelul tractului GI superior considerate complicate a inclus
perforatii, obstructii si sangerari complicate; subgrupul evenimentelor la nivelul tractului GI superior
considerate necomplicate a inclus sdngerari necomplicate si ulceratii necomplicate. O rata semnificativ
mai mica a evenimentelor totale la nivelul tractului GI superior a fost observata cu etoricoxib
comparativ cu diclofenac. Nu a fost observata nicio diferenta semnificativa intre etoricoxib si
diclofenac in ceea ce priveste rata evenimentelor complicate. Nu a fost observata nicio diferenta
semnificativa intre etoricoxib si diclofenac pentru subgrupul evenimentelor hemoragice la nivelul
tractului GI superior (combinat, complicate si necomplicate). Beneficiul la nivelul tractului GI
superior pentru etoricoxib comparativ cu diclofenac nu a fost semnificativ statistic la pacientii ce
utilizau concomitent acid acetilsalicilic in doza mica (aproximativ 33% dintre pacienti).

Ratele la o suta ani-pacient pentru evenimentele clinice la nivelul tractului GI superior confirmate,
complicate si necomplicate (perforatii, ulceratii si séngerari) au fost 0,67 (I 95% 0,57, 0,77) cu
etoricoxib si 0,97 (11 95% 0,85, 1,10) cu diclofenac, cu un risc relativ de 0,69 (I1 95% 0,57, 0,83).

A fost evaluata rata pentru evenimentele la nivelul tractului GI superior confirmate la pacienti
varstnici, iar cea mai mare reducere a fost observata la pacientii cu varsta > 75 ani (1,35 [If 95% 0,94,
1,87] comparativ cu 2,78 [I1 95% 2,14, 3,56] evenimente la o sutd ani-pacient pentru etoricoxib si,
respectiv, diclofenac).

Ratele evenimentelor clinice la nivelul tractului GI inferior confirmate (perforatie intestinald mica sau
mare, obstructie sau hemoragie) nu au fost semnificativ diferite intre etoricoxib si diclofenac.

Rezultate Programului MEDAL privind siguranta la nivel hepatic:

Comparativ cu diclofenacul, etoricoxibul s-a asociat cu o rata semnificativ statistic mai mica a
intreruperilor tratamentului datorita reactiilor adverse la nivel hepatic. In Programul MEDAL de
colectare a datelor 0,3% dintre pacientii cu etoricoxib si 2,7 % dintre pacientii cu diclofenac au
intrerupt tratamentul datorita reactiilor adverse la nivel hepatic. Rata la o suta ani-pacient a fost 0,22
pentru etoricoxib si 1,84 pentru diclofenac (valoarea p a fost <0,001 pentru etoricoxib comparativ cu
diclofenac). Cu toate acestea, cele mai multe reactii adverse hepatice din cadrul Programului MEDAL
nu au fost grave.
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Date suplimentare de siguranta privind evenimentele cardiovasculare de tip trombotic:

In studii clinice, excluzand studiile clinice ale Programului MEDAL, aproximativ 3100 pacienti au
fost tratati cu etoricoxib > 60 mg zilnic timp de 12 saptdmani sau mai mult. Nu s-a observat nicio
diferenta sesizabila in ceea ce priveste rata evenimentelor grave cardiovasculare de tip trombotic
confirmate intre pacientii la care s-a administrat etoricoxib > 60 mg, placebo, sau AINS, exclusiv
naproxen. Cu toate acestea, rata acestor evenimente a fost mai mare la pacientii tratati cu etoricoxib
comparativ cu cei tratati cu naproxen 500 mg de doud ori pe zi. Diferenta de activitate antiplachetara
intre unii AINS inhibitori de COX-1 si inhibitorii selectivi de COX-2 poate fi semnificativa clinic la
pacientii cu risc de evenimente tromboembolice. Inhibitorii selectivi de COX-2 reduc formarea
sistemica de prostaciclina (ca urmare, posibil si cea endoteliald) fara afectarea tromboxanului
plachetar. Nu a fost stabilita relevanta clinica a acestor observatii.

Date suplimentare privind siguranta la nivel gastro-intestinal

In doua studii de evaluare endoscopica, dublu orb, cu durata de 12 saptamani, incidenta cumulati a
ulceratiilor gastroduodenale a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu etoricoxib 120 mg o
data pe zi decat la pacientii tratati fie cu naproxen 500 mg de doua ori pe zi, fie cu ibuprofen 800 mg
de trei ori pe zi. In comparatie cu placebo, etoricoxib a prezentat o incidentd mai mare a ulceratiilor.

Studiu clinic la varstnici asupra functiei renale

Un studiu randomizat, dublu orb, cu control placebo, cu grupuri paralele a urmarit efectele a 15 zile de
tratament cu etoricoxib (90 mg), celecoxib (200 mg de doua ori pe zi), naproxen (500 mg de doua ori pe zi)
si placebo 1n ceea ce priveste excretia urinara de sodiu, tensiunea arteriala si alti parametri ai functiei renale
la subiecti cu varsta cuprinsa Intre 60 si 85 ani, urméand o dieta cu 200 mEq sodiu pe zi. Etoricoxib,
celecoxib si naproxen au avut efecte similare privind excretia urinara de sodiu pe durata celor 2 saptamani
de tratament. Toate substantele active comparate au aratat o crestere relativa fata de pacebo in ceea ce
priveste tensiunea arteriala sistolica; cu toate acestea, la compararea cu celecoxib si naproxen, etoricoxib
s-a asociat cu o crestere semnificativa statistic a acesteia in ziua a 14-a (modificarea medie fata de valorile
initiale ale tensiunii arteriale sistolice: etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orala etoricoxibul este bine absorbit. Biodisponibilitatea absoluta este de
aproximativ 100%. Dupa administrarea unei doze de 120 mg o data pe zi, la starea de echilibru,
concentratia plasmaticad maxima (media geometrica a C,,,x=3,6 pg/ml) a fost realizata dupa
aproximativ 1 ord (T ), dupd administrarea la adulti in conditii de repaus alimentar. Media
geometrica a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy.40r) @ fost de
37,8 pgeore/ml. Farmacocinetica etoricoxibului este liniara pentru tot intervalul dozelor clinice.

Administrarea Tmpreuna cu alimente (un pranz bogat in lipide) a unei doze de 120 mg nu a avut efect
asupra proportiei absorbtiei etoricoxibului. Viteza absorbtiei a fost afectatd, ducand la scaderea cu
36% a Cy i la cresterea cu 2 ore a Ty, Aceste date nu sunt considerate semnificative clinic. in
studiile clinice, etoricoxibul a fost administrat indiferent de momentul alimentatiei.

Distributie

La om, etoricoxib, 1n concentratii de la 0,05 la 5 pg/ml, se leaga in proportie de aproximativ 92% de
proteinele plasmatice. La starea de echilibru volumul aparent de distributie la om (V) a fost de
aproximativ 120 1.

La sobolan si iepure etoricoxibul traverseaza bariera feto-placentara, iar la sobolan traverseaza si
bariera hematoencefalica.

Metabolizare

Etoricoxibul se metabolizeaza In proportie mare, <1% dintr-o doza regasidu-se in urina sub forma
netransformata. Calea metabolica principald pentru formarea 6’-hidroximetil derivatului este catalizata
de enzimele CYP. In vivo, la metabolizarea etoricoxibului pare sa participe CYP3A4. Studiile in vitro
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demonstreaza cda CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 si CYP2C19 pot, de asemenea, cataliza calea
metabolica principala, dar rolul lor cantitativ nu a fost studiat in vivo.

La om au fost identificati cinci metaboliti. Metabolitul principal este acidul 6’-carboxilic derivat al
etoricoxibului, format din oxidarea ulterioara a derivatului 6’-hidroximetilic. Acesti metaboliti
principali fie nu prezinta activitate cuantificabila, fie sunt inhibitori slabi ai COX-2. Niciunul dintre
acesti metaboliti nu inhibd COX-1.

Eliminare

Consecutiv administrarii intravenoase la subiecti sandtosi a unei doze unice de etoricoxib de 25 mg
marcata radioactiv, 70% din radioactivitate a fost regasita in urina si 20% In materiile fecale,
preponderent sub formd de metaboliti. Mai putin de 2% a fost regasita sub forma de medicament
nemodificat.

Eliminarea etoricoxibului se face aproape exclusiv prin metabolizare, urmata de excretie renala.
Concentratiile la starea de echilibru ale etoricoxibului sunt atinse 1n sapte zile de administrare o data
pe zi a 120 mg, cu o rata de acumulare de aproximativ 2, corespunzator unui timp de Injumatétire
plasmaticd de aproximativ 22 ore. Clearance-ul plasmatic dupa o doza de 25 mg administrata
intravenos este de aproximativ 50 ml/min.

Caracteristici la pacienti
Varstnici: Farmacocinetica la varstnici (65 ani sau peste) este similara celei de la tineri.
Sex: Farmacocinetica etoricoxibului este similard la femei si barbati.

Insuficienta hepatica: Pacientii cu disfunctie hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) la care s-a
administrat etoricoxib 60 mg o data pe zi au prezentat o ASC medie cu aproximativ 16% mai mare in
comparatie cu subiectii sandtosi la care s-a administrat acelasi tratament. Pacientii cu disfunctie
hepaticd moderata (scor Child-Pugh 7-9) la care s-a administrat etoricoxib 60 mg o datd la 2 zile au
prezentat o ASC medie similara cu subiectii sdnatosi la care s-a administrat etoricoxib 60 mg o data pe
zi; administrarea etoricoxibului 30 mg o data pe zi nu a fost studiata la acest grup de pacienti. Nu sunt
disponibile date clinice sau farmacocinetice referitoare la pacienti cu disfunctie hepatica severa (scor
Child-Pugh > 10) (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Insuficientd renald: Farmacocinetica unei doze unice de etoricoxib de 120 mg la pacienti cu
insuficienta renald medie pana la severa si la pacienti cu boala renala terminald hemodializati nu a fost
semnificativ diferita fata de cea a subiectilor sandtosi. Hemodializa are o contributie neglijabila la
eliminare (clearance-ul in cazul dializei de aproximativ 50 ml/min) (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii §i adolescenti: La copii (<12 ani) nu a fost studiatd farmacocinetica etoricoxibului.

Intr-un studiu de farmacocinetica (n=16) la adolescenti (cu varste intre 12 si 17 ani) farmacocinetica la
cei cu greutate corporald intre 40 si 60 kg la care s-a administrat etoricoxib 60 mg o data pe zi si la

cei >60 kg la care s-a administrat etoricoxib 90 mg o data pe zi a fost similara cu cea de la adulti
carora li s-a administrat etoricoxib 90 mg o datd pe zi. Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea
administrarii etoricoxibului la copii (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile preclinice etoricoxib nu a dovedit potetial genotoxic. La soarece, etoricoxib nu a fost
carcinogen. La sobolan au aparut adenoame foliculare hepatocelulare si tiroidiene la doze de peste

2 ori mai mari decat doza zilnica la om [90 mg], pe baza expunerii sistemice la doza zilnica timp de
aproximativ doi ani. Adenoamele cu celule foliculare hepatocelulare si tiroidiene observate la sobolan
sunt considerate a fi consecinta unui mecanism specific sobolanului legat de inductia enzimelor
hepatice CYP. La om, nu s-a demonstrat ca etoricoxib ar duce la inductia enzimei hepatice CYP3A.
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La sobolan, toxicitatea gastro-intestinald a etoricoxibului a crescut cu doza si timpul de expunere. In
studiul de toxicitate cu durata de 14 saptamani, etoricoxib a determinat ulcere gastro-intestinale la
expuneri mai mari decét cele observate la om la doze terapeutice. In saptimanile 53 si 106 ale
studiului de toxicitate, ulcerele gastro-intestinale au fost, de asemenea, observate la expuneri
comparabile cu cele observate la om la doze terapeutice. La cline s-a observat aparitia unor modificari
renale si gastro-intestinale la expuneri mari.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan la care s-a administrat o
doza de 15 mg/kg si zi (aceasta reprezentand aproximativ de 1,5 ori doza zilnica la om [90 mg] pe
baza expunerii sistemice) au demonstrat ca etoricoxib nu este teratogen. La iepure a fost observata o
crestere dependenta de tratament a incidentei malformatiilor cardiovasculare, la niveluri de expunere
sub cele atinse in clinica la doza zilnica umana (90 mg). Cu toate acestea, nu a fost observata nicio
malformatie fetala externa sau a scheletului legata de tratament. La sobolan si iepure s-a observat o
crestere dependentd de doza a pierderilor post-nidare la expuneri mai mari sau egale cu 1,5 ori
expunerea la om (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Etoricoxibul se excreta in laptele femelelor de sobolan in concentratii de aproximativ doua ori mai
mari decat cele plasmatice. S-a observat o scadere a greutatii puilor consecutiv expunerii acestora la
lapte de la femele la care s-a administrat etoricoxib in timpul alaptarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Hidrogenofosfat de calciu (anhidru)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Film:

Ceara Carnauba

Lactoza monohidrat

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Triacetat de glicerol

Comprimatele de 30, 60 si 120 mg contin, de asemenea, indigo carmin lac (E132) si oxid galben de fer
(E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane: A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Blistere: A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

30 mg
Blistere aluminiu/aluminiu in ambalaje continand 7 si 28 comprimate.

60, 90 si 120 mg

Blistere aluminiu/aluminiu in ambalaje continand 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 sau

100 comprimate.

Blistere aluminiu/aluminiu (unititi dozate) in ambalaje de 50 sau 100 comprimate.

Flacoane PEID de culoare alba, forma rotunda, cu sistem de inchidere din polipropilend, de culoare
alba, contindnd 30 comprimate i doud recipiente cu 1 gram desicant sau 90 comprimate si

un recipient cu 1 gram desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - 4 se completa la nivel national.]
{Numele si adresa}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[4 se completa la nivel national.]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[4 se completa la nivel national.]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A4 se completa la nivel national.]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 30 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa [)> 60 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa [)> 90 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa [)> 120 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Etoricoxib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine etoricoxib 30 mg.
Fiecare comprimat filmat contine etoricoxib 60 mg.
Fiecare comprimat filmat contine etoricoxib 90 mg.
Fiecare comprimat filmat contine etoricoxib 120 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 mg
7 comprimate filmate
28 comprimate filmate

60 mg — 90 mg — 120 mg

2 comprimate filmate

5 comprimate filmate

7 comprimate filmate

10 comprimate filmate

14 comprimate filmate

20 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

50 comprimate filmate

84 comprimate filmate

98 comprimate filmate

100 comprimate filmate

50 comprimate filmate (unitéti dozate)
100 comprimate filmate (unitati dozate)
30 comprimate filmate (flacon PEID)
90 comprimate filmate (flacon PEID)
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S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flacoane
A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Blistere
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa Il - A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 30 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa [)> 60 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 90 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 120 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Etoricoxib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 60 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 90 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 120 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Etoricoxib

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 comprimate filmate (flacoane PEID)
90 comprimate filmate (flacoane PEID)

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 30 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 60 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 90 mg comprimate filmate
<ARCOXIA (vezi Anexa I)> 120 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Etoricoxib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este <ARCOXIA> si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati <ARCOXIA>

Cum sa utilizati <ARCOXIA>

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd <ARCOXIA>

Informatii suplimentare

A S

1. CE ESTE <ARCOXIA> SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

o <ARCOXIA> face parte dintr-un grup de medicamente denumite inhibitori selectivi de COX-2.
Acestea apartin unei clase de medicamente denumite medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

o <ARCOXIA> ajuta la reducerea durerii si tumefactiei (inflamatiei) de la nivelul articulatiilor si
muschilor la persoane cu boald artrozica, poliartritd reumatoida, spondilitd anchilozanta si guta.

Ce este boala artrozica?

Boala artrozici este o boala a articulatiilor. Ea este determinata de distrugerea gradata a cartilajelor
care protejeaza extremitatile oaselor. Aceasta produce tumefactie (inflamatie), durere, sensibilitate,
blocare articulara si impotentd functionala.

Ce este poliartrita renmatoida?

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie pe termen lung a articulatiilor. Aceasta produce durere,
blocare articulara, tumefactie, cu reducerea progresiva a miscérii in articulatiile pe care le afecteaza.
Ea poate produce, de asemenea, inflamatie la nivelul altor zone ale corpului.

Ce este guta?
Guta este 0 boala caracterizatd prin accese bruste, recurente de inflamatie foarte dureroasa si roseata la
nivelul articulatiilor. Ea este provocata de depozitarea de cristale minerale 1n articulatie.

Ce este spondilita anchilozanta?
Spondilita anchilozanta este o afectiune inflamatorie la nivelul coloanei vertebrale si articulatiilor
mari.

35



2. INAINTE SA UTILIZATI <ARCOXIA>

Nu utilizati <ARCOXIA>:

o daci sunteti alergic (hipersensibil) la etoricoxib sau la oricare dintre celelalte componente ale
<ARCOXIA> (vezi Informatii suplimentare, punctul 6)
o daca sunteti alergic la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv acid

acetilsalicilic si inhibitori de COX-2 (vezi Reactii adverse posibile, punctul 4)

daci aveti in prezent un ulcer gastric sau sangerari gastrice sau intestinale

daci aveti boala hepatica grava

daci aveti boala renala grava

daci sunteti sau ati putea fi gravida sau daca alaptati (vezi ,,Sarcina si aldptarea”)

daci aveti varsta sub 16 ani

daci aveti boala inflamatorie intestinald, cum este boala Crohn, colita ulcerativa sau colita

dacd medicul dumneavoastra v-a diagnosticat cu tulburari cardiace inclusiv insuficienta cardiaca

(forma moderata sau severa), angind pectorala (durere in piept) sau dacé ati avut in trecut infarct

miocardic, bypass chirurgical, boala arteriald periferica (circulatie deficitara la nivelul gambelor

sau picioarelor datoritad arterelor ingustate sau blocate) sau orice fel de accident vascular

cerebral (inclusiv accident ischemic tranzitor sau AIT). Etoricoxib poate creste usor riscul

dumneavoastra de infarct miocardic si accident vascular cerebral si de aceea nu trebuie utilizat

la cei care au avut deja tulburari cardiace sau accident vascular cerebral

o daca aveti hipertensiune arteriald care nu este controlata prin tratament (verificati impreuna cu
medicul dumneavoastra sau asistenta in cazul in care nu sunteti sigur daca tensiunea
dumneavoastra arteriala este controlata adecvat)

Daca credeti ca va aflati in oricare dintre aceste situatii, nu utilizati comprimatele pana nu discutati cu
medicul dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati <ARCOXIA>

Este posibil ca <ARCOXIA> sa nu fie medicamentul potrivit pentru dumneavoastra sau s-ar putea sa
necesitati supraveghere atenta pe tot parcursul tratamentului cu acesta, daca va aflati in oricare dintre
urmatoarele situatii:

Aveti istoric de hemoragie gastrica sau de ulcere.

Sunteti deshidratat, de exemplu datoritd unui acces prelungit de varsaturi sau diaree.

Prezentati edeme datorita retentiei de lichide.

Aveti istoric de insuficienta cardiacd, infarct miocardic sau orice alta forma de boala cardiaca.

Aveti istoric de accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor.

Aveti istoric de hipertensiune arteriala. <ARCOXIA>, 1n special in doze mari, poate creste

tensiunea arteriald la unii pacienti, iar, din cand in cAnd, medicul dumneavoastra va dori sa va

verifice tensiunea arteriala.

. Aveti istoric de boala hepatica sau renala.

o Sunteti n tratament pentru o infectie. <ARCOXIA> poate masca sau ascunde febra, care este un
semn al infectiei.

o Incercati sa deveniti gravida.

. Sunteti in varstd (de exemplu, aveti varsta peste 65 ani).

o Aveti diabet zaharat, colesterol crescut sau sunteti fumator. Acestea pot creste riscul

dumneavoastra de boala cardiaca.

In cazul in care nu sunteti sigur daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza <ARCOXIA> pentru a vedea daca acest medicament
este potrivit pentru dumneavoastra.
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<ARCOXIA> este la fel de eficace atét la pacientii varstnici cat si la adultii mai tineri. Daca sunteti in
varsta (de exemplu, aveti varsta peste 65 ani), medicul dumneavostra va dori sd va urmareasca
corespunzator. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Dupa ce incepeti sa utilizati <ARCOXIA>, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
urméreascd indeaproape pentru a verifica daca medicamentele pe care le luati actioneaza adecvat,
indeosebi daca luati vreunul dintre medicamentele enumerate mai jos:

o medicamente care va subtiazd sangele (anticoagulante), cum este warfarina

o rifampicina (un antibiotic)

o metotrexat (un medicament utilizat pentru supresia sistemului imun, folosit adesea in poliartrita
reumatoida)

o medicamente utilizate pentru controlul hipertensiunii arteriale si insuficientei cardiace denumite

inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si antagonisti ai receptorilor de
angiotensind, exemplele incluzand enalapril si ramipril, losartan si valsartan

litiu (un medicament utilizat pentru tratamentul anumitor tipuri de depresie)

diuretice (medicamente care cresc diureza)

ciclosporind sau tacrolimus (medicamente utilizate pentru supresia sistemului imun)

digoxina (un medicament pentru tratamentul insuficientei cardiace si aritmiilor cardiace)
minoxidil (un medicament utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale)

comprimate sau solutie orala de salbutamol (un medicament pentru astmul bronsic)
anticonceptionale

terapie de substitutie hormonala

acid acetilsalicilic, riscul de ulcere gastrice fiind mai mare daca utilizati <ARCOXIA> impreuna
cu acid acetilsalicilic.

- <ARCOXIA> poate fi luat impreund cu doze mici de acid acetilsalicilic. Daca luati in mod
obisnuit doze mici de acid acetilsalicilicpentru a preveni infarctul miocardic sau accidentul
vascular cerebral, nu trebuie sa opriti administrarea acestuia fara sa discutati in prealabil cu
medicul dumneavostra.

- nu utilizati doze mari de acid acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare in timpul
tratamentului cu <ARCOXIA>

Sarcina si aldptarea

Comprimatele de <ARCOXIA> nu trebuie administrate 1n timpul sarcinii. Nu utilizati comprimatele
daci sunteti gravida sau considerati ca ati putea fi gravida sau dacé intentionati sa deveniti gravida.
Daca deveniti gravida, intrerupeti administrarea comprimatelor si informati medicul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigurd sau daca aveti nevoie de sfaturi
suplimentare.

Nu se cunoaste dacd <ARCOXIA> se excreta prin laptele uman. Daca alaptati sau intentionati sa
alaptati, informati medicul dumneavoastra inainte de a utiliza <ARCOXIA>. In cazul in care utilizati
<ARCOXIA>, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La unii pacienti care utilizeazd <ARCOXIA> s-au raportat ameteli si somnolenta.

In cazul in care prezentati ameteli sau somnolentd nu trebuie si conduceti.

In cazul in care prezentati ameteli sau somnolentd nu trebuie sa folositi unelte sau utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale <ARCOXIA>

<ARCOXIA> contine lactoza. Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat cé aveti intoleranta la
anumite categorii de glucide, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.
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3. CUM SA UTILIZATI <ARCOXIA>

Utilizati intotdeauna <ARCOXIA> exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Comprimatele de <ARCOXIA> nu trebuie utilizate de copii sau adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Utilizati comprimatele de <ARCOXIA> pe cale orala o datd pe zi. <ARCOXIA> poate fi utilizat cu
sau fara alimente.

Nu utilizati mai mult decat doza recomandata pentru starea dumneavoastra. Din cand in cand, medicul
dumneavoastra va dori sa discutati despre tratamentul efectuat. Este important sa utilizati cea mai mica
doza care sa va controleze durerea si nu trebuie sa luati <ARCOXIA> mai mult timp decét este
necesar. Se recomanda aceasta deoarece riscul de infarct miocardic si accident vascular cerebral poate
sa creascd dupa tratament prelungit, in special cu doze mari.

Boala artrozica
Doza recomandata este de 30 mg o data pe zi, crescand pand la maxim 60 mg o data pe zi, daca este
necesar.

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata este de 90 mg o data pe zi.

Guta
Doza recomandata este de 120 mg o daté pe zi, doza care trebuie administrata doar in perioada acuta
dureroasa, cu durata tratamentului limitata la maxim 8 zile.

Spondilita anchilozanta
Doza recomandata este de 90 mg o data pe zi.

Persoane cu afectiuni hepatice

o Daca aveti o boald hepatica usoara, nu trebuie sé utilizati mai mult de 60 mg pe zi.

o Daca aveti boald hepatica moderata, nu trebuie sé utilizati mai mult de 60 mg o data la 2 zile
sau 30 mg pe zi.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din <ARCOXIA>

Nu trebuie si utilizati niciodati mai multe comprimate decat vi recomanda medicul dumneavoastra. in
cazul 1n care luati prea multe comprimate de <ARCOXIA>, trebuie sa va prezentati imediat pentru
consult medical.

Daca uitati sa utilizati <ARCOXIA>
Este important sa utilizati <ARCOXIA> aga cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Daca uitati sd
luati o doza, urmati tratamentul in continuare conform schemei recomandate. Nu luati o doza dubla

pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, <ARCOXIA> poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Daca prezentati oricare dintre aceste semne, trebuie sa opriti administrarea <ARCOXIA> si sa
discutati imediat cu medicul dumneavoastra:

o apar sau se agraveaza respiratia dificild, durerile In piept sau umflarea gleznelor

o colorare in galben a pielii si a albului ochilor (icter) - acestea sunt semne ale afectiunilor
hepatice

o dureri de stomac severe sau continue sau scaunele dumneavoastra devin de culoare neagra

o o reactie alergica - care poate include afectiuni pe piele cum sunt ulceratii sau vezicule, sau

umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului care poate determina dificultéti in respiratie
Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in timpul tratamentului cu <ARCOXIA>:

Frecvente (intilnite la mai mult de 1 din 100 pacienti si la mai putin de 1 din 10 pacienti)

Stare de slabiciune si oboseald, ameteli, cefalee, simptome asemandtoare gripei, diaree, gaze
intestinale, greatd, indigestie (dispepsie), dureri sau disconfort la nivelul stomacului, senzatie de arsura
in capul pieptului, modificari ale testelor sanguine legate de starea ficatului, tumefactia picioarelor
si/sau a gambelor datorata retentiei de lichide (edeme), cresterea tensiunii arteriale, palpitatii, vanatai.

Mai putin frecvente (intilnite la mai mult de 1 din 1000 pacienti si la mai putin de 1 din

100 pacienti)

Balonare la nivelul stomacului sau intestinului, dureri in piept, insuficientd cardiaca, infarct miocardic,
accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitor, ritm cardiac anormal (fibrilatie atriald), infectii la
nivelul cailor respiratorii superioare, valori crescute ale potasiului in sange, modificari in sange sau
urind ale testelor legate de starea rinichilor, modificari ale peristaltismului intestinal inclusiv
constipatie, senzatie de uscaciunea gurii, ulceratii bucale, modificarea gustului, gastroenterita, gastrita,
ulcer gastric, varsaturi (stare de rau), sindrom de colon iritabil, inflamatia esofagului, vedere
incetosata, iritatie si inrosire oculard, sangerare nazald, senzatie de tiuituri in urechi, ameteala, cresteri
sau scaderi ale poftei de mancare, crestere in greutate, crampe/spasme musculare, dureri/rigiditate
musculara, insomnie, somnolenta, senzatie de amorteala sau furnicaturi, anxietate, depresie, scaderea
capacitatii de concentrare, dificultate in respiratie, tuse, umflarea fetei, congestie trecatoare la nivelul
pielii, eruptie trecatoare pe piele sau senzatie de mancarime la nivelul pielii, infectii ale tractului
urinar.

Rare (intélnite la mai mult de 1 din 10000 pacienti si la mai putin de 1 din 1000 pacienti)
Valori scazute ale sodiului in sange.

Foarte rare (intilnite 1a mai putin de 1 din 10000 pacienti)

Reactii alergice (care pot fi atat de severe Incat sa necesite asistentd medicala de urgentd), inclusiv
urticarie, umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau a gatului care poate determina dificultéti in respiratie
sau la inghitire, brohospasm (respiratie suierdtoare sau scurtarea respiratiei), reactii cutanate severe,
inflamatie a mucoasei gastrice sau ulcere gastrice care se pot agrava si pot determina sangerare,
afectiuni hepatice, afectiuni renale grave, crestere severa a tensiunii arteriale, confuzie, senzatia de a
vedea, simti sau auzi lucruri care nu sunt acolo (halucinatii).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA <ARCOXIA>

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati <ARCOXIA> dupé data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Flacoane: A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
Blistere: A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine <ARCOXIA>

o Substanta activa este etoricoxib. Fiecare comprimat filmat contine etoricoxib 30, 60, 90 sau
120 mg.

. Celelalte componente sunt:

Nucleu: hidrogenofosfat de calciu (anhidru), croscarmeloza sodica, stearat de magneziu,
celuloza microcristalina.

Film: ceara Carnauba, lactoza monohidrat, hipromeloza, dioxid de titan (E171), triacetat de
glicerol. Comprimatele de 30, 60 si 120 mg contin, de asemenea, oxid galben de fer (E172,
colorant) si indigo carmin lac (E132, colorant).

Cum arata <ARCOXIA> si continutul ambalajului
Comprimatele de <ARCOXIA> sunt disponibile in patru concentratii:

Comprimate filmate de 30 mg biconvexe, de forma unui mar, de culoare albastru-verzui, marcate pe
una dintre fete cu ,,ACX 307, iar pe cealaltd cu,,101”.

Comprimate filmate de 60 mg biconvexe, de forma unui mar, de culoare verde inchis, marcate pe una
dintre fete cu ,,ARCOXIA 607, iar pe cealalta cu ,,200”.

Comprimate filmate de 90 mg biconvexe, de forma unui mar, de culoare alba, marcate pe una dintre
fete cu ,,ARCOXIA 907, iar pe cealalta cu ,,202”.

Comprimate filmate de 120 mg biconvexe, de forma unui mar, de culoare verde deschis, marcate pe
una dintre fete cu ,,ARCOXIA 1207, iar pe cealalta cu ,,204”.

Mairimi de ambalaj:
30 mg:
Ambalaje cu blistere contindnd 7 si 28 comprimate.

60, 90 si 120 mg:
Ambalaje cu blistere continand 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 sau 100 comprimate; sau flacoane
continand 30 si 90 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[Vezi Anexa 1 - 4 se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

40



Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European (AEE) sub
urmatoarele denumiri comerciale:

Austria
Belgia
Bulgaria
Republica Ceha
Cipru
Danemarca
Estonia
Finlanda
Franta
Germania
Grecia
Ungaria
Islanda
Irlanda
Italia
Letonia
Lituania
Luxemburg
Malta
Olanda
Norvegia
Polonia
Portugalia

Romania
Republica Slovacia
Slovenia

Spania

Suedia

Marea Britanie

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, kalvopiéllysteinen

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

Acest prospect a fost aprobat in (LL/AAAA).
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ANEXA IV

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
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CONDITIILE EMITERIT AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA

Autoritatile nationale competente (ANC) se vor asigura cd urmatoarele conditii sunt indeplinite de
titularii autorizatiilor de introducere pe piata:

- Trebuie trimisd o comunicare directa catre personalul medico-sanitar (DHPC) catre tot
personalul medico-sanitar care prescrie etoricoxib conform practicilor nationale. Aceste informatii
trebuie sa informeze personalul medico-sanitar asupra riscului cardiorenal asociat administrarii de
Arcoxia si trebuie sa fie conforme cu DHPC avizata de CHMP.
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