PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKQVYCH FORIEM, MNOZSTIEV UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOBOV PODAVANIA, UCHADZACOV/DRZITELOV ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia
o0 registracii

Vymysleny nazov

MnoZstvo
ucinnej latky

Liekova forma

Sposob podavania

Rakusko

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

Austria

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Belgicko

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

Belgium

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waanderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Cyprus

Merck Sharp & Dohme BV.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Dansko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbox 581

NL 2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Finsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39,

P.O Box 581

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie




Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia
o0 registracii

Vymysleny nazov

MnoZstvo
ucinnej latky

Liekova forma

Sposob podavania

Franctzsko

Merck Sharp Dohme
Chibret

3 avenue Hoche
75114 Paris Cedex 8
France

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Germany

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Grécko

VIANEX S.A.
Tatoiou Street

Nea Erythrea 14671
Greece

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Mad’arsko

Merck Sharp & Dohme
Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50

1123 Budapest
Hungary

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Island

Merck Sharp & Dohme -
Regulatory Affairs Iceland
Smedeland 8

DK-2600 Glostrup
Danmark

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Irsko

Merck Sharp and Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9B4
England

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Taliansko

Merck Sharp & Dohme S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Italy

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie




Clensky $tat

Drzitel rozhodnutia
o0 registracii

Vymysleny nazov

MnoZstvo
ucinnej latky

Liekova forma

Sposob podavania

Lotyssko

SIA Merck Sharp & Dohme
Latvija Skanstes 13

Riga, LV-1013

Latvia

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Litva

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

Lithuania

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Luxembursko

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

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Malta

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Hertfordshire Road
Hoddesdon

Hertsfordshire

EN11 9BU

United Kindgdom

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waanderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Norsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Pol'sko

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

00-867 Warsaw
Poland

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie




Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia
o0 registracii

Vymysleny nazov

MnoZstvo
ucinnej latky

Liekova forma

Sposob podavania

Portugalsko

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

19 - Porto Salvo

Pago d' Arcos

Portugal

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Slovensko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O. Box 581

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Slovinsko

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

1000 Ljubljana

Slovenia

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Spanielsko

Merck Sharp & Dohme de
Espana, S.A.

Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid

Spain

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

perorélne pouzitie

Svédsko

Merck Sharp & Dohme BV
PO Box 581

NL-2003 PC Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie

Velka Britania

Merck Sharpe & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

United Kingdom

Arcoxia

90 mg

filmom obalené tablety

peroralne pouzitie




PRILOHA 11

ODBORNE Z,AVERY A OPOVODNENIE I'JPR,AV V SUHRNE (,JHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV PREDLOZENE
AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY
Uvod

Etorikoxib je selektivnym inhibitorom COX-2 (cyklooxygenazy 2) indikovanym pri symptomatickej
ulave od osteoartritidy (OA, 30-60mg raz denne (rd)), reumatoidnej artritidy (RA, 90mg rd) a bolesti a
znakov zapalu spojenych s akutnou dnou (120mg rd).

Etorikoxib bol zahrnuty v predoslych postupoch preskiimania vyboru CHMP o bezpecnosti
selektivnych inhibitorov COX-2, v ktorych bol zvazovany v rokoch 2004 a 2005. Oba postupy
preskiimania sa tykali bezpecnosti inhibi¢nych produktov COX-2, v¢itane etorikoxibu, s osobitnym
zameranim na gastrointestinalnu (GI) a kardiovaskularnu (K'V) bezpe¢nost. Tieto viedli

k aktualizaciam informaécii o lieku tak, aby pri selektivnych inhibitoroch COX-2 boli zahrnuté
upozornenia k jednotlivym triedam o riziku KV, trombotickych, GI a zdvaznych koznych reakcii.
Okrem upozorneni k jednotlivym systémovym organovym triedam a kontraindikacii, zahrnutych pre
vSetky selektivne inhibitory COX-2, kontraindikacia u pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne kontrolovany, bola zahruta osobitne pre etorikoxib kvoli dokazom o vyssich
mierach kardiorenalnych udalosti, nez u inych inhibitorov COX-2.

V marci 2006 drzitelia povolenia na uvedenie lieku Arcoxia (etorikoxib) na trh predlozili ziadost’

o rozsirenie schvalenej indikacie tak, aby zahimala liecbu ankylozujicej spondylitidy (AS) pri
odportcéanej dennej davke 90 mg. Poc¢as hodnotenia postupu boli vznesené vyhrady k dlhodobej
bezpecnosti 90 mg etorikoxibu u pacientov s AS. Po vyhradach vzhl'adom na mozné zvySené
kardiovaskularne (KV) riziko suvisiace s pouzitim davky 90 mg etorikoxibu, Francuzsko usudilo, Ze je
potrebné postdenie profilu prinosu/rizika lieku Arcoxia. Preto Francuzsko poslalo oznamenie, ktoré
dostala EMEA 19. septembra 2007 a 20. septembra 2007 sa zacal postup podl'a ¢lanku 6 ods. 12
nariadenia Komisie 1084/2003/ES.

Vybor CHMP posudil udaje predlozené drzitemi povoleni na uvedenie na trh z klinickych skasok,
studii o pouziti liekov a spontanne hlasenia o neziaducich reakciach na lieky. Vybor CHMP zhodnotil
udaje o ucinnosti predlozené pre AS a bezpecnostné udaje pozbierané k AS a tiez udaje v populécii
reumatoidne;j artritidy, pre ktora je na lieCbu schvalena rovnaka davka.

Vybor CHMP 26. juna 2008 usudil, Ze Gdaje potvrdzuji znamy relativny bezpecnostny profil
etorikoxibu vzhl'adom na neziaduce renovaskularne udalosti (hypertenzia, edém a kongestivnu
srdcovu slabost), ale podobné KV trombotické riziko ako u diklofenaku a urcity stupeni vyhody
bezpecnosti pre horny GI trakt v porovnani s naproxenom a diklofenakom (hoci nie osobitnii
bezpecnostnu vyhodu pre dolny GI trakt). Existuje malo priamych komparativnych bezpe¢nostnych
udajov pre jednotlivé nesteroidové antiflogistika (NSAID), iné ako diklofenak a naproxen, a preto je
tazké urcit’ rizika pre etorikoxib, v porovnani s ibuprofenom, ketoprofenom alebo inymi menej ¢asto
pouzivanymi NSAID.

Udaje o pouzivani liekov ukazali, Ze uréiti pacienti s vysokym krvnym tlakom za&inaja liecbu
etorikoxibom. Vybor CHMP preto odportca sprisnenie tejto kontraindikacie u hypertenznych
pacientov a upozoriiuje predpisujtcich lekarov, ze krvny tlak sa musi sledovat’ najmé 2 tyzdne od
zaciatku lie¢by. Zdravotnici mali byt’ o tychto opatreniach informovani listom (PLZ).

Udaje z klinickych $tadii ukazali klinicky vyznamny lie¢ebny i¢inok 90 mg etorikoxibu raz denne pre
indikacie AS, no su k dispozicii urcité dostupné tdaje naznacujuce, ze efekt mozu vykazovat’ aj nizsie
davky. Vybor CHMP preto odporuca, aby boli skimané §tiidie na vyhl'adanie davky tak, aby sa dalo
usudit’, ¢i liecba davkou 60 mg raz denne by mohla byt pre niektorych pacientov dostato¢na.

Na zaklade posudenia dostupnych udajov, vybor CHMP usudzuje, Ze prinosy etorikoxibu vyvazuji
rizika v liecbe reumatoidnej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.



ODQVODNENIE I’JPRAy A% SI'JHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

- Vybor posudil postup vykonany podl'a ¢lanku 6 ods. 12 nariadenia Komisie ES ¢. 1084/2003
pre liek Arcoxia a suvisiace nazvy.

Kedze

- Z hladiska dostupnych udajov vybor CHMP usudil, Zze pomer prinosu/rizika pre liek Arcoxia
(etorikoxib) v davke 90 mg je pre indikaciu AS pozitivny, av§ak do stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov boli pridané revizie Casti
kontraindikécie a upozornenia tykajice sa kardiorendlnej bezpecnosti.

Vybor CHMP odporucil schvéalenie zmeny povolenia na uvedenie lieku na trh, pre ktora st stthrny
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia a pisomné informacie pre pouzivatelov uvedené
v Prilohe IIT a podmienky udelenia stanovené v Prilohe IV.



PRILOHA 111

SUHRN CHARAK",FERIST,ICKYCH V,LASTNOSTI’ LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELLOV



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 30 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 60 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 90 mg filmom obalen¢ tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 120 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne.]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30, 60, 90 alebo 120 mg etorikoxibu.
Pomocna latka:

30-mg tableta obsahuje 1,4 mg laktozy,

60-mg tableta obsahuje 2,8 mg laktozy,

90-mg tableta obsahuje 4,2 mg laktozy,

120-mg tableta obsahuje 5,6 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

30 mg tablety: modrozelené bikonvexné tablety v tvare jablka s vyrazenim ,,101* na jednej strane
a,,ACX 30“ na druhej strane.

60 mg tablety: tmavozelené bikonvexn¢ tablety v tvare jablka s vyrazenim ,,200° na jednej strane
a ,,ARCOXIA 60* na druhej strane.

90 mg tablety: biele bikonvexné tablety v tvare jablka s vyrazenim ,,202° na jednej strane
a ,,ARCOXIA 90* na druhej strane.

120 mg tablety: svetlozelené bikonvexné tablety v tvare jablka s vyrazenim ,,204* na jednej strane
a,, ARCOXIA 120 na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na zmiernenie symptomov osteoartrézy (OA), reumatoidnej artritidy (RA), ankylozujtcej
spondylitidy a bolesti a priznakov zapalu pri akttnej dnavej artritide.

Rozhodnutie predpisat’ selektivny inhibitor COX-2 ma byt podloZené zhodnotenim celkového rizika
pre individualneho pacienta (pozri Casti 4.3, 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
<ARCOXIA> sa podava peroralne a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Nastup t€inku lieku
moze byt rychlejsi, ak sa <ARCOXIA> poda bez jedla. Thto skutocnost’ je potrebné zvazit, ak je

potrebné rychle symptomatické zmiernenie.

Ked’ze kardiovaskularne riziko etorikoxibu sa moze zvySovat’ s davkou a trvanim liecby, dlzka liecby
ma byt ¢o mozno najkrat§ia a ma sa pouzit’ najnizSia u¢inna denna davka. Pacientova potreba ul'avy
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od priznakov a jeho odpoved’ na lie¢bu sa maju pravidelne prehodnocovat’, zvlast’ u pacientov
s osteoartrozou (pozri Casti 4.3, 4.4,4.8 a 5.1).

Osteoartroza

Odporucana davka je 30 mg jedenkrat denne. U niektorych pacientov s nedostato¢nym zmiernenim
symptomov moze ucinnost’ zlepsit' zvySena davka 60 mg jedenkrat denne. Ak sa nedostavi zva¢senie
terapeutického benefitu, maju sa zvazit’ iné moznosti liecby.

Reumatoidna artritida
Odporucana davka je 90 mg jedenkrat denne.

Akutna dnava artritida
Odporucana davka je 120 mg jedenkrat denne. Etorikoxib 120 mg sa ma uzivat’ iba v akitnom
symptomatickom obdobi. V klinickych §tadiach akttnej dnavej artritidy sa etorikoxib podéaval 8 dni.

Ankylozujuca spondylitida
Odporacana davka je 90 mg jedenkrat denne.

Vyssie davky ako su odportcané davky pre jednotlivé indikécie bud’ nepreukazali vyssiu t¢innost’
alebo neboli skimané. Preto:

davka pre OA nema prekrocit’ 60 mg denne.

davka pre RA a ankylozujucu spondylitidu nema prekrocit’ 90 mg denne.

davka pre akutnu dnavu artritidu nema prekrocit’ 120 mg denne, liecba je limitovana na maximalne 8
dni.

Starsi pacienti
Pre starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davkovania. Tak ako pri inych liekoch, u starsich
pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Hepatalna insuficiencia

Bez ohl'adu na indikaciu sa u pacientov s miernou hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh skore 5-6)
nema prekrocit’ davka 60 mg jedenkrat denne. U pacientov so stredne tazkou hepatalnou dysfunkciou
(Child-Pugh skoére 7-9) sa bez ohl'adu na indikaciu nema prekrocit’ davka 60 mg kazdy druhy deii;
moze sa tieZ zvazit' podavanie 30 mg raz denne.

Klinické skusenosti u pacientov so stredne tazkou hepatalnou dysfunkciou su limitované a odportca
sa opatrnost’. Nie st klinické sklisenosti u pacientov s tazkou hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh

skore >10), preto je pouzitie u tychto pacientov kontraindikované (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Renalna insuficiencia
U pacientov s klirensom kreatininu >30 ml/min nie je potrebna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pouzitie etorikoxibu u pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min je kontraindikované (pozri Casti
4.3 a4.4).

Pediatricki pacienti
Etorikoxib je kontraindikovany u deti a dospievajicich mladsich ako 16 rokov (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych l1atok (pozri Cast’ 6.1).

Aktivny pepticky vred alebo aktivne gastrointestinalne (GI) krvacanie.

Pacienti, ktori prekonali bronchospazmus, aktitnu rinitidu, nazalne polypy, angioneuroticky edém,
urtikariu alebo reakcie alergického typu po uziti kyseliny acetylsalicylovej alebo NSA vratane

inhibitorov COX-2 (cyklooxygenazy-2).
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Gravidita a laktacia (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Tazka hepatalna dysfunkcia (albumin v sére <25 g/l alebo Child-Pugh skore >10).
Odhadovany renalny klirens kreatininu <30 ml/min.

Deti a dospievajuci mladsi ako 16 rokov.

Zapalové ochorenie Creva.

Kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA II-1V).

Pacienti s hypertenziou, ktorych krvny tlak je trvalo zvySeny nad 140/90 mmHg a nie je adekvatne
kontrolovany.

Potvrdena ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gastrointestinalne ucinky
U pacientov lieCenych etorikoxibom sa vyskytli komplikacie horného gastrointestinalneho traktu
[perforacie, vredy alebo krvacania (PVK)], niektoré¢ veduce k smrtelnym nasledkom.

.....

komplikacii po NSA: starsi pacienti, pacienti uzivajuci subezne akékol'vek iné NSA alebo kyselinu
acetylsalicylovu, alebo pacienti s anamnézou gastrointestindlneho ochorenia v minulosti, ako je
ulceracia a GI krvacanie.

Pri subeznom uZzivani etorikoxibu s kyselinou acetylsalicylovou (aj v malych davkach) sa d’alej
zvysuje riziko gastrointestinalnych neziaducich u¢inkov (gastrointestinalna ulcerécia alebo iné
gastrointestinalne komplikacie). V dlhodobych klinickych Stadiach sa nepreukazal signifikantny
rozdiel v gastrointestinalnej bezpecnosti medzi selektivnymi inhibitormi COX-2 + kyselinou
acetylsalicylovou oproti NSA + kyselinou acetylsalicylovou (pozri cast’ 5.1).

Kardiovaskuldarne ucinky

Klinické skusania naznacuju, ze trieda selektivnych inhibitorov COX-2 sa v porovnani s placebom

a niektorymi NSA moéze spajat’ s rizikom trombotickych prihod (najma infarkt myokardu (IM) a nahla
cievna mozgova prihoda). Ked’Ze kardiovaskularne riziko etorikoxibu sa méze zvySovat s davkou

a trvanim lie¢by, dizka lie¢by mé byt o mozno najkrat$ia a ma sa pouzit najnizia i¢inna denna
davka. Pacientova potreba ul'avy od priznakov a jeho odpoved’ na liecCbu sa maju pravidelne
prehodnocovat’, zvlast u pacientov s osteoartrozou (pozri ¢asti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, faj¢enie) maji byt lieCeni etorikoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri Cast’ 5.1).

Selektivne inhibitory COX-2 nie st substiticiou za kyselinu acetylsalicylova v profylaxii
kardiovaskularnych tromboembolickych chordb, pretoze nemaju protidostickovy ucinok. Preto sa
antitrombocytarna liecba nema ukoncit’ (pozri Casti vyssie, 4.5 a 5.1).

Rendlne ucinky
Renalne prostaglandiny moézu hrat’ kompenza¢nu tlohu pri udrziavani renalnej perfuzie. Pri znizenej

rendlnej perfuzii moze preto podanie etorikoxibu znizit” tvorbu prostaglandinov, sekundarne prietok
krvi obli¢kami a tym zhor$it’ renalnu funkciu. Pacienti, u ktorych je riziko takejto reakcie najvyssie, st
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pacienti s uz existujucou vyznamne zniZzenou funkciou obli¢iek, s nekompenzovanym srdcovym
zlyhanim alebo cirhézou. U takychto pacientov treba zvazit monitorovanie renalnych funkcii.

Retencia tekutin, edémy a hypertenzia

Tak ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, ze inhibuj syntézu prostaglandinov, sa u pacientov
uzivajucich etorikoxib pozorovala retencia tekutin, edémy a hypertenzia. VSetky nesteroidné
protizapalové lieky (NSA) vratane etorikoxibu mézu byt’ spojené s novym vyskytom alebo navratom
kongestivneho srdcového zlyhania. Informacie o davkovo zavislej odpovedi pre etorikoxib pozri

v Casti 5.1. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania, l'avokomorovej
dysfunkcie alebo hypertenzie a u pacientov s uz existujucim edémom akéhokol'vek pdvodu. Ak
existuje klinicky dokaz zhorSenia stavu tychto pacientov, je potrebné vykonat’ vhodné opatrenia
vratane preruSenia lieCby etorikoxibom.

Etorikoxib moZze byt’ spojeny s CastejSou a tazSou hypertenziou nez niektoré iné NSA a selektivne
inhibitory COX-2, najmé vo vysokych davkach. Preto sa ma pred lieCbou etorikoxibom skontrolovat’
hypertenzia (pozri Cast’ 4.3) a pocas lieCby etorikoxibom sa mé venovat’ osobitnd pozornost’
monitorovaniu krvného tlaku. Krvny tlak sa ma sledovat’ v priebehu dvoch tyzdiov po nasadeni liecby
a neskor v pravidelnych intervaloch. Ak sa krvny tlak signifikantne zvysi, je nutné zvazit’ alternativnu
liecbu.

Ucinky na pecer

V klinickych $tadiach bolo u priblizne 1 % pacientov liecenych etorikoxibom 30, 60 a 90 mg denne
v obdobi do jedného roka hlasené zvySenie alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo
aspartataminotransferazy (AST) (priblizne troj- alebo viacnasobok hornej hranice normy).

Pacientov s priznakmi a/alebo znamkami sved¢iacimi o poruche funkcie pecene, alebo u ktorych sa
zistia abnormalne funk¢né pecenové testy, treba sledovat’. Ak sa vyskytnil znamky pecenovej
insuficiencie alebo ak sa zisti pretrvavanie abnormalnych funkénych pecenovych testov (trojnasobok
hornej hranice normy), lie€bu etorikoxibom treba prerusit’.

Vseobecne

Ak pocas liecby ddjde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol'vek z vysSie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit’ ukon¢enie lie¢by etorikoxibom. Je
potrebné venovat prislusnu lekarsku pozornost’, ak sa etorikoxib podéava star§im pacientom, pacientom
s renalnou, hepatalnou alebo kardialnou dysfunkciou.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa zacina liecba etorikoxibom u pacientov s dehydrataciou. Pred zacatim
lieCby etorikoxibom sa odporuca pacientov rehydratovat’.

Pocas postmarketingového sledovania boli v suvislosti s pouzitim NSA a niektorych selektivnych
inhibitorov COX-2 vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne, vratane
exfoliativnej dermatitidy, Stevens-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri
Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je u pacientov na zaciatku liecby, vo vicSine
pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca lieCby. U pacientov uzivajucich etorikoxib boli
hlasené zavazné reakcie precitlivenosti (ako anafylaxia a angioedém, pozri Cast’ 4.8). U pacientov

s akoukol'vek lieckovou alergiou v anamnéze sa niektoré selektivne inhibitory COX-2 spajali

so zvySenym rizikom koznych reakcii. Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizni¢nych 1€zii alebo
akéhokol'vek in¢ho priznaku precitlivenosti sa ma liecba etorikoxibom ukoncit’.

Etorikoxib m6ze maskovat’ horucku a iné prejavy zapalu.

Pri sibeznom podavani etorikoxibu s warfarinom alebo inymi peroralnymi antikoagulanciami je
potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Uzivanie etorikoxibu, podobne ako in¢ho lieku, o ktorom je zname, Ze inhibuje
cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov sa neodporuca u Zien, ktoré sa snazia otehotniet’ (pozri Casti
4.6,5.1a5.3).
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Tablety <ARCOXIA> obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdzovej malabsorpcie nesmu uzivat tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie

Peroralne antikoagulancia: U jedincov nastavenych na chronicku lieCbu warfarinom bolo podavanie
etorikoxibu 120 mg denne spojené s priblizne 13 % prediZenim protrombinového ¢asu International
Normalized Ratio (INR). U pacientov uzivajucich peroralne antikoagulancia je preto potrebné
dokladne monitorovat’ protrombinovy ¢as INR, najmé v prvych diioch, ked’ sa zacina s liecbou
etorikoxibom alebo sa davka etorikoxibu meni (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika, inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu I1: NSA mézu znizovat’ u€inok diuretik a inych
antihypertenziv. U niektorych pacientov so zniZzenou rendlnou funkciou (napr. dehydratovanych
pacientov alebo starSich pacientov so znizenou rendlnou funkciou) méze mat’ stibezné podavanie
inhibitora ACE alebo antagonistu angiotenzinu II a latok inhibujucich cyklooxygenazu za nasledok
d’alsie zhorSenie oblickovej funkcie, vratane mozného akitneho renalneho zlyhania, ktoré je zvycajne
reverzibilné. Tieto interakcie treba brat’ do tivahy u pacientov uzivajucich etorikoxib stibezne

s inhibitormi ACE alebo antagonistami angiotenzinu II. Preto ma byt tdto kombinacia podavana

s opatrnost’ou, najmé u starSich pacientov. Po zacati stibeznej liecby a pravidelne pocas nej maju byt
pacienti nalezite hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie renalnych funkcii.

Kyselina acetylsalicylova: V $tadii u zdravych dobrovol'nikov v ustdlenom stave, nemal etorikoxib
120 mg jedenkrat denne ziaden ucinok na antitrombocytarnu aktivitu kyseliny acetylsalicylovej

(81 mg jedenkrat denne). Etorikoxib sa méze uzivat’ subezne s kyselinou acetylsalicylovou v davkach
pouzivanych na kardiovaskularnu profylaxiu (nizke davky kyseliny acetylsalicylovej). Subezné
podavanie nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej a etorikoxibu v§ak méze mat’ za nasledok zvyseny
vyskyt GI vredov alebo inych komplikacii v porovnani s uzivanim samotného etorikoxibu. Subezné
podavanie etorikoxibu s davkami kyseliny acetylsalicylovej vyssimi ako su davky na kardiovaskularnu
prevenciu alebo s inymi NSA sa neodportca. (Pozri Casti 5.1 a 4.4.)

Cyklosporin a takrolimus: Hoci tato interakcia s etorikoxibom nebola sledovana, subezné podavanie
cyklosporinu alebo takrolimusu s ktorymkol'vek NSA moze zvysit nefrotoxicky G¢inok cyklosporinu
alebo takrolimusu. Ak sa podava etorikoxib v kombinacii s tymito liekmi, je potrebné monitorovat’
renalne funkcie.

Farmakokinetickeé interakcie
Ucinok etorikoxibu na farmakokinetiku inych liekov

Litium: NSA znizuj renalnu exkréciu litia, a tak zvySuja hladiny litia v plazme. Ak je to nevyhnutné,
je potrebné dokladne sledovat’ hladiny litia v krvi a upravit’ davku litia, kym sa uziva v kombinacii
a ked’ sa NSA vysadi.

Metotrexat: Dve studie sledovali u€inky etorikoxibu 60, 90 alebo 120 mg podavaného jedenkrat denne
pocas siedmich dni u pacientov uzivajucich metotrexat v davkach 7,5 az 20 mg jedenkrat tyzdenne na
liecbu reumatoidnej artritidy. Etorikoxib v davke 60 a 90 mg nemal Ziaden Gi¢inok na plazmatickl
koncentraciu metotrexatu alebo na oblickovy klirens. V jednej studii nemal etorikoxib 120 mg Ziaden
ucinok na plazmaticku koncentraciu metotrexatu alebo na oblickovy klirens, ale v druhej stadii
etorikoxib 120 mg zvysil plazmaticku koncentrdciu metotrexatu o 28 % a znizil obli¢kovy klirens
metotrexatu o 13 %. Pri stibeznom podéavani metotrexatu a etorikoxibu sa odporuca vhodné
monitorovanie toxicity sivisiacej s metotrexatom.
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Peroradlne kontraceptiva: Etorikoxib 60 mg podavany sti¢asne s peroralnym kontraceptivom
obsahujucim 35 mikrogramov etinylestradiolu (EE) a 0,5 az 1 mg noretindronu pocas 21 dni zvysil
ustaleny stav AUC 24 noa EE 0 37 %. Etorikoxib 120 mg podavany s tym istym peroralnym
kontraceptivom sucasne alebo s odstupom 12 hodin, zvysil ustaleny stav AUCg.4 nog EE 0 50 — 60 %.
Toto zvySenie koncentracie EE treba brat’ do iivahy pri vybere vhodného peroralneho kontraceptiva na
uzivanie s etorikoxibom. Vzostup expozicie EE moéze zvysit’ incidenciu neziaducich t¢inkov
spojenych s peroralnymi kontraceptivami (napr. vendzne tromboembolické prihody u rizikovych zien).

Hormondlna substitucnd terapia (HST): Podavanie etorikoxibu 120 mg s hormonalnou substitu¢nou
terapiou pozostavajicou z konjugovanych estrogénov (0,625 mg PREMARIN™) pocas 28 dni zvysilo
priemerny ustaleny stav AUC.»4 noa Nekonjugovaného estronu (41 %), equilinu (76 %) a 17-p-
estradiolu (22 %). Uginok odport¢anych chronickych davok etorikoxibu (30, 60 a 90 mg) nebol
skimany. Uéinky etorikoxibu 120 mg na expoziciu (AUCg.4 noq) tymto estrogénovym zlozkam
PREMARIN-u boli menej nez polovi¢né v porovnani s tymi, ktoré sa pozorovali ked’ bol PREMARIN
podavany sam a davka bola zvyS$ena z 0,625 na 1,25 mg. Klinicka vyznamnost’ tychto zvySeni nie je
znama, a vySSie davky PREMARIN-u v kombinacii s etorikoxibom neboli skimané. Tieto zvySenia
estrogénovej koncentracie treba brat’ do tvahy pri vybere postmenopauzalnej hormonalnej terapie na
uzivanie s etorikoxibom, pretoZe vzostup estrogénovej expozicie moze zvysit’ riziko neziaducich
ucinkov spojenych s HST.

Prednizon/prednizolon: V §tudiach liekovej interakcie nemal etorikoxib klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku prednizénu/prednizolonu.

Digoxin: Etorikoxib 120 mg podavany jedenkrat denne pocas 10 dni zdravym dobrovol'nikom nemenil
plazmatickit AUC .4 104 V ustalenom stave alebo renalnu eliminaciu digoxinu. Vyskytol sa vzostup
Cinax digoxinu (priblizne 33 %). Tento vzostup nie je, vo vSeobecnosti, pre vacsinu pacientov
podstatny. Ak sa vSak digoxin a etorikoxib podavaju subezne, pacienti so zvySenym rizikom
digoxinovej toxicity sa maji monitorovat’.

Ucinok etorikoxibu na lieky metabolizované sulfotransferdzami

Etorikoxib je inhibitor aktivity I'udskej sulfotransferazy, zvlast SULTI1EIl, a preukazalo sa, ze zvySuje
sérové koncentracie etinylestradiolu. PretoZze vedomosti o G¢inkoch viacerych sulfotransferaz su

v sucasnosti limitované a klinické dosledky pre mnoho liekov sa stale skumajt, je rozumné zvysit
pozornost’, ak sa etorikoxib podava siibezne s inymi lieckmi primarne metabolizovanymi I'udskymi
sulfotransferazami (napr. peroralny salbutamol a minoxidil).

Ucinok etorikoxibu na lieky metabolizované izoenzymami CYP

Na zéklade in vitro §tidii sa neocakava inhibi¢ny ucinok etorikoxibu na cytochromy P450 (CYP) 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4. V stadii u zdravych dobrovolnikov denné podéavanie etorikoxibu
120 mg nezmenilo pecenovu aktivitu CYP3A4 hodnotent erytromycinovym dychovym testom.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku etorikoxibu

Hlavna metabolicka cesta etorikoxibu je zavisla na enzymoch CYP. Zda sa, ze CYP3A4 prispieva
k metabolizmu etorikoxibu in vivo. In vitro Studie preukazuju, ze CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2

a CYP2C19 moézu tiez katalyzovat’ hlavnu metabolicku cestu, ale ich kvantitativne Glohy sa in vivo
nesledovali.

Ketokonazol: Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, v davke 400 mg jedenkrat denne pocas 11 dni
zdravym dobrovol'nikom nemal klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetiku jednorazovej davky
etorikoxibu 60 mg (zvysil AUC o 43 %).

Rifampicin: Sibezné podanie etorikoxibu a rifampicinu, silné¢ho induktora enzymov CYP, vyvolalo
65 %-né znizenie plazmatickej koncentracie etorikoxibu. Tato interakcia, ked’ sa etorikoxib podava

subezne s rifampicinom, mdze viest’ k navratu symptomov. Zatial’ Co tato informacia moze podnietit’
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zvySenie davky, vyssie ako uvedené davky etorikoxibu pre jednotlivé indikacie sa v kombinacii
s rifampicinom nesledovali, a preto sa neodportcaju (pozri Cast’ 4.2).

Antacida: Antacida nemaju klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku etorikoxibu.
4.6 Gravidita a laktacia
Gravidita

Pouzitie etorikoxibu, podobne ako ktoréhokol'vek lie¢iva, o ktorom je zndme, Ze inhibuje COX-2 sa
neodporuca u Zien, ktoré sa snazia otehotniet’.

O uzivani etorikoxibu u gravidnych Zien nie su klinické udaje. Stadie na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko u I'udi v gravidite je nezndme. Etorikoxib, tak ako
iné lieky inhibujtice syntézu prostaglandinov, méze zapriCinit’ inertnost’ maternice a pred¢asny uzaver
ductus arteriosus v poslednom trimestri. Etorikoxib je kontraindikovany v gravidite (pozri ¢ast’ 4.3).
Ak zena pocas liecby otehotnie, musi sa liecba etorikoxibom prerusit’.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa etorikoxib vylucuje do materského mlieka u ¢loveka. Etorikoxib sa vylucuje do
mlieka doj¢iacich potkanov. Zeny, ktoré uzivaju etorikoxib, nesmu dojcit’ (pozri Casti 4.3 a 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o ucinkoch etorikoxibu na schopnost’ viest motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Pacienti, ktori maju zavrat alebo somnolenciu pocas uzivania etorikoxibu sa vSak
maju vyhnit' vedeniu vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tadiach sa hodnotila bezpecnost’ etorikoxibu u 7 152 jedincov vratane 4 614 pacientov
s OA, RA, chronickou bolest'ou dolnej ¢asti chrbta alebo ankylozujucou spondylitidou (priblizne 600
pacientov s OA alebo RA bolo liecenych jeden rok alebo dlhsie).

Profil neZiaducich u¢inkov v klinickych $tudiach bol podobny u pacientov s OA alebo RA lieCenych
etorikoxibom pocas jedného roka alebo dlhsie.

V klinickej $tadii akatnej dnavej artritidy boli pacienti lieCeni etorikoxibom 120 mg jedenkrat denne
pocas 6smich dni. Profil neziaducich ucinkov v tejto $tadii bol vo vSeobecnosti podobny tomu, aky bol
hlaseny v kombinovanych studiach OA, RA a chronickej bolesti dolnej Casti chrbta.

V programe zameranom na kardiovaskularnu bezpecnost’, v ktorom boli zlG¢ené tdaje z troch
aktivnym komparatorom kontrolovanych skusok, bolo etorikoxibom (60 mg alebo 90 mg) lieCenych
17 412 pacientov s OA alebo RA podas obdobia s priemernou diZkou trvania priblizne 18 mesiacov.
Bezpecnostné udaje a podrobnosti z tohto programu si uvedené v ¢asti 5.1.

V klinickych $tadiach u pacientov s OA, RA, chronickou bolest'ou dolnej Casti chrbta alebo
ankylozujucou spondylitidou liecenych etorikoxibom 30, 60 alebo 90 mg pocas 12 tyzdnov, alebo
v stadiach programu MEDAL, alebo po jeho uvedeni do praxe boli hlasené nasledujtice neziaduce
ucinky s incidenciou véc¢sou ako u placeba:

[velmi casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(=1/10 000 az <1/1 000), velmi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov sa neda urcit)]

Infekcie a nakazy:
Menej casté: gastroenteritida, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocového traktu.
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Poruchy imunitného systému:
Velmi zriedkavé: reakcie z precitlivenosti vratane angioedému, anafylaktické/anafylaktoidné reakcie
vratane Soku.

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
Caste: edém/retencia tekutin.
Menej caste: zvySenie alebo znizenie chuti, prirastok hmotnosti.

Psychiatrické poruchy a ochorenia:
Menej caste: uzkost’, depresia, znizenie psychickej vnimavosti.
Velmi zriedkavé: zmitenost’, halucinacie.

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrat, bolest’ hlavy.
Menej casté: porucha chuti, nespavost’, parestézia/hypestézia, somnolencia.

Ochorenia oka:
Menej caste: rozmazané videnie, konjunktivitida.

Ochorenia ucha a labyrintu:
Menej casté: tinitus, vertigo.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej éinnosti:

Casteé: palpitacie.

Menej caste: atrialna fibrilacia, kongestivne srdcové zlyhanie, neSpecifické zmeny na EKG, infarkt
1

myokardu .

Cievne poruchy:

Casté: hypertenzia.

Menej casté: zalervenanie, cerebrovaskularna prihoda', tranzientny ischemicky atak.
Velmi zriedkavé: hypertenzna kriza.

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Menej caste: kasel', dyspnoe, epistaxa.
Velmi zriedkavé: bronchospazmus.

Poruchy a ochorenia gastrointestindlneho traktu:

Casté: gastrointestinalne poruchy (napr. abdominalna bolest,, flatulencia, palenie zahy), hnacka,
dyspepsia, dyskomfort v epigastriu, nauzea.

Menej casté: abdominalna distenzia, reflux zalido¢nej kyseliny, porucha ¢revnej motility, zapcha,
suchost’ v tstach, gastroduodenalne ulceracie, syndrom drazdivého Creva, ezofagitida, oralne
ulceracie, vracanie, gastritida.

Velmi zriedkavé: peptické vredy vratane gastrointestinalnej perforacie a krvacania (najma u starSich
pacientov).

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest:
Velmi zriedkavé: hepatitida.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:
Casté: ekchymoza.
Menej caste: edém tvare, pruritus, vyrazka.

' Na zaklade analyz dlhodobych klinickych skagani kontrolovanych placebom a u¢innou latkou sa
selektivne inhibitory COX-2 spéjali so zvySenym rizikom zavaznych trombotickych arteridlnych
prihod vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Na zéklade existujucich udajov je
nepravdepodobné, Ze absolutne zvySenie rizika takychto prihod roéne prekroci 1 % (menej Casté).
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Velmi zriedkavé: urtikaria, Stevens-Johnsonov syndrém, toxicka epidermélna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Menej caste: svalové ki¢e/spazmy, muskuloskeletalna bolest/stuhnutost’.

Poruchy oblic¢iek a mocovej sustavy:

Menej casté: proteinuria.

Velmi zriedkavé: rendlna insuficiencia vratane renalneho zlyhania, zvyCajne reverzibilna po ukonceni
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania:
Casté: slabost/unava, ochorenie podobné chripke.
Menej casté: bolest na hrudniku.

Abnormadlne laboratorne a funkcné vysetrenia:

Casté: zvysenie ALT, zvysenie AST.

Menej casté: zvysenie mocovinového dusika v krvi, zvySenie kreatinfosfokinazy, znizenie
hematokritu, zniZzenie hemoglobinu, hyperkaliémia, zniZenie poctu leukocytov, zniZenie poctu
trombocytov, zvySenie sérového kreatininu, zvySenie kyseliny mocove;j.

Zriedkave: znizenie sodika v krvi.

Pri uzivani NSA boli hlasené nasledujuce zavazné neZiaduce u¢inky, a nemozno ich vylucit’ ani

u etorikoxibu: nefrotoxicita vratane intersticialnej nefritidy a nefrotického syndromu, hepatotoxicita
vratane hepatalneho zlyhania, Zltacky a pankreatitidy.

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tudiach podanie etorikoxibu v jednorazovych davkach az do 500 mg a pri opakovanych
davkach az do 150 mg/den pocas 21 dni neviedlo k vyznamnej toxicite. Vyskytli sa spravy o akiitnom
predavkovani etorikoxibom, hoci vo vécsine pripadov neboli hlasené neziaduce Gcinky. Najcastejsie
pozorované neziaduce u€inky boli v sulade s bezpecnostnym profilom etorikoxibu (napr.

gastrointestinalne pripady, kardiorenalne pripady).

V pripade predavkovania je vhodné zaviest’ obvyklé podporné opatrenia, napr. odstranit’ nevstrebanti
latku z GIT-u, pacienta klinicky sledovat’ a v pripade potreby zacat’ podpornu liecbu.

Etorikoxib nie je dialyzovatelny hemodialyzou; nie je znadme, ¢i je dialyzovatelny peritonealnou
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farakoterapeuticka skupina: Nesteroidné antiflogistika, antireumatika — koxiby, ATC kod: M01
AHO5

Mechanizmus uc¢inku

Etorikoxib je peroralny, v rozpéti klinického davkovania selektivny inhibitor cyklooxygenazy-2
(COX-2).

V klinickych farmakologickych studiach <ARCOXIA> vyvolala davkovo zavisla inhibiciu COX-2

bez inhibicie COX-1 v davkach az do 150 mg denne. Etorikoxib neinhiboval syntézu zalado¢ného
prostaglandinu a nemal Gi¢inok na funkciu trombocytov.
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Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Boli identifikované dve izoformy, COX-1
a COX-2. COX-2 je izoformou enzymu, ktora je indukovana prozapalovymi stimulmi a je postulovana
ako primarne zodpovedna za syntézu prostanoidnych mediatorov bolesti, zapalu a horacky. COX-2
zohrava tlohu aj pri ovulacii, implantacii a uzavere ductus arteriosus, regulacii rendlnej funkcie

a funkciiach centralneho nervového systému (indukcia hortcky, percepcia bolesti a kognitivna
funkcia). MoZe tiez zohravat’ tillohu pri hojeni vredov. COX-2 bola identifikovana v tkanive okolo
zaludocnych vredov u Cloveka, ale jej vyznam pri hojeni vredov nebol stanoveny.

Ud¢innost’

U pacientov s osteoartrozou (OA) etorikoxib 60 mg jedenkrat denne signifikantne zlepsil bolest’

a hodnotenie stavu ochorenia pacientmi. Tieto prospesné u¢inky sa pozorovali uz na za¢iatku druhého
diia lie¢by a pretrvavali pocas 52 tyzdiov. Studie s etorikoxibom 30 mg jedenkrat tyzdenne preukazali
pocas 12-tyzdnového lieCebného obdobia lepsiu Gcinnost” ako placebo (boli pouzité podobné
hodnotenia ako v §tudiach vyssie). V §tadii na stanovenie davky preukazal etorikoxib 60 mg pocas 6
tyzdnov lie¢by vo vSetkych 3 primarnych cielovych ukazovatel'och signifikantne vacsie zlepSenie ako
etorikoxib 30 mg. Davka 30 mg nebola hodnotena pri osteoartroze ruk.

U pacientov s reumatoidnou artritidou (RA) etorikoxib 90 mg jedenkrat denne signifikantne zlepsil
bolest’, zapal a mobilitu. Tieto prospesné ucinky pretrvavali pocas 12-tyzdiového liecebného obdobia.

U pacientov so zachvatmi akutnej dnavej artritidy etorikoxib 120 mg jedenkrat denne pocas
osemdiiového lie¢ebného obdobia zmiernil stredne silnti aZ silnti bolest’ kibov a zapal porovnatelne
s indometacinom 50 mg trikrat denne. Zmiernenie bolesti sa pozorovalo uz po Styroch hodinach od
zacCiatku liecby.

U pacientov s ankylozujicou spondylitidou etorikoxib 90 mg jedenkrat denne signifikantne zlepsil
bolest’ chrbtice, zapal, stuhnutost’ a funkcnost’. Klinicky prinos etorikoxibu sa pozoroval uz na druhy
den terapie po nasadeni lieCby a ostal zachovany pocas 52-tyzdiového lie¢ebného obdobia.

V studiach Specialne zameranych na meranie nastupu ucinku etorikoxibu sa nastup ucinku objavil uz
24 minuat po podani.

Bezpecnost’

Medzinarodny dlhotrvajici program etorikoxibu a diklofenaku pri artritide (,,Multinational Etoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) Program”)

Program MEDAL bol prospektivne dizajnovany program zamerany na kardiovaskularnu (KV)
bezpecnost, v ktorom boli zlti¢ené udaje z troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivnym
komparatorom kontrolovanych skusok, stadie MEDAL, EDGE II a EDGE.

Stadia MEDAL bola $tadia vedena vyskytom cielovych KV ukazovatelov u 17 804 pacientov s OA
a 5 700 pacientov s RA lieCenych etorikoxibom 60 mg (OA) alebo 90 mg (OA a RA) alebo
diklofenakom 150 mg denne pocas obdobia s priemernou dizkou trvania 20,3 mesiacov (maximum
42,3 mesiacov, median 21,3 mesiacov). V tejto skiiSke sa zaznamenavali len zdvazné neZiaduce
ucinky a ukonéenia liecby z dovodu akychkol'vek neziaducich ucinkov.

Stadie EDGE a EDGE II porovnavali gastrointestinalnu tolerabilitu etorikoxibu oproti diklofenaku.
Stadia EDGE zahfiiala 7 111 pacientov s OA lie¢enych etorikoxibom v davke 90 mg denne (1,5-
nasobna davka odporticana pre OA) alebo diklofenakom 150 mg denne pocas obdobia s priemernou
dizkou trvania 9,1 mesiacov (maximum 16,6 mesiacov, median 11,4 mesiacov). Stadia EDGE II
zahrnala 4 086 pacientov s RA lie¢enych etorikoxibom 90 mg denne alebo diklofenakom 150 mg
denne pocas obdobia s priemernou diZkou trvania 19,2 mesiacov (maximum 33,1 mesiacov, median
24 mesiacov).

V zlu¢enom programe MEDAL bolo 34 701 pacientov s OA alebo RA lie¢enych pocas obdobia
s priemernou dlZkou trvania 17,9 mesiacov (maximum 42,3 mesiacov, median 16,3 mesiacov), pricom
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priblizne 12 800 pacientov dostavalo liecbu dlhsie ako 24 mesiacov. Pri vstupe do programu mali
zucCastneni pacienti Siroké spektrum kardiovaskularnych a gastrointestinalnych rizikovych faktorov.
Pacienti s anamnézou nedavneho infarktu myokardu, bajpasom koronarnej artérie alebo perkutannou
koronarnou intervenciou v ramci 6 mesiacov pred vstupom do stadie boli vyluceni. Pouzitie
gastroprotektivnych lickov a nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej bolo v $tudiach povolené.

Celkovéa bezpecnost’

Medzi etorikoxibom a diklofenakom nebol signifikantny rozdiel vo vyskyte kardiovaskularnych
trombotickych prihod. Kardiorendlne neziaduce ucinky sa CastejSie pozorovali pri etorikoxibe ako pri
diklofenaku a tento efekt bol zavisly od davky (pozri konkrétne vysledky nizsie). Gastrointestinalne

a hepatalne neziaduce uc€inky sa signifikantne CastejSie pozorovali pri diklofenaku ako pri etorikoxibe.
Incidencia neziaducich ucinkov v stididch EDGE a EDGE II a neziaducich u¢inkov povazovanych za
zavazné alebo veducich k ukonceniu liecby v stadii MEDAL bola vyssia pri etorikoxibe ako pri
diklofenaku.

Vysledky kardiovaskularnej bezpecnosti

Vyskyt potvrdenych trombotickych kardiovaskularnych zavaznych neziaducich uc¢inkov
(pozostavajucich z kardidlnych, cerebrovaskularnych a periférnych cievnych prihod) bol medzi
etorikoxibom a diklofenakom porovnatelny a tdaje st zosumarizované v tabul’ke nizsie. Vo vyskyte
trombotickych prihod neboli medzi etorikoxibom a diklofenakom Ziadne $tatisticky signifikantné
rozdiely v ziadnej analyzovanej podskupine vratane kategorii pacientov pokryvajucich skalu
kardiovaskularneho rizika pritomného pri vstupe do Stadie. Pri oddelenom posudzovani boli relativne
rizika potvrdenych trombotickych kardiovaskularnych zavaznych neziaducich uc¢inkov pri etorikoxibe
60 mg alebo 90 mg v porovnani s diklofenakom 150 mg podobné.

Tabulka 1: Vyskyt potvrdenych trombotickych KV prihod (zlu¢eny program MEDAL)

etorikoxib diklofenak porovnanie medzi
(N=16 819) (N=16 483) liecbami

25 836 24766

pacientskych pacientskych

rokov rokov

relativne riziko
(95 % IS)

Vyskyt' (95 % IS) | Vyskyt' (95 % IS)

Potvrdené trombotické kardiovaskularne zavazné neziaduce ucinky

podl’a protokolu

1,24 (1,11, 1,38)

1,30 (1,17, 1,45)

0,95 (0,81, 1,11)

podl’a lieCebného zameru

1,25 (1,14, 1,36)

1,19 (1,08, 1,30)

1,05 (0,93, 1,19)

Potvrdené kardialne prihody

podla protokolu

0,71 (0,61, 0,82)

0,78 (0,68, 0,90)

0,90 (0,74, 1,10)

podl’a lieCebného zameru

0,69 (0,61, 0,78)

0,70 (0,62, 0,79)

0,99 (0,84, 1,17)

Potvrdené cerebrovaskularne prihody

podl’a protokolu

0,34 (0,28, 0,42)

0,32 (0,25, 0,40)

1,08 (0,80, 1,46)

podl’a lieCebného zameru

0,33 (0,28, 0,39)

0,29 (0,24, 0,35)

1,12 (0,87, 1,44)

Potvrdené periférne cievne prihody

podl’a protokolu

0,20 (0,15, 0,27)

0,22 (0,17, 0,29)

0,92 (0,63, 1,35)

podl'a lieCebného zameru

0,24 (0,20, 0,30)

0,23 (0,18, 0,28)

1,08 (0,81, 1,44)

casu).

" Prihody na 100 pacientskych rokov; IS=interval spol'ahlivosti
N=celkovy pocet pacientov zahrnutych v perprotokolovej populacii

Podra protokolu: vSetky pripady pocas lie¢by skimanym liekom alebo do 14 dni po ukon¢eni
(vyluceni: pacienti, ktori uzili <75 % ich skimaného lieku alebo uzili neskimané NSA >10 %

Podra lie¢ebného zameru: vsetky potvrdené pripady do konca skusky (vratane pacientov,
u ktorych mohlo po vysadeni skimaného lieku dojst’ k expozicii neskimanym intervenciam).
Celkovy pocet pacientov ndhodne zaradenych do skupiny s etorikoxibom: n=17 412 a do
skupiny s diklofenakom: n=17 289.
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KV mortalita, ako aj celkova mortalita boli medzi lieebnymi skupinami s etorikoxibom
a diklofenakom podobné.

Kardiorenalne prihody

Priblizne 50 % pacientov zaradenych do studie MEDAL malo pri vstupe do $tadie v anamnéze
hypertenziu. V studii bola incidencia ukonceni liecby z dovodu neziaducich ucinkov suvisiacich

s hypertenziou $tatisticky signifikantne vyssia pre etorikoxib ako pre diklofenak. Incidencia
neziaducich u¢inkov kongestivneho srdcového zlyhania (ukoncenia lieCby a zavazné neziaduce
ucinky) sa vyskytla v podobnom pomere pri etorikoxibe 60 mg v porovnani s diklofenakom 150 mg,
ale vo vy$Som pomere pri etorikoxibe 90 mg v porovnani s diklofenakom 150 mg (Statisticky
signifikantné pre etorikoxib 90 mg oproti diklofenaku 150 mg v kohorte MEDAL OA). Incidencia
neziaducich uc¢inkov potvrdeného kongestivneho srdcového zlyhania (neziaduce t¢inky, ktoré boli
zavazné a vyustili do hospitalizacie alebo navstevy na pohotovosti) bola nesignifikantne vyssia pri
etorikoxibe ako pri diklofenaku 150 mg a tento efekt bol zavisly od davky. Incidencia ukonceni lieCby
z dévodu neziaducich tc¢inkov stvisiacich s edémom bola vyssia pri etorikoxibe ako pri diklofenaku
150 mg a tento efekt bol zavisly od davky (Statisticky signifikantné pre etorikoxib 90 mg, ale nie pre
etorikoxib 60 mg).

Kardiorenalne vysledky pre EDGE a EDGE II boli v stlade s vysledkami opisanymi v §tadii MEDAL.

V jednotlivych stadiach programu MEDAL bola pre etorikoxib (60 mg alebo 90mg) absoltitna
incidencia ukoncenia liecby v ktorejkol'vek liecebnej skupine do 2,6 % z dovodu hypertenzie, do

1,9 % z dévodu edému a do 1,1 % z dévodu kongestivneho srdcového zlyhania, pricom vyssi vyskyt
ukoncenia sa pozoroval pri etorikoxibe 90 mg ako pri etorikoxibe 60 mg.

Vysledky gastrointestinalne;j tolerability programu MEDAL

V kazdej z troch ciastkovych studii programu MEDAL sa pri etorikoxibe v porovnani s diklofenakom
pozoroval signifikantne niz$i vyskyt ukonceni liecby z dévodu akéhokol'vek klinického
gastrointestinalneho neziaduceho ucinku (napr. dyspepsia, abdominalna bolest, vred). Vyskyt
ukonceni liecby z dovodu neziaducich klinickych gastrointestinalnych ti¢inkov na sto pacientskych
rokov pocas celého trvania Studie bol nasledovny: 3,23 pre etorikoxib a 4,96 pre diklofenak v studii
MEDAL; 9,12 pre etorikoxib a 12,28 pre diklofenak v $tadii EDGE a 3,71 pre etorikoxib a 4,81 pre
diklofenak v studii EDGE II.

Vysledky gastrointestinalnej bezpecnosti programu MEDAL

Celkovo boli prihody v hornom GI trakte definované ako perforacie, vredy a krvacania. Podskupina
vsetkych prihod v hornom GI trakte povazovana za komplikovant zahfnala perforacie, obstrukcie

a komplikované krvacanie, podskupina prihod v hornom GI trakte povazovana za nekomplikovani
zahrnala nekomplikované krvacania a nekomplikované vredy. Pri etorikoxibe bol pozorovany
signifikantne niz8i vyskyt vSetkych prihod v hornom GI trakte v porovnani s diklofenakom.

Vo vyskyte komplikovanych prihod nebol medzi etorikoxibom a diklofenakom signifikantny rozdiel.
Pre podskupinu pripadov krvacania v hornom GI trakte (kombinované komplikované

a nekomplikované) nebol medzi etorikoxibom a diklofenakom signifikantny rozdiel. Prinos
etorikoxibu pre horny GI trakt nebol v porovnani s diklofenakom S§tatisticky signifikantny u pacientov,
ktori subezne uzivali nizke davky kyseliny acetylsalicylovej (priblizne 33 % pacientov).

Vyskyt potvrdenych komplikovanych a nekomplikovanych klinickych prihod v hornom GI trakte
(perforacie, vredy a krvacania, PVK) na sto pacientskych rokov bol pri etorikoxibe 0,67 (95 % IS:
0,57, 0,77) a pri diklofenaku 0,97 (95 % IS: 0,85, 1,10), ¢o predstavuje relativne riziko 0,69 (95 % IS:
0,57, 0,83).

Hodnotil sa vyskyt potvrdenych prihod v hornom GI trakte u starSich pacientov, a najvacsia redukcia

sa pozorovala u pacientov vo veku >75 rokov (1,35 [95 % IS: 0,94, 1,87]) pripadov na sto
pacientskych rokov pri etorikoxibe oproti 2,78 [95 % IS: 2,14, 3,56] pri diklofenaku).
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Vyskyt potvrdenych klinickych prihod v dolnom GI trakte (perforacia, obstrukcia alebo krvacanie
(POK) tenkého alebo hrubého ¢reva) nebol medzi etorikoxibom a diklofenakom signifikantne
rozdielny.

Vysledky hepatalnej bezpec¢nosti programu MEDAL

Etorikoxib bol spojeny so Statisticky signifikantne niz§im vyskytom ukonceni lie¢by z dévodu
hepatalnych neziaducich ucinkov ako diklofenak. V zli¢enom programe MEDAL ukoncilo liecbu

z doévodu hepatalnych neziaducich G¢inkov 0,3 % pacientov lie¢enych etorikoxibom a 2,7 % pacientov
lieCenych diklofenakom. Vyskyt na sto pacientskych rokov bol pri etorikoxibe 0,22 a pri diklofenaku
1,84 (hodnota p bola pre porovnanie etorikoxibu oproti diklofenaku <0,001). Vicsina hepatalnych
neziaducich ucinkov v programe MEDAL vsak bola nezavazna.

Dalsie idaje o trombotickej kardiovaskularnej bezpe¢nosti

V klinickych stadiach, okrem stadii programu MEDAL, bolo priblizne 3 100 pacientov liecenych
etorikoxibom >60 mg denne pocas 12 tyzdiov alebo dlhsie. Medzi pacientmi lieCenymi etorikoxibom
>60 mg, placebom alebo NSA inymi ako naproxén nebol vo vyskyte potvrdenych zavaznych
trombotickych kardiovaskularnych prihod zrejmy rozdiel. Vyskyt tychto prihod bol vsak vyssi

u pacientov, ktori dostavali etorikoxib, oproti tym, ktori dostavali 500 mg naproxénu dvakrat denne.
Rozdiel v protidostickovej aktivite niektorych NSA inhibujiucich COX-1 a selektivnych inhibitorov
COX-2 mbze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych prihod. Selektivne
inhibitory COX-2 znizuju tvorbu systémového (a preto mozno endotelidlneho) prostacyklinu bez
ovplyvnenia doSickového tromboxanu. Klinicka dolezitost’ tychto pozorovani nebola stanovena.

Dalsie idaje o gastrointestindlnej bezpeénosti

V dvoch 12-tyzdnovych, dvojito slepych, endoskopickych stadiach bola kumulativna incidencia
gastroduodenalnych vredov u pacientov lie¢enych etorikoxibom 120 mg jedenkrat denne signifikantne
nizsia ako u pacientov lieCenych naproxenom 500 mg dvakrat denne alebo ibuprofénom 800 mg trikrat
denne. Etorikoxib mal v porovnani s placebom vyssiu incidenciu ulceracii.

Stadia renalnej funkcie u star§ich pacientov

Randomizovana, dvojito slepd, placebom kontrolovana Stiidia paralelnych skupin hodnotila ti¢inok 15-
dnovej liecby etorikoxibom (90 mg), celekoxibom (200 mg dvakrat denne), naproxenom (500 mg
dvakrat denne) a placebom na urinarnu exkréciu sodika, krvny tlak a d’alSie parametre renalnych
funkcii u 60 az 85-ro¢nych jedincov s diétou s obsahom sodika 200 mEq/den. Pocas dvoch tyzdiiov
lieCby mali etorikoxib, celekoxib a naproxen podobné ucinky na urinarne vylu¢ovanie sodika.

U vsetkych aktivnych komparatorov sa v porovnani s placebom zistilo zvySenie systolického krvného
tlaku, avsak etorikoxib bol v den 14 v porovnani s celekoxibom a naproxenom spojeny so Statisticky
signifikantnym zvySenim krvného tlaku (priemernd zmena systolického krvného tlaku oproti
vychodiskovej hodnote: etorikoxib 7,7 mmHg, celekoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani sa etorikoxib dobre vstrebava. Absolutna biologické dostupnost’ je priblizne
100 %. Pri podévani 120 mg jedenkrat denne az do dosiahnutia ustalenych hladin sa maximalna
plazmaticka koncentracia (geometricky priemer C,,,=3,6 pug/ml) dosiahla priblizne za 1 hodinu (T ,.y)
po podani nala¢no dospelym jedincom. Geometricky priemer plochy pod krivkou (AUC.4 hoq) bol
37,8 ugeh/ml. Farmakokinetika etorikoxibu je v ramci klinického davkového rozpétia linearna.

Podanie 120-mg davky etorikoxibu s jedlom (jedlo s vysokym obsahom tuku) nemalo G¢inok na
rozsah absorpcie. Rychlost’ absorpcie bola ovplyvnena, doslo k 36 % znizeniu C,,x a zvySeniu Ty 0 2
hodiny. Tieto udaje sa nepovazuju za klinicky vyznamné. V klinickych stadiach bol etorikoxib
podavany bez ohl'adu na stravu.

Distribucia
Priblizne 92 % etorikoxibu sa pri koncentraciach 0,05 az 5 pug/ml viaze na bielkoviny I'udskej plazmy.

Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (V) bol u I'udi priblizne 120 1.
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Etorikoxib prechadza placentou u potkanov a kralikov a hematoencefalickou bariérou u potkanov.

Metabolizmus

Etorikoxib sa rozsiahle metabolizuje a <1 % davky sa vyli¢i mo¢om v nezmenenej forme. Hlavna
metabolicka cesta tvorby 6 -hydroxymetyl derivatu je katalyzovana enzymami CYP. Zda sa, Ze na
metabolizme etorikoxibu in vivo sa podiel'a CYP3A4. In vitro stidie naznacuju, ze CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 a CYP2C19 mdzu tiez katalyzovat’ hlavni metabolicku cestu, ale ich kvantitativne
ulohy sa in vivo nesledovali.

U cloveka sa identifikovalo pét metabolitov. Hlavny metabolit je 6 -karboxykyselina etorikoxibu,
ktora vznikd d’alSou oxidaciou 6’-hydroxymetyl derivatu. Tieto hlavné metabolity nevykazuju ziadnu
meratelnu aktivitu alebo st len slabo uginné ako inhibitory COX-2. Ziaden z tychto metabolitov
neinhibuje COX-1.

Elimindcia

Po podani jednorazovej intravenoznej davky 25 mg radioaktivne znaceného etorikoxibu zdravym
jedincom sa 70 % réadioaktivity vylucilo do mocu a 20 % do stolice, predovsetkym vo forme
metabolitov. Menej ako 2 % sa vylucilo v nezmenenej forme.

Eliminacia etorikoxibu prebicha takmer vylu¢ne cez metabolizmus, po ktorom nasleduje vylucenie
oblickami. Rovnovazne koncentracie etorikoxibu po podani davky 120 mg jedenkrat denne sa
dosiahnu pocas 7 dni, s pomerom kumulacie priblizne 2, ¢o zodpoveda pol¢asu kumulacie priblizne 22
hodin. Plazmaticky klirens po 25-mg intraven6znej davke sa odhaduje na priblizne 50 ml/min.

Charakteristika u pacientov
Starsi pacienti: Farmakokinetika u starSich pacientov (65 rokov a viac) je podobna ako u mladych.
Pohlavie: Farmakokinetika etorikoxibu je podobna u muzov a Zien.

Hepatalna insuficiencia: Pacienti s miernou hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh skére 5-6), ktorym
sa podaval etorikoxib 60 mg jedenkrat denne, mali priblizne o 16 % vys$§iu priemerni AUC

v porovnani so zdravymi jedincami pri tom istom davkovacom rezime. Pacienti so stredne tazkou
hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh skore 7-9), ktorym sa podaval etorikoxib 60 mg kazdy druhy
den, mali priemerni AUC podobnu ako zdravi jedinci, ktorym sa podaval etorikoxib 60 mg jedenkrat
denne; etorikoxib 30 mg jedenkrat denne sa v tejto populacii nehodnotil. Nie su k dispozicii Ziadne
klinické alebo farmakokinetické idaje u pacientov s tazkou hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh
skore >10). (Pozri Casti 4.2 a 4.3.)

Renalna insuficiencia: Farmakokinetika jednorazovej davky etorikoxibu 120 mg sa u pacientov

so stredne tazkou az tazkou renalnou insuficienciou a pacientov s terminalnym $tadiom renalneho
zlyhania na hemodialyze signifikantne neliSila od farmakokinetiky u zdravych jedincov. Hemodialyza
prispieva k eliminacii iba zanedbatel'ne (dialyzacny klirens priblizne 50 ml/min). (Pozri Casti 4.3
ad4)

Pediatricki pacienti: U pediatrickych pacientov (<12 rokov) nebola farmakokinetika etorikoxibu
sledovana.

Vo farmakokinetickej $tadii u adolescentov (vo veku 12 az 17 rokov, n=16) bola farmakokinetika
etorikoxibu 60 mg podavaného jedenkrat denne adolescentom s hmotnost'ou 40 az 60 kg a etorikoxibu
90 mg podavaného jedenkrat denne adolescentom s hmotnostou >60 kg podobna farmakokinetike
dospelych, ktori dostavali etorikoxib 90 mg jedenkrat denne. Bezpecnost’ a ti¢innost’ etorikoxibu

u pediatrickych pacientov nebola stanovena (pozri ¢ast’ 4.2).

24



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V predklinickych stadiach sa preukazalo, ze etorikoxib nie je genotoxicky. Etorikoxib nebol
karcinogénny u mysi. U potkanov sa po priblizne dvojrocnom dennom podéavani >2-nasobku dennej
Iudskej davky [90 mg] na zaklade systémovej expozicie vyvinul hepatocelularny adeném a folikularny
adenom S§titnej zI'azy. Hepatocelularny adendém a folikularny adendm $titnej zl'azy, ktoré sa zistili

u potkanov, su povazované za dosledok druhovo $pecifickych mechanizmov indukcie hepatalnych
enzymov CYP. Nezistilo sa, Ze by etorikoxib vyvolal indukciu hepatalnych enzymov CYP3A u l'udi.

U potkanov sa gastrointestinalna toxicita etorikoxibu zvysila v zavislosti od davky a Casu expozicie.
V 14-tyzdiovej §tadii toxicity sposobil etorikoxib gastrointestinalne ulceracie pri expozicii vy$sim
davkam, ako je l'udska terapeuticka davka. V 53- a 106-tyzdiiovych studiach toxicity sa zistili
gastrointestinalne ulceracie aj pri expoziciach davkam porovnate'nym l'udskym terapeutickym
davkam. Pri vysokych expozicidch boli pozorované renélne a gastrointestindlne abnormality u psov.

V studidch reprodukénej toxicity robenych na potkanoch etorikoxib pri 15 mg/kg/den (predstavuje
priblizne 1,5-nasobok dennej 'udskej davky [90 mg] na zaklade systémovej expozicie) nebol
teratogénny. U kralikov sa pozoroval s lie¢bou stvisiaci narast kardiovaskularnych malformacii pri
expozi¢nych hladinach nizsich ako klinické expozicia pri dennej davke u I'udi (90 mg). Neboli vSak
pozorované Ziadne vonkajsie alebo skeletalne fetdlne malforméacie suvisiace s liecbou. U potkanov
a kralikov bolo od davky zavislé zvySenie postimplanta¢nych strat pri expoziciach vyssich alebo
rovnych 1,5-nasobku expozicie u I'udi (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Etorikoxib sa vylucuje do mlieka dojc¢iacich potkanov v koncentraciach, ktoré su priblizne
dvojnasobkom koncentracii v plazme. Ked’ sa etorikoxib podaval pocas dojcenia, v dosledku
expozicie mlad’at mlieku sa spozoroval pokles hmotnosti mlad’at.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tablety:

bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
sodna sol’ kroskarmel6zy
magnéziumstearat

mikrokrystalicka celuloza

Obal tablety:

karnaubsky vosk

monohydrat laktozy

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

triacetin

30-mg, 60-mg a 120-mg tablety obsahujl aj indigokarminovy lak hlinity (E132) a zIty oxid Zelezity
(E172).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

FTlase: Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkost'ou.
Blistre: Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 mg
Hlinik/hlinikové blistre v baleniach obsahujucich 7 a 28 tabliet.

60, 90 a 120 mg
Hlinik/hlinikové blistre v baleniach obsahujucich 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 alebo 100
tabliet.

Hlinik/hlinikové blistre (blister s perforaciou umoziujici oddelenie jednotlivej davky) v baleniach
obsahujucich 50 alebo 100 tabliet.

Biele okrtihle HDPE fT'ase s bielym polypropylénovym vieckom obsahujuce 30 tabliet a dve nadobky
s 1 g vysusadla alebo 90 tabliet a jednu nadobku s 1 g vysusadla.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené néarodne.]

{Meno a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNE CISLA

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[M4 byt vyplnené narodne.]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt’ vyplnené narodne. ]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 30 mg filmom obalen¢ tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 60 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 90 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 120 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne. |

etorikoxib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg etorikoxibu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg etorikoxibu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 90 mg etorikoxibu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg etorikoxibu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu (viac informacii pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov).

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 mg
7 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet

60 mg, 90 mg, 120 mg

2 filmom obalené tablety

5 filmom obalenych tabliet

7 filmom obalenych tabliet

10 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet

20 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet

50 filmom obalenych tabliet

84 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

100 filmom obalenych tabliet

50 filmom obalenych tabliet (jednotlivé davky)
100 filmom obalenych tabliet (jednotlivé davky)
30 filmom obalenych tabliet (HDPE fl'ase)

90 filmom obalenych tabliet (HDPE fl’ase)
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[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALN}E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flase:
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

Blistre:
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne. |

{Meno a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

12. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne.]
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[15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne. |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne. |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 30 mg filmom obalen¢ tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 60 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 90 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 120 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne.]

etorikoxib

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne. |

MSD

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HDPE FIASA

| 1. NAZOV LIEKU A <CESTA> <CESTY> PODANIA

<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 60 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 90 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 120 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne. |

etorikoxib

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

30 filmom obalenych tabliet (HDPE fl’ase)
90 filmom obalenych tabliet (HDPE fl'ase)

l6. INE
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 30 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 60 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 90 mg filmom obalené tablety
<ARCOXIA (pozri Prilohu I)> 120 mg filmom obalené tablety

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne.]
etorikoxib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaCnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov:
Co je <ARCOXIA> a na &o sa pouziva
Skor ako uzijete lick <ARCOXIA>

Ako uzivat’ lieck <ARCOXIA>

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ liek <ARCOXIA>

Dalsie informacie

AU S

1. CO JE <ARCOXIA> A NA CO SA POUZIVA

- <ARCOXIA> je jeden z liekov zo skupiny nazyvanej selektivne inhibitory cyklooxygenazy-2
(COX-2). Tieto lieky patria do rodiny nazyvanej nesteroidné protizapalové lieky (NPL).

- <ARCOXIA> pomaha zmiertiovat’ bolest’ a opuch (zapal) kibov a svalov u pacientov
s osteoartrozou, reumatoidnou artritidou, ankylozujicou spondylitidou a dnou.

Co je osteoartroza?
Osteoartroza je ochorenie klbov. Vznika z postupného odburavania chrupavky, ktora obal'uje konce
kosti. To sposobuje opuch (zapal), bolest,, citlivost’, stuhnutost” a invaliditu.

Co je reumatoidn4 artritida?
Reumatoidna artritida je dlhodobé zapalové ochorenie klbov. Spdsobuje bolest’, stuhnutost’, opuch
a postupnu stratu pohyblivosti v postihnutych klboch. Méze tiez sposobit’ zapal v inych Castiach tela.

Co je dna?
Dna je ochorenie s nahlymi, opakujicimi sa zachvatmi vel'mi bolestivého zapalu a sC¢ervenania klbov.

Je zapri¢inena nanosmi mineralnych krystalov v klboch.

Co je ankylozujuca spondylitida? )
Ankylozujtica spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice a velkych klbov.
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2. SKOR AKO UZIJETE LIEK <ARCOXIA>

Neuzivajte lieck <ARCOXIA>

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na etorikoxib alebo na niektora z d’alsich zloziek lieku
<ARCOXIA> (pozri ¢ast 6. Dalsie informacie),

- ked ste alergicky na nesteroidné protizapalové lieky (NPL) vratane kyseliny acetylsalicylovej
a inhibitorov COX-2 (pozri €ast’ 4. Mozné vedl’ajsie t€inky),

- ked’ mate v sucasnosti vred Zalidka alebo krvacanie zo Zaludka alebo ériev,

- ked’ mate zavazné ochorenie pecene,

- ked’ mate zavazné ochorenie obliciek,

- ked’ ste alebo by ste mohli byt tehotna alebo doj¢ite (pozri ,,Tehotenstvo a dojcenie™),

- ked’ mate menej ako 16 rokov,

- ked’ mate zapalové ochorenie ¢reva, ako Crohnova choroba, ulcer6zna kolitida alebo kolitida,

- ked’ Vam lekar diagnostikoval srdcové problémy vratane srdcového zlyhania (mierny alebo
tazky typ), anginu pectoris (bolest’ na hrudi) alebo ak ste prekonali srdcovy zachvat, bajpas
operaciu, periférnu cievnu chorobu (slaby obeh krvi v nohach alebo chodidlach v désledku
uzkych alebo zablokovanych ciev) alebo akukol'vek mozgovu prihodu (vratane malej mozgove;j
prihody, tranzitorneho ischemického zachvatu alebo TIA). Etorikoxib mdze mierne zvysit
riziko srdcového zachvatu a mozgovej prihody, a preto ho nemaja uzivat’ pacienti, ktori uz mali
srdcové problémy alebo mozgovu prihodu.

- ked’ mate vysoky krvny tlak, ktory nie je kontrolovany liecbou (porad’te sa so svojim lekarom
alebo zdravotnou sestrou, ak si nie ste isty, ¢i je Vas krvny tlak dostato¢ne kontrolovany).

Ak si myslite, ze nieco z tohto sa Vas tyka, neuzivajte tablety, kym sa neporadite s lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani liecku <ARCOXIA>
<ARCOXIA> nemusi byt pre Vas vhodna alebo moéze byt potrebné, aby ste boli pravidelne
sledovany, kym ju uzivate, ak sa Vas tyka nieco z nasledovného:

- Prekonali ste zalido¢né krvacanie alebo vredy.

- Byvate dehydratovany, napriklad dlhodobymi zachvatmi vracania alebo hnackou.

- Mavate opuchy v dosledku zadrZiavania tekutin.

- Prekonali ste srdcové zlyhanie, srdcovy zachvat alebo akykol'vek iny druh srdcového ochorenia.

- Prekonali ste mozgovu prihodu alebo malt mozgovi prihodu.

- V minulosti ste mali zvyseny krvny tlak. <ARCOXIA> moéze u niektorych I'udi zvysit’ krvny
tlak, obzvlast pri vysokych davkach. Vas lekar bude chciet’ z ¢asu nacas skontrolovat’ Vas
krvny tlak.

- V minulosti ste mali akékol'vek pecenové alebo oblickové ochorenie.

- Ste lieCeny na nejakt infekciu. <ARCOXIA> mo6ze maskovat’ alebo zakryt horacku, ktora je
priznakom infekcie.

- Ste zena, ktora sa snazi otehotniet’.

- Ste starsi (t. j. nad 65 rokov).

- Mate cukrovku, vysoky cholesterol alebo ste faj¢iar. To moze zvysit' Vase riziko ochorenia
srdca.

AKk si nie ste isty, ¢i sa Vas tyka nieco z vysSie uvedeného, porad’te sa pred uZitim lieku
<ARCOXIA> so svojim lekarom, aby ste zistili, ¢i je tento liek pre Vas vhodny.

<ARCOXIA> tc¢inkuje rovnako dobre u starSich aj mladsich dospelych pacientov. Ak ste starsi (t. j.
nad 65 rokov), Vas lekar Vas bude chciet’ nalezite sledovat’. U starSich pacientov nie je potrebna
uprava davkovania.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Obzvlast v pripade, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, Vas lekar Vas bude chciet’ sledovat,
aby kontroloval, ze Vase lieky posobia spravne, ked’ zacnete uzivat’ lick <ARCOXIA>:

- lieky, ktoré zried’uju krv (antikoagulancia), ako warfarin,

- rifampicin (antibiotikum),

- metotrexat (liek pouZivany na potlacenie imunitného systému a Casto pouzivany na lieCbu
reumatoidnej artritidy),

- lieky, ktoré pomahaj kontrolovat’ vysoky krvny tlak a srdcové zlyhanie, nazyvané ACE
inhibitory a blokatory angiotenzinového receptora, ako su enalapril a ramipril, a losartan
a valsartan,

- litium (liek pouzivany na liecbu urcitych typov depresie),

- diuretika (lieky na odvodnenie),

- cyklosporin alebo takrolimus (lieky pouZzivané na potlacenie imunitného systému),

- digoxin (liek na srdcové zlyhanie a nepravidelny rytmus srdca),

- minoxidil (liek na liecbu vysokého krvného tlaku),

- tablety alebo peroralny roztok so salbutamolom (liek pouzivany na liecbu astmy),

- antikoncepciu,

- hormonalnu substitu¢n terapiu,

- kyselinu acetylsalicylovu; riziko zalido¢nych vredov je vyssie, ak sa <ARCOXIA> uziva spolu
s kyselinou acetylsalicylovou.

<ARCOXIA> sa mdze uzivat’ s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej. Ak v sicasnosti uzivate
nizku davku kyseliny acetylsalicylovej na prevenciu srdcového zachvatu alebo mozgovej prihody,
neprerusujte uzivanie kyseliny acetylsalicylovej, pokial’ sa neporadite s lekarom.

Pocas uzivania licku <ARCOXIA> neuzivajte vysoké davky kyseliny acetylsalicylovej ani inych
protizapalovych liekov.

Tehotenstvo a dojcenie

<ARCOXIA> tablety sa nesm1 uzivat’ poCas tehotenstva. Ak ste tehotna alebo si myslite, ze mbzete
byt’ tehotna alebo planujete otehotniet, neuzivajte tieto tablety. Ak otehotniete, prestafite uzivat
tablety a porad’'te sa so svojim lekdrom. Ak si nie ste ista alebo potrebujete poradit’ viac, obratte sa na
svojho lekara.

Nie je zname, ¢i sa <ARCOXIA> vylucuje do materského mlieka u I'udi. Ak dojcite alebo planujete
doj¢it, pred uzivanim licku <ARCOXIA> sa porad’te so svojim lekarom. Ak uZzivate lick
<ARCOXIA>, nesmiete doj¢it’.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

U niektorych pacientov uzivajucich lick <ARCOXIA> boli hlasené zavrat a ospalost’.
Neved'te vozidlo, ked’ sa u Vas prejavi zavrat alebo ospalost’.

Nepouzivajte Ziadne nastroje alebo pristroje, ked’ sa u Vas prejavi zavrat alebo ospalost’.
Dolezité informacie o niektorych zlozkach lieku <ARCOXIA>

<ARCOXIA> obsahuje laktézu. Ak Vam lekar povedal, ze mate neznasanlivost’ niektorych cukrov,
porad’te sa so svojim lekarom skor, ako za¢nete uzivat tento liek.

3. AKO UZIVAT LIEK <ARCOXIA>

Vzdy uzivajte lieck <ARCOXIA> presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety <ARCOXIA> nemaju uzivat’ deti ani dospievajtici mladsi ako 16 rokov.
Tablety <ARCOXIA> uzivajte tistami raz denne. <ARCOXIA> sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez

jedla.
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Neuzivajte vyssiu davku, ako je urCend pre Vase ochorenie. Vas lekar bude chciet’ z Casu nacas
prediskutovat’ Vasu liecbu. Je dolezité, aby ste uzivali najnizsiu davku, ktora tlmi Vasu bolest’

a neuzivali liek <ARCOXIA> dlhsie, ako je potrebné. Je to preto, lebo riziko srdcového infarktu
a mozgovej prihody sa moze zvysit po dlhodobe;j liecbe, obzvlast’ vysokymi davkami.

Osteoartroza
Odporacana davka je 30 mg jedenkrat denne, zvySena najviac na 60 mg jedenkrat denne, ak je to
potrebné.

Reumatoidna artritida
Odporacana davka je 90 mg jedenkrat denne.

Dna
Odporacana davka je 120 mg jedenkrat denne, ktora sa ma pouzit’ pri akutnej bolestivej faze,
maximalne vSak po dobu 8 dni liecby.

Ankylozujuca spondylitida
Odportcana davka je 90 mg jedenkrat denne.

Pacienti s pecefiovymi tazkost’ami

- Ak mate mierne ochorenie pecene, nemali by ste uzivat’ viac ako 60 mg denne.

- Ak mate taZSie ochorenie peCene, nemali by ste uzivat’ viac ako 60 mg kazdy druhy defi alebo
30 mg denne.

Ak uzijete viac lieku <ARCOXIA> ako mate
Nikdy neuzite viac tabliet, ako Vam odporucil lekar. Ak uzijete prili§ vela tabliet licku <ARCOXIA>,
ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

AK zabudnete uzit’ liek <ARCOXIA>

Je dolezité uzivat liek <ARCOXIA> tak, ako Vam predpisal lekar. Ak vynechate davku, pokracujte
vo Vasom zvyc¢ajnom davkovani nasledujici den. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili
vynechanu tabletu.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDIAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky liecky, <ARCOXIA> mozZe sposobovat’ vedlajsSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek z nasledujucich priznakov, prestaiite uzZivat’ liek <ARCOXIA>

a ihned’ sa porad’te so svojim lekdrom:

- vyskyt alebo zhorSenie dychavi¢nosti, bolesti na hrudi alebo opuchu ¢lenkov,

- zozltnutie koze a o¢i (zltacka) — priznaky pecenovych tazkosti,

- zavazna alebo pretrvavajica bolest’ zaludka alebo Cierna stolica,

- alergicka reakcia, ktora moze zahriat’ kozné tazkosti, ako su vredy alebo pluzgiere alebo opuch
tvare, pier, jazyka alebo hrdla, o méze sposobit’ tazkosti pri dychani.

Pocas liecby lickom <ARCOXIA> sa m6zu vyskytnut’ nasledujuce vedlajsie uéinky:

Casté (vyskytujuice sa u viac ako 1 zo 100 a menej ako u 1 z 10 0sob)

Slabost’ a malatnost’, zavrat, bolest’ hlavy, ochorenie podobné chripke, hnacka, vetry, nevol'nost,
tazkosti s travenim (dyspepsia), bolest’ alebo tazkosti so zaludkom, palenie zahy, zmeny v krvnych
testoch suvisiacich s pecenou, opuch noh a/alebo chodidiel v doésledku zadrziavania tekutin (edémy)
a zvySeny krvny tlak, buSenie srdca, modriny.
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Menej Casté (vyskytujuce sa u viac ako 1 z 1 000 a menej ako u 1 zo 100 oséb)

Nadutivanie zaltidka alebo ¢riev, bolest’ na hrudniku, zlyhanie srdca, srdcovy infarkt, mozgova prihoda,
mala mozgova prihoda (tranzitérny ischemicky zachvat), nepravidelny rytmus srdca (predsienova
fibrilacia), infekcia hornych dychacich ciest, vysoké hladiny draslika v krvi, zmeny v krvnych alebo
mocovych testoch suvisiacich s oblickami, zmeny ¢revnych navykov zahfiiajuce zapchu, sucho

v ustach, vredy v ustach, porucha chuti, zapal Zaludka a tenkého Creva, zapal zaltidka, Zalado¢ny vred,
pocit nevolnosti (vracanie), syndrom drazdivého Creva, zapal pazeraka, rozmazané videnie,
podrazdenie oka a s¢ervenanie, krvacanie z nosa, zvonenie v usiach, zavrat, zvySenie alebo znizenie
chuti do jedla, prirastok hmotnosti, svalové ki¢e/spazmy, svalova bolest/stuhnutost’, nespavost’,
ospalost’, tipnutie alebo pichanie, Gzkost’, depresia, pokles dusevnej bystrosti, stazené dychanie, kasel,
opuch tvare, zacCervenanie, kozna vyrazka alebo svrbenie koze, infekcia mocovych ciest.

Zriedkavé (vyskytujuce sa u viac ako 1 z 10 000 a menej ako u 1 z 1 000 oséb)
Nizke hladiny sodika v krvi.

Vel’mi zriedkavé (vyskytujice sa u menej ako 1 z 10 000 os6b)

Alergické reakcie (ktoré mozu byt také zavazné, ze vyzaduji okamzita lekarsku pomoc) vratane
zihlavky, opuchu tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ¢o mdze spdsobit’ tazkosti s dychanim alebo
prehitanim, bronchospazmus (sipot alebo namahavé dychanie), tazké kozné reakcie, zapal Zalidoénej
sliznice alebo Zzalido¢né vredy, ktoré mozu byt zdvazné a moézu viest’ ku krvacaniu, pecenoveé
problémy, zavazné poruchy obliciek, tazké zvySenie krvného tlaku, zmétenost’, zrakové, pocitové
alebo sluchové vnimanie neexistujicich veci (halucinacie).

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT LIEK <ARCOXIA>

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte lieck <ARCOXIA> po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny den v mesiaci.

FTase: Obal uchovavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkost'ou.
Blistre: Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekérnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chréanit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co <ARCOXIA> obsahuje
- Liecivo je etorikoxib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30, 60, 90 alebo 120 mg
etorikoxibu.

- Dalsie zlozky su:

Jadro: bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty, sodna sol’ kroskarmeldzy, magnéziumstearat,
mikrokrystalicka celuloza.

Obal tablety: karnaubsky vosk, monohydrat lakt6zy, hypromeloza, oxid titanicity (E171), triacetin.
30-, 60- a 120-mg tablety tiez obsahuju Zlty oxid Zelezity (E172, farbivo) a indigokarminovy lak
hlinity (E132, farbivo).
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AKko vyzera <ARCOXIA> a obsah balenia
Tablety <ARCOXIA> st dostupné v Styroch silach:

30 mg modrozelené bikonvexné filmom obalené tablety v tvare jablka s oznacenim ,,ACX 30 na
jednej strane a ,,101° na druhej strane.

60 mg tmavozelené bikonvexné filmom obalené tablety v tvare jablka s oznacenim ,,ARCOXIA 60
na jednej strane a ,,200° na druhej strane obsahujice 60 mg etorikoxibu.

90 mg biele bikonvexné filmom obalen¢ tablety v tvare jablka s oznacenim ,,ARCOXIA 90 na jednej
strane a ,,202 na druhe;j strane obsahujice 90 mg etorikoxibu.

120 mg svetlozelené bikonvexné filmom obalené tablety v tvare jablka s oznacenim ,,ARCOXIA 120
na jednej strane a ,,204“ na druhej strane obsahujiice 120 mg etorikoxibu.

Velkosti balenia:
30 mg:
Velkost balenia po 7 a 28 tabliet v blistroch.

60, 90, 120 mg:
Velkosti balenia po 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 alebo 100 tabliet v blistroch alebo 30 a 90
tabliet vo flasiach.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené néarodne.]

{Meno a adresa}

{tel}
{fax}
{e-mail}

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod

nasledovnymi nazvami:

Rakusko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg-Filmtabletten
Belgicko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Bulharsko ARCOXIA

Ceska republika ~ ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Cyprus Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg

Dénsko Arcoxia

Estonsko Arcoxia

Finsko Arcoxia 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Franctizsko Arcoxia 30 mg, comprimé pelliculé

Nemecko ARCOXIA 30/60/90/120 mg Filmtabletten

Grécko ARCOXIA 30mg, 60mg, 90mg,120mg film-coated tablets
Mad’arsko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg filmtabletta

Island Arcoxia

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

Taliansko Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film
Lotyssko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg un 120 mg apvalkotas tablets
Litva Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg plévele dengtos tabletés
Luxembursko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Malta ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets
Holandsko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg
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Norsko Arcoxia

Pol’sko ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg tabletki powlekane

Portugalsko ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rumunsko ARCOXIA 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimate filmate

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

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

Spanielsko Arcoxia 30, 60, 90 y 120 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Svédsko Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilenda v (MM/RRRR).
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PRILOHA 1V

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
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PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

Kompetentné narodné urady zaistia, ze drzitelia povoleni na uvedenie na trh splnia nasledujtice
podmienky:

- Vsetkym lekarom, ktori etorikoxib predpisuji podla praxe v danej krajine, musi byt odoslany

priamy list zdravotnikom (PLZ). Tento list ma lekarov informovat’ o kardiorenalnych rizikach
spojenych s lickom Arcoxia a ma byt’ v sulade s PLZ schvalenym vyborom CHMP.
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