PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SIL LIEKOV, CESTY PODANIA A
DRZITELOV ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH A NORSKU A
ISLANDE



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Rakusko

Rakusko

Rakusko

Rakusko

Rakusko

Rakutsko

Belgicko

o registracii

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6

A-1220 Wien

Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strale 6

A-1220 Wien

Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralie 6

A-1220 Wien

Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafe 6

A-1220 Wien

Rakusko

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralie 6

A-1220 Wien

Rakusko

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

Belgicko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Sila

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Cyprus

Cyprus

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels

Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Sila

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Cyprus

Ceska republika

Ceska republika

Ceska republika

Dansko

Dansko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Dansko

Estonsko

Estonsko

Estonsko

Finsko

Finsko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Finsko

Finsko

Finsko

Finsko

Nemecko

Nemecko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

120 mg

90 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Nemecko

o registracii

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko

Vymysleny nazov

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Sila

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia Vymysleny nazov Sila Liekova forma Cesta podania
o registracii

Grécko Vianex S.A Arcoxia 60 mg Filmom obalena tableta  Peroralne pouzitie
Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia
National Road
14671 Nea Erythrea
Athens
Grécko

Grécko Vianex S.A Arcoxia 90 mg Filmom obalen4 tableta  Peroralne pouzitie
Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Athens
Grécko

Grécko Vianex S.A Arcoxia 120 mg Filmom obalena tableta  Peroralne pouzitie
Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Athens
Grécko

Grécko Vianex S.A Turox 60 mg Filmom obalen4 tableta  Perordlne pouzitie
Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Athens
Grécko

Grécko Vianex S.A Turox 90 mg Filmom obalena tableta Peroralne pouzitie
Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Athens
Grécko



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Grécko

Mad’arsko

Mad’arsko

Mad’arsko

Island

Island

o registracii

Vianex S.A

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

Athens

Grécko

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Mad’arsko

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Mad’arsko

MSD Hungary Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Mad’arsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia Vymysleny nazov Sila

Island

irsko

irsko

frsko

Taliansko

Taliansko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 120 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandsko

Merck Sharp & Dohme Limited Arcoxia 60 mg
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Vel’ka Britania

Merck Sharp & Dohme Limited Arcoxia 90 mg
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Limited Arcoxia 120 mg
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britania

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A Arcoxia 60 mg
Via G. Fabbroni, 6

1-00191 Roma

Taliansko

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A Arcoxia 90 mg
Via G. Fabbroni, 6

1-00191 Roma

Taliansko

10

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Taliansko

o registracii

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Taliansko

Istituto Gentili S.p.A.

Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Taliansko

Istituto Gentili S.p.A.

Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Taliansko

Istituto Gentili S.p.A.

Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Taliansko

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

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

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

Vymysleny nazov

Arcoxia

Algix

Algix

Algix

Recoxib

Recoxib

Recoxib

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

1"

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Taliansko

Taliansko

Taliansko

Lotyssko

Lotyssko

Lotyssko

Litva

o registracii

Addenda Pharma S.r.l.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Taliansko

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Taliansko

Addenda Pharma S.r.l.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Taliansko

STA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Lotyssko

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

LotySsko

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Lotyssko

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania
Gelezinio Vilko 18A

01112 Vilnius

Litva

Vymysleny nazov

Tauxib

Tauxib

Tauxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Aroxia

Sila

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg
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Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Litva

Litva

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

Luxembursko

o registracii

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Litva

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Litva

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

Belgicko

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

Belgicko

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

Belgicko

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

Belgicko

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

Belgicko

Aroxia 90 mg
Aroxia 120 mg
Aroxia 60 mg
Aroxia 90 mg
Aroxia 120 mg
Ranacox 60 mg
Ranacox 90 mg

13

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Luxembursko

Malta

Malta

Malta

Holandsko

Holandsko

o registracii

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

Belgicko

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Vel’k4 Britania

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Vel’ka Britania

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Liekova forma

Filmom obalena tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Holandsko

Holandsko

Holandsko

Holandsko

Norsko

Norsko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

15

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Norsko

Pol'sko

Pol'sko

Pol'sko

Portugalsko

Portugalsko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

MSD Polska Sp. z o0.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Pol’'sko

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Pol’'sko

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Pol’'sko

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia Vymysleny nazov

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

o registracii

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

17

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia Vymysleny nazov

Portugalsko

Slovensko

Slovensko

Slovensko

Slovinsko

Slovinsko

o registracii

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Holandsko

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Slovinsko

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Slovinsko

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

18

Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Slovinsko

Spanielsko

Spanielsko

Spanielsko

Spanielsko

Spanielsko

Spanielsko

o registracii

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

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANIELSKO

Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANIELSKO

Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANIELSKO

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANIELSKO

Laboratorios Abell6 S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANIELSKO

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANIELSKO

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Sila

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg
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Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Holandsko

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Sila

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg
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Liekova forma

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Velka Britania

Velka Britania

Vel’ka Britania

Velka Britania

Vel’ka Britania

Velka Britania

o registracii

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Vel’ka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Vel’ka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Vymysleny nazov

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Sila

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg
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Liekova forma

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



Clensky §tat

Drzitel rozhodnutia

Velka Britania

Velka Britania

Vel’ka Britania

Velka Britania

Vel’ka Britania

Velka Britania

o registracii

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Vel’ka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Vel’ka Britania

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Vymysleny nazov

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Turox

Turox

Turox

Sila

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg
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Liekova forma

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

Cesta podania

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie



PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU PREDLOZENYCH AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY K ZMENAM A DOPLNKOM V ROZHODNUTI O REGISTRACII

V septembri 2004 informoval drzitel rozhodnutia o registracii rofekoxibu (selektivny COX-2
inhibitor) agentiru EMEA, Ze nové udaje o rofekoxibe z klinickej Stidie APPROVe odhalili riziko
trombotickych kardiovaskularnych (KV) prihod. Tieto udaje viedli k tomu, Ze liek Vioxx (rofekoxib)
bol drzitelom rozhodnutia o registracii 30. septembra 2004 stiahnuty z celosvetového trhu a vznikli
otazky tykajuce sa kardiovaskularnej bezpecnosti ostatnych inhibitorov COX-2.

Po diskusii na plenarnom zasadani CHMP v oktébri 2004 odporucila Eurdopska komisia, aby tato
problematika verejného zdravia tykajuca sa vSetkych aspektov kardiovaskularnej bezpecnosti, vratane
trombotickych a kardiorendlnych prihod, bola predmetom arbitrdZzneho konania Spolocenstva podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplnkov vzhl'adom na decentralne registrované lieky
s obsahom celekoxibu, etorikoxibu a lumirakoxibu a predmetom preskimania podla c¢lanku 18
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2309/93 v zneni zmien a doplnkov vzhladom na centralne registrované
lieky s obsahom celekoxibu (Onsenal), parekoxibu (Dynastat/Rayzon) a valdekoxibu (Bextra/Valdyn).
Arbitrazne konanie sa zacalo v novembri 2004.

Na zasadani CHMP vo februari 2005 prebehla diskusia o kardiovaskularnej bezpe¢nosti. CHMP
suhlasila, Ze je potrebné urgentné bezpecnostné obmedzenie (Urgent Safety Restriction, USR)
tykajuce sa kardiovaskularnej bezpecnosti na zavedenie novych kontraindikacii a zdoéraznenie
upozorneni a informacii o neziaducich G¢inkoch v SPC. Prace na vypracovani obmedzeni USR sa
zacali 16. februara 2005 a skoncili 17. februara 2005.

Urad FDA (Urad pre kontrolu potravin a liekov) a agentira EMEA poziadali 7. aprila 2005 firmu
Pfizer, aby dobrovolne stiahla liek Bextra (valdekoxib) z trhu. Firma Pfizer suhlasila s pozastavenim
predaja a marketingu vyrobku Bextra na celom svete pocas rokovania o nepriaznivom pomere rizika
a prinosu vzhl'adom na idaje o zavaznych koznych reakciach.

Firma Pfizer predlozila na rokovani 20. aprila 2005 udaje o zavaznych koznych reakciach pri liecbe
valdekoxibom.

Na ziadost' Eurdpskej komisie sa rozsah prebichajucej revizie tejto liekovej skupiny rozsiril popri
aspektoch kardiovaskularnej bezpec¢nosti aj na posudenie zavaznych koznych reakcii.

V c¢ase od novembra 2004 do juna 2005 drzitel rozhodnutia o registracii predlozil CHMP na
zasadaniach konanych v ditoch 18. januara a 15. februara 2005 ustne vysvetlenie o kardiovaskularnej a
koznej bezpecnosti etorikoxibu.

CHMP dospela 23. juna 2005 k zaveru, Ze
= na zaklade d’alSieho vyhodnotenia:

- novych udajov o rofekoxibe ziskanych v klinickej stadii APPROVe, v ktorej bolo zistené
riziko trombotickych KV prihod,

- udajov o celekoxibe, uvedenych v stadii APC, ktoré poukazuji na zvySené riziko
zavaznych KV prihod v zavislosti od davky lieku,

- udajov o valdekoxibe a parekoxibe uvedenych stidiach CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) a CABG II, ktoré preukazali zvyseny pocet zavaznych KV tromboembolickych
prihod v ramene liecby parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so skupinou pacientov
liecenych placebom,

- udajov o etorikoxibe v §tidii EDGE a zlu¢enych analyz d’al$ich klinickych $tadii, ktoré
poukazuji na suvislost’ s vy$sim trombotickym rizikom nezZ ma naproxén,

- udajov o lumirakoxibe v §tadii Target, ktoré poukazuji na maly vzostup vyskytu
trombotickych prihod (najmai infarktu myokardu) v porovnani s naproxénom,
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vsetky dostupné tdaje ukazuju zvySené riziko KV neziaducich reakcii na COX-2 inhibitory ako
skupinu. CHMP sthlasila s tym, Ze existuje suvislost medzi trvanim liecby a pozitou davkou
a pravdepodobnost'ou vyskytu KV reakcie.

= Na zaklade vyhodnotenia udajov o zavaznych koznych reakciach sa preukazalo, Ze etorikoxib sa
spaja srelativne nizkym poctom zévaznych koznych reakcii. Aktudlne odhady sa vSak opieraju
o obmedzené udaje a nie je mozné vycislit’ pocet nenahlasenych pripadov.

CHMP potvrdila zmeny a doplnenia pisomnej informécie o lieku, ktoré uz boli uskuto¢nené
prostrednictvom zmeny typu II schvalenej v maji 2005 na zaklade februarovych urgentnych
bezpecnostnych obmedzeni a pozadovala d’alSie zmeny.

Zmeny v pisomnej informdcii o lieku stivisiace s KV je mozno zhrnit’ nasledovne:

- doplnenie upozornenia, Ze rozhodnutie o predpisani selektivneho COX-2 inhibitora musi byt
podlozené zhodnotenim celkového rizika pre individualneho pacienta,

- doplnenie upozornenia, ze predpisujuci lekar ma pouzit' najnizS§iu ucinnu davku v ¢o
najkratSom trvani, pricom je potrebné pravidelne prehodnocovat’ pacientovu potrebu ul'avy od
bolesti,

- doplnenie kontraindikacii o potvrdena ischemicka choroba srdca a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie a ochorenie periférnych artérii,

- doplnenie upozornenia o vysledkoch klinickych skuSok, v ktorych sa zistilo, ze selektivne
COX-2 inhibitory sa mézu spéjat’ s rizikom trombotickych prihod (najmé infarkt myokardu
anahla cievna mozgova prihoda) v porovnani s placebom a niektorymi nesteroidnymi
protizapalovymi lieckmi (NSA),

- pridanie upozornenia pre pacientov s rizikovymi faktormi srdcovych choréb, ako su vysoky
krvny tlak, hyperlipidémia (vysoké hladiny cholesterolu), cukrovka a fajcenie,

- pridanie upozornenia pre predpisujicich lekarov, aby zvazili ukoncenie lieCby, ak sa
u pacientov pocas liecby zhorsia uvedené funkcie organovych systémov,

- doplnenie upozornenia pre predpisujucich lekarov tykajuce sa hypertenzie a monitorovania
krvného tlaku pocas liecby etorikoxibom. Ak sa krvny tlak signifikantne zvysi, je nutné zvazit’
alternativnu liecbu.

- doplnenie varovania pre predpisujicich lekdrov, aby boli opatrni pri predpisovani
nesteroidnych protizapalovych lieckov (NSA) v kombinacii s inhibitormi ACE alebo
antagonistami receptorov angiotenzinu II.

Zmeny v pisomnej informacii o lieku stvisiace so zavaznymi koznymi reakciami (SCAR) je mozno
zhrnut’ nasledovne:
- pridanie upozornenia, ze kozné reakcie vo vicsine pripadov nastupuju pocas prvého mesiaca
liecby,
- pridanie upozornenia pre pacientov s anamnézou liekovej alergie,
- zdoraznenie upozornenia na skutocnost, Ze pri pouzivani COX-2 inhibitorov sa vyskytli
fatalne zavazné kozné reakcie,
- pridanie podrobnejSicho opisu prvych priznakov koznych reakcii, ktoré vedd k ukonceniu
liecby.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V ROZHODNUTI O REGISTRACII

Vzhladom na to CHMP
- sa vyjadrila, Ze pomer prinosu arizika liekov obsahujucich etorikoxib zostava priaznivy
arozhodnutie o registrdcii ma zostat nad’alej v platnosti podla revidovaného Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (pripojeného v prilohe III stanoviska CHMP),
- dospela k zaveru, ze kardiovaskuldrna bezpecnost’ a zdvazné kozné reakcie maju byt nad’alej
starostlivo sledované a vyhodnocované,
- odporucila opatrenia na d’alSie sledovanie bezpec¢nosti etorikoxibu.
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PRILOHA III
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
Poznamka: Tento siuhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) bol priloZeny k rozhodnutiu
Komisie o ¢lanku 31 tykajiceho sa predloZenia navrhu o etorikoxib, ktory obsahuje lieky. Jeho
znenie bolo v tom ¢ase platné.
Po schvaleni rozhodnutia Komisie prislu$né organy ¢lenského §tatu podla pozZiadaviek

zaktualizuju informaécie o lieku. Z tohto dévodu nemusi tento sithrn charakteristickych
vlastnosti lieku byt’ textom, ktory je platny v sii¢asnosti.
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1. NAZOV LIEKU

<VYMYSLEN\:( NAZOV (pozri Priloha 1)> 60 mg filmom obalené tablety/tablety
<VYMYSLENY NAZOV (pozri Priloha 1)> 90 mg filmom obalené tablety/tablety
<VYMYSLENY NAZOV (pozri Priloha 1)> 120 mg filmom obalené tablety/tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60, 90 alebo 120 mg etorikoxibu.

Pomocné latky pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

60 mg tablety: Zelené, bikonvexné tablety v tvare jablka, s vyrazenim ,,447 na jednej strane a ,,MSD*
na druhej strane.

90 mg tablety: Biele, bikonvexné tablety v tvare jablka, s vyrazenim ,,454 na jednej strane a ,,MSD*
na druhej strane.

120 mg tablety: Svetlozelené, bikonvexné tablety v tvare jablka, s vyrazenim ,,541° na jednej strane
a ,,MSD* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na zmiernenie symptémov osteoartrozy (OA), reumatoidnej artritidy (RA) a bolesti a priznakov
zépalu pri akutnej dnavej artritide.

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

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
<VYMYSLENY NAZOV> sa podava peroralne a moze sa uzivat s jedlom alebo bez jedla. Nastup
ucinku méze byt rychlejsi, ak sa <VYMYSLENY NAZOV> poda bez jedla. Ttto skutocnost’ je

potrebné zvazit', ak je potrebné rychle symptomatické zmiernenie.

Osteoartroza
Odporucana davka je 60 mg jedenkrat denne.

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 ak(itnom

symptomatickom obdobi. V klinickych stadiach akttnej dnavej artritidy sa etorikoxib podaval 8 dni.

Vyssie davky ako su odporacané davky pre jednotlivé indikacie bud’ nepreukazali vyssiu i¢innost’
alebo neboli skimané. Preto davka pre jednotlivé indikacie je maximalna odporicana davka:

Dévka pre osteoartrozu nesmie prekrocit’ 60 mg denne.
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Davka pre reumatoidnu artritidu nesmie prekrocit’ 90 mg denne.

Déavka pre akiitnu dnavu artritidu nesmie prekrocit’ 120 mg denne, liecba je limitovana na maximalne
8 dni.

Ked’ze kardiovaskularne riziko etorikoxibu sa moze zvySovat s davkou a trvanim lie¢by, dizka liegby
ma byt ¢o mozno najkratSia a ma sa pouZit’ najnizsia u€inna denné davka. Pacientova potreba tl'avy
od priznakov a jeho odpoved’ na liecbu sa musia pravidelne prehodnocovat’, zvlast u pacientov

s osteoartrozou (pozri Casti 4.3,4.4,4.8 a 5.1).

Starsi pacienti: Pre starSich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davkovania.

Hepatalna insuficiencia: U pacientov s miernou hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh skore 5-6) sa
nema prekrocit’ davka 60 mg jedenkrat denne. U pacientov so stredne t'azkou hepatalnou dysfunkciou
(Child-Pugh skére 7-9) sa odporuca neprekrocit’ davku 60 mg kazdy druhy deii.

Klinické skusenosti u pacientov so stredne tazkou hepatalnou dysfunkciou st limitované a odporuca
sa opatrnost’. Nie su klinické skusenosti 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).
Rendlna insuficiencia: U pacientov s klirensom kreatininu > 30 ml/min nie je potrebna uprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). Pouzitie etorikoxibu u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min je
kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pouczitie v pediatrii: Etorikoxib je kontraindikovany u deti a dospievajicich mladsich ako 16 rokov.
4.3 Kontraindikacie

Anamnéza precitlivenosti na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1).
Aktivny pepticky vred alebo aktivne gastrointestinalne (GI) krvacanie.

Pacienti, ktori prekonali bronchospazmus, akttnu rinitidu, nazalne polypy, angioneuroticky edém,
urtikariu alebo reakcie alergického typu po uziti kyseliny acetylsalicylovej alebo NSA vratane
inhibitorov COX-2 (cyklooxygenazy-2).

Gravidita a laktacia (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Tazka hepatalna dysfunkcia (albumin v sére < 25 g/l alebo Child-Pugh skére > 10).

Odhadovany renalny klirens kreatininu < 30 ml/min.

Deti a dospievajici mladsi ako 16 rokov.

Zapalové ochorenie Creva.

Kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA II-1V).

Pacienti s hypertenziou, ktorych krvny tlak 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 néasledkom.
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Opatrnost’ sa odporuca pri liecbe pacientov s najvacsim rizikom vzniku gastrointestinalnych
komplikacii po NSA: starsi pacienti, pacienti uzivajuci su¢asne akékol'vek iné NSA alebo kyselinu
acetylsalicylovi, alebo pacienti s anamnézou gastrointestinalneho ochorenia v minulosti, ako je
ulceracia a GI krvacanie.

Pri sucasnom uzivani etorikoxibu s kyselinou acetylsalicylovou (aj v malych davkach) sa d’alej
zvysuje riziko gastrointestinalnych neziaducich ucinkov (gastrointestinalna ulceracia alebo iné
gastrointestinalne komplikacie). V dlhodobych klinickych $tadidch sa nepreukézal signifikantny
rozdiel v gastrointestindlnej bezpecnosti medzi selektivnymi inhibitormi COX-2 + kyselinou
acetylsalicylovou oproti NSA + kyselinou acetylsalicylovou (pozri ast’ 5.1).

Kardiovaskularne ucinky

Klinické skusania naznacuju, Ze trieda selektivnych inhibitorov COX-2 sa v porovnani s placebom
a niektorymi NSA moze spajat’ s rizikom trombotickych prihod (najmé infarkt myokardu a nahla
cievna mozgova prihoda). Ked’ze kardiovaskularne riziko etorikoxibu sa méze zvysovat' s davkou
davka. Pacientova potreba ul'avy od priznakov a jeho odpoved’ na lieCbu sa musia pravidelne
prehodnocovat’, zvlast’ u pacientov s osteoartrozou (pozri Casti 4.2,4.3,4.8 a 5.1).

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) maju byt lie¢eni etorikoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri cast’ 5.1).

Selektivne inhibitory COX-2 nie st substitiiciou za kyselinu acetylsalicylovl v profylaxii
kardiovaskularnych tromboembolickych chordb, pretoze nemaju protidostickovy ucinok. Preto sa
antitrombocytarna lie¢ba nema ukoncit’ (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Renalne ucinky

Renalne prostaglandiny moézu hrat’ kompenzacnu ulohu pri udrziavani renalnej perfuzie. Pri zniZene;j
renalnej perfiizii moze preto podanie etorikoxibu znizit' tvorbu prostaglandinov, sekundérne prietok
krvi oblickami a tym zhorsit’ renalnu funkciu. Pacienti, u ktorych je riziko takejto reakcie najvyssie, st
pacienti s uz existujicou vyznamne znizenou funkciou obli¢iek, s nekompenzovanym srdcovym
zlyhanim alebo cirh6zou. U takychto pacientov treba zvazit monitorovanie renalnych funkcii.

Retencia tekutin, edémy a hypertenzia

Tak ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju syntézu prostaglandinov, sa u pacientov
uzivajucich etorikoxib pozorovala retencia tekutin, edémy a hypertenzia. Opatrnost’ je potrebna

u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania, lavokomorovej dysfunkcie alebo hypertenzie

a u pacientov s uz existujucim edémom akéhokol'vek povodu. Ak existuje klinicky dokaz zhorSenia
stavu tychto pacientov, je potrebné vykonat’ vhodné opatrenia, vratane prerusenia liecby etorikoxibom.

Etorikoxib moze byt spojeny s CastejSou a tazSou hypertenziou nez niektoré iné NSA a selektivne
inhibitory COX-2, najmi vo vysokych dévkach. Preto je nutné pocas liecby etorikoxibom venovat’
osobitnu pozornost’ monitorovaniu krvného tlaku. Ak sa krvny tlak signifikantne zvysi, je nutné zvazit
alternativnu liecbu.

Ucinky na peceii

V klinickych §tudiach bolo u priblizne 1 % pacientov liecenych etorikoxibom 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 vyskytni znamky pecenove;j
insuficiencie alebo ak sa zisti pretrvavanie abnormalnych funkénych peceniovych testov (trojnasobok
hornej hranice normy), liecbu etorikoxibom treba prerusit’.
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Vseobecne

Ak pocas liecby dojde u pacienta k zhorseniu ktorejkol'vek z vyssie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby etorikoxibom. Je
potrebné venovat prislusnt lekarsku pozornost’, ak sa etorikoxib podava star§im pacientom, pacientom
s rendlnou, hepatalnou alebo kardidlnou 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, nicktoré z nich fatalne, vratane
exfoliativnej dermatitidy, Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri
Cast’ 4.8). Zda sa, ze najvyssie riziko tychto reakcii je u pacientov na zaciatku liecby, vo vac¢sine
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 liekovou alergiou v anamnéze sa niektoré selektivne inhibitory COX-2 spajali

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

Etorikoxib méze maskovat’ horticku a iné prejavy zapalu.

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

Uzivanie etorikoxibu, podobne ako iného 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).

<VYMYSLENY NAZOV> tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktézovej intolerancie, Lappovej laktazovej deficiencie alebo glukdzogalaktdézovej malabsorpcie
nemaju 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 uzivajicich peroralne antikoagulancia je preto potrebné
dokladne monitorovat’ protrombinovy ¢as INR, najmé v prvych dnoch, ked’ sa zacina s liecbou
etorikoxibom alebo sa davka etorikoxibu meni (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika, inhibitory ACE a antagonisty receptoru AIl: NSA mdzu znizovat G¢inok diuretik a inych
antihypertenziv. U niektorych pacientov so zniZzenou renalnou funkciou (napr. dehydratovanych
pacientov alebo starSich pacientov so znizenou renalnou funkciou) méze mat’ sucasné podavanie
inhibitora ACE alebo antagonistu receptoru All a latok inhibujucich cyklooxygenazu za nasledok
dalSie zhorsenie oblickovej funkcie, vratane mozného akutneho renalneho zlyhania, ktoré je zvycajne
reverzibilngé. Tieto interakcie treba brat’ do uvahy u pacientov uzivajicich etorikoxib sucasne

s inhibitormi ACE alebo antagonistami receptoru AlIl. Preto ma byt tato kombinacia podavana

s opatrnostou, najmé u starSich pacientov. Po zacati stibeznej liecby a pravidelne pocas nej maju byt
pacienti nalezite hydratovani a ma sa zvazit' monitorovanie rendlnych funkcii.

Kyselina acetylsalicylova: V stadii u zdravych dobrovolnikov v ustalenom stave, nemal etorikoxib
120 mg jedenkrat denne Ziaden ucinok na antitrombocytarnu aktivitu kyseliny acetylsalicylove;j

(81 mg jedenkrat denne). Etorikoxib sa méze uzivat’ sucasne s kyselinou acetylsalicylovou v davkach
pouzivanych na kardiovaskularnu profylaxiu (nizke davky kyseliny acetylsalicylovej). Sucasné
podavanie nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej a etorikoxibu v§ak m6ze mat’ za nasledok zvyseny
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vyskyt GI vredov alebo inych komplikacii v porovnani s uzivanim samotného etorikoxibu. Suc¢asné
podavanie etorikoxibu s davkami kyseliny acetylsalicylovej vyssimi ako su davky na kardiovaskularnu
prevenciu alebo s inymi NSA sa neodporaca. (Pozri asti 5.1 a 4.4.)

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

Farmakokinetické interakcie
Ucinok etorikoxibu na farmakokinetiku inych liekov

Litium: NSA znizuji renalnu exkréciu litia, a tak zvySuju hladiny litia v plazme. Ak je nevyhnutné
uzivanie litia, je potrebné dokladne sledovat’ hladiny litia v krvi a upravit’ davku litia, kym sa uziva
v kombinécii a ked’ sa NSA vysadi.

Metotrexat: Dve $tudie sledovali t€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 reumatoidne;j artritidy. Etorikoxib v davke 60 a 90 mg nemal Ziaden G¢inok na plazmaticka
koncentraciu metotrexatu alebo na oblickovy klirens. V jednej stiidii nemal etorikoxib 120 mg ziaden
ucinok na plazmaticku koncentraciu metotrexatu alebo na obli¢kovy klirens, ale v druhej $tudii
etorikoxib 120 mg zvysil plazmatickll koncentraciu metotrexatu o 28 % a znizil oblickovy klirens
metotrexatu o 13 %. Pri si¢asnom podavani metotrexatu a etorikoxibu je potrebné zvazit’ vhodné
monitorovanie toxicity suvisiacej s metotrexatom.

Peroralne kontraceptiva: Etorikoxib 60 mg podavany sucasne s peroralnym kontraceptivom
obsahujucim 35 pg etinylestradiolu (EE) a 0,5 az 1 mg noretindronu pocas 21 dni zvysil ustaleny stav
AUC .24 10d EE 0 37 %. Etorikoxib 120 mg podavany s tym istym peroralnym kontraceptivom sucasne
alebo s odstupom 12 hodin, zvysil ustaleny stav AUCg_54poq EE 0 50 — 60 %. Toto zvysenie
koncentracie EE treba brat’ do uvahy pri vybere vhodného perordlneho kontraceptiva na uzivanie

s etorikoxibom. Vzostup expozicie EE moze zvysit' incidenciu neziaducich uc¢inkov spojenych

s peroralnymi kontraceptivami (napr. vendzne tromboembolické prihody u rizikovych Zien).

Hormonalna substitucnd terapia: Podavanie etorikoxibu 120 mg s hormonalnou substitu¢nou terapiou
pozostavajucou z konjugovanych estrogénov (0,625 mg PREMARIN™) pocas 28 dni zvysilo
priemerny ustaleny stav AUC .4 1oq Nekonjugovaného estronu (41 %), equilinu (76 %) a 17-p-
estradiolu (22 %). Uéinok odporu¢anych chronickych dévok etorikoxibu (60 a 90 mg) nebol skamany.
Utinky etorikoxibu 120 mg na expoziciu (AUCq.o4 hoq) 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 zvysena z 0,625 na 1,25 mg. Klinicka vyznamnost’ tychto zvySeni nie je znama, a vyssie
davky PREMARIN-u v kombinécii s etorikoxibom neboli skimané. Tieto zvySenia estrogénovej
koncentracie treba brat’ do Givahy pri vybere postmenopauzalnej hormonalnej terapie na uzivanie

s etorikoxibom, pretoze vzostup estrogénovej expozicie moze zvysit’ riziko neziaducich t¢inkov
spojenych s hormonalnou substitu¢nou terapiou.

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

Digoxin: Etorikoxib 120 mg podavany jedenkrat denne pocas 10 dni zdravym dobrovol'nikom nemenil
plazmatickit AUC .54 104 V ustalenom stave alebo rendlnu eliminaciu digoxinu. Vyskytol sa vzostup
Crnax digoxinu (priblizne 33 %). Tento vzostup nie je, vo vSeobecnosti, pre vacSinu pacientov
podstatny. Ak sa vSak digoxin a etorikoxib podavaju sucasne, pacienti so zvysenym rizikom
digoxinovej toxicity sa maju monitorovat’.
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Ucinok etorikoxibu na lieky metabolizované sulfotransferdazami

Etorikoxib je inhibitor aktivity I'udskej sulfotransferazy SULT1E1 a preukazalo sa, Ze zvySuje sérové
koncentracie etinylestradiolu. Pretoze vedomosti o ti€¢inkoch viacerych sulfotransferaz s v sti¢asnosti
limitované a klinické dosledky pre mnoho liekov sa stale skimaji, je rozumné zvysit’ pozornost’, ak sa
etorikoxib podéava sti€asne s inymi liekmi primarne metabolizovanymi l'udskymi sulfotransferdzami
(napr. peroralny salbutamol a minoxidil).

Ucinok etorikoxibu na lieky metabolizované izoenzymami CYP

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

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku etorikoxibu

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

a CYP2C19 mozu tiez katalyzovat’ hlavni metabolicku cestu, ale ich kvantitativne tlohy sa in vivo
nesledovali.

Ketokonazol: Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, v davke 400 mg jedenkrat denne pocas 11 dni
zdravym dobrovolnikom nemal klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku jednorazovej davky
etorikoxibu 60 mg (zvysil AUC o 43 %).

Rifampicin: Sibezné podanie etorikoxibu a rifampicinu, silného induktora enzymov CYP, vyvolalo
65 %-né znizenie plazmatickej koncentracie etorikoxibu. Tato interakcia, ked’ sa etorikoxib podava
sucasne s rifampicinom moze viest’ k navratu symptomov. Zatial’ o tato informacia moze podnietit’
zvysenie davky, vyssie ako uvedené davky etorikoxibu pre jednotlivé indikacie sa v kombinacii

s rifampicinom nesledovali, a preto sa neodportii¢aji (pozri Cast’ 4.2).

Antacida.: Antacidd 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 zname, Ze inhibuje COX-2 sa
neodporuca u Zien, ktoré sa snazia otehotniet’.

O uzivani etorikoxibu u gravidnych Zien nie st klinické udaje. Stidie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko u I'udi v gravidite je nezname. Etorikoxib, tak ako
iné lieky inhibujuice syntézu prostaglandinov, méze zapricinit’ inertnost maternice a pred¢asny uzaver
ductus arteriosus v poslednom trimestri. Etorikoxib je kontraindikovany v gravidite (pozri Cast’ 4.3).
Ak Zena pocas lieCby otehotnie, lieCbu etorikoxibom treba prerusit.

Dojcenie

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
O ucinku etorikoxibu na schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat stroje neboli robené

ziadne §tudie. Pacienti, ktori maju zavrat alebo somnolenciu pocas uzivania etorikoxibu sa v§ak maju
vyhnat' vedeniu motorovych vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tadiach sa hodnotila bezpecnost etorikoxibu u priblizne 4 800 jedincov, pricom z toho
bolo priblizne 3 400 pacientov s OA, RA alebo chronickou bolestou dolnej casti chrbta (priblizne 600
pacientov s OA alebo RA bolo lie¢enych jeden rok alebo dlhsie).

Profil neziaducich ucinkov v klinickych stadiach bol podobny u pacientov s OA alebo RA liecCenych
etorikoxibom pocas jedného roka alebo dlhsie.

V klinickej studii akiitnej dnavej artritidy boli pacienti lieCeni etorikoxibom 120 mg jedenkrat denne
pocas dsmich dni. Profil neziaducich u€inkov v tejto §tadii bol vo vSeobecnosti podobny tomu, aky bol
hlaseny v kombinovanych stadiach OA, RA a chronickej bolesti dolnej ¢asti chrbta.

V klinickych §tudiach u pacientov s OA, RA alebo chronickou bolest'ou dolnej Casti chrbta lieCenych
etorikoxibom 60 alebo 90 mg pocas 12 tyzdnov alebo po jeho uvedeni do paxe boli hlasené
nasledujtice neziaduce Gcinky s incidenciou vicsou ako u placeba:

[velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100, < 1/10), menej casté (>1/1 000, < 1/100), zriedkavé
(>1/10 000, < 1/1 000), velmi zriedkave (< 1/10 000) zahiajuce jednotlivé pripady]

Infekcie a nakazy
Menej caste: gastroenteritida, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocového traktu.

Poruchy imunitného systému:
Velmi zriedkavé: reakcie z precitlivenosti, vratane angioedému, anafylaktickych/anafylaktoidnych
reakcii.

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
Casté: edémy/retencia tekutin.
Menej casté: zvysenie alebo znizenie chuti, prirastok hmotnosti.

Psychické poruchy:
Menej casté: Gzkost', depresia, znizenie psychickej vnimavosti.
Velmi zriedkavé: zméatenost’, halucinacie.

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

Ochorenia oka:
Menej casté: rozmazané videnie.

Poruchy ucha a vnitorného ucha:
Menej casté: tinitus.

Poruchy srdca:
Menej ¢asté: kongestivne srdcové zlyhanie, nespecifické zmeny na EKG, infarkt myokardu’.

Cievne poruchy:
Casté: hypertenzia.

. v r v . r r *
Menej casté: zaCervenanie, cerebrovaskularna prihoda .
Velmi zriedkavé: hypertenzna kriza.

" Na zaklade analyz dlhodobych klinickych skugani kontrolovanych placebom a ti¢innou latkou sa
selektivne inhibitory COX-2 spajali so zvySenym rizikom zavaznych trombotickych arterialnych

prihod, vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Na zaklade existujucich udajov je
nepravdepodobné, ze absoltne zvysenie rizika takychto prihod rocne prekroci 1 % (menej Casté).
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Menej casté: kasel', dyspnoe, epistaxa.
Velmi zriedkavé: bronchospazmus.

Gastrointestinilne poruchy:

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 ¢reva, ezofagitida, oralne
ulceracie, vracanie.

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

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

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:
Menej casté: ekchymoza, edém tvare, pruritus, vyrazka.
Velmi zriedkavé: urtikaria, Stevens-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti:
Menej caste: svalové kice/spazmy, muskuloskeletalna bolest/stuhlost’.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest:

Menej casté: proteinuria.

Velmi zriedkavé: renalna insuficiencia, vratane renalneho zlyhania, zvycajne reverzibilna po ukonceni
liecby (pozri Cast’ 4.4).

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

Vysetrenia:

Casté: zvysenie ALT, zvysenie AST.

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

Pri uzivani NSA boli hlasené nasledujuce zavazné neziaduce ucinky, a nemozno ich vylucit’ ani

u etorikoxibu: nefrotoxicita vratane intersticialnej nefritidy a nefrotického syndrému, hepatotoxicita
vratane hepatalneho zlyhania, zltacky a pankreatitidy.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych studii s etorikoxibom nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.

V klinickych $tadiach podanie etorikoxibu v jednorazovych davkach az do 500 mg a pri opakovanych
davkach az do 150 mg/deni pocas 21 dni neviedlo k vyznamnej toxicite.

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

Etorikoxib nie je dialyzovateI'ny hemodialyzou; nie je zname, ¢i je dialyzovatel'ny peritonealnou
dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nesteroidové antiflogistika, antireumatikd — koxiby.
ATC kod: MO1 AHOS

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

V klinickych farmakologickych $tadiach <VYMYSLENY NAZOV> vyvolal davkovo zavislu
inhibiciu COX-2 bez inhibicie COX-1 v davkach az do 150 mg denne. Etorikoxib neinhiboval syntézu
zalido¢ného prostaglandinu a nemal U¢inok na funkciu trombocytov.

Cyklooxygendaza 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 horucky. COX-2
zohrava tlohu aj pri ovulacii, implantacii a uzavere ductus arteriosus, regulacii rendlnej funkcie

a funkciiach centralneho nervového systému (indukcia horacky, percepcia bolesti a kognitivna
funkcia). Mo6ze tiez zohravat’ tilohu pri hojeni vredov. COX-2 bola identifikovana v tkanive okolo
zalidocnych vredov u ¢loveka, ale jej vyznam pri hojeni vredov nebol stanoveny.

Priblizne 3 100 pacientov bolo lieCenych etorikoxibom = 60 mg denne pocas 12 tyzdnov alebo dlhsie.
Vo vyskyte zavaznych trombotickych kardiovaskularnych prihod nebol zretel'ny rozdiel medzi
pacientmi uzivajicimi etorikoxib = 60 mg, placebo alebo non-naproxenové NSA. Vyskyt tychto
prihod bol vsak vyssi u pacientov uzivajicich etorikoxib v porovnani s pacientmi uzivajucimi
naproxen 500 mg dvakrat denne. Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi NSA
inhibujucimi COX-1 a selektivnymi inhibitormi COX-2 mo6ze byt klinicky vyznamny u pacientov

s rizikom tromboembolickych prihod. Inhibitory COX-2 znizuji tvorbu systémového (a tak
pravdepodobne endotelidlneho) prostacyklinu bez ovplyvnenia trombocytového tromboxanu. Klinicky
vyznam tychto zisteni este nebol stanoveny.

Stadia u priblizne 7 100 pacientov s osteoartrézou porovnavala gastrointestinalnu znaanlivost
etorikoxibu 90 mg (1,5-nasobok odporucanej davky pri osteoartroze) a diklofenaku 150 mg. Median
trvania liecby pacientov bol 11 mesiacov. V §tudii bolo povolené uzivanie gastroprotektivnych latok
a nizkych davok kyseliny acetylsalicylovej. Gastrointestinalne a kardiovaskularne udaje o bezpec¢nosti
st zhrnuté nizsie.

Vysledky gastrointestinalnej tolerability a bezpec¢nosti: V porovnani s diklofenakom bol etorikoxib
spojeny so Statisticky signifikatne nizSou incidenciou vyradenia pacientov zo Studie v dosledku
preddefinovaného zlozeného ciel'ového ukazovatela klinickych gastrointestinalnych neziaducich
ucinkov a laboratornych neziaducich ucinkov stvisiacich so zvySenymi hodnotami testov pecenovych
funkcii. Incidencia klinickych gastrointestinalnych neziaducich ucinkov, ktoré viedli k vyradeniu bola
Statisticky signifikantne niZSia pre etorikoxib oproti diklofenaku (7,1 % oproti 9,1 %). Vyskyt
potvrdenych perforacii horného gastrointestinalneho traktu, vredov a krvacania bol rovnaky pre
etorikoxib aj diklofenak (1,11 pripadov na 100 pacientskych rokov).

V stadii boli pozorované nasledovné d’alSie udaje o bezpecnosti:

Kardiovaskularne udaje:

Vyskyt zavaznych trombotickych t¢inkov: 1,25 pripadov na 100 pacientskych rokov u etorikoxibu
oproti 1,15 pripadov na 100 pacientskych rokov u diklofenaku (relativne riziko 1,07; 95 % IS: 0,65 %,
1,74 %). Vyskyt infarktu myokardu bol u etorikoxibu 0,68 oproti 0,42 na 100 pacientskych rokov

u diklofenaku. Vyskyt nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihody bol u etorikoxibu 0,14 oproti 0,23
na 100 pacientskych rokov u diklofenaku.
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Kardiorenalne prihody: Statisticky signifikantne viac pacientov lie¢enych etorikoxibom oproti
pacientom lieCenym diklofenakom malo neZziaduce U¢inky spojené s hypertenziou (11,7 % oproti
5,9 %) a edémami (7,5 % oproti 5,9 %). Pozoroval sa vy$si a Statisticky signifikantny vyskyt
ukoncenia liecby kvoli hypertenzii (2,3 % oproti 0,7 %). Incidencia ukoncenia liecby kvdli edémom
bola 0,9 % u etorikoxibu oproti 0,7 % u diklofenaku. Incidencia kongestivneho zlyhania srdca bola
0,4 % u etorikoxibu a 0,2 % u diklofenaku.

Hepatalne neziaduce ucinky: Etorikoxib bol spojeny so Statisticky signifikantne nizSou mierou
ukonceni liecby ako diklofenak (0,3 % oproti 5,2 %), prevazne z dévodu zvySenia hodnét testov
pecenovych funkcii. Vac¢sina zvyseni pecenovych testov u diklofenaku, ktora viedla k ukonceniu
liecby bola vicsia ako trojnasobok hornej hranice normy.

U pacientov s osteoartrozou (OA), etorikoxib 60 mg jedenkrat denne signifikantne zlepsil bolest’
a hodnotenie stavu ochorenia pacientmi. Tieto prospesné ucinky sa pozorovali uz na zaciatku druhého
dna liecby a pretrvavali pocas 52 tyzdiov.

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

U pacientov so zachvatmi akutnej dnavej artritidy, etorikoxib 120 mg jedenkrat denne pocas
osemdiiového lieGebného obdobia zmiernil stredne silnt aZ silnii bolest’ kibov a zépal porovnatelne
s indometacinom 50 mg trikrat denne. Zmiernenie bolesti sa pozorovalo uz po Styroch hodinach od
zaciatku liecby.

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

V dvoch 12-tyzdnovych, dvojito slepych, endoskopickych stadiach bola kumulativna incidencia
gastroduodenalnych vredov u pacientov liecenych etorikoxibom 120 mg jedenkrat denne signifikantne
niz8ia ako u pacientov lieCenych naproxenom 500 mg dvakrat denne alebo ibuprofénom 800 mg trikrat
denne. Etorikoxib mal v porovnani s placebom vyssiu incidenciu ulceracii.

Vo vopred definovanej, kombinovanej analyze 6smych klinickych stadii u priblizne 4 000 pacientov
s OA, RA alebo chronickou bolest'ou dolnej ¢asti chrbta sa zistovala incidencia tychto cielovych
ukazovatel'ov: 1) prerusenie liecby pre priznaky hornej Casti GIT-u, 2) prerusenie liecby pre
akékol'vek vedl'ajsie G¢inky na GIT, 3) nova liecba gastroprotektivnymi liekmi a 4) nova liecba
akymikol'vek GI liekmi. U pacientov lieCenych etorikoxibom (60, 90 alebo 120 mg denne) bolo
priblizne 50 % zniZenie rizika tychto cielovych ukazovatel'ov v porovnani s pacientmi lieCenymi
naproxenom 500 mg dvakrat denne alebo diklofenakom 50 mg trikrat denne. Medzi etorikoxibom

a placebom neboli ziadne Statisticky vyznamné rozdiely.

Randomizovana, dvojito slepa, placebom kontrolovana studia paralelnych skupin hodnotila ucinok 15-
diovej 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 tyzdnov
liecby mali etorikoxib, celekoxib a naproxen rovnaké u€inky na urindrne 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 (priemerna 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 biologicka dostupnost’ je priblizne
100 %. Pri podavani 120 mg jedenkrat denne az do dosiahnutia ustalenych hladin sa maximalna

plazmaticka koncentracia (geometricky priemer C,,,x = 3,6 pg/ml) dosiahla priblizne za 1 hodinu
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(Tmax) po podani nalacno dospelym jedincom. Geometricky priemer plochy pod krivkou (AUC .24 nod)
bol 37,8 pgehod/ml. Farmakokinetika etorikoxibu je v ramci klinického davkového rozpitia linedrna.

Podanie 120-mg déavky etorikoxibu s jedlom (jedlo s vysokym obsahom tuku) nemalo u¢inok na
rozsah absorpcie. Miera absorpcie bola ovplyvnena, doslo k 36 % znizZeniu C,,,x a zvySeniu T, 0 2
hodiny. Tieto idaje sa nepovazuji za klinicky vyznamné. V klinickych stidiach bol etorikoxib
podavany bez ohl'adu na stravu.

Distribucia
Priblizne 92 % etorikoxibu sa pri koncentraciach 0,05 az 5 pg/ml viaze na bielkoviny l'udskej plazmy.
Distribuény objem v rovnovaznom stave (V) je u ludi priblizne 120 1.

Etorikoxib prechadza placentou u potkanov a kralikov a hematoencefalickou bariérou u potkanov.

Metabolizmus

Etorikoxib sa rozsiahle metabolizuje a < 1 % davky sa vylaci mo¢om v nezmenenej forme. Hlavna
metabolicka cesta tvorby 6'-hydroxymetyl derivatu je katalyzovand enzymami CYP. Zda sa, ze
metabolizmus etorikoxibu in vivo ovplyvituje CYP3A4. In vitro §tadie naznacuju, ze CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 a CYP2C19 mozu tiez katalyzovat’ hlavnia metabolicku cestu, ale ich kvantitativne
ulohy sa in vivo nesledovali.

U cloveka sa identifikovalo pat’ metabolitov. Hlavny metabolit je 6 '-karboxykyselina etorikoxibu,
ktora vznika d’alSou oxidaciou 6 '-hydroxymetyl derivatu. Tieto hlavné metabolity nevykazuju ziadnu
meratel'n{ aktivitu alebo su len slabo u¢inné ako inhibitory COX-2. Ziaden z tychto metabolitov
neinhibuje COX-1.

Elimindcia

Po podani jednorazovej intraven6znej davky 25 mg radioaktivne zna¢eného etorikoxibu zdravym
jedincom sa 70 % radioaktivity vylacilo do mocu a 20 % do stolice, predovsetkym vo forme
metabolitov. Menej ako 2 % sa vylucili v nezmenenej forme.

Eliminacia etorikoxibu prebieha 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 kumuldcie 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 star§ich pacientov (65 rokov a viac) je podobna ako u mladych.
Pohlavie: Farmakokinetika etorikoxibu je podobnd u muzov a zien.

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

v porovnani so zdravymi jedincami pri tom istom davkovacom rezime. Pacienti so stredne t'azkou
hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh skoére 7-9), ktorym sa podaval etorikoxib 60 mg kaZdy druhy
deft mali priemernu AUC podobnu ako zdravi jedinci, ktorym sa podéaval etorikoxib 60 mg jedenkrat
denne. Nie st k dispozicii ziadne klinické alebo farmakokinetické idaje u pacientov s tazkou
hepatalnou dysfunkciou (Child-Pugh skoére >10). (Pozri Casti 4.2 a 4.3.)

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

so stredne tazkou az tazkou renalnou insuficienciou a pacientov s terminalnym stadiom 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
a44)
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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 hmotnostou 40 az 60 kg a etorikoxibu
90 mg podavaného jedenkrat denne adolescentom s hmotnost'ou > 60 kg podobna farmakokinetike
dospelych, ktori dostavali etorikoxib 90 mg jedenkrat denne. Bezpecnost’ a ucinnost etorikoxibu

u pediatrickych pacientov nebola stanovena. (Pozri Cast’ 4.2 ,, Pediatricki pacienti*.)

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

V predklinickych $tudiach sa preukazalo, ze etorikoxib nie je genotoxicky. Etorikoxib nebol
karcinogénny u mysi. U potkanov sa po priblizne dvojroénom podavani > 2-nasobku dennej l'udske;j
davky [90 mg] na zaklade systémovej expozicie vyvinul hepatoceluldrny adenom a folikularny
adenom Stitnej zZl'azy. Hepatocelularny adeném 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 I'udi.

U potkanov sa gastrointestinalna toxicita etorikoxibu zvysila v zavislosti od davky a casu expozicie.
V 14-tyzdnovej stadii toxicity sposobil etorikoxib gastrointestinalne ulceracie pri expozicii vyssim
davkam ako je l'udska terapeuticka davka. V 53- a 106-tyzdnovych stadiach toxicity sa zistili
gastrointestinalne ulceracie aj pri expoziciach davkam porovnate'nym l'udskym terapeutickym
davkam. Pri vysokych expozicidch boli pozorované rendlne a gastrointestindlne abnormality u psov.

V stadiach reprodukéne;j toxicity robenych na potkanoch etorikoxib 15 mg/kg/den (predstavuje
priblizne 1,5-nasobok dennej 'udskej davky [90 mg] na zaklade expozicie) nebol teratogénny.

U kralikov sa pozorovali externé alebo skeletalne malforméacie plodov nezavislé od liecby. U kralikov
liecenych etorikoxibom sa pozorovala nizka incidencia kardiovaskularnych malformacii nezavisla od
davky. Vztah k liecbe nie je stanoveny. U potkanov a kralikov sa nepozorovali ziadne
embryonalne/fetalne ucinky pri systémovych expoziciach davkam rovnym alebo niz§im ako su denné
Pudské davky [90 mg]. Pri expoziciach vyssich alebo rovnych 1,5- nasobku l'udskej expozicie sa vSak
pozoroval pokles embryo/fetalneho prezivania. (Pozri Casti 4.3 a 4.6.)

Etorikoxib sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov v koncentraciach, ktoré st priblizne

dvojnasobkom koncentracii v plazme. Ked’ sa etorikoxib podaval pocas dojcenia, v dosledku
expozicie mlad’at mlieku sa spozoroval pokles hmotnosti mladat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tablety: bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty, sodna sol’ kroskarmelozy, magnéziumstearat,
mikrokrystalicka celul6za.

Obal tablety: karnaubsky vosk, monohydrat lakt6zy, hypromeloza, oxid titani¢ity (E171), triacetin.
60-mg a 120-mg tablety obsahuju aj indigokarminovy lak hlinity, zIty oxid Zelezity.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Speciilne uozornenia na uchovavanie
Flase: Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent.
Blistre: Uchovavajte v p6vodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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, umoznujici oddelenie jednotlivej davky) v baleniach
obsahujucich 50 alebo 100 tabliet.

Biele okriihle HDPE fT'ase s bielym polypropylénovym vieckom obsahujuce 30 alebo 90 tabliet.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvla$tne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Doplni sa lokdlne

8. REGISTRACNE CiSLA

Doplni sa lokdlne

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Den, mesiac, rok

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Den, mesiac, rok
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PRILOHA IV

PODMIENKY UVEDENIA LIEKU NA TRH
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Opatrenia na sledovanie lieku, ktoré vykona drzitel’ rozhodnutia o registracii

Na ziadost CHMP drzitel’ rozhodnutia o registracii sthlasil vykonat’ tieto monitorovacie opatrenia:

Oblast’

Popis

Klinicky aspekt 1

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa zavizuje, ze po ukonceni §tadii MEDAL
aEDGE 1II o kardiovaskularnej a gastrointestinalnej bezpecnosti bude
informovat CHMP oich vysledkoch apripadne poskytne potrebné
aktualizované udaje.

Klinicky aspekt 2 Pokracovat’ v sledovani pdsobenia etorikoxibu na pacientov za pouzitia
databazy GPRD a vyhodnotit’ moZny prinos pozorovacich §tudii.
Predlozit CHMP protokol deskriptivnej Stadie.

Klinicky aspekt 3 Dodatocné zmeny v SPC budu bezodkladne oznamené odbornym
zdravotnickym pracovnikom a bezprostredne zapracované do tlacenych
materidlov a webovych stranok o lieku.

Klinicky aspekt 4 Zrealizovat’ plan riadenia rizik tak, ako to bolo ozndmené CHMP na jeho

zasadnuti v maji 2005 a uvedené v odpovedi na hodnotiacu spravu zo dna 10.
maja 2005.
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