CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Roticox, 30 mg, tabletki powlekane
Roticox, 60 mg, tabletki powlekane
Roticox, 90 mg, tabletki powlekane
Roticox, 120 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 30, 60, 90 lub 12@tog/koksybuEtoricoxibum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane (tabletki).

30 mg tabletki: biate lub prawie biate, gigte Srednica 6 mm), lekko obustronnie wypukle, ze
scietymi brzegami.

60 mg tabletki: lekko brzowo zotte, okggte (rednica 8 mm), obustronnie wypukte, &éetymi
brzegami, z wyttoczonym napisem ,,60” po jednej siteo

90 mg tabletki: réowe, okggte §rednica 9 mm), obustronnie wypukie,&éetymi brzegami, z
wyttoczonym napisem ,90” po jednej stronie.

120 mg tabletki: byzowo czerwone, okgte @rednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte, ze
scietymi brzegami, z lird podziatu po jednej stronie. Linia podziatu nig jeizeznaczona do podziatu
tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Roticox jest wskazany do stoseavardorostych i mtodziey w wieku od 16 lat, w
leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej staw@hZS), reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS), zesztywniaego zapalenia stawdwegostupa oraz leczeniu bolu i objawow stanu zapaneg
stawOw w ostrej fazie dny moczanowe;j.

Produkt leczniczy Roticox jest wskazany do stoseavardorostych i mtodzigy w wieku od 16 lat, do
krotkotrwatego leczenia bélu o nasileniu umiarkoyrarewigzanego ze stomatologicznym zabiegiem

chirurgicznym.

Decyz o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 aglpodejmowa na podstawie oceny
indywidualnych zagrzen mogicych wysgpi¢ u pacjenta (patrz punkty 4.3, 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Ryzyko powikta dotyczicych uktadu kgzenia w zwizku ze stosowaniem etorykoksybu iao

zwigksz& si¢ wraz z wielkdcia dawki i dtugdcia leczenia, z tego wzgdllu produkt leczniczy natg
stosowa jak najkrocej, w najmniejszej skutecznej dawceadodj. Nalery okresowo dokonywa



ponownej oceny potrzeby stosowania produktu leeegjo tagodzcego objawy oraz stopnia
odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza u pacjentéw ratia@wyrodnieniovg stawow (patrz punkty 4.3,
4.4,48i5.1).

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Zalecana dawka wynosi 30 mg, jeden raz ngdomiektorych pacjentéw z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zekszenie dawki do 60 mg, jeden raz naglobaze zwickszy¢
skuteczné¢. W przypadku braku zwkszenia korz§ci terapeutycznych, nalg rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

1

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden raz nadomiektérych pacjentéw z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zekszenie dawki do 90 mg, jeden raz nagobhaze zwickszy¢
skuteczné¢. Po ustabilizowaniu gistanu pacjenta, wdaiwe maze byt zmniejszenie dawki do 60 mg
raz na dob. W przypadku braku zwkszenia korz§ci terapeutycznych, natg rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

Zesztywniajce zapalenie stawowdgostupa.

Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden raz nadodmiektérych pacjentéw z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zekszenie dawki do 90 mg, jeden raz nagobaze zwickszy¢

skutecznéc. Po ustabilizowaniu gistanu pacjenta, wdaiwe maze byt zmniejszenie dawki do 60 mg
raz na dob. W przypadku braku zwkszenia korz§ci terapeutycznych, natg rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

Leczenie ostrego bolu
W przypadku ostrych zespotéw bélowych etorykoksglety stosowa wytacznie w okresie
wystepowania ostrych objawow bélowych.

Ostre zapalenie stawdw w przebiegu dny moczanowej
Zalecana dawka wynosi 120 mg jeden raz ngdebdczas badaklinicznych u pacjentow z
dmg moczanow o ostrym przebiegu etorykoksyb podawano przezi8 dn

Bd&l po stomatologicznym zabiegu chirurgicznym

Zalecana dawka wynosi 90 mg jeden raz nadalteczenie z zastosowaniem takiej dawki
moze trwa& maksymalnie 3 dni. Niektérzy pacjenci mogymagd innej analgezji
pooperacyjnej oprécz produktu leczniczego Roticostgzas trzydniowej terapii.

Stosowanie wikszych dawek rizalecane w poszczego6lnych wskazaniach nie wykavigiszej
skutecznéci dziatania produktu leczniczegmdi nie przeprowadzono odpowiednich bada tego
wzgledu:

Dawka zalecana w ChZS nie powinn& icksza ni 60 mg na dof

Dawka zalecana w RZS i zesztywn@jm zapaleniu stawow égostupa nie powinna bywieksza nk
90 mg na dok

Dawka zalecana w dnie moczanowej o ostrym przeliégpowinna by wicksza nk 120 mg na
doke, leczenie z zastosowaniem takiej dawkizentrwa: maksymalnie 8 dni.

Dawka zalecana w przypadku ostrego bélu po stomgitdnym zabiegu chirurgicznym nie powinna
by¢ wigksza nk 90 mg na dofy a leczenie z zastosowaniem takiej dawkzenbwa maksymalnie 3
dni.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktud@zzego u pacjentéw w podesztym wieku. Tak,
jak w przypadku innych lekow, u pacjentéw w podgseivieku naley zachowa ostraznosé (patrz
punkt 4.4).



Pacjenci z zaburzeniami czyrsowgtroby

Niezaleznie od wskazania u pacjentéw z tagedirewydolngcia watroby (5-6 punktow wg skali
Child-Pugh) nie naley stosowa dawki wickszej nz 60 mg jeden raz na debJ pacjentow z
umiarkowan niewydolndcia watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh), niezailéee od wskazania,
nie naley stosowa dawki wickszej nz 30 mg jeden raz na deb

U pacjentéw z umiarkowamiewydolndciag watroby zalecana jest ostmoos¢, z powodu ograniczonej
ilosci danych klinicznych. Brak odpowiednich baddinicznych dotyczcych stosowania produktu
leczniczego u pacjentow zeeka niewydolndcia watroby 10 punktéw wg skali Child-Pugh). Z tego
wzgledu stosowanie produktu u tych pacjentow jest pmeskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktun@zzego u pacjentow z klirensem kreatyniny
wynoszcym>30 ml/min (patrz punkt 5.2). Stosowanie etorykokswylpacjentow z klirensem
kreatyniny wynosgcym <30 ml/min jest przeciwwskazane (patrz punk8/i#.4).

Dzieci i mlodzie
Etorykoksyb jest przeciwwskazany do stosowaniaieicilk mtodziezy w wieku ponkej 16 lat (patrz
punkt 4.3).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Roticox przeznaczony jest dost@sia doustnego i me by przyjmowany
niezalenie od positkéw. Dziatanie nie rozpocz¢ si¢ szybciej, jéli produkt leczniczy Roticox
Zostanie przyity na czczo. Nabey to uwzgedni¢ w przypadku konieczréoi uzyskania szybkiego
dziatania przeciwbdélowego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

- Czynna choroba wrzodowatadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z przewodu
pokarmowego.

- Pacjenci, u ktorych po podaniu kwasu acetylosalieggo lub innego niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (NLPZ), w tym inhibitorow cyklogkgnazy 2 (COX-2) wyspit: skurcz
oskrzeli, ostry nigyt nosa, polipy nosa, olgiz naczynioruchowy, pokrzywka lub reakcje typu
alergicznego.

- Ciaza i karmienie piergi(patrz punkty 4.6 i 5.3).

- Cigzka niewydolné¢ watroby (albumina w surowicy <25 g/l IudL0 punktéw wg skali Child-
Pugh).

- Szacunkowy klirens kreatyniny <30 ml/min.

- Dzieci i mtodzie: w wieku ponkej 16 lat.

- Zapalenie blongluzowej jelit.

- Zastoinowa niewydolni@ miesnia sercowego (NYHA II-1V).

- Pacjenci z nadénieniem, u ktorych énienie krwi jest stale zwkszone ponad 140/90 mmHg i
ktorzy nie mieli widciwie kontrolowanego éhienia ttniczego krwi.

- Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choetiia bbwodowych i (lub) choroba nacry
mdbzgowych.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na przewdd pokarmowy




U pacjentéw leczonych etorykoksybem obserwowandepgsvanie zaburzew obrbie gérnego
odcinka przewodu pokarmowego [perforacje, owrzoggzdamwawienia (ang. PUBS)]; niektore z nich
prowadzity do zgonu.

Nalezy zachowa szczegdlp ostraznos¢ podczas leczenia pacjentdéw, u ktérych istniejeskszone
ryzyko wystpienia powikta w obrebie gérnego odcinka przewodu pokarmowego podczasiga
NLPZ. Dotyczy to pacjentéw w podesztym wieku, patjsv stosujcych jednoczénie inne leki z
grupy NLPZ lub kwas acetylosalicylowy, pacjentdwtwroly w obrbie przewodu pokarmowego,
taka jak owrzodzenie i krwawienie w wywiadzie.

Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybusdikaeetylosalicylowego (nawet matych dawek)
istnieje zwekszone ryzyko wyapienia dalszych dziataniepazadanych w obgbie przewodu
pokarmowego (owrzodzenia lub inne zaburzenladka i jelit). Dlugotrwate badania kliniczne nie
wykazaty istotnej rénicy bezpieczestwa stosowania na uktad pokarmowy, pginy selektywnymi
inhibitorami COX-2 podawanymi z kwasem acetylosdéiorym, a NLPZ podawanymi z kwasem
acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Z danych Klinicznych wynikaze leki z grupy selektywnych inhibitorow COX-2 mplgy¢ zwiazane z
wystepowaniem niepmadanych zdarzezakrzepowych (zwlaszcza zawatugémia sercowego i udaru
mdbzgu) w poréwnaniu do placebo i niektérych NLP£.\#zgedu na toze ryzyko zaburaesercowo-
naczyniowych w trakcie stosowania etorykoksybuenowiksza sic w zaleznoéci od dawki i okresu
terapii, naley zastosowanajkrotszy meliwy okres leczenia i najmniejsdawle dobows. Potrzeba
objawowego leczenia przeciwbdlowego i reakcja pdeaj@a leczenie powinny bykresowo
oceniane, zwlaszcza u pacjentdw z chgmlsyrodnieniovg stawow (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.815.1).

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wysenia dziata niepazadanych dotycgeych uktadu
kragzenia (np. z nadénieniem ¢tniczym, hiperlipidemy, cukrzya, osoby palce), mog by¢ leczeni
etorykoksybem jedynie po doktadnym rozeaiu celowdci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Wybiércze inhibitory COX-2 nie magzastpowa: kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce choréb
uktadu sercowo-naczyniowego ze walll na brak dziatania przeciwptytkowego. Z tego wdg| nie
powinno s¢ przerywd leczenia przeciwptytkowego (patrz punkty 4.5 i)5.1

Wplyw na nerki

Prostaglandyny powstgje w nerkach magpetni rolg wyrébwnawcza w utrzymywaniu przeptywu
nerkowego. Z tego wzediu, w warunkach zaburzonego przeptywu nerkowegsostanie
etorykoksybu mge powodowé zmniejszenie powstawania prostaglandyn, a wtéframniejszenie
przeptywu krwi przez nerki i zaburzenie czysoimerek. Najwtksze ryzyko wysipienia takiego
dziatania istnieje u pacjentow z wén&j wystpujacym znacznym zaburzeniem czyidaionerek,
niewyrownam niewydolndcig serca lub marskcia watroby. U tych pacjentéw natg rozwazy¢
monitorowanie czynriei nerek.

Zatrzymanie ptyndw w organizmie, olkkz i nadcinienie ttnicze

Podobnie jak w przypadku innych produktow lecznatzhamujcych wytwarzanie prostaglandyn, u
pacjentow przyjmujcych etorykoksyb obserwowano zatrzymanie ptynowzekd i nadcknienie.
Stosowanie wszystkich niesteroidowych lekéw przeapalnych (NLPZ), w tym etorykoksybu, e
by¢ zwigzane z wysipieniem lub nawrotem zastoinowej niewyddioicserca. W celu uzyskania
informacji dotycacych zalenej od dawki odpowiedzi na etorykoksyb patrz punft Naley
zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pagientdtorych w wywiadzie
stwierdzono niewydolni serca, zaburzenia czyriwolewej komory serca lub nadaienie ttnicze
krwi oraz u pacjentow z istniggymi juz obrzkami, niezalenie od ich przyczyny. W przypadku



pogorszenia stanu zdrowia tych pacjentow, hapodipé odpowiednie czynrigi, w tym przerwa
stosowanie etorykoksybu.

Stosowanie etorykoksybu ri by zwigzane z cgstszymi przypadkami wyspienia cgzkiego
nadcénienia ttniczego w poréwnaniu z innymi NLPZ i selektywnyimihibitorami COX-2, zwtaszcza
po zastosowaniu dych dawek. Z tego wzgtlu, przed leczeniem etorykoksybem aglkontrolowa
nadcénienie ttnicze (patrz punkt 4.3) oraz najezwrdciéc szczegola uwag na konieczn&
monitorowania @inienia ttniczego krwi podczas leczenia etorykoksybenénienie ttnicze krwi
nalezy kontrolowa& w ciggu dwoch tygodni po rozpogziu leczenia i okresowo w dalszym czasie.
Jasli zwigkszy se znacaco cknienie ttnicze krwi, naley rozwazy¢ alternatywn metod leczenia.

Wplyw na watrobe

W badaniach klinicznych u okoto 1% pacjentéw legadndo roku etorykoksybem w dawce 30 mg,
60 mg lub 90 mg na debnasgpito zwickszenie aktywngci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
(lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)otokrzykrotne lub wiksze przekroczenie gornej
granicy wartéci prawidtowych).

Kazdy pacjent, u ktérego wygtity podmiotowe i (lub) przedmiotowe objawy, wskgme na
zaburzenia czynrici watroby lub u ktérego wysgpity nieprawidtowe wyniki prob czynrigiowych
watroby powinien by monitorowany. J&i wystapia objawy niewydolnéci watroby lub zostanie
stwierdzone utrzymywanieeshieprawidtowych wynikéw (ponad trzykrotne przekzenie gornej
granicy wartéci prawidtowych), nalgy przerwa stosowanie etorykoksybu.

Ogdlne

Jezeli podczas leczenia wygti pogorszenie czynioi opisanych powsej uktadow lub naradow,
nalezy podj¢ wlasciwe posgpowanie lecznicze i rozwgi¢ przerwanie leczenia etorykoksybem.
Nalezy zapewnt odpowiedni opielke medyczig podczas stosowania etorykoksybu u 0séb w wieku
podesziym oraz u pacjentéw z zaburzeniami czyrineerek, wtroby lub serca.

Nalezy zachowa ostranos¢ podczas stosowania etorykoksybu u pacjentéw odioagiah.
Wskazane jest nawodnpacjentow przed rozpogziem leczenia etorykoksybem.

Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania Nlfktorych selektywnych inhibitorow COX-
2 odnotowano bardzo rzadko wybwanie cgzkich reakcji skdrnych, niektére z nichdazgce sé
zgonem, w tym ztuszczgjego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsohksyicznego
martwiczego oddzielaniagshaskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wysienia tych dziata jest
prawdopodobnie najwksze na pocgku terapii, weksza¢ powiktan notowano w ¢jgu pierwszego
miesgca leczenia. Powae reakcje nadwesiwosci (takie jak anafilaksja i obgk naczynioruchowy)
odnotowano u pacjentéw otrzymaych etorykoksyb (patrz punkt 4.8). Niektére sefakte

inhibitory COX-2 byly zwhzane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia reakcji skornych u
pacjentow, u ktorych wygpowata alergia na niektore leki. Nayeprzerwa stosowanie etorykoksybu
w wypadku wysipienia pierwszych objawéw wysypki skornej, zmianbh@nachsluzowych lub
jakichkolwiek innych objawow nadwrzhwosci.

Etorykoksyb mae maskowéa goraczke i inne objawy stanu zapalnego lub infekcji.

Nalezy zachowa ostranosé¢ stosujc etorykoksyb jednoczaie z warfaryg lub innymi doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.5).

Stosowanie etorykoksybu, jak i innych produktéwzhiczych ledacych inhibitorami
cyklooksygenazy/syntezy prostaglandyn nie jestczaile u kobiet planggych cize (patrz punkty 4.6,
5.1i5.3).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje farmakodynamiczne

Doustne leki przeciwzakrzepovi$ 0s6b przyjmujcych dtugotrwale warfaryn podawanie
etorykoksybu w dawce 120 mg na gdiyto zwigzane ze zwkszeniem o okoto 13%
miedzynarodowego wskaika znormalizowanego (ang. International NormaliRatio, INR) czasu
protrombinowego. Z tego wzglu, naley kontrolowa& czas protrombinowy u pacjentéw
otrzymupcych leki o dziataniu przeciwzakrzepowym, szczegdim pierwszych dniach leczenia
etorykoksybem lub po zmianie jego dawki (patrz guhi).

Leki moczopdne, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibit&@E) i antagonici receptora
angiotensyny INLPZ mog zmniejszé dziatanie lekow moczagnych i innych lekow
przeciwnaddinieniowych. U niektérych pacjentéw z zaburgamzynndcia nerek (np. u pacjentéw
odwodnionych lub u pacjentéw w wieku podesztym uraory czynndacia nerek) jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty receptorgiotensyny Il i lekow hamagych
cyklooksygenag maze powodowa dalsze, zwykle odwracalne, zaburzenia czgnnoerek, w tym
mozliw g ostl niewydolngé nerek. Naley rozwazy¢ mozliwo$é wystpienia interakcji u pacjentéw
stosugcych etorykoksyb jednocgeie z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub gotaistami
receptora angiotensyny Il. Dlatego kombigdekOow naley stosowa ostranie, zwtaszcza u 0sob
starszych. Pacjenci powinni &pdpowiednio nawodnieni. Naig tez rozwazy¢ monitorowanie
czynngci nerek po rozpoeziu leczenia towarzygeego, a take okresowo w okresie padiejszym.

Kwas acetylosalicylowyV badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowychottkéw
stwierdzonoze w stanie réwnowagi stacjonarnej etorykoksyb waa®20 mg jeden raz na dolmie
wywierat wptywu na dziatanie antyagregacyjne kwasatylosalicylowego (81 mg jeden raz nagob
Etorykoksyb mae by¢ stosowany jednoczrie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego
podawanymi profilaktycznie w chorobach ukladgZenia. Jednate, jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach i etorykoksylare zwikszy czestas¢ wyskpowania
owrzodzé przewodu pokarmowego lub innych zaburgeporéwnaniu do stosowania samego
etorykoksybu. Nie jest zalecane jednoczesne stasevedorykoksybu z kwasem acetylosalicylowym
w wickszych dawkach nistosowane w profilaktyce choréb uktadadenia lub z innymi lekami z
grupy NLPZ (patrz punkt 5.1 i 4.4).

Cyklosporyna i takrolimusNie badano interakcji tych lekéw z etorykoksybéednake jednoczesne
stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu z lekargrapy NLPZ mae zwiksza dziatanie
cyklosporyny lub takrolimusu, uszkadzeg nerki. Naley monitorowa czynnad¢ nerek podczas
jednoczesnego stosowania etorykoksybu z cyklospdonmtakrolimusem.

Interakcje farmakokinetyczne
Wptyw etorykoksybu na parametry farmakokinetycangch lekow

Lit: Leki z grupy NLPZ powodyjzmniejszenie wydalania litu przez nerki i w zalu z tym
zwiekszenie stzenia litu w osoczu. 3& jest to konieczne naky kontrolowa stezenie litu we krwi
dostosowé jego dawk zarowno podczas skojarzonego stosowania, jalodstawieniu leku z grupy
NLPZ.

Metotreksat Przeprowadzono dwa badania, w ktérych stosowssmgleksyb w dawce 60 mg, 90 mg
lub 120 mg, jeden raz na dglprzez 7 dni u pacjentow z reumatoidalnym zapelarstawdw,
przyjmujacych metotreksat raz na tydaiev dawkach od 7,5 mg do 20 mg. Etorykoksyb w dawkac
60 mg i 90 mg nie wptywat naegenie metotreksatu w osoczu ani na klirens nerkowioimeksatu.

W jednym badaniu, etorykoksyb w dawce 120 mg nigywat na s¢zenie, a w drugim badaniu,
etorykoksyb w dawce 120 mg akizat s¢zenie metotreksatu w osoczu o 28% i zmniejszatikdire



nerkowy metotreksatu o 13%. Pacjentow przygoygh jednoczénie etorykoksyb i metotreksat
nalezy obserwowé ze wzgédu na dziatanie toksyczne metotreksatu.

Doustne leki antykoncepcyjneodczas jednoczesnego stosowania etorykoksybaweed60 mg i
doustnego leku antykoncepcyjnego zawago 35 mikrograméw etynyloestradiolu (ang. EEyora
0,5 do 1 mg noretyndronu przez 21 dni, stwierdzomigkszenie wartéci AUCO0-24 godz. EE w
stanie stacjonarnym o 37%. Etorykoksyb podawanyawog 120 mg z tym samym doustnym lekiem
antykoncepcyjnym, jednocagie lub w odsipie 12 godzin, wptywal na zekszenie wartéci AUCO-

24 godz. EE w stanie stacjonarnym od 50% do 60%bi¥vgac doustny lek antykoncepcyjny
stosowany jednoczeie z etorykoksybem, nate rozwary¢ zwigkszenie sfzenia EE. Zwgkszenie
stezenia EE meae zwiksza& wystpowanie dziala niepazagdanych zwazanych ze stosowaniem
doustnych lekéw antykoncepcyjnych (mglne incydenty zakrzepowe u kobiet z grupy ryzyka).

Hormonalna terapia zagpcza (HTZ):Podczas stosowania hormonalnej terapiigpasie]
zawierajcej skoniugowane estrogeny (np. PREMARIN w dawé2®mg) jednoczmie z
etorykoksybem w dawce 120 mg przez 28 dni, stwardzwikszeniesredniej wartéci AUC0-24
godz. w stanie stacjonarnym niesganych estrogenow: estronu (41%), ekwiliny (76%7 43t
estradiolu (22%). Skutek dziatania etorykoksybuawkiach 30 mg, 60 mg i 90 mg podczas
diugotrwalej terapii nie zostat przebadany. Wphtargkoksybu w dawce 120 mg ngstnie zalene
od czasu (AUCO0-24 godz.) estrogenowych komponeteéw PREMARIN byt mniejszy o potogv
niz obserwowany, podczas gdy lek PREMARIN podawanybgonoterapii, a jego dawk
zwiekszono z 0,625 do 1,25 mg. Znaczenie kliniczne tjafnych nie jest znane, a podawanie
wigkszych dawek leku PREMARIN jednocnge z etorykoksybem nie zostato przebadane.
Wybierapc pomenopauzainhormonall terape zas¢pcz stosowan jednoczeénie z etorykoksybem,
nalezy uwzgkdni¢ zwiekszenie stzenia estrogendw, poniewawiekszenie stzenia estrogendw
mogtoby zwekszy ryzyko dziata niepazgdanych zwazanych z HTZ.

Prednizon lub prednizolow badaniach klinicznych dotygzych interakcji, etorykoksyb nie
wywierat klinicznie znacgzcego wptywu na farmakokinetykprednizonu lub prednizolonu.

Digoksyna Etorykoksyb stosowany w dawce 120 mg, jeden eadaig, przez 10 dni u ochotnikdéw,

w stanie stacjonarnym nie wptywat na waété\UC0-24 godz. digoksyny ani na jej wydalanie przez
nerki. Stwierdzono zwkszenie stzenia maksymalnego (Cmax) digoksyny (o okoto 33%) oot

nie miato ono istotnego znaczenia klinicznego ¢kazaici pacjentow. Niemniej jednak, pacjentéw, u
ktorych istnieje zwgkszone ryzyko wygpienia dziatania toksycznego digoksyny, agtdserwowa
podczas jednoczeshego stosowania tego leku z etasykem.

Wplyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udniagla@fotransferaz

Etorykoksyb jest inhibitorem ludzkiej sulfotransdey, szczegdlnie jej izoenzymu SULT1EL.
Wykazanoze etorykoksyb zwiksza stzenie etynyloestradiolu w surowicy. Obecnie istnisg@o
danych dotyczcych dziatania sulfotransferaz i trwdjadania nad znaczeniem klinicznym tych
enzymoéw dla metabolizmu wielu lekéw. W z@ku z tym, zalecane jest zachowanie astosci
podczas jednoczeshego stosowania etorykoksybuwmiriekami, metabolizowanymi w pierwszej
kolejncici przy udziale sulfotransferaz (np. salbutamolastpci doustnej, minoksydyl).

Wptyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udnid@eenzymdw cytochromu P

Na podstawie badan vitro stwierdzonoze nie naley spodziewa sig, ze etorykoksyb hamuje
izoenzym cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2218 oraz 3A4. W badaniu z
udziatemzdrowych ochotnikéw, u ktérych stosowarmygtoksyb w dawce 120 mg, jeden raz na
dokg, nie stwierdzono zmian w aktywfm watrobowego izoenzymu CYP3A4, ocenionej na
podstawie testu oddechowego po podaniu erytromycyny

Wptyw innych lekéw na farmakokinetydtorykoksybu
W gtéwnym szlaku metabolicznym etorykoksybu biadziat enzymy uktadu CYP. Metabolizm
etorykoksybun vivo zachodzi z udziatem CYP3A4. Badaimavitro wskazuj, ze CYP2D6,



CYP2C9, CYP1A2 oraz CYP2C19 rownimog katalizowa procesy gtébwnego szlaku
metabolicznego etorykoksybu, lecz sta@pieh udziatu nie zostat okslvny w badaniacin vivo.

KetokonazaolKetokonazol, silny inhibitor CYP3A4, stosowanydrowych ochotnikow w dawce 400
mg, jeden raz na depprzez 11 dni, nie wplywatl na farmakokinegykojedynczej, 60 mg dawki
etorykoksybu (zwikszenie AUC o0 43%) w sposGb klinicznie istotny.

Worykonazol i mikonazolednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3#erykonazolu
(doustnie) lub mikonazolu (miejscowegelu doustnego) i etorykoksybu powoduje niewielki
wzrostekspozycji na etorykoksyb; dgste dane naukowe wskazygdnak,ze zjawisko to jest
pozbawione znaczenia klinicznego.

RyfampicynaPodczas jednoczesnego stosowania etorykokswyifampicyny, lgdacej silnym
induktorem enzymow uktadu CYP, ngsbwato zmniejszenie gtenia etorykoksybu w osoczu o 65%.
Z tego powodu podczas jednoczeshego stosowanigeksiybu i ryfampicyny mize dogé do

nawrotu objawdw choroby. Pomimo to nie rglewicksza dawki etorykoksybu, gdynie badano
preparatu w patzeniu z ryfampicygw dawkach wikszych od zalecanych w
poszczegodlnychwskazaniach (patrz punkt 4.2).

Leki zobajtniajgce Leki zobogtniajgce nie wptywag na farmakokinetyk etorykoksybu w sposob
klinicznie istotny.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych klinicznych dotygeych stosowania etorykoksybu u kobietlcych w cazy. Badania
na zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw etorykoksybu na regukcje (patrz punkt 5.3). Nie jest
znane potencjalne niebezpieagevo dotyczce stosowania u kobiet wagly. Etorykoksyb, tak jak
inne leki hamujce synteg prostaglandyn, m@& powodowé niedowtad macicy oraz przedwczesne
zamkngcie przewodugtniczego (uctus arteriosusw ostatnim trymestrze giy. Etorykoksyb jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet gzgi(patrz punkt 4.3). Jeli podczas leczenia kobieta
zajdzie w cazg, stosowanie etorykosybu musi zd@spazerwane.

Karmienie piersj
Nie wiadomo czy etorykoksyb przenika do mleka ludghk. Etorykoksyb przenika do mleka
karmigcych szczuréw. Kobiety stosigie etorykoksyb nie magkarmic piersi (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Ptodna¢
Nie zaleca si stosowania etorykoksybu, podobnie jak innych lekddacych inhibitorami COX-2, u
kobiet planycych cize.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych podczas terapii etorykoksyberatypia zawroty gtowy lub senr$d, powinni
wstrzyma sie od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

W badaniach klinicznych obejrmugych grug 7152 oso6b, w tym 4614 pacjentéw z ChZS, RZS,
przewlektym bolem okolicyeldzwiowo-krzyzowej lub zesztywniacym zapaleniem stawow

kregostupa, okrdono bezpieczgstwo stosowania etorykoksybu (okoto 600 pacjent@®hZS lub
RZS leczono przez okres jednego roku lulzejfu



W badaniach klinicznych profil dziateniepazadanych obserwowanych u pacjentéw z ChZS i u
pacjentéw z RZS leczonych etorykoksybem przez gledisego roku lub diej byt zblzony.

W badaniu klinicznym dotygzym dny moczanowej o ostrym przebiegu pacjencilbeglzeni
etorykoksybem w dawce 120 mg, jeden raz ng gwbez osiem dni. Dziatania niejolane
obserwowane w tym badaniu byty ztdne do obserwowanych w badaniu dotypyan ChZS, RZS i
przewlektego bolu okolicyebzwiowo-krzyzowe;j.

W ramach programu analizy wynikéw dotgcych bezpieczestwa dla uktadu sercowonaczyniowego
na podstawie danych zebranych z trzech hadawadzonych z grupkontrolrg przyjmujca aktywny
komparator, 17 412 pacjentow z ChZS lub RZS lecebryto etorykoksybem(60 mg lub 90 mg)
przez okres wynogey srednio okoto 18 miegcy. Dane z tego programu dotyce bezpieczestwa
przedstawiono w punkcie 5.1.

W badaniach klinicznych dotygzych leczenia ostrego bo6lu pooperacyjnegazaniego ze
stomatologicznym zabiegiem chirurgicznym, do ktérydaczono 614 pacjentdéw przyjmygych
etorykoksyb (w dawce wynogzej 90 mg lub 120 mg), profil dziataniepazagdanych byt w zasadzie
zblizony do obserwowanego w badaniach dodggeh leczenia ChZS, RZS i przewlektych bélow
okolicy ledzwiowo-krzyzowej facznie.

Tabelaryczna lista dzialaniepaadanych

W badaniach programu MEDAL przez okres do 3,5 reklrotkoterminowych badaniach ostrego
bolu przez okres do 7 dni lub w badaniach po wpdagaiu produktu leczniczego do obroturéd
pacjentow z ChZS, RZS, przewlektym bdélem okoliggziviowo-krzyzowej lub zesztywniagym
zapaleniem stawow &gostupa leczonych etorykoksybem 30 mg, 60 mg lum@pw zalecanej
dawce przez okres do 12 tygodni, odnotowarejnivymienione dziatania niepgdane, wysipujace
czesciej niz w przypadku placebo (patrz Tabela 1):

Tabela 1:
Klasyfikacja uktaddéw i Dziatanie niepazadane Czstos¢*
narzadéw
Zakazenia i zargenia zapalenie wyrostkaebodotowego Cegsto
pasgytnicze zapalenie blonyluzowejzotadka i jelit, infekcje | Niezbyt czsto
gérnych drog oddechowych, infekcje uktadu
moczowego
Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwistd¢ (szczegolnie zvgzana z Niezbyt czsto
chltonnego krwawieniemzotadkowo-jelitowym), leukopenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu reakcje nadwrdiwosci 1 ° Niezbyt czsto
immunologicznego obrzk naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne Rzadko
lub anafilaktoidalne w tym wstgs$
Zaburzenia metabolizmu i obrzki, zatrzymanie ptynow Gzto
odgywiania zwigkszony lub zmniejszony apetyt, zkszenie | Niezbyt czsto
masy ciata
Zaburzenia psychiczne lek, depresja, zmniejszona spraw@iamystowa, | Niezbyt czsto
omamy
dezorientacjat, niepokojf Rzadko
Zaburzenia ukfadu zawroty gtowy, bol glowy Ggsto
nerwowego zaburzenia smaku, bezseafigarestezje lub Niezbyt czsto
niedoczulica, senré
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek Niezbyisia




Zaburzenia ucha i btdnika s

szumy uszne, zawroty gtowy

Niezbytsto

Zaburzenia serca

kolatanie serca, arytmia 1

€310

migotanie przedsionkow, tachykardiat,

zastoinowa niewydolrig serca, nieswoiste
zmiany w zapisie EKG, dusznica bolesnat, zay
mig$nia sercowegb

Niezbyt czsto

vat

Zaburzenia naczyniowe

nadcgnienie ttnicze

Czsto

uderzenia gaica, incydenty w olgbie naczy
mézgowych, przemijajcy napad niedokrwienny
przetom nadéhieniowy 1, zapalenie naczyt

Niezbyt czsto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

skurcz oskrzeli

Gzto

kaszel, duszrig, krwawienie z nosa

Niezbyt gzto

Zaburzeniazotgdka i jelit

bél brzucha

Bardzo egto

zaparcia, wzecia z oddawaniem gazow,
zapalenie blonyluzowejzotadka, zgaga/refluks
zotadkowy, biegunka, niestraws@dyskomfort w
nadbrzuszu, nudgoi, wymioty, zapalenie
przetyku, owrzodzenie btonjluzowej jamy
ustnej

Czesto

wzdecia, zmiana pracy jelit, suckoblony
sluzowej jamy ustnej, owrzodzenietadka i (lub)
dwunastnicy, choroba wrzodovizatadka i (lub)
dwunastnicy w tym perforacje i krwawienia z
przewodu pokarmowego, zespot jelitadiraego,
zapalenie trzustkit

Niezbyt czsto

Zaburzenia wgtroby i drég zwigkszenie aktywngri AIAT, zwigkszenie Czesto
Z6tciowych aktywnasci ASpAT
zapalenie wtroby 1 Rzadko
niewydolng¢ watroby¥, z6taczkat Rzadkot
Zaburzenia skory i tkanki wybroczyny Czsto

podskérnej

obrzk twarzy,swiad, wysypka, rumigf,
pokrzywkai

Niezbyt czsto

zespoOt Stevensa-Johnsonat, toksyczne martwi
oddzielanie si naskorkat, wykwity polekowe o
statej lokalizacjit

cRzadkot

Zaburzenia mgsniowo-
szkieletowe i tkankigcznej

kurcze mégsni, bole mesniowo-szkieletowe lub
Sztywnaé

Niezbyt czsto

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

biatkomocz, zwgkszenie sizenia kreatyniny w
surowicy, niewydoln&é nerek/zaburzenia
czynngci nereki (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czsto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

ostabienie/zreczenie, objawy grypopodobne

&ro

bél w klatce piersiowej

Niezbyt egto

Badania diagnostyczne

zwiekszenie stzenia azotu mocznikowego w
surowicy krwi, zwekszenie aktywngci kinazy
kreatynowej, hiperkaliemia, zgkszenie sfzenia
kwasu moczowego

Niezbyt czsto

zmniejszenie gtenia sodu w surowicy krwi

Rzadko

* Kategoria cgstasci wystepowania: zdefiniowana dla kdego rodzaju dziatania niepmlanego na
podstawie cgstasci wystepowania podanej w bazie danych z baklinicznych: Bardzo ogsto
(>1/10), Czsto (0d>1/100 do <1/10), Niezbyt esto (0d>1/1000 do <1/100), Rzadko (ed/10 000
do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000).




¥ To dziatanie niepadane zidentyfikowano w czasie obserwacji prowadganekresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Podawan czstas¢ jego wysgpowania oszacowano na podstawie neljgzej czstasci obserwowanej
w danych ze wszystkich batl&linicznych zestawionych wedtug wskazania i zasemvanej dawki.
t Kategoré¢ czestasci wystepowania okrélong jako ,,Rzadko” zdefiniowano zgodnie z wytycznymi
dotyczcymi tekstu Charakterystyki produktu leczniczegbRC) (popr. 2 z wrzania 2009 r.) w
oparciu o szacunkaywvartas¢ gornej granicy 95-procentowego przedziatu gémala liczby zdarze
wynoszcej 0, majc na uwadze liczbpacjentow leczonych produktem ROTICOX w analiziayth
Z bada fazy lll zestawionych wedtug dawki i wskazania<(i5 470).

3 Do reakcji nadwrdiwosci zalicza s¢ ,uczulenie”, ,uczulenie na produkt leczniczy”,
»hadwrazliwos¢ na produkt leczniczy”, ,nadweiiwos¢”, ,nadwrazliwo$é¢ niesklasyfikowan gdzie
indziej”, ,reakcg nadwraliwosci” oraz ,uczulenie nieswoiste”.

§ Na podstawie analizy danych z dtugotrwatych thddmicznych z grup kontrolrg placebo i grup
kontrolrg aktywnie leczoa stwierdzonoze stosowanie selektywnych inhibitoréw COX-2yzato s¢
ze zwikszeniem ryzyka wyspowania powanych gtniczych incydentéw zakrzepowych, z zawatem
migsnia sercowego i udarem mézgugednie. W oparciu o istnigge dane (zdarzenia niezbyeste)
ustalono, 2 mato prawdopodobne jest, by bezvwertyle zwikszenie ryzyka wysgpienia takich
incydentow przekroczyto 1% rocznie.

Podczas stosowania lekéw z grupy NLPZ odnotowas@majace dziatania niepadane, ktérych nie
mozna wykluczy podczas terapii etorykoksybem: uszkodzenie nevelym srédmigzszowe
zapalenie nerek i zespét nerczycowy.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za paoednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 368ad: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana rownie zgtaszé podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W prébach klinicznych podanie pojedynczych dawekydoksybu do 500 mg oraz powtarzanej przez
21 dni dawki do 150 mg na dehie powodowato istotnych objawdw toksyczoio Istniep

doniesienia o ostrym przedawkowaniu etorykoksyboc@z w wickszaci przypadkow nie zgtaszano
wystepowania dziata niepazadanych. Najcgsciej obserwowane dziatania niegdane odpowiadaty
profilowi bezpieczastwa etorykoksybu (np. zdarzeniagtadkowo-jelitowe, zdarzenia niepgdane
Zwigzane z zaburzeniami czynimbserca i nerek).

Leczenie

W razie wysipienia przedawkowania uzasadnione jest weinge doranych metod pogpowania, np.
ptukaniezotadka, kliniczna obserwacja pacjenta oraglj jest to konieczne, zastosowanie leczenia
wspomagajcego.

Etorykoksyb nie jest usuwany podczas hemodiali®yywiadomo, czy jest mitiwe usungcie
etorykoksybu za pomadializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe lekigwzzapalne i przeciwreumatyczne, koksyby,
kod ATC: MO1AHO5

Mechanizm dziatania

Etorykoksyb jest doustnym, wybidrczym w zakresievela klinicznych, inhibitorem
cyklooksygenazy-2 (COX-2).

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej prktdeczniczy Roticox w dawkach do 150 mg na
dohe powodowat zalene od dawki hamowanie COX-2 bez hamowania COX-arykbksyb nie
hamowat syntezy prostaglandynzatadku i nie wptywat na czynrié ptytek krwi.

Cyklooksygenaza jest enzymem odpowiedzialnym zaspomanie prostaglandyn. Zidentyfikowano
jej dwa izoenzymy: COX-1 oraz COX-2. COX-2 jestémaymem indukowanym przez czynniki
powodujce stan zapalny i jest odpowiedzialny za synfepstanoidowych mediatorow powstania
bolu, stanu zapalnego i gorki. COX-2 uczestniczy tak w procesie owulacji, zagridzania s¢
komorki jajowej, zamknicia przewodudtniczego u ptodu oraz regulacji czyrdoonerek i czynngci
osrodkowego uktadu nerwowego (indukowanieagaki, odczuwanie boélu, funkcje poznawcze).
Moze take br& udziat w gojeniu si wrzodéw. COX-2 wykryto w tkankach otaczeych wrzody
zotadka, lecz nie ustalono zgdku z procesem gojenisediych wrzodéw u ludzi.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

Skuteczné

U pacjentdéw z chorapzwyrodnieniovg stawéw (ChZS) etorykoksyb w dawce 60 mg, jedemeaz
dohe powodowat znamierypoprave w zmniejszaniu bélu oraz oceny przebiegu choratzgp
pacjenta. Korzystny wynik dziatania produktu leczieigo obserwowanojw drugiej dobie leczenia
i utrzymywat s¢ on do 52 tygodni. Badania przeprowadzone z etdg®oem stosowanym jeden raz
na dolg w dawce 30 mg, wykazaly yksz skuteczn& w poréwnaniu do placebo w okresie leczenia
przez 12 tygodni (stosag ocer podobn jak w powyej opisanych badaniach). W badaniach z
zastosowaniem piych dawek, etorykoksyb w dawce 60 mg wykazywatznge witksz poprave

niz w dawce 30 mg dla wszystkich 3 pierwszalawych punktéw kacowych w okresie leczenia
przez 6 tygodni. Nie przeprowadzono badazastosowaniem etorykoksybu w dawce 30 mg, w
leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawogk.r

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawowykbdpodawano etorykoksyb w dawce 60 mg i
90 mg, jeden raz na delpowodowat znamiennpopravwe w zmniejszaniu bolu, stanu zapalnego i
popraveg zdolndgci do poruszania &i W badaniach ocenggych dawk 60 i 90 mg, korzystne
dziatanie produktu utrzymywaltogspodczas catego okresu leczenia, tj. przez 12 tyigdd badaniu,
w ktérym jednorazow dawle dzienna 60 mg poroéwnano z dapd0 mg, obie dawki byty
skuteczniejsze niplacebo. Daw 90 mg byt skuteczniejsza od dawki 60 mg w odniggi€lo oceny
bélu przez pacjenta (zebrane za pogneizualnej skali analogowej od 0 do 100 mm)sexing
popravg 2,71 mm (95% CI -4,98 mm -0,45 mm).

U pacjentéw, u ktérych wyspuja okresy zaostrzenia stanu zapalnego stawdw w @geluny
moczanowej etorykoksyb stosowany w dawce 120 nagneaz na dap przez 8 dni tagodzit
umiarkowany i ajzki b6l stawoOw oraz stan zapalny porownywalnie dipimetacyny stosowanej w
dawce 50 mg, trzy raz na dptZmniejszenie nasilenia bélu obserwowanogo czterech godzinach
od rozpoczcia leczenia.

U pacjentéw z zesztywnigym zapaleniem stawéwdgostupa etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden
raz na dob powodowat znamienppoprave w zmniejszaniu bélu kgostupa, stanu zapalnego,
zesztywnienia oraz popravezynnaciows. Kliniczng korzys¢ ze stosowania etorykoksybu



zaobserwowano juw drugim dniu po rozpogziu leczenia i utrzymywatasona przez caty 52-
tygodniowy czas leczenia. W drugim badaniu, w ktdgoréwnywano dawk60 mg z dawk 90 mg,
obie dawki etorykoksybu wykazaty podabskutecznéc jak naproksen w dawce 1000 mg nagdl
pacjentow, u ktérych odpowiécha dzienn dawke 60 mg etorykoksybu w giu 6 tygodni byta
niewystarczajca, zwekszanie dawki dziennej do 90 mg poprawito aceatzenia bélu plecéw
(zebrane za pomaavizualnej skali analogowej od 0 do 100 mm§rednio -2.70 mm (95% CI -4,88
mm, 0.52 mm) w poréwnaniu do dalszego leczeniawkda60 mg.

W badaniu klinicznym dotygzym leczenia pooperacyjnego bdlu gménego ze stomatologicznym
zabiegiem chirurgicznym, etorykoksyb w dawce 90pndawano raz na delprzez maksymalnie 3
dni. W podgrupie pacjentéw, u ktérych w chwili ramzecia badania bél miat nasilenie umiarkowane,
dziatanie przeciwbdlowe etorykoksybu w dawce 90byig zblizone do dziatania wywieranego przez
ibuprofen w dawce 600 mg (16,11 wadgm 16,39; P=0,722) oraz silniejsze od dziatania
paracetamolu/kodeiny w dawce 600 mg/60 mg (11,80;001) i placebo (6,84; P<0,001) wg
pomiaru zmniejszenia boélu w okresie pierwszych ézgo (TOPARG6). Odsetek pacjentéw, ktorzy
zgtosili wzycie leku doranego w okresie pierwszych 24 godzin dawkowaniawpigr przyjmujcej
etorykoksyb 90 mg, ibuprofen 600 mg co 6 godzimapetamol/kodeig600 mg/60 mg co 6 godzin
oraz placebo wynosit odpowiednio 40,8%, 25,5%, %6¢ofaz 76,2%. W tym badaniu mediana czasu
do wystpienia dziatania etorykoksybu w dawce 90 mg (zaalvee ztagodzenie boélu) wynosita 28
minut od przygcia.

Bezpieczéstwo

Wielonarodowéciowy dtugotrwaty program dotyaey zastosowania etorykoksybu i diklofenaku
w zapaleniu stawéw (MEDAL)

Program MEDAL byt prospektywnym programem analizgnikéw dotyczacych bezpieczestwa dla
uktadu sercowo-naczyniowego na podstawie danycrangbh z trzech bada randomizagj,
podwajnieslepa proly i grup kontrolrg leczory aktywnym komparatorem, badania MEDAL, EDGE
Il oraz EDGE.

Badanie MEDAL byto badaniem dotygz/m wynikoéw uzyskanych dla uktadu sercowo-
naczyniowego pod wzgllem wysgpowania punktu kecowego, przeprowadzonym z udziatem 17
804 pacjentéw z ChZS oraz 5 700 pacjentow z RZ8zktprzyjmowali etorykoksyb w dawce 60 mg
(ChZS) lub 90 mg (ChZS oraz RZS) albo diklofenallawce 150 mg na delprzez okres trwagy
srednio 20,3 miegta (maksymalnie 42,3 migsia, mediana 21,3 migsia). W badaniu tym
rejestrowano wyicznie cezkie dziatania niepmdane oraz przypadki przerwania leczenia z powodu
wystgpienia jakichkolwiek dziakaniepazadanych.

W badaniach EDGE i EDGE |l poréwnywano tolergmmjzez uktadzotadkowo-jelitowy
etorykoksybu w poréwnaniu z diklofenakiem. Do badd@DGE whczono 7 111 pacjentow z ChZS,
ktorzy przyjmowali etorykoksyb w dawce 90 mg na géiawka przekraczgga 1,5 razy dawk
zalecan do stosowania w ChzS) lub diklofenak w dawce 1%0ma dok przez okres trwagy

srednio 9,1 miegica (maksymalnie 16,6 migsa, mediana 11,4 migsia). Do badania EDGE Il
wigczono 4 086 pacjentdw z RZS, ktérzy przyjmowalirgtoksyb w dawce 90 mg na dplub
diklofenak w dawce 150 mg na doprzez okres wynogey srednio 19,2 miegca (maksymalnie 33,1
mieshca, mediana 24 miegie).

W tacznym programie MEDAL, 34 701 pacjentow z ChZS RES leczono przez okres wyngsy
srednio 17,9 miegca (maksymalnie 42,3 migsa, mediana 16,3 migsa), przy czym w przypadku
okoto 12 800 pacjentow okres leczenia trwabdjuniz 24 miesice. U pacjentow vgczonych do
programu stwierdzono w punkcie wWgja szeroki wachlarz czynnikow ryzyka dla uktadtceo-
naczyniowego totgdkowo-jelitowego. Z programu wykluczono pacjentéwrpedawno przebytym
zawale mgsnia sercowego oraz tych, u ktérych w okresie 6 raogspoprzedzagcych whczenie do
badania wykonano operagjomostowaniactnicy wiehcowej ydz przezskérg interwencg



wiencowy. Podczas badadozwolone byto stosowanie lekdéw gastroprotekcyingraz aspiryny w
matej dawce.

Bezpieczéstwo catkowite:

Nie stwierdzono znageej r&nicy w zakresie gstasci wystepowania zakrzepowych zdarze
sercowo-naczyniowych dla etorykoksybu i diklofenaRaiatania niepgadane zwazane z
zaburzeniami czynrioi serca i nerek obserwowanczej w przypadku stosowania etorykoksybu
niz diklofenaku, a efekt ten byt zaley od dawki (patrz odpowiednie wyniki pasj). Dziatania
niepazadane w obgbie ukladuzotadkowo-jelitowego i vgtroby obserwowano znaczniegéziej w
przypadku stosowania diklofenakuz torykoksybu. Ggstas¢ wystepowania dziata niepazadanych
w badaniach EDGE i EDGE Il oraz dziataiepazagdanych uznanych zaegkie lub skutkugcych
przerwaniem leczenia w badaniu MEDAL bylecltdza w przypadku stosowania etorykoksyhbu ni
diklofenaku.

Dane dotycace bezpieczestwa dla ukladu sercowo-naczyniowego:

Czestaé¢ wystepowania potwierdzonych gikich dziata niepazadanych w postaci zakrzepowych
zdarzé sercowo-naczyniowych (obejmglych zdarzenia sercowe, naczyniowo-mézgowe i wlobr
naczyi obwodowych) byta poréwnywalna w grupie otrzygugj etorykoksyb i w grupie leczonej
diklofenakiem, a dane podsumowano w tabeli pginiNie stwierdzono znageych statystycznie
roznic w zakresie ggtasci wystpowania zdaraezakrzepowych dla etorykoksybu i diklofenaku w
zadnej z badanych podgrup obejguyjch kategorie pacjentow w catym zakresiesgigwych
czynnikéw ryzyka dla uktadu sercowo-naczyniowegozpatrywane oddzielnie was ryzyka
wzglednego dla potwierdzonychegkich dziata niepazadanych w postaci zakrzepowych zddrze
sercowo-naczyniowych dla etorykoksybu w dawce 6dubd@®0 mg w poréwnaniu z diklofenakiemw
dawce 150 mg byly podobne.

Tabela 2: Castosé wystepowania potwierdzonych zakrzepowych zdarzé sercowo-
naczyniowych (hczne dane z programu MEDAL)

Etorykoksyb Diklofenak Poréwnanie

(N=16819) 25836 (N=16483) 24766 pomiedzy grupami

pacjentolat pacjentolat leczonymi

. . Ryzyko wzgkdne
0 )

Czestosét (95% Cl) | Czestosét (95% Cl) (95% CI)
Potwierdzone eizkie dziatania niepmdane w postaci zakrzepowych zdarsercowo-naczyniowych
Zgodne z protokotem 1,24 (1,11; 1,38) 1,30 (11125) 0,95 (0,81; 1,11)
Zgodne z zaplanowanym 1,25 (1,14; 1,36) 1,19 (1,08; 1,30) 1,05 (0,9391
leczeniem
Potwierdzone zdarzenia sercowe
Zgodne z protokotem 0,71 (0,61; 0,82) 0,78 (0(B80) 0,90 (0,74; 1,10)
Zgodne z zaplanowanym 0,69 (0,61; 0,78) 0,70 (0,62; 0,79) 0,99 (0,8471
leczeniem
Potwierdzone zdarzenia naczyniowo-mozgowe
Zgodne z protokotem 0,34 (0,28; 0,42) 0,32 (0(280) 1,08 (0,80; 1,46)
Zgodne z zaplanowanym 0,33 (0,28; 0,39) 0,29 (0,24; 0,35) 1,12 (0,844)
leczeniem
Potwierdzone zdarzenia w @bie naczy obwodowych
Zgodne z protokotem 0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0Q1,29) 0,92 (0,63; 1,35)
Zgodne z zaplanowanym 0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,824],
leczeniem

1 Liczba zdarzen na 100 pacjentolat; CI = przedziat ufnosci



N = calkowita liczba pacjentéw wdzonych do populacji zgodnej z protokotem

Zgodne z protokotem: wszystkie zdarzenia w trakeidania lub w gigu 14 dni po przerwaniu
leczenia (z wydczeniem: pacjentow, ktdrzy w tym czasie peliy§75% terapii badanym lekiem lub
ktorzy przygli >10% nie obgtego badaniem leku z grupy NLPZ).

Zgodne z zaplanowanym leczeniem: wszystkie potwand zdarzenia do koa badania fcznie z
pacjentami potencjalnie na@ymi na interwencje nie ofig badaniem w nagistwie przerwania
leczenia badanym lekiem). Catkowita liczba losowdranych pacjentéw, n = 17 412 dla leczonych
etorykoksybem i 17 289 dla leczonych diklofenakiem.

Smiertelng¢ z powoddw sercowo-naczyniowych, jak rownieniertelngé catkowita, byly zblione
w grupie leczonej etorykoksybem i w grupie leczatikjofenakiem.

Zdarzenia niepydane zwazane z zaburzeniami czymooserca i nerek:

U okoto 50% pacjentow wezonych do badania MEDAL stwierdzono w punkciedeig nadainienie
tetnicze w wywiadzie. W badaniu tymestas¢ wystepowania przypadkow przerwania leczenia z
powodu wysipienia dziata niepazadanych zwizanych z nadénhieniem byta wgksza w sposéb
statystycznie istotny $v0d pacjentow leczonych etorykoksybem wirod pacjentow przyjmyggych
diklofenak. Czstas¢ wystpowania dziala niepazgdanych zwizanych z zastoinoywmniewydolndcia
serca (przypadki przerwania leczenia i vgpgtnia cézkich zdarzé) byta zblizona w grupie
otrzymupcej etorykoksyb w dawce 60 mg i w grupie leczonkiodenakiem w dawce 150 mg, lecz
wicksza w grupie otrzymugej etorykoksyb w dawce 90 mg w poréwnaniu z griegzon
diklofenakiem w dawce 150 mg (statystycznie istatl@aetorykoksybu w dawce 90 mg w poréwnaniu
z diklofenakiem w dawce 150 mg dla grupy z ChZSaddmiu MEDAL). Cgstas¢ wystpowania
potwierdzonych dziataniepazadanych zwazanych z zastoinoywniewydolndcia serca (zdarzg

ktore byly cezkie i skutkowaty hospitalizagjlub wizyta w izbie przygc) byta nieznacznie wksza w
grupie leczonej etorykoksybemzni grupie leczonej diklofenakiem w dawce 150 nuglezata od
dawki. Czstas¢ wysiepowania przypadkow przerwania leczenia z powoduapysnia dziata
niepazgdanych zwizanych z obrgkami byla weksza w grupie leczonej etorykoksybem wi grupie
leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, i zala od dawki (statystycznie istotna dla etorykoksyb
w dawce 90 mg lecz nieistotna statystycznie dlayktksybu w dawce 60 mg).

Wyniki dotyczice zdarzé niepaadanych zwazanych z zaburzeniami czynimbserca i nerek w
badaniach EDGE i EDGE Il odpowiadaty opisanym wwnikuzyskanym w badaniu MEDAL.

W indywidualnych programach badawczych MEDAL, datygych etorykoksybu (w dawce 60 mg
lub 90 mg), catkowita estasé przypadkow przerwania leczenia wzkaj leczonej grupie wynosita
do2,6% z powodu nadgtiienia ttniczego, do 1,9% z powodu obkai oraz do 1,1% z powodu
zastoinowej niewydolni serca, przy czym obserwowanceksz czestas¢ przypadkéw przerwania
leczenia wrdd pacjentéw leczonych etorykoksybem w dawce 9(hingtorykoksybem w dawce 60
mg.

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

W kazdym z trzech badeaskladowych programu MEDAL istotnie mniejsezestas¢ przypadkow
przerwania leczenia z powodu wygienia jakichkolwiek klinicznych (np. niestrawgto béle brzucha,
owrzodzenie) dziafaniepazagdanych dotycgcych przewodu pokarmowego obserwowano w grupie
leczonej etorykoksybem w poréwnaniu z grlgczorn diklofenakiem. Cgstadsci przerwania leczenia

z powodu wysfpienia klinicznych dziak&niepazadanych dotycacych przewodu pokarmowego na
sto pacjentolat w ggu catego okresu badania byty rgsijace: 3,23 dla etorykoksybu oraz 4,96 dla
diklofenaku w badaniu MEDAL; 9,12 dla etorykoksytmaz 12,28 dla diklofenaku w badaniu EDGE i
3,71 dla etorykoksybu oraz 4,81 dla diklofenakuaddmiu EDGE II.

Wyniki oceny bezpieczsstwa dla uktadu pokarmowego uzyskane w Programi®ME

Wszystkie zdarzenia wygiujagce w gornym odcinku przewodu pokarmowego élkneo jako
perforacje, owrzodzenia i krwawienia. Do podzbimseystkich zdaraewystpujacych w géornym
odcinku przewodu pokarmowego uznanych za powikkalezaty perforacje, niedmosé i powiklane



krwawienia; do podzbioru zdanzevystepujacych w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
uznanych za niepowiktane naddy niepowiktane krwawienia i niepowiktane owrzodize Czstas¢
wystepowania wszystkich zdarzev gérnym odcinku przewodu pokarmowego byta isemniejsza
w grupie leczonej etorykoksybem w poréwnaniu z grogzyjmujca diklofenak. Nie stwierdzono
istotnej r@&nicy miedzy grup leczomny etorykoksybem a gragdeczon diklofenakiem pod wzghem
liczby zdarzé powiktanych. W podzbiorze incydentéw krwotocznychdrnego odcinka przewodu
pokarmowego (powiktanych i niepowiktanycitinie) nie stwierdzono istotnejarticy migdzy grup
leczory etorykoksybem a grupprzyjmupca diklofenak. W przypadku pacjentow przyjmeych
jednoczénie kwas acetylosalicylowy w niskiej dawce (okoR#8 pacjentéw) korzci dla gbrnego
odcinka przewodu pokarmowego wynifeg z przyjmowania etorykoksybu nie byly statystyezn
istotne w poréwnaniu z diklofenakiem.

Wskaznik wystepowania potwierdzonych powiktanych i niepowiktanyadarzé w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego (perforacji, owrzoalz&rwawiea (POK)) na sto pacjentolat wyniést 0,67
(95% CI1 0,57; 0,77) w przypadku stosowania etorgigtiki i 0,97 (95% CI 0,85; 1,10) w przypadku
stosowania diklofenaku, co daje ryzyko wedyie rzdu 0,69 (95% CI 0,57; 0,83). Oceniono wakilt
wystepowania potwierdzonych zdarzer goérnym odcinku przewodu pokarmowego u pacjentow
podesziym wieku i najwksz redukcg wskanika wystpowania zdarzena sto pacjentolat
stwierdzono w grupie pacjentéw w wieku 75 lat rstgch, ktory wynidst 1,35 [95% CI1 0,94; 1,87] i
2,78 [95% CI 2,14; 3,56] odpowiednio dla etorykdisy diklofenaku. Nie stwierdzono istotnej
réznicy wskanika wystpowania potwierdzonych zdarzglinicznych w dolnym odcinku przewodu
pokarmowego (perforacja, niedrms¢ lub krwotok w jelicie cienkim lub grubym (PNK)) gdzy
grup leczory etorykoksybem a gradeczony diklofenakiem.

Wyniki oceny bezpieczsstwa dla wtroby uzyskane w Programie MEDAL:

Stosowanie etorykoksybu griato sé ze statystycznie istotnie mniejsezestascia przerwania leczenia
Z powodu wysjpienia dziata niepazgdanych dotycgcych wytroby niz obserwowana w przypadku
stosowania diklofenaku. Zestawienie danych z ProgrIEDAL pokazujeze 0,3% pacjentow
leczonych etorykoksybem i 2,7% pacjentow przypgoygh diklofenak przerwato leczenie z powodu
wystgpienia zdarze niepazgdanych zwazanych z wtrobs. Wskanik na sto pacjentolat wynidst 0,22
w grupie leczonej etorykoksybem i 1,84 w grupietee] diklofenakiem (wartg p <0,001 dla
etorykoksybu wzgidem diklofenaku). Jednak gkiszas¢ zdarzé niepazadanych dotyczcych

watroby, wystpujacych w Programie MEDAL, nie uznano zgatiie.

Dodatkowe dane dotygeze bezpieczestwa stosowania w zakresie wymbwania zakrzepowych
zdarzé sercowo-naczyniowych

W badaniach klinicznych, za wagkiem programu badaMEDAL, okoto 3100 pacjentéw otrzymato
etorykoksyb w dawce 60 mg lub ¢giszej, jeden raz na defprzez 12 tygodni lub dhej. Nie
zaobserwowano zauwanej r&znicy w czstasci wyskepowania potwierdzonych, gikich dziata
niepazagdanych w postaci zdaraeakrzepowych w ukladzie sercowo-naczyniowym palzy
pacjentami przyjmuagcymi etorykoksyb w dawce 60 mg lubgkgzej, placebo lub NLPZ innemi
naproksen. Gxstas¢ wystpowania takich zdaraebyta wieksza wréd pacjentdw przyjmagych
etorykoksyb w poréwnaniu z pacjentami przyjpoyimi naproksen w dawce 500 mg, dwa razy na
doke. R&nica aktywnéci antyagregacyjnej pogdzy niektérymi NLPZ bdacymi inhibitorami COX-
1, a wybidrczymi inhibitorami COX-2 ni@ mie znaczenie kliniczne u tych pacjentdéw, u ktorych
istnieje ryzyko wystpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Wybiorohéitory COX-2
zmniejszaj wytwarzanie uktadowej prostacykliny (z tego walyl prawdopodobnie réwnie
srédbtonkowej) pozosta¢ bez wptywu na tromboksan ptytkowy. Znaczenieikline uzyskanych
obserwaciji nie zostato olkdlene.

Dodatkowe dane dotygee oceny bezpiecastwa stosowania w zakresie wambwania zdarae
dotyczcych przewodu pokarmowego

W dwdch 12-tygodniowych badaniach z podwogieps proks, z oce endoskopow, taczna
czestas¢ wystpowania wrzodowotadka i (lub) dwunastnicy byta znamiennie mniejsZada



pacjentow leczonych etorykoksybem w dawce 120 gdgij raz na demiz wsrdd pacjentow
leczonych naproksenem w dawce 500 mg, dwa razybg thdz ibuprofenem w dawce 800 mg, trzy
razy na dob. Czstas¢ wystpowania wrzodowotadka i (lub) dwunastnicy byta wksza w grupie
pacjentow przyjmujcych etorykoksyb, w poréwnaniu do placebo.

Badanie czynnii nerek u oséb w podesziym wieku

W randomizowanej, podwaojnidepej, kontrolowanej prébie klinicznej zyciem placebo,
przeprowadzonej na grupach réwnolegtych oceniangwprwajacego 15 dni leczenia lekami:
etorykoksyb (90 mg), celekoksyb (200 mg dwa razgaola), naproksen (500 mg dwa razy na ¢lob
oraz placebo na wydalanie sodu przez nerkiienie krwi i inne parametry czynfém nerek u oséb w
wieku od 60 do 85 lat stogigiych diet niskosodow (200-mEg/dob). Wplyw lekéw etorykoksyb,
celekoksyb i naproksen na wydalanie sodu przez meckagu 2 tygodni leczenia byt zibny.
Wszystkie aktywne komparatory wykazaty dziatanieckazapce skurczowe énienie ttnicze
wzgledem placebo; jednak stosowanie etorykoksyyz&o sé z istotnym statystycznie
zwiekszeniem @inienia ttniczego w 14 dniu leczenia w poréwnaniu ze stosweva celekoksybu i
naproksenusfednia zmiana w stosunku do waiiopocztkowych wynosita dla énienia
skurczowego krwi: etorykoksyb - 7,7 mmHg, celekdksy,4 mmHg, naproksen - 3,6 mmHg).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Etorykoksyb jest dobrze wchtaniany po podaniu doyrst Catkowita dogpnas¢ biologiczna po
podaniu doustnym wynosi okoto 100%. Po podawaniapktu leczniczego w dawce 120 mg, jeden
raz na dob osobom dorostym na czczo w celu uzyskania staujostarnego, maksymalnestnie
(srednia geometryczna Cmax= 31/ml) w osoczu stwierdzono po okoto 1 godzinie (kin&rednia
geometryczna pola pod krzgWfAUCO0-24godz.) wynosita 37 g8g-h/ml. W zakresie dawek
klinicznych etorykoksyb wykazuje farmakokinegyfiniows. Podawanie produktu leczniczego z
positkiem (positek bogatottuszczowy) nie miato wgpty na wydtienie czasu wchtaniania
etorykoksybu w dawce 120 mg. Stapiechtaniania byt zmniejszony, co objawiate 86%
zmniejszeniem Cmax i wydkeniem Tmax o 2 godziny. Dane te nie grajaczenia klinicznego.
Podczas badgklinicznych etorykoksyb byt podawany niezaie od positkdw.

Dystrybucja

Etorykoksyb w zakresiegten od 0,05ug/ml do 5pg/ml wigze s w okoto 92% z biatkami osocza.
Obijetos¢ dystrybucji (Vdss) w stanie stacjonarnym wyno8idei okoto 120 I.

Etorykoksyb przenika przez bardpzyska u szczuréw i u krélikdw oraz przez bagikrew - mozg u
szczurdw.

Metabolizm

Etorykoksyb jest w znacznym stopniu metabolizowangiej niz 1% dawki wykrywane jest w moczu
w postaci niezmienionej. Gtéwny szlak metabolicZtgry stanowi powstawanie pochodnej 6'-
hydroksymetylowej, katalizowany jest przez enzyridadu cytochromu P450. CYP3A4 bierze udziat
w metabolizmie etorykoksybm vivo. Badanian vitro wykazup, ze enzymy CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 i CYP2C109 tate katalizuj gtdwny szlak metaboliczny, ale ich rola jakmwain vivonie
zostata zbadana.

U ludzi zidentyfikowano gi¢c metabolitow. Gtdwnym metabolitem jest pochodnaydtoksybu: kwas
6'-karboksylowy. Powstaje on w napstwie dalszego utleniania pochodnej 6’-hydroksytoetej.
Glowne metabolity nie wykazayjwymiernego dziatania lub wykazujedynie stabe dziatanie jako
inhibitory COX-2.Zaden z tych metabolitéw nie hamuje COX-1.



Eliminacja

Po daylnym podaniu ochotnikom 25 mg znakowanego pronoigvidrczo etorykoksybu, 70%
aktywndasci promieniotworczej wykrywano w moczu, a 20% wekajtéwnie jako metabolity. Mniej
niz 2% preparatu wykrywano w postaci niezmienionej.

Eliminacja etorykoksybu nagiuje prawie wydcznie w wyniku przemian metabolicznych, a ppste
wydalania nerkowego. Stenia etorykoksybu w stanie stacjonarnynmygane g w ciggu 7 dni
przyjmowania produktu leczniczego jeden raz nadwldawce 120 mg, ze wskakiem kumulaciji
wynoszcym okoto 2, co odpowiada okresowi pottrwania faaynulacji wynosgzcemu okoto 22
godzin. Klirens osoczowy dawki 25 mg podanejydoie okrelono na okoto 50 ml/min.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wiekfarmakokinetyka u os6b w podesztym wieku (65 Etarszych) jest
zblizona do farmakokinetyki u oséb mtodych.

Pte¢: farmakokinetyka etorykoksybu ugtitzyzn i kobiet jest poréwnywalna.

Zaburzenia czynrigi watroby: pacjenci z fagodnniewydolndcig watroby (5-6 punktow wg skali
Child-Pugh), otrzymujcy etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz nagdukeli zwigkszone
srednieAUC o0 16% w poréwnaniu z osobami zdrowymizyrmujacymi taky sama dawlke. Pacjenci z
umiarkowan niewydolndcia watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh) otrzymay etorykoksybw
dawce 60 mgo drugi dzie mieli zblizonesrednie AUC do os6b zdrowych, otrzymaych
etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz nagloiee przeprowadzono batla zastosowaniem
etorykoksybu w dawce 30 mg, jeden raz nagdokej populacji. Brak klinicznych lub
farmakokinetycznych danych dotyez/ch stosowania produktu leczniczego u pacjentdigzka
niewydolndgcia watroby 10 punktow wg skali Child-Pugh). (Patrz punkty #423)

Zaburzenia czynrigi nerek farmakokinetyka jednej dawki etorykoksybu 120 mgacjentow z
umiarkowan do ckzkiej niewydolndgcia nerek oraz u pacjentow z kiowa niewydolndgcia nerek
nie r@nita sk znacaco od farmakokinetyki u oséb zdrowych. Hemodiahmwptywa znaczo na
proces eliminacji (klirens kreatyniny podczas diakvynosit okoto 50 mi/min). (Patrz punkty 4.3 i
4.4)

Dzieci i mtodzie:: nie badano farmakokinetyki etorykoksybu u dziedid. rokuzycia).

W badaniu dotycgcym farmakokinetyki (n=16) przeprowadzonym w grupi®dziery (w wieku od

12 do 17 lat) farmakokinetyka u 0s6b o masie @0 kg, otrzymujcych etorykoksyb w dawce 60
mg, jeden raz na deloraz u oséb o masie ciatagk$zej niz 60 kg, otrzymujcych etorykoksybu w
dawce 90 mg, jeden raz na gpbyta zblizona do farmakokinetyki u os6b dorostych, otrzygoygh
etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden raz nagddbe okr&lono bezpieczestwa stosowania i
skutecznéci etorykoksybu u dzieci (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono genoyokeego dziatania etorykoksybu. W badaniach
przeprowadzonych na myszach etorykoksyb nie wykakgziatania rakotworczego. U szczuréw
otrzymupcych etorykoksyb jeden raz na @pbrzez okoto 2 lata, w dawkach ponad 2 razkezych
od dobowej dawki stosowanej u ludzi (90 mg), w opao ekspozyej uktadows, obserwowano
gruczolaki vatrobowokomérkowe oraz gruczolakégherzykowe tarczycy. Gruczolak
watrobowokomaorkowy oraz gruczolakgherzykowy tarczycyssnastpstwem indukcji CYP w
watrobie szczuréw zachoalzej w swoistym dla tego gatunku mechanizmie. Etokglyb nie

powoduje indukcji CYP3A w wtrobie u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, tokeydziatanie etorykoksybu na przewod
pokarmowy zwgkszato st wraz ze zwikszeniem dawki i okresu dziatania preparatu. W jgeyam



14 tygodni badaniu dotygzym toksycznéci etorykoksyb powodowat owrzodzenia przewodu
pokarmowego u szczuréw, gdgatnie preparatu byto wksze od stzenia po podaniu dawki
terapeutycznej u ludzi. W badaniach dotgyxh toksycznéci, trwajacych 53 1 106 tygodni,
owrzodzenia przewodu pokarmowego u szczuréw obseawo rownie gdy stzenie produktu
leczniczego byto poréwnywalne do gganego po podaniu dawki terapeutycznej u ludzis@p gdy
stezenie byto weksze, stwierdzono zaburzenia czyfeimerek i przewodu pokarmowego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, datych toksycznego wpltywu na reprodukci
etorykoksyb nie wykazat dziatania teratogennegg,ggdsowany byt w dawkach 15 mg/kg mc. na
doke (stanowi to okoto 1,5 raza gkiszz dawlke od dawki dobowej stosowanej u ludzi [90 mg] w
oparciu o narzenie uktadowe). U krolikdw, przy poziomie nagaia mniejszym tinaraenie
kliniczne podczas stosowania u ludzi dawki dobaof@®8jmg) obserwowano zekszenie
wystepowania zaburzZeukiadu serowo-naczyniowego zzanych ze stosowanym leczeniem.
Niemniej jednak obserwowano wygpbwanie deformacji zewtrznych ydz w obrbie uktadu
kostnego ptodow niezwikanych ze stosowanym leczeniem. U szczurdw i kidlikvysepowato
zwiekszenie liczby wczesnych poroniprzy naraeniu wikszym lub rownym 1,5 natania u ludzi
(patrz punkty 4.3 i 4.6).

Etorykoksyb przenika do mleka samic szczurow agsiw nim s¢zenie 2-krotnie wiksze od stzenia
w osoczu. Obserwowano zmniejszenie masy ciata mtodgczurow karmionych mlekiem samic,
ktorym w okresie laktacji podawano etorykoksyb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3000

Talk

Tabletki 60 mg zawierajréwniez zelaza tlenekotty (E 172).
Tabletki 90 mg i 120 mg zawiergjowniez zelaza tlenek czerwony (E 172).
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zaletie

6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania



30 mg tabletki:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tektowym.
Opakowania: 7, 14, 28, 56, 84, 98, 30, 60 lub Hdletek w blistrach.

60 mg tabletki:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tektowym.
Opakowania: 7, 14, 28, 56, 84, 98, 20, 30, 50uB0L00 tabletek w blistrach.
90 mg tabletki:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tektowym.
Opakowania: 5, 7, 14, 28, 56, 84, 98, 20, 30, Bdub 100 tabletek w blistrach.
120 mg tabletki:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tektowym.
Opakowania: , 5, 7, 14, 28, 56, 84, 98, 20, 3AubALO0 tabletek w blistrach.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzib jego odpady natg usuryé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I§RKA, d.d., Novo mesto

SmarjeSka cesta 6

8501 Novo mesto

Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roticox, 30 mg, tabletki powlekane:

Roticox, 60 mg, tabletki powlekane:

Roticox, 90 mg, tabletki powlekane:
Roticox, 120 mg, tabletki powlekane:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



