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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Arcoxia 60 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje etoricoxibum 60 mg.

Pomocné latky se zndmym Gc¢inkem:
2,7 mg laktozy (ve form¢ monohydratu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Ptipravek Arcoxia 60 mg potahované tablety jsou tmavé zelené bikonvexni potahované tablety ve tvaru
jablka, na jedné stran¢ vyrazeno "200" a na druhé stran¢ "Arcoxia 60".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Arcoxia je indikovan u dosp€lych a dospivajicich od 16 let ke zmirnéni pfiznaki osteoartrozy
(OA), revmatoidni artritidy (RA), ankylozujici spondylitidy a bolesti a pfiznakli zanétu spojeného
s akutni dnavou artritidou.

Ptipravek Arcoxia je indikovan u dospélych a dospivajicich od 16 let ke kratkodobé 1écbé sttedné silné
bolesti souvisejici s dentalnim chirurgickym zakrokem.

Rozhodnuti pfedepsat selektivni inhibitor COX-2 musi vychazet z posouzeni celkového rizika u kazdého
jednotlivého pacienta (viz body 4.3, 4.4).

4.2 Davkovani a zpiasob podani

Davkovani

Protoze kardiovaskularni rizika etorikoxibu se mohou zvySovat s davkou a délkou expozice, je nutno
pouzit nejkrats§i moznou dobu 1é¢by a nejnizsi G¢innou denni davku. Potfebu symptomatické 1éCby a
odpoveéd’ pacienta na 1éCbu je nutno pravidelné prehodnocovat, zvlasté u pacientd s osteoartrozou (viz
body 4.3,4.4,4.8 a5.1).

Osteoartroza

Doporucena davka je 30 mg jednou denné. U nékterych pacientti s nedostate¢nou tlevou od piiznakt
artrozy muze zlepsit u¢innost zvyseni davky na 60 mg jednou denné. V ptipad¢, Ze nedojde k vétSimu
terapeutickému prospéchu, maji se zvazit jiné moznosti 1écby.



Revmatoidni artritida

Doporucena davka je 60 mg jednou denné. U nékterych pacientti s nedostate¢nou tlevou od piiznaki
artritidy miZze zlepsSit u€innost zvySeni davky na 90 mg jednou denné. Poté, co je pacient klinicky
stabilizovan, mize byt vhodné davku snizit na 60 mg jednou denné. V ptipade€, Zze nedojde k vétSimu
terapeutickému prospéchu, maji se zvazit jiné moznosti 1écby.

Ankylozujici spondylitida

Doporucend davka je 60 mg jednou denné. U nékterych pacientii s nedostate¢nou tulevou od ptiznakii
spondylitidy mize zlepsit ucinnost zvyseni davky na 90 mg jednou denné. Poté, co je pacient klinicky
stabilizovan, mize byt vhodné davku snizit na 60 mg jednou denng. V pfipadé, ze nedojde k vétsimu
terapeutickému prospéchu, maji se zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Akutni bolestivé stavy
Pti akutnich bolestivych stavech se etorikoxib smi pouzivat pouze béhem akutni symptomatické faze.

Akutni dnava artritida
Doporucend davka je 120 mg jednou denné. V klinickych studiich se podaval etorikoxib k 1écbé
akutni dnavé artritidy po dobu 8 dnd.

Bolest po dentdlnim chirurgickém zakroku
Doporucend davka je 90 mg jednou denné, po dobu maximalné 3 dnl. Nékteti pacienti mohou
navic k pfipravku Arcoxia béhem 3 dnii 1écby po zakroku potiebovat dalsi analgetika.

Déavky vyssi nez davky doporucované pro kazdou z uvedenych indikaci bud’ nemély vyssi G€innost,
nebo nebyly zkoumény. Proto:

Davka pii osteoartroze nema piekrocit 60 mg denng.

Dévka pii revmatoidni artritidé a ankylozujici spondylitidé nema piekrocit 90 mg denné. Davka
pti akutni dn€ nema prekrocit 120 mg denné, po dobu maximalné 8 dni.

Davka pfi bolesti po dentalnim chirurgickém zakroku nema piekrocit 90 mg denné, po dobu maximalné
3 dnti.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacientli neni nutno dédvkovani nijak upravovat. Stejn€ jako u jinych lécivych ptipravki je
u starSich pacientli tieba obezietnost (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Bez ohledu na indikaci se u pacienti s mirnou dysfunkci jater (Child-Pughovo skére 5 az 6) nesmi
piekrocit davka 60 mg jednou denné. U pacienti se stiedné tézkou dysfunkci jater (Child-Pughovoskore
7 az 9) se bez ohledu na indikaci nesmi ptekrocit davka 30 mg jednou denné.

Klinické zkuSenosti jsou omezeny zejména u pacientl se stiedné tézkou dysfunkci jater, pfi¢emz se
doporucuje opatrnost. S podavanim ptipravku pacientiim s té¢zkou dysfunkci jater (Child-Pughovoskore
> 10) nejsou zadné klinické zkuSenosti, a proto je uzivani pfipravku Arcoxia u téchto pacientl
kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s hodnotami clearance kreatininu > 30 ml/min (viz bod 5.2) neni tfeba davku upravovat.
Podavani etorikoxibu pacientiim s hodnotami clearance kreatininu < 30 ml/min je kontraindikovano (viz
body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace
Etorikoxib je u déti a dospivajicich do 16 let kontraindikovan (viz bod 4.3).



Zptisob podani

Pripravek Arcoxia se podava peroralné s jidlem nebo bez jidla. Nastup ucinku 1é¢ivého pripravku

muze byt rychlejsi, pokud se ptipravek Arcoxia podava bez jidla. To se ma zvazit v situacich, kdy je

potieba rychle utlumit ptiznaky onemocnéni.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

. Aktivni pepticky vied nebo aktivni krvaceni do gastrointestindlniho (GI) traktu.

. Pacienti, u nichz doslo po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo nesteroidnich antirevmatik
(NSAID), vcetné inhibitori COX-2 (cyklooxygenazy-2), k rozvoji bronchospasmu, akutni
rinitidy, nosnich polypt, angioneurotického edému, koptivky nebo k reakcim alergického typu.

o T¢&hotenstvi a kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

o Tézka dysfunkce jater (sérovy albumin < 25 g/l nebo Child-Pughovo skére > 10).

o Zjisténa renalni clearance < 30 ml/min.

o Déti a dospivajici do 16 let.

° Zanétlivé onemocnéni stiev.

o Megstnavé srdecni selhani (NYHA II az V).

o Pacienti s hypertenzi, jejichz krevni tlak je trvale zvySen nad 140/90 mmHg a neni adekvatné
zvladan.

o Prokézana ischemicka choroba srde¢ni, onemocnéni perifernich arterii a/nebo cerebrovaskularni
onemocnéni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Gastrointestinalni u€inky
U pacientt lé¢enych etorikoxibem se vyskytly komplikace v hornich oddilech gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvaceni), z nichz nekteré¢ mély fatalni nasledky.

Opatrnost se doporucuje pii 1é¢be pacientil s nejvyssim rizikem vzniku gastrointestinalnich komplikaci
v souvislosti s uzivanim nesteroidnich antirevmatik; starsich osob, pacientli uzivajicich soucasné nékteré
z nesteroidnich antirevmatik nebo kyselinu acetylsalicylovou nebo pacientli s gastrointestinalnim
onemocnénim, jako je tvorba viedl nebo krvaceni do gastrointestinalniho traktu,

v anamnéze.

Riziko nezadoucich gastrointestinalnich a¢inkl (gastrointestinalni ulcerace nebo jiné gastrointestinalni
komplikace) se dale zvySuje, pokud se etorikoxib uziva soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (i
v nizkych davkach). Vyznamny rozdil v bezpecnosti z hlediska U¢inkii na gastrointestinalni trakt mezi
selektivnimi inhibitory COX-2 + kyselinou acetylsalicylovou v porovnani s nesteroidnimi antirevmatiky
+ kyselinou acetylsalicylovou nebyl v dlouhodobych klinickych studiich prokazan (viz bod 5.1).



Kardiovaskularni uc¢inky

Klinické studie nasvédcuji tomu, ze skupina selektivnich COX-2 inhibitorit miize byt v porovnani
s placebem a nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky spojena s rizikem trombotickych ptihod
(predevsim infarktu myokardu a cévni mozkové piihody). Protoze se kardiovaskularni rizika etorikoxibu
mohou zvySovat s ddvkou a délkou expozice, je nutno pouzit nejkrat$si moznou dobu 1écby a nejnizsi
ucinnou denni davku. Pacientovu potiebu symptomatického mirnéni bolesti a jeho reakci na 1écbu je
nutno pravidelné pfehodnocovat, a to predevsim u pacientd s osteoartrézou (viz body 4.2,4.3,4.8 a 5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskuldrnich ptihod (napt. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni) je mozné 1éCit etorikoxibem pouze po peclivém uvazeni (viz
bod 5.1).

Selektivni inhibitory COX-2 nejsou nahrazkou kyseliny acetylsalicylové v profylaxi kardiovaskularnich
tromboembolickych onemocnéni, protoze neovliviiuji agregaci desticek. Proto nesmi byt antiagregacni
1é¢ba pierusena (viz vysSe body 4.5 a 5.1).

Renalni ucinky

Rendlni prostaglandiny mohou hrat kompenzacni tlohu pfi zachovani renalni perfuze. Proto miize
za podminek zhorSené rendlni perfuze zptisobit podavani etorikoxibu snizeni tvorby prostaglandinu a
sekundarné pratoku krve ledvinami, a tim i zhorSeni rendlnich funkci. Nejvice jsou timto rizikem
ohrozeni pacienti se stavajici vyznamnou poruchou funkce ledvin, s nekompenzovanym srde¢nim
selhanim nebo cirhdzou. U takovych pacientt je tfeba zvazit sledovani renalnich funkei.

Zadrzovani tekutin, edém a hypertenze

Stejné jako u jinych 1éCivych ptipravkd, o nichz je znamo, ze blokuji syntézu prostaglandind, bylo také
u pacientli uZzivajicich etorikoxib pozorovano zadrzovéani tekutin, edém a hypertenze. VSechna
nesteroidni antirevmatika vcetné etorikoxibu mohou byt spojena s novym rozvojem meéstnavého
srde¢niho selhani nebo s opakujicim se méstnavym srde¢nim selhanim. Ohledn¢ informaci tykajicich se
odpovédi na etorikoxib ve vztahu k davce viz bod 5.1. Opatrnosti je tfeba u pacientd se srdeCnim
selhanim v anamnéze, dysfunkci levé srdecni komory nebo hypertenzi a u pacientli se stavajicim
edémem z jakéhokoli jiného divodu. Objevi-li se klinické dikazy zhorSeni stavu téchto pacientt, je
tteba pfijmout vhodnd opatieni, véetné preruseni 1écby etorikoxibem.

wevr

hypertenze nez podévani nekterych jinych nesteroidnich antirevmatik a selektivnich inhibitord COX-2.
Proto se hypertenze musi pied 1écbou etorikoxibem upravit (viz bod 4.3) a béhem 1écby etorikoxibem
je nutno vénovat zvlastni pozornost monitorovani krevniho tlaku. Krevni tlak musi byt monitorovan
béhem dvou tydnii po zahajeni 1é¢by a dale pak v pravidelnych intervalech. Pokud sekrevni tlak
vyznamné zvysi, je tieba zvazit nahradni zptisob 1écby.

Ucinky na jatra

Ptiblizn€ u 1 % pacientt, kteti byli v klinickych studiich 1éceni davkou 30, 60 a 90 mg etorikoxibu
denné¢ po dobu az jednoho roku, bylo zjisténo zvySeni alanin-aminotransferazy (ALT) a/nebo
aspartat-aminotransferazy (AST) (pfiblizné tikrat nebo vicekrat oproti horni hranici normalni hodnoty).

Pacienty, u nichz byly pozorovany symptomy a/nebo znamky ukazujici na jaterni dysfunkci, a pacienty
s abnormalnimi vysledky jaternich funkénich testd je nutno sledovat. Objevi-li se znamky jaterni
insuficience nebo jsou-li vysledky jaternich funkénich testt stale abnormalni (tfikrat vys$$i nez horni
hranice normalu), je tieba etorikoxib vysadit.

Obecné
Pokud behem lécby dojde u pacienta ke zhorSeni kterékoliv z vySe uvedenych funkci orgédnovych
systémil, museji byt pfijata nalezita opatieni a musi se zvazit ukonceni 1écby etorikoxibem. Pii podavani
etorikoxibu star§im osobam a pacientiim s dysfunkci ledvin, jater nebo srdce je nutny ptislusny 1ékatsky
dohled.



Opatrnosti je tieba pii zavadéni 1é¢by etorikoxibem u pacienti s dehydrataci. Pfed zahajenim terapie
etorikoxibem je vhodné tyto pacienty nejprve rehydratovat.

V souvislosti s uzivdnim nesteroidnich antirevmatik a nékterych selektivnich inhibitort COX-2 byly
b&hem poregistracniho sledovani hlaseny velmi vzacné zavazné kozni reakce, nékteré z nich fatalni,
vcetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermdalni nekrolyzy (viz
bod 4.8). Zda se, ze nejvice jsou t€mito reakcemi ohroZeni pacienti v Casné fazi terapie, kdy ve vétsing
pfipadd k nastupu téchto reakci doslo b&hem prvniho mésice 1éCby. U nemocnych 1é¢enych
etorikoxibem byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce (jako napft. anafylaxe a angioedém) (viz bod
4.8). Podavani neékterych selektivnich inhibitort COX-2 bylo spojovano se zvySenym rizikem koznich
reakci u pacientt s jakoukoliv alergii na 1éky v anamnéze. Etorikoxib musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakékoliv znamce precitlivélosti.

Etorikoxib miize maskovat horecku a dalsi znamky zanétu.

Pii soucasném podavani etorikoxibu a warfarinu nebo jinych peroralnich antikoagulancii je nutna
opatrnost (viz bod 4.5).

Uzivani etorikoxibu se nedoporucuje — stejné jako uzivani 1écivych ptipravkil, o nichz je znamo, ze
inhibuji cyklooxygendzu/syntézu prostaglandinti — Zenam, které se snazi otéhotnét (viz body 4.6, 5.1 a
5.3).

Laktoéza

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Peroralni antikoagulancia: U hodnocenych osob stabilizovanych trvalym podavanim warfarinu bylo
podavani etorikoxibu v ddvce 120 mg denné spojeno s piiblizné 13% zvySenim protrombinového ¢asu
INR (mezindrodni normalizovany pomér, International Normalised Ratio). Proto je tfeba pecliveé
sledovat pacienty, ktefi uzivaji peroralni antikoagulancia z hlediska protrombinového ¢asu INR,
zejména prvnich nékolik dnli po zahajeni 1éCby etorikoxibem nebo pfi zméné davky etorikoxibu (viz
bod 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisté angiotenzinu II: Nesteroidni antirevmatika mohou snizovat
ucinky diuretik a jinych antihypertenzivnich 1é¢iv. U n€kterych pacientii se zhorSenou renalni funkci
(napf. u dehydratovanych pacientii nebo starSich pacientl se zhorSenou renalni funkci) mize soucasné
podavani ACE inhibitoru nebo antagonisty angiotenzinu II a pfipravkd, které blokuji cyklooxygenazu,
vést k dalSimu zhorSeni renalnich funkci, vcetné ptipadného akutniho selhani ledvin, které je obvykle
reverzibilni. Toto vzajemné ovliviiovani je tieba zvazit u pacientl, kteti uzivaji etorikoxib zaroven
s ACE inhibitory nebo antagonisty angiotenzinu II. Proto je tieba podavat tuto kombinaci s opatrnosti,
zvl1aste u starSich osob. Pacienti musi byt adekvatné hydratovani a po zahajeni soub&zné terapie je tieba
zvazit monitorovani a nasledné pravidelné kontroly funkce ledvin.



Kyselina acetylsalicylova: Ve studii se zdravymi subjekty hodnoceni neméla davka 120 mg etorikoxibu
denné¢ Zadny vliv na protidestickovou aktivitu kyseliny acetylsalicylové (81 mg jednou denng).
Etorikoxib Ize uzivat soucasné s kyselinou acetylsalicylovou v davkach uzivanych v kardiovaskularni
profylaxi (nizka davka kyseliny acetylsalicylové). Soucasné podavani nizkych davek acetylsalicylové
kyseliny s etorikoxibem vSak ve srovnani s uzivdnim samotného etorikoxibu miize vést ke zvySeni
vyskytu gastrointestinalnich viedi nebo jinych komplikaci. Souc¢asné podavani etorikoxibu s davkami
kyseliny acetylsalicylové vysSimi nez davky uzivané v kardiovaskularni profylaxi nebo s jinymi
nesteroidnimi antirevmatiky se nedoporucuje (viz body 5.1 a 4.4.).

Cyklosporin a takrolimus: 1 kdyz tato interakce nebyla v piipad€ podavani etorikoxibu sledovana, miize
soucCasné podavani cyklosporinu nebo takrolimu s jakymkoli nesteroidnim antirevmatikem zvySovat
nefrotoxicky ucinek cyklosporinu nebo takrolimu. Pfi uzivani etorikoxibu soucasné s kterymkoli
z téchto 1éCiv je tieba sledovat funkci ledvin.

Farmakokinetické interakce

Viiv etorikoxibu na farmakokinetiku jinych lékii

Lithium: Nesteroidni antirevmatika snizuji rendlni exkreci lithia, a proto zvysuji jeho hladinu v plazmé.
Je-li to potiebné, sledujte peclivé lithium v krvi a upravte davku lithia, uziva-li se v kombinaci
s nesteroidnim antirevmatikem a je-li 1écba nesteroidnim antirevmatikem pterusena.

Methotrexat: Uinky podavani 60, 90 nebo 120 mg etorikoxibu jednou denné po dobu sedmi dni
u pacientil uzivajicich jednou tydn€ methotrexat v davce 7,5 az 20 mg k 1écb¢ revmatoidni artritidy se
zabyvaly dvé studie. Etorikoxib v davce 60 a 90 mg nemél zadny vliv na koncentraci methotrexatu
v plazmé nebo rendlni clearance. V jedné studii neméla davka 120 mg etorikoxibu zadny ucinek,
ve druhé studii v8ak etorikoxib zvySoval koncentrace methotrexatu v plazmeé o 28 % a sniZzoval renalni
schopnost vylucovat methotrexat o 13 %. Pfi souasném podavani etorikoxibu a methotrexatu se proto
doporucuje priméfené sledovani toxicity spojené s methotrexatem.

Peroralni antikoncepcni pripravky: Etorikoxib podavany v davce 60 mg soucasné s peroralnim
kontraceptivem obsahujicim 35 mikrogramu ethinylestradiolu a 0,5 az 1 mg norethisteronu po dobu
21 dni zvétSil AUCo.4n ethinylestradiolu v ustaleném stavu o 37 %. Etorikoxib v davce 120 mg podavany
se stejnym perordlnim kontraceptivem soucasné nebo samostatné po 12 hodinach zvysil ustalené
hodnoty AUCy.24 nod €thinylestradiolu o 50 az 60 %. Toto zvySeni koncentraci ethinylestradiolu je tfeba
zvazit pti vybéru peroralniho antikoncep¢niho pripravku, ktery bude pacientka uzivat zaroven
s etorikoxibem. ZvySeni expozice ethinylestradiolu muize zvySovat vyskyt nezadoucich ucinkt
spojenych s peroralni antikoncepci (napf. zilni tromboembolické piihody u ohrozenych Zen).

Hormonalni substitucni terapie: Podavani etorikoxibu v ddvce 120 mg spolu s hormonalni substitu¢ni
terapii zahrnujici konjugované estrogeny (0,625 mg ptipravku PREMARIN) po dobu 28 dnil vedlo
ke zvysSeni stfednich hodnot AUCy.4n nekonjugovaného estronu (41 %), ekvilinu (76 %) a
17-B-estradiolu (22 %) v rovnovazném stavu. Uginek doporuéenych dlouhodobych davek etorikoxibu
(30, 60 a 90 mg) nebyl hodnocen. Uginky etorikoxibu v davce 120 mg na expozici (AUCo.24n04) témto
estrogennim slozkam piipravku PREMARIN byly mensi nez polovina ucinkd pozorovanych
v piipadech, kdy byl PREMARIN podavan samostatné a davka byla zvysena z 0,625 na 1,25 mg.
Klinicky vyznam uvedeného narlstu neni zndm a vyss$i davky ptipravku PREMARIN v kombinaci
s etorikoxibem nebyly hodnoceny. Uvedena zvySeni koncentrace estrogenu je nutno vzit v uvahu
pti vybéru postmenopauzalni hormonalni terapie pro soucasné uzivani spolu s etorikoxibem, protoze
zvySeni expozice vuci estrogenu by mohlo zvysit riziko nezadoucich U€inkli spojenych s hormonalni
substitucni terapii.

Prednizon/prednizolon: Ve studiich zamétenych na interakce 16k nemél etorikoxib na farmakokinetiku
prednizonu/prednizolonu klinicky vyznamné ucinky.

Digoxin: Davka 120 mg etorikoxibu jednou denn¢ po dobu 10 dnii podavana zdravym dobrovolnikiim

nezvySovala v rovnovazném stavu AUC.24 nod vV plazmé nebo rendlni eliminaci digoxinu. Bylo zjisténo
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zvyseni hodnoty Cnmax digoxinu (piiblizné¢ o 33 %). Toto zvySeni neni obvykle u vétSiny pacientil
vyznamné. Pacienty s vysokym rizikem toxicity digoxinu je vSak tfeba pfi souasném podavani
etorikoxibu a digoxinu z tohoto hlediska sledovat.

Vliv etorikoxibu na léky metabolizované sulfotransferazami

Etorikoxib je inhibitor aktivity lidské sulfotransferazy, zejména SULTI1E1, pti€emz bylo prokazano, ze
zvySuje koncentrace ethinylestradiolu v séru. I kdyz jsou znalosti o UCincich vicenasobnych
sulfotransferdz v soucasné dob€ omezené a klinické disledky pro mnoho 1€kt se dosud zkoumaji, miize
byt vhodné byt pifi podavani etorikoxibu soucasné s jinymi léky metabolizovanymi primarné lidskymi
sulfotransferazami (napf. peroralné podavany salbutamol a minoxidil) opatrny.

Vliv etorikoxibu na léky metabolizované izoenzymy CYP

Na zéakladé vysledki studii in vitro se nepfedpoklada, Ze by etorikoxib inhiboval cytochromy P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4. V jedné studii se zdravymi osobami nezménilo podavani
120 mg etorikoxibu hepatickou aktivitu CYP3 A4 pii hodnoceni pomoci erythromycinového dechového
testu.

Ucinky jinych 16kii na farmakokinetiku etorikoxibu

Hlavni cesta metabolizace etorikoxibu zavisi na enzymech CYP. Zda se, ze in vivo k metabolizaci
etorikoxibu ptispiva CYP3A4. Studie in vitro naznacuji, ze enzymy CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 a
CYP2C19 mohou také katalyzovat hlavni metabolické cesty, jejich kvantitativni role v§ak nebyly in vivo
studovany.

Ketokonazol: Ketokonazol, coz je silny inhibitor CYP3A4, podavany zdravym dobrovolnikim
v mnozstvi 400 mg jednou denné po dobu 11 dntl, nemél na farmakokinetiku jednou denné podavaného
etorikoxibu v ddvce 60 mg zadny klinicky vyznamny vliv (43% zvySeni AUC).

Vorikonazol a mikonazol: Soucasné podavani bud’ peroralniho vorikonazolu nebo topického
mikonazolu ustni gel, coz jsou silné inhibitory CYP3A4, s etorikoxibem zplisobovalo lehky vzestup
expozice etorikoxibu, nicméné na zaklade publikovanych udajti se nepovazuje za klinicky vyznamny.

Rifampicin: Sou¢asné podavani etorikoxibu s rifampicinem, silnym induktorem enzymt CYP, vedlo
k 65% snizeni koncentraci etorikoxibu v plazmé. Tato interakce muze vést k obnovenému vyskytu
symptomu pii soucasném podavani etorikoxibu s rifampicinem. I kdyz by tato informace mohla
naznacovat potiebu vyssi davky, nebyly davky etorikoxibu vyssi nez davky uvadeéné pro kazdou indikaci
v kombinaci s rifampicinem dosud studovany, a proto se nedoporucuji (viz bod 4.2).

Antacida: Antacida farmakokinetiku etorikoxibu v klinicky vyznamné mife neovliviuji.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Adekvatni udaje o podavani etorikoxibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Etorikoxib,
stejné jako jiné 1écivé pripravky blokujici syntézu prostaglandint, mize v poslednim trimestru zptisobit
inerci délohy a pfedcasné uzavieni ductus arteriosus. Etorikoxib je v t€hotenstvi kontraindikovéan (viz
bod 4.3). Pokud Zena otéhotni béhem 1é¢by, je nutné podavani etorikoxibu prerusit.

Kojeni
Neni znamo, zda se etorikoxib vylucuje do materského mléka. Etorikoxib se vylucuje do mléka kojicich
potkanti. Zeny uzivajici etorikoxib nesmi kojit (viz body 4.3 a 5.3).



Fertilita
Uzivani etorikoxibu se stejné jako uzivani jakékoliv jiné 1é¢ivé latky, o niz je znamo, ze blokuje
COX-2, nedoporucuje Zenadm, které se snazi ot¢hotnét.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti, u kterych se pfi uzivani etorikoxibu objevuje toceni hlavy, vertigo nebo somnolence, nesmi
fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich byla hodnocena bezpe¢nost uzivani etorikoxibu na pfiblizné 9 295 osobdach, vcetné
ptiblizné 6 757 pacientil s osteoartrézou, revmatoidni artritidou, chronickou bolesti v dolni ¢asti zad
nebo ankylozujici spondylitidou (pfiblizn¢ 600 pacienttl s osteoartrézou nebo revmatoidni artritidou se
1é¢ilo jeden rok nebo déle).

V klinickych studiich byl profil nezadoucich ucinkli u pacientli s osteoartr6zou nebo s revmatoidni
artritidou, 1é¢enych etorikoxibem po dobu jednoho roku nebo déle, podobny.

V jedné klinické studii s akutni dnavou artritidou byli pacienti 1é¢eni etorikoxibem v davce 120 mg
jednou denné po dobu osmi dni. Profil nezadoucich uc¢inkd byl obecné podobny profilu
v kombinovanych studiich osteoartrézy, revmatoidni artritidy a chronické bolesti v dolni ¢asti zad.

V programu zaméfeném na kardiovaskularni bezpecCnost, ktery zpracovava data shromazdéna ze tii
klinickych studii s aktivnim komparatorem, bylo etorikoxibem (60 nebo 90 mg) léceno 17 412 pacientt
s osteoartrozou nebo revmatoidni artritidou se stfedni hodnotou doby trvani piiblizné 18 mésict. Udaje
0 bezpecnosti a podrobnosti z tohoto programu jsou uvedeny v bodu 5.1.

V klinickych studiich pouziti pfi akutni bolesti po zubatfském zakroku zahrnujicich 614 pacientd
1éCenych etorikoxibem (90 nebo 120 mg) byl profil nezadoucich ucinki obecné podobny profilu
v kombinovanych studiich pouziti pii OA, RA a chronické bolesti zad.

Tabulkovy seznam nezadoucich ii€inktl

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny s vy$$im vyskytem nez pti uzivani placeba v klinickych
studiich u pacientd s osteoartrozou, revmatoidni artritidou, chronickou bolesti v dolni ¢asti zad nebo
ankylozujici spondylitidou l1écenych etorikoxibem 30 mg, 60 mg nebo 90 mg az do doporucené davky
po dobu az 12 tydnd; ve studiich programu MEDAL aZ po dobu 3 a pil roku, v kratkodobych studiich
1é¢by akutni bolesti az po dobu 7 dni nebo po uvedeni piipravku na trh (viz Tabulka 1):




Tabulka 1:

Tridy organovych
systémi

Nezadouci ucinek

Kategorie cetnosti*

Infekce a infestace

Alveolarni osteitida

Casté

Gastroenteritida, infekce hornich cest
dychacich, infekce moCovych cest

méneé Casté

Poruchy  krve a
Iymfatického systému

Anemie (primarn¢ spojena s
gastrointestinalnim krvacenim),
leukopenie, trombocytopenie

méné Casté

vyZivy

Poruchy imunitniho systému| PrecitlivElost*? mén¢ Casté
Angioedém/anafylaktické/anafylaktoidni | vzacné
reakce véetné Soku?

Poruchy metabolismu a Edém/retence tekutin Casté

Zvyseni nebo snizeni chuti k jidlu,
priristek hmotnosti

méné Casté

Psychiatrické poruchy

Uzkost, deprese, snizeni dusevni Cilosti,
halucinace!

méné Casté

Zmatenost?, neklid?

vzacné

Poruchy nervového systému

Zavrat', bolest hlavy

Casté

Dysgeuzie, insomnie,
parestezie/hypestezie, somnolence

méneé Casté

mediastindlni poruchy

Poruchy oka Rozmazané vidéni, konjunktivitida méne Casté
Poruchy ucha a labyrintu Tinnitus, vertigo méné¢ Casté
Srdecni poruchy Palpitace, arytmie* Casté
Fibrilace sini, tachykardie*, kongestivni | méné& Casté
srdecni selhani, nespecifické zmény
EKG, angina pectoris’, infarkt
myokardu®
Cévni poruchy Hypertenze Casté
Zrudnuti, cévni mozkova pithoda?, méné Casté
tranzitorni ischemicka ataka,
hypertenzni krize*, vaskulitida*
Respiracni, hrudni a Bronchospasmus* Casté

Kasel, dyspnoe, epistaxe

méne€ cCasté

Gastrointestindlni poruchy

Bolest bricha velmi Casté
Zacpa, flatulence, gastritida, paleni | Casté
zédhy/  reflux  kyselin,  prQjem,
dyspepsie/epigastricky diskomfort,

nevolnost, zvraceni, ezofagitida, viedy
v ustech

Bfisni distenze, zména obvyklé ¢innosti
stfev, sucho v ustech, gastroduodenalni

vied, peptické viedy véetné
gastrointestindlni perforace a krvaceni,
syndrom drazdivého tracniku,
pankreatitida*

méne€ casté




Poruchy jater a Zlucovych | ZvySeni ALT, zvySeni AST Casté
cest
Hepatitida® vzacné
Selhani jater?, Zloutenka* vzacnét
Poruchy kiiZe a podkoZni Ekchymoza Casté

tkané

Otok obliceje, pruritus, vyrazka,
erytém?, kopfivka*

méneé Casté

Stevenstiv-Johnsoniv syndrom?,
toxickéa epidermalni nekrolyza®, fixni
lékovy exantém*

vzacnét

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Svalové kiece/spasmy,
muskuloskeletalni bolest/ztuhlost

méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Proteinurie, zvyseni sérového
kreatininu, renalni selhani/ renalni
insuficience* (viz bod 4.4)

méné Casté

Celkové poruchy a reakce v

Astenie/Ginava, onemocnéni podobné

Casté

misté aplikace chtipce
Bolest na hrudi méng¢ Casté
VySetieni Zvyseni dusiku mocoviny v krvi, méng¢ Casté

zvyseni kreatinfosfokinazy,
hyperkalemie, zvySeni kyseliny mocové

Snizeni sodiku v krvi vzacné

*Kategorie Cetnosti: definovany pro kazdy nezddouci ucinek podle incidence hlaSené v databazi klinickych hodnoceni:
velmi Casté (> 1/10,) Casté (= 1/100 az < 1/10,) méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100,) vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000).

Tento nezadouci uginek byl zjistén v poregistraénim sledovani. Cetnost byla odhadnuta na zakladé nejvyssi Eetnosti
pozorované v klinickych hodnocenich tfidénych podle indikace a schvalené davky.

TKategorie &etnosti ,,Vzacné* byla definovana podle smérnice pro SPC (revize 2. zaii 2009) na zakladé predpokladané horni
hranice 95% intervalu spolehlivosti pro 0 pfipadl pfi daném poctu subjektti 1é¢enych pripravkem Arcoxia v analyze faze 3
a tiidénych podle davkovaciho schématu a indikace (n = 15 470)

P Pojem ptecitliv&lost zahruje pojmy ,,alergie®, ,,lékova alergie®, ,1ékova piecitlivélost, ,,pfecitlivélost®, ,pfecitlivélost
NOS*, ,;reakce precitlivélosti“ a ,,nespecifickd alergie.

§Na zakladé analyz dlouhodobych placebem a aktivnim komparatorem kontrolovanych klinickych hodnoceni byly
selektivni inhibitory COX-2 spojovany se zvySenym rizikem zavaznych trombotickych arterialnich ptihod, véetné infarktu
myokardu a mozkové piihody. Na zékladé stavajicich udaju je nepravdépodobné, Ze by zvySeni absolutniho rizika
takovych piihod ptesahlo 1 % za rok (méné Casté).
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Nasledujici zavazné nezadouci ucinky byly hlaseny v souvislosti s uzivanim nesteroidnich antirevmatik
a nelze je vyloucit u 1éCby etorikoxibem: nefrotoxicita vCetné intersticialni nefritidy a nefrotického
syndromu.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav  pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nevedlo podavani jednotlivych davek etorikoxibu do 500 mg a opakovanych
davek do 150 mg denné po dobu 21 dnti k vyznamné toxicite. Vyskytla se hlaseni akutniho predavkovani
etorikoxibem, nicméné ve vétSin€é piipadli nebyly hlaSeny nezddouci Gcinky. Nejcastéji pozorované
nezadouci ucinky byly shodné s bezpecnostnim profilem etorikoxibu (napf. gastrointestinalni nezadouci
ucinky, kardiorenalni nezadouci uc¢inky).

Pii predavkovani je rozumné ucinit v§echna obvykla podplrna opatfeni, napf. odstranit nevstiebanou
latku z gastrointestinalniho traktu, zavést klinické sledovani a podle potfeby zahdjit podptrnou lécbu.

Etorikoxib nelze dialyzovat hemodialyzou; neni znamo, zda lze etorikoxib dialyzovat peritonealni
dialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC kéd: MO1 AHOS

Mechanismus uéinku

Etorikoxib je v ramci klinickych davek peroralnim selektivnim inhibitorem cyklooxygenazy-2
(COX-2).

V klinickych farmakologickych studiich vykazoval ptfipravek Arcoxia pii davkach do 150 mg denné
na davce zavislou inhibici COX-2 bez inhibice COX-1. Etorikoxib nebranil syntéze prostaglandint
v zaludku a nemél vliv na funkci krevnich desticek.

Cyklooxygenaza je odpovédna za tvorbu prostaglandinti. Byly zjistény dv¢ izoformy, COX-1 a COX-2.
COX-2 je izoformou enzymu, o némz se zjistilo, ze je indukovan prozanétlivymi podnéty a byla
vyslovena domnénka, Ze je pfevazné odpoveédny za syntézu prostanoidnich mediatort bolesti, zanétu a
horecky. COX-2 se podili i na ovulaci, implantaci a uzavieni ductus arteriosus, regulaci funkce ledvin
a na funkcich centralniho nervového systému (indukce horecky, vnimani bolesti a kognitivni funkce).
Muize hrat tlohu i pfi hojeni viedu. Pritomnost COX-2 byla zjisténa v lidské tkani v okoli Zaludecnich
viedd, ale vyznam této skutecnosti pro hojeni viedl nebyl stanoven.
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Klinicka G¢innost a bezpecnost

Ud¢innost

U pacientll s osteoartrozou piineslo podavani 60 mg etorikoxibu jednou denné vyznamné zlepSeni
bolesti a hodnoceni stavu nemoci pacientem. Tyto pfiznivé u€inky byly pozorovany jiz druhy den 1écby
a pretrvavaly az 52 tydnd. Studie s etorikoxibem 30 mg jedenkrat denné prokazaly béhem 12tydenniho
1é¢ebného obdobi (pifi pouziti stejnych davek jako ve vySe zminénych studiich) vyssi G¢innost nez
placebo. Ve studii zjist'ujici rozsah davek prokazal béhem 6 tydna 1écby etorikoxib v davce 60 mg
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni nez etorikoxib v ddvce 30 mg u vSech 3 primdrnich kritérii
hodnoceni. Davka 30 mg nebyla studovana u osteoartrézy rukou.

U pacientti s revmatoidni artritidou (RA) pfineslo podavani 60 mg anebo 90 mg etorikoxibu jednou
denn¢ vyznamné zlepSeni bolesti, zanétu a mobility. Ve studiich hodnoticich 60mg a 90mg davku tyto
ptiznivé ucinky pretrvavaly po celou dobu 12tydenni 1écby. Ve studii hodnotici 60mg davku v porovnani
s 90mg davkou byl etorikoxib v davce 60 mg jednou denné i v davce 90 mg jednou denné G¢inngjsi nez
placebo. Podle globalniho hodnoceni stavu pacientem (na vizualni analogové skale od 0 mm do 100 mm)
byla 90mg davka U€innéjsi nez 60mg davka, praimérné zlepSeni stavu bylo -2,71 mm (95% interval
spolehlivosti: (-4,98 mm; -0,45 mm)).

U pacientt trpicich zachvaty akutni dnavé artritidy pfineslo podavani 120 mg etorikoxibu jednou denné
po dobu osmi dnil ulevu od sttedni az extrémni bolesti kloubil a zanétu, srovnatelnou s ucinky podéavani
50 mg indometacinu tfikrat denn¢. Uleva od bolesti byla pozorovana jiz ¢tyii hodiny po zahajeni 1é¢by.

U pacientt s ankylozujici spondylitidou pfineslo podavani 90 mg etorikoxibu jednou denn¢ vyznamné
zlepseni bolesti, zanétu, ztuhlosti a funkce patefe. Klinicky ptinos etorikoxibu byl pozorovan jiz druhy
den od zahajeni 1éCby a pietrvaval po celou dobu 52 tydnd, kdy byla 1écba podavana. Ve druhé studii
hodnotici 60mg denni davku v porovnani s 90mg denni davkou prokazal etorikoxib v obou hodnocenych
davkach podobnou ucinnost jako naproxen v davce 1 000 mg denné. U pacientd s nedostate¢nou
odpovédi na 6tydenni [é¢bu davkou 60 mg etorikoxibu jednou denné prokazalo zvyseni davky na 90 mg
jednou denné€ ve srovnani s pokra¢ovanim v 1é¢bé 60mg denni davkou snizeni intenzity bolesti patete
(na vizualni analogové skale od 0 mm do 100 mm); primérné zlepsSeni bylo -2,70 mm (95% interval
spolehlivosti: (-4,88 mm; -0,52 mm)).

V klinicke studii hodnotici pooperacni dentalni bolest se etorikoxib v ddvce 90 mg podéval jednou denné
maximalné po dobu tii dnti. V podskupiné pacienti se stiedné silnou vychozi bolesti prokazal etorikoxib
v davce 90 mg podobné analgetické ucinky jako ibuprofen v davce 600 mg (16,11 vs. 16,39; p=0,722)
a siln€jsi nez u kombinace paracetamol/kodein 600 mg/60 mg (11,00; p < 0,001) a placeba
(6,84; p <0,001), meteno celkovou tlevou od bolesti po dobu prvnich 6 hodin (TOPARG6). Podil
pacientt hlasicich pouziti zachranné medikace béhem prvnich 24 hodin po podani davky byl 40,8 %
u etorikoxibu v davce 90 mg, 25,5 % u ibuprofenu v davce 600 mg podavaného kazdych 6 hodin a
46,7 % u kombinace paracetamol/kodein 600 mg/60 mg podavané kazdych 6 hodin v porovnani se
76,2 % u placeba. V této studii byl median nastupu uc¢inku (znatelna tileva od bolesti) dosazen 28 minut
po podani u davky 90 mg etorikoxibu.

Bezpecnost

Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long—term (MEDAL) Study Program

Program MEDAL byl planovan jako prospektivni program vyslednych parametrii kardiovaskularni
bezpecnosti sebranych ze tfi randomizovanych, dvojité zaslepenych, klinickych hodnoceni s aktivnim
komparatorem (studie MEDAL, EDGE II a EDGE).
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Studie MEDAL byla studii fidici se kardiovaskularnimi kritérii hodnoceni u 17 804 pacienti
s osteoartritidou a 5 700 pacientt s revmatoidni artritidou 1é¢enych etorikoxibem v davce 60 mg denné
(osteoartroza) anebo 90 mg denné (osteoartroza nebo revmatoidni artritida) nebo diklofenakem v davce
150 mg denné po stiedni hodnotu doby 20,3 mésice (maximum 42,3 mésice, median 21,3 mésice). V této
studii byly zaznamendny pouze zivazné nezadouci uCinky a vyfazeni v disledku jakychkoli
nezadoucich ucinkda.

Studie EDGE a EDGE 1I srovnavaly gastrointestinalni snasenlivost etorikoxibu oproti diklofenaku.
Do studie EDGE bylo zatazeno 7 111 pacientl s osteoartritidou 1écenych davkou etorikoxibu 90 mg
denné (1,5nasobek doporucené davky pro osteoartritidu) nebo diklofenaku 150 mg denné po stfedni
hodnotu doby 9,1 mésicti (maximum 16,6, median 11,4 mésice). Do studie EDGE II bylo zatazeno
4 086 pacientl s revmatoidni artritidou 1é¢enych etorikoxibem v davce 90 mg denné nebo diklofenakem
v davce 150 mg denné po stfedni hodnotu doby 19,2 mésice (maximum 33,1 mésice, median 24 mésicit).

Ve sbérném programu MEDAL bylo 34 701 pacienti s osteoartrézou nebo revmatoidni artritidou 1é¢eno
po stfedni hodnotu doby 17,9 mésict (maximum 42,3 mésice, median 16,3 meésice), pticemz ptiblizné
12 800 pacienti bylo léceno déle nez 24 mésicl. Pacienti zafazeni do programu méli pii zafazeni Siroké
spektrum kardiovaskularnich a gastrointestinalnich rizikovych faktort. Pacienti s infarktem myokardu,
s transplantovanym korondrnim arterialnim bypassem nebo perkutanni koronarni intervenci béhem
6 mésict predchazejicich zarazeni do studie byli vyfazeni. Uzivani gastroprotektivnich ptipravkl a
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové bylo ve studii povoleno.

Celkova bezpecnost:

Rozdil mezi etorikoxibem a diklofenakem v mife kardiovaskuldrnich trombotickych ptihod nebyl
statisticky vyznamny. Kardiorenalni nezadouci ucinky byly pozorovany c¢astéji u etorikoxibu
nez u diklofenaku a tento ucinek byl zavisly na davce (viz jednotlivé vysledky nize). Gastrointestinalni
a hepatidlni nezadouci UCinky byly pozorovany statisticky vyznamné castéji u diklofenaku
nez u etorikoxibu. Vyskyt nezadoucich u¢inkti ve studiich EDGE a EDGE II a nezadoucich ucinkt
povaZzovanych za zdvazné nebo vedouci k preruseni ve studii MEDAL byl vyssi u etorikoxibu
nez u diklofenaku.

Vysledky kardiovaskularni bezpecnosti:

Podil potvrzenych zdvaznych trombotickych kardiovaskuldrnich nezddoucich uc¢inka (sestavajicich
z kardialnich, cerebrovaskularnich a perifernich vaskularnich nezadoucich ucinki) byl u etorikoxibu a
diklofenaku srovnatelny, udaje jsou shrnuty v tabulce nize. Napfi¢ v§emi analyzovanymi podskupinami,
vCetné kategorii pacient pokryvajicich pti zafazeni fadu kardiovaskularnich rizik, nebyly mezi
etorikoxibem a diklofenakem zfejmé zadné statisticky vyznamné rozdily v poctu trombotickych piihod.
Pi#i oddéleném posouzeni byla relativni rizika potvrzenych trombotickych kardiovaskularnich
zavaznych nezadoucich ucinki u etorikoxibu v davce 60 nebo 90 mg ve srovnani s diklofenakem
v davce 150 mg podobna.
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Program)

Tabulka 2: Poéty potvrzenych trombotickych kardiovaskularnich prihod (Pooled MEDAL

Etorikoxib
(n=16819)
25 836 paciento-rokii

Diklofenak
(n =16 483)
24 766 paciento-roki

Srovnani mezi
1éébami

Mira® (95% CI)

Mira® (95% CI)

Relativni riziko
(95% CI)

Potvrzené zavazné trombotické kardiovaskularni nezadouci G€inky

Per-protokol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

1,05 (0,9; 1,19)

Potvrzené kardialni nezddouci u€inky

Per-protokol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

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

Potvrzené cerebrov

askularni nezaddouci ucinky

Per-protokol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

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

Potvrzené periferni

vaskularni nezddouci u€inky

Per-protokol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

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

"Nezadouci uginky na 100 paciento-roki; CI = interval spolehlivosti
n = celkovy pocet pacientd véetné per-protokol populace

Per-protokol: vSechny nezadouci G¢inky béhem terapie ve studii nebo béhem 14 dni po vytazeni
(véetné pacientll, ktefi uzivali méné nez 75 % medikace nebo uzivali nehodnocena nesteroidni
antirevmatika vice nez v 10 % doby trvani).

Intent-to-treat: vSechny potvrzené nezadouci GCinky az do ukonceni studie (vetné pacientl
potencialné vystavenych po vysazeni hodnocené medikace nehodnocenym intervencim). Celkovy
pocet randomizovanych pacientd, n = 17 412 lécenych etorikoxibem a 17 289 lécenych
diklofenakem.

Kardiovaskularni mortalita stejné¢ jako celkova mortalita u skupiny lécené etorikoxibem a skupiny
1é¢ené diklofenakem byla podobna.

Kardiorenalni nezadouci ucinky:

Priblizn€ 50 % pacientd zatazenych do studie m¢lo pti zafazeni v anamnéze hypertenzi. Ve studii byla
incidence vyrazeni pro nezadouci uCinky, souvisejici s hypertenzi, statisticky vyznamné vyssi
pro etorikoxib v davce 60 a 90 mg nez pro diklofenak v davce 150 mg. Incidence nezadoucich ucinka
méstnavého srdecniho selhani (vyfazeni a zavazné nezadouci u€inky) byla ve srovnani s diklofenakem
v davce 150 mg u etorikoxibu v davce 60 mg podobna (statisticky vyznamna u etorikoxibu v davce
90 mg oproti diklofenaku v davce 150 mg v osteoartritické kohort¢ studie MEDAL). Incidence
potvrzenych nezadoucich ucinkit méstnavého srdecniho selhani (ptihody které byly zavazné nebo vedly
k hospitalizaci nebo navstévé oddéleni akutnich pfijmid) nebyla statisticky vyznamné vyssi
u etorikoxibu nez u diklofenaku v davce 150 mg, pficemz tento Uc€inek zavisel na davce. Incidence
vytazeni v dasledku nezddoucich ucinki souvisejicich s edémem byl vys$si u etorikoxibu
nez u diklofenaku v davce 150 mg, pficemz tento Gcinek byl zavisly na davce (statisticky vyznamny
pro etorikoxib v davce 90 mg, ale statisticky nevyznamny pro etorikoxib v davce 60 mg).

Kardiorenalni vysledky studie EDGE a EDGE II odpovidaji vysledktim popsanym ve studii MEDAL.
V jednotlivych studiich programu MEDAL pro etorikoxib (60 mg nebo 90 mg) byla absolutni incidence
vyrazeni v jakékoli skupin€ az 2,6 % pro hypertenzi, az 1,9 % pro edém a az 1,1 % pro méstnavé srdecni

selhani, s vyss§im podilem vysazeni 1é€by pozorovanym u etorikoxibu v davce 90 mg nez u etorikoxibu
v davce 60 mg.
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Vysledky gastrointestinalni snasenlivosti v programu MEDAL:

Statisticky vyznamné niZsi podil ukonceni 1é¢by z divodu jakychkoli klinickych gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkl (napi. dyspepsie, bolesti bricha, vied) byl pozorovan u etorikoxibu ve srovnani
s diklofenakem v kazdé ze tfi studii programu MEDAL. Miry ukonceni 1écby v dusledku klinickych
gastrointestinalnich nezddoucich uc¢inkl na 100 paciento-rokti béhem celé doby studie byly nasledujici:
3,23 pro etorikoxib a 4,96 pro diklofenak ve studii MEDAL; 9,12 pro etorikoxib a 12,28 pro diklofenak
ve studii EDGE; 3,71 pro etorikoxib a 4,81 pro diklofenak ve studii EDGE II.

Vysledky gastrointestinalni bezpecnosti v programu MEDAL.:

Celkové nezadouci ucinky v horni Casti gastrointestinalniho traktu byly definovany jako perforace,
viedy a krvaceni. Podskupina nezadoucich w¢inkti v horni casti gastrointestinalniho traktu
povazovanych za komplikované zahrnovala perforace, obstrukce a komplikované krvaceni; podskupina
nezadoucich UCinkGl v horni Casti gastrointestinalniho traktu povazovanych za nekomplikované
zahrnovala nekomplikované krvaceni a nekomplikované viedy. Ve srovnani s diklofenakem byl
u etorikoxibu pozorovan statisticky vyznamné niz$i podil celkovych nezddoucich ucinkt v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu. V mife komplikovanych nezadoucich u¢inkli nebyl mezi etorikoxibem a
diklofenakem statisticky vyznamny rozdil. V podskuping krvacivych nezadoucich G¢inkd v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (kombinace komplikovanych a nekomplikovanych) nebyl mezi etorikoxibem
a diklofenakem zadny statisticky vyznamny rozdil.

Pfinos pro horni casti gastrointestinalniho traktu u etorikoxibu ve srovnani diklofenakem nebyl
u pacientli uzivajicich soucasné nizké davky aspirinu statisticky vyznamny (pfiblizn€ 33 % pacientil).

Miry vztazené na 100 paciento-rokt potvrzenych komplikovanych a nekomplikovanych klinickych
nezadoucich ucinkll v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (perforace, viedy a krvaceni) byly 0,67
(95% interval spolehlivosti: 0,57; 0,77) u etorikoxibu a 0,97 (95% interval spolehlivosti: 0,85; 1,10)
u diklofenaku s relativnim rizikem 0,69 (95% interval spolehlivosti: 0,57; 0,83).

Byla sledovéana mira potvrzenych nezadoucich u¢inkl v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu u starsich
pacientd, pfi¢emz nejvéetsi snizeni nezadoucich ucinkt vztazeno na 100 paciento-rokii bylo pozorovano
u pacientti ve véku nad 75 let (1,35 [95% interval spolehlivosti: 0,94; 1,87)] u etorikoxibu oproti 2,78
[95% interval spolehlivosti: 2,14; 3,56)] u diklofenaku).

V mife potvrzenych nezadoucich ucinkd v dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu (malé nebo velké
sttevni perforace, obstrukce nebo krvaceni) nebyl mezi etorikoxibem a diklofenakem statisticky
vyznamny rozdil.

Vysledky hepatélni bezpecnosti v programu MEDAL.:

Etorikoxib byl spojen se statisticky vyznamné nizsi mirou vytazeni v disledku nezadoucich ucinkd
ve vztahu k jatrim nez diklofenak. Ve sbérmém programu MEDAL bylo 0,3 % pacientii na etorikoxibu
a 2,7 % na diklofenaku vyfazeno v disledku nezadoucich ucinkG ve vztahu k jatrim. Podil
na 100 paciento-rokd byl 0,22 u etorikoxibu a 1,84 u diklofenaku (p < 0,001 pro etorikoxib oproti
diklofenaku). Hepatalni nezadouci G¢inky v programu MEDAL v§ak vétSinou nebyly zavazné.

Doplitkové udaje trombotické kardiovaskuldrni bezpec¢nosti

V klinickych studiich mimo studie programu MEDAL bylo pfiblizné 3 100 pacienti 1é¢eno
etorikoxibem v davce > 60 mg denné po dobu 12 tydnti nebo déle. Nebyl zjistitelny rozdil v podilu
potvrzenych zavaznych trombotickych kardiovaskularnich nezadoucich ucink@i mezi pacienty
dostavajicimi etorikoxib v davce > 60 mg, placebo nebo nenaproxenové nesteroidni antirevmatikum.
Mira téchto nezadoucich ucinkil vSak byla vyssi u pacientt, ktefi dostavali etorikoxib, ve srovnani
s pacienty, ktefi dostdvali naproxen 500 mg dvakrat denné. Rozdil v antiagregacni aktivit¢ mezi
nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky blokujicimi COX-1 a selektivnimi inhibitory COX-2 miZe byt
klinicky vyznamny u pacientll s rizikem tromboembolickych piihod. Selektivni inhibitory COX-2
snizuji tvorbu systémového (a tim ziejmée endotelidlniho) prostacyklinu, aniz by ovliviiovaly tromboxan
v krevnich desti¢kach. Klinicky vyznam téchto zjisténi nebyl stanoven.
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Doplitkové tidaje o bezpecnosti

Ve dvou 12tydennich dvojité zaslepenych endoskopickych studiich byla kumulativni incidence
gastroduodenalnich viedii vyznamné nizsi u pacientti 1éCenych etorikoxibem v davce 120 mg jednou
denné nez u pacientl lécenych jak naproxenem v davce 500 mg dvakrat denné ¢i ibuprofenem v davce
800 mg trikrat denné. Pii uzivani etorikoxibu byla incidence ulcerace vyssi nez pfi uzivani placeba.

Studie renalnich funkci u starSich jedinct

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s paralelni skupinou hodnotila ucinky
15denniho podévani etorikoxibu (90 mg), celekoxibu (200 mg 2krat denn¢), naproxenu (500 mg 2krat
denné) a placeba na vylucovani sodiku moci, krevni tlak a dalSi parametry renalni funkce u subjektd
hodnoceni ve véku od 60 do 85 let se stravou zajistujici piijem 200 mEq sodiku denng. Uginky
etorikoxibu, celekoxibu a naproxenu na vylucovani sodiku moci po 2 tydny lécby byly podobné.
Vsechny aktivni komparatory vykazovaly ve srovnani s placebem zvyseni systolického krevniho tlaku;
u etorikoxibu vSak doslo ve srovnani s celekoxibem a naproxenem 14. den ke statisticky vyznamnému
zvySeni (stiedni hodnota zmény ve srovnani s vychozi hodnotou systolického krevniho tlaku: etorikoxib
7,7 mmHg, celekoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Peroralné podavany etorikoxib se dobie absorbuje. Absolutni biologicka dostupnost dosahuje piiblizné

100 %. Pti podavani 120 mg jednou denné do ustalen¢ho stavu byla zjiSténa maximalni koncentrace
v plazmé (geometricka stiedni hodnota Cpax = 3,6 ug/ml) piiblizné 1 hodinu (Tmax) po podani dospélym
nalaCno. Geometricka stfedni hodnota plochy pod kiivkou (AUCi24 hodin) byla 37,8 pgeh/ml).
Farmakokinetika etorikoxibu je v celém rozpéti klinického davkovani linearni.

Podavani s jidlem (potraviny s vysokym obsahem tuku) nemélo zadny vliv na rozsah absorpce
etorikoxibu po podani 120mg davky. Byla ovlivnéna rychlost absorpce a doslo k 36% snizeni hodnoty
Chmax @ zvyseni hodnoty Tmax 0 2 hodiny. Tyto tidaje se nepovazuji za klinicky vyznamné. V klinickych
studiich byl etorikoxib podavan bez ohledu na pfijem potravy.

Distribuce
Etorikoxib se v rozsahu koncentraci 0,05 az 5 pg/ml ptiblizné z 92 % vaze na protein v plazmé. Objem
distribuce pfi ustaleném stavu (Vgss) byl u lidi ptiblizn€ 120 1.

Etorikoxib prostupuje placentou u potkani a kralik a hematoencefalickou bariérou u potkand.

Biotransformace

Etorikoxib se rozsahle metabolizuje, pfi¢emz jako mateiska latka se v moci zjisti < 1% davky. Hlavni
metabolicka cesta vzniku 6°-hydroxymetylovaného derivatu je katalyzovana enzymy CYP. Zda se, ze
in vivo k metabolizmu etorikoxibu pfispivda CYP3A4. Studie in vitro naznacuji, Ze jako katalyzatory
na hlavni metabolické cest¢ mohou rovnéz pisobit CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 a CYP2C19, jejich
kvantitativni alohy in vivo vSak nebyly studovany.

U cloveéka bylo zjisténo pé€t metabolitd. Hlavnim metabolitem etorikoxibu je derivat kyseliny
6°-karboxylové vytvoreny dalsi oxidaci 6°-hydroxymetylovaného derivatu. Tyto hlavni metabolity bud’
nevykazuji Zadnou méfitelnou aktivitu, nebo jsou jako inhibitory COX-2 pouze slabé aktivni. Zadny
z téchto metabolitli neinhibuje COX-1.

Eliminace

Po podéni jedné 25mg radioaktivné oznacené davky etorikoxibu zdravym subjektim hodnoceni se
70 % radioaktivity vyloucilo v moci a 20 % ve stolici, vétSinou jako metabolity. Mén¢ nez 2 % byly
vylouceny jako nezménéné 1éCivo.

Eliminace etorikoxibu probihd témét vyhradné prostfednictvim metabolizace nésledované renalni
exkreci. Ustalené koncentrace etorikoxibu se dosahuje béhem sedmi dnd podavani 120 mg jednou
denng, pfi¢emz pomér akumulace je ptiblizné 2, coz odpovida polocasu ptiblizné 22 hodin.
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Plasmaticka clearance po intravenozné podané davce 25 mg se odhaduje na pfiblizné 50 ml/min.
Charakteristika u ruznych typu pacientii

Starsi pacienti: farmakokinetika u star§ich osob (65 let a starsi) je podobna farmakokinetice u mladych
0sob.

Pohlavi: farmakokinetika etorikoxibu je u muzi a zen podobna.

Porucha funkce jater: pacienti s mirnou jaterni dysfunkci (Child-Pughovo skore 5 az 6) meéli
pti podavani 60 mg etorikoxibu jednou denng piiblizn€ o 16 % vyssi sttedni hodnotu AUC v porovnani
sezdravymi hodnocenymi osobami se stejnym rezimem podavani léku. Pacienti se stiedné t€zkou jaterni
dysfunkci (Child-Pughovo skore 7 az 9) méli pti podavani 60 mg etorikoxibu kaZdy druhy den podobné
sttedni hodnoty AUC jako zdravé hodnocené osoby, kterym bylo podavano 60 mg etorikoxibu jednou
denng; etorikoxib v davce 30 mg jednou denné nebyl u této populace hodnocen.

O pacientech s tézkou jaterni dysfunkci (Child-Pughovo skore > 10) klinické nebo farmakokinetické
udaje neexistuji (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin: farmakokinetika jednotlivé davky etorikoxibu 120 mg u pacientd se stfedni az
tézkou renalni nedostatecnosti a u pacientti s ledvinovym onemocnénim v kone¢ném stadiu, u kterych
se provadi hemodialyza, se vyznamné nelisila od vysledki zjisténych u zdravych subjektt hodnoceni.
Hemodialyza pfispéla k eliminaci zanedbateln¢ (odstranovani dialyzou ptiblizné 50 ml/min) (viz body
43a44).

Pediatricti pacienti: farmakokinetika etorikoxibu u pediatrickych pacientid (< 12 let) nebyla zkoumana.

Ve farmakokinetické studii (n = 16) s dospivajicimi (ve véku 12 az 17 let) byla farmakokinetika
u dospivajicich vazicich 40 az 60 kg, ktefi uzivali 60 mg etorikoxibu jednou denné, a u dospivajicich
vazicich vice nez 60 kg, ktefi uzivali etorikoxib v dévce 90 mg jednou denné, podobna jako
farmakokinetika u dospé€lych, ktefi uzivali 90 mg etorikoxibu jednou denné. Bezpec¢nost a uc¢innost
etorikoxibu u détskych pacientli nebyla stanovena (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze etorikoxib neni genotoxicky. Etorikoxib nebyl
karcinogenni u mys$i. U potkanti se pii kazdodennim podavani po pfiblizné dva roky vyvinuly
hepatocelularni adenomy a adenomy z folikularnich bunék Stitné zldzy pii podavani vice nez
dvojnasobku denni davky podavané lidem (90 mg) na zakladé systémové expozice. Hepatocelularni
adenomy a adenomy z folikularnich bun¢k $titné zlazy pozorované u potkand se povazuji za dusledek
mechanizmu specifického pro tento Zivoc€isny druh spojeného s indukei jaterniho enzymu CYP. Nebylo
zjiSténo, ze by etorikoxib zplsoboval indukci jaterniho enzymu CYP3A u lidi.

U potkanti se gastrointestinalni toxicita etorikoxibu zvySovala s ddvkou a dobou expozice.

Ve l4tydenni studii zaméfené na toxicitu zptsoboval etorikoxib gastrointestinalni viedy pfi expozicich
vys$Sich neZ jsou expozice pozorované u ¢loveéka pii 1é¢ebné davce. Pi studiich toxicity trvajicich 53 a
106 tydnt byly gastrointestinalni viedy rovnéz zjistény pii expozici srovnatelné s expozici pozorovanou
u lidi pfi podavani 1écebné davky. U pst byly rendlni a gastrointestinalni abnormality pozorovany
pti vyssich expozicich.

Etorikoxib nebyl teratogenni ve studiich reprodukéni toxicity na potkanech pii davkovani 15 mg/kg/den
(to znamena piiblizne 1,5krat vice nez denni davka u ¢lovéka [90 mg] na zakladé systémové expozice).
U kralikd bylo pozorovano s 1é¢bou souvisejici zvySeni kardiovaskularnich malformaci pti nizsich
stupnich expozice, nez je klinick4 expozice pii denni davce u lidi (90 mg).

Nebyly vsak pozorovany zadné externi nebo skeletdlni malformace plodu, které by se vztahovaly
k podavani ptipravku. U potkant a kraliki bylo pfi expozici stejné nebo 1,5krat vyssi nez je expozice
u lidi zjisténo zvyseni ztrat po nidaci zavisejici na davce (viz body 4.3 a 4.6).
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Etorikoxib se vylucuje do mléka kojicich potkani v koncentraci pfiblizné dvojnasobné nez koncentrace
v plazmé¢. U mlad’at kojenych matkami, jimz se béhem laktace podaval etorikoxib, se projevilo snizeni
télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody)
Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celuldza

Potahov4 vrstva tablety:

Karnaubsky vosk

Monohydrat laktozy

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132) a Zluty oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
ptred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PA-AI-PVC/Al blistry v balenich obsahujicich 14 tablet

Upozornéni:
Text na blistru je v rumunsting.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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