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. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Roticox, 30 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg etorykoksybu (Etoricoxibum,).

Roticox, 60 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg etorykoksybu (Etoricoxibum,).

Roticox, 90 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg etorykoksybu (Etoricoxibum,).

Roticox, 120 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg etorykoksybu (Etoricoxibum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Roticox, 30 mg, tabletki powlekane: biale lub prawie biate, okragle (Srednica 6 mm), lekko
obustronnie wypukte, ze §cietymi brzegami.

Roticox, 60 mg, tabletki powlekane: lekko brazowozoélte, okragte (Srednica 8 mm), obustronnie
wypukle, ze §cietymi brzegami, z wyttoczonym napisem ,,60” po jednej stronie.

Roticox, 90 mg, tabletki powlekane: r6zowe, okraglte (Srednica 9 mm), obustronnie wypukte, ze
Scietymi brzegami, z wytloczonym napisem ,,90” po jednej stronie.

Roticox, 120 mg, tabletki powlekane: bragzowoczerwone, okragte (§rednica 10 mm), lekko obustronnie
wypukle, ze $cietymi brzegami, z linig podziatu po jednej stronie. Linia podziatu nie jest przeznaczona
do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Roticox jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat, w
leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawdéw (ChZS), reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS), zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz leczeniu bolu i objawow stanu zapalnego
stawow w ostrej fazie dny moczanowe;j.

Produkt leczniczy Roticox jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat, do
krotkotrwatego leczenia bolu o nasileniu umiarkowanym zwigzanego ze stomatologicznym zabiegiem
chirurgicznym.
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Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie oceny
indywidualnych zagrozen mogacych wystapic¢ u pacjenta (patrz punkty 4.3, 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Ryzyko powiktan dotyczacych uktadu krazenia w zwiazku ze stosowaniem etorykoksybu moze
zwigkszac si¢ wraz z wielko$cig dawki i dtugoscig leczenia, z tego wzglgdu produkt leczniczy nalezy
stosowac¢ jak najkrocej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowe;j. Nalezy okresowo dokonywac
ponownej oceny potrzeby stosowania produktu leczniczego tagodzacego objawy oraz stopnia
odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow (patrz punkty 4.3,
44,4815.1).

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Zalecana dawka wynosi 30 mg, jeden raz na dobeg. U niektorych pacjentdow z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zwigkszenie dawki do 60 mg, jeden raz na dobe, moze zwigkszy¢
skutecznos¢. W przypadku braku zwickszenia korzys$ci terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden raz na dobe. U niektorych pacjentow z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zwigkszenie dawki do 90 mg, jeden raz na dobe, moze zwigkszy¢
skutecznos$¢. Po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta, wlasciwe moze by¢ zmniejszenie dawki do 60 mg
raz na dobe. W przypadku braku zwigkszenia korzysci terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa.

Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden raz na dobe. U niektorych pacjentow z niedostatecznym
ztagodzeniem objawow, zwigkszenie dawki do 90 mg, jeden raz na dobe, moze zwigkszy¢
skutecznos$¢. Po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta, wlasciwe moze by¢ zmniejszenie dawki do 60 mg
raz na dobe. W przypadku braku zwigkszenia korzysci terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ inne
sposoby leczenia.

Leczenie ostrego bolu
W przypadku ostrych zespotow bolowych etorykoksyb nalezy stosowaé wylacznie w okresie
wystepowania ostrych objawow bolowych.

Ostre zapalenie stawow w przebiegu dny moczanowej
Zalecana dawka wynosi 120 mg jeden raz na dobe. Podczas badan klinicznych u pacjentéw z
dng moczanowg o ostrym przebiegu etorykoksyb podawano przez 8 dni.

Bol po stomatologicznym zabiegu chirurgicznym

Zalecana dawka wynosi 90 mg jeden raz na dobe, a leczenie z zastosowaniem takiej dawki
moze trwa¢ maksymalnie 3 dni. Niektorzy pacjenci moga wymagac¢ innej analgezji
pooperacyjnej oprocz produktu leczniczego Roticox podczas trzydniowe;j terapii.

Stosowanie wigkszych dawek niz zalecane w poszczegoélnych wskazaniach nie wykazato wigkszej
skutecznosci dziatania produktu leczniczego, badz nie przeprowadzono odpowiednich badan. Z tego
wzgledu:
Dawka zalecana w ChZS nie powinna by¢ wigksza niz 60 mg na dobg.
Dawka zalecana w RZS i zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa nie powinna by¢ wigksza niz
90 mg na dobe.
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Dawka zalecana w dnie moczanowej o ostrym przebiegu nie powinna by¢ wigksza niz 120 mg na
dobe, leczenie z zastosowaniem takiej dawki moze trwa¢ maksymalnie 8§ dni.

Dawka zalecana w przypadku ostrego bolu po stomatologicznym zabiegu chirurgicznym nie powinna
by¢ wigksza niz 90 mg na dobg, a leczenie z zastosowaniem takiej dawki moze trwa¢ maksymalnie 3
dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw w podesztym wieku. Tak
jak w przypadku innych lekéw, u pacjentdow w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Niezaleznie od wskazania u pacjentdw z fagodna niewydolnoscig watroby (5-6 punktéw wg skali
Child-Pugh) nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 60 mg jeden raz na dobg. U pacjentéw z
umiarkowang niewydolnoscig watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh), niezaleznie od wskazania,
nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 30 mg jeden raz na dobg.

U pacjentow z umiarkowang niewydolno$cia watroby zalecana jest ostrozno$¢, z powodu ograniczone;j
ilosci danych klinicznych. Brak odpowiednich badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig watroby (>10 punktéw wg skali Child-Pugh). Z tego
wzgledu stosowanie produktu u tych pacjentdow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw z klirensem kreatyniny
wynoszacym >30 ml/min (patrz punkt 5.2). Stosowanie etorykoksybu u pacjentow z klirensem
kreatyniny wynoszacym <30 ml/min jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Drzieci i mlodziez
Etorykoksyb jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat (patrz
punkt 4.3).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Roticox przeznaczony jest do stosowania doustnego i moze by¢ przyjmowany
niezaleznie od positkow. Dziatanie moze rozpoczac¢ si¢ szybciej, jesli produkt leczniczy Roticox
zostanie przyjety na czczo. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku konieczno$ci uzyskania szybkiego
dziatania przeciwbolowego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

- Pacjenci, u ktorych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innego niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (NLPZ), w tym inhibitorow cyklooksygenazy 2 (COX-2) wystapit: skurcz
oskrzeli, ostry niezyt nosa, polipy nosa, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka lub reakcje typu
alergicznego.

- Cigza i karmienie piersig (patrz punkty 4.6 1 5.3).

- Cigzka niewydolno$¢ watroby (albumina w surowicy <25 g/l lub >10 punktow wg skali Child-
Pugh).

- Szacunkowy klirens kreatyniny <30 ml/min.
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- Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat.

- Zapalenie btony $luzowej jelit.

- Zastoinowa niewydolno$¢ migénia sercowego (NYHA II-IV).

- Pacjenci z nadci$nieniem, u ktorych ci$nienie krwi jest stale zwigkszone ponad 140/90 mmHg i
ktorzy nie mieli wlasciwie kontrolowanego ci$nienia tetniczego krwi.

- Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba tgtnic obwodowych i (lub) choroba naczyn
mozgowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentow leczonych etorykoksybem obserwowano wystepowanie zaburzen w obrebie gérnego
odcinka przewodu pokarmowego [perforacje, owrzodzenia, krwawienia (ang. PUBs)]; niektdre z nich
prowadzity do zgonu.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych istnieje zwickszone
ryzyko wystapienia powiktan zotadkowo-jelitowych podczas leczenia NLPZ. Dotyczy to pacjentow w
podesztym wieku, pacjentow stosujacych jednoczesnie inne leki z grupy NLPZ lub kwas
acetylosalicylowy, pacjentéw z choroba w obrgbie przewodu pokarmowego, taka jak owrzodzenie i
krwawienie w wywiadzie.

Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu i kwasu acetylosalicylowego (nawet matych dawek)
istnieje zwickszone ryzyko wystapienia dalszych dziatan niepozadanych w obrebie przewodu
pokarmowego (owrzodzenia lub inne zaburzenia zotadka i jelit). Dlugotrwate badania kliniczne nie
wykazaty istotnej roznicy bezpieczenstwa stosowania na uktad pokarmowy, pomiedzy selektywnymi
inhibitorami COX-2 podawanymi z kwasem acetylosalicylowym, a NLPZ podawanymi z kwasem
acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

Whplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Z danych klinicznych wynika, ze leki z grupy selektywnych inhibitorow COX-2 moga by¢ zwigzane z
wystepowaniem niepozadanych zdarzen zakrzepowych (zwlaszcza zawatu migsnia sercowego i udaru
mozgu) w porownaniu do placebo i niektorych NLPZ. Ze wzgledu na to, ze ryzyko zaburzen sercowo-
naczyniowych w trakcie stosowania etorykoksybu moze zwigckszac si¢ w zaleznosci od dawki i okresu
terapii, nalezy zastosowac najkrotszy mozliwy okres leczenia i najmniejsza skuteczng dawke dobowa.
Potrzeba objawowego leczenia przeciwbdlowego i reakcja pacjenta na leczenie powinny by¢
okresowo oceniane, zwlaszcza u pacjentdw z chorobg zwyrodnieniowg stawow (patrz punkty 4.2, 4.3,
4.815.1).

Pacjenci, u ktérych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu
krazenia (np. z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace), moga by¢ leczeni
etorykoksybem jedynie po doktadnym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Wybiodrcze inhibitory COX-2 nie mogg zastgpowac kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob
uktadu sercowo-naczyniowego ze wzgledu na brak dziatania przeciwptytkowego. Z tego wzgledu, nie
powinno si¢ przerywac leczenia przeciwptytkowego (patrz punkty 4.515.1).

Wplyw na nerki

Prostaglandyny powstajgce w nerkach moga petni¢ role wyréwnawcza w utrzymywaniu przeplywu
nerkowego. Z tego wzgledu, w warunkach zaburzonego przeptywu nerkowego stosowanie
etorykoksybu moze powodowaé¢ zmniejszenie powstawania prostaglandyn, a wtornie — zmniejszenie
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przeptywu krwi przez nerki i zaburzenie czynnosci nerek. Najwicksze ryzyko wystapienia takiego
dzialania istnieje u pacjentdow z wczes$niej wystepujacym znacznym zaburzeniem czynnos$ci nerek,
niewyroéwnang niewydolnoscia serca lub marskoscig watroby. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek.

Zatrzymanie plynOw w organizmie, obrzeki 1 nadci$nienie tetnicze

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych wytwarzanie prostaglandyn, u
pacjentdow przyjmujacych etorykoksyb obserwowano zatrzymanie plyndw, obrzgki i nadci$nienie.
Stosowanie wszystkich niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym etorykoksybu, moze
by¢ zwigzane z wystapieniem lub nawrotem zastoinowej niewydolnosci serca. W celu uzyskania
informacji dotyczacych zaleznej od dawki odpowiedzi na etorykoksyb patrz punkt 5.1. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktoérych w wywiadzie
stwierdzono niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci lewej komory serca lub nadcisnienie te¢tnicze
krwi oraz u pacjentéw z istniejgcymi juz obrzgkami, niezaleznie od ich przyczyny. W przypadku
pogorszenia stanu zdrowia tych pacjentéw, nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci, w tym przerwaé
stosowanie etorykoksybu.

Stosowanie etorykoksybu moze by¢ zwiazane z czgstszymi przypadkami wystgpienia ciezkiego
nadcis$nienia t¢tniczego w poréwnaniu z innymi NLPZ i selektywnymi inhibitorami COX-2, zwlaszcza
po zastosowaniu duzych dawek. Z uwagi na to, przed rozpoczeciem leczenia etorykoksybem nalezy
kontrolowa¢ nadci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.3) oraz nalezy zwrdcic szczeg6lng uwage na
konieczno$¢ monitorowania cisnienia tetniczego krwi podczas leczenia etorykoksybem. Cisnienie
tetnicze krwi nalezy kontrolowaé w ciggu dwoch tygodni po rozpoczeciu leczenia i okresowo w
dalszym czasie. Jesli zwigkszy si¢ znaczaco cisnienie tetnicze krwi, nalezy rozwazy¢ alternatywna
metode leczenia.

Wplyw na watrobe

W badaniach klinicznych u okoto 1% pacjentow leczonych do roku etorykoksybem w dawce 30 mg,
60 mg lub 90 mg na dobe, nastapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
(lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (okoto trzykrotne lub wigksze przekroczenie gornej
granicy wartosci prawidlowych).

Kazdy pacjent, u ktoérego wystapity podmiotowe i (lub) przedmiotowe objawy, wskazujace na
zaburzenia czynno$ci watroby lub u ktérego wystapity nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych
watroby powinien by¢ monitorowany. Jesli wystapig objawy niewydolno$ci watroby lub zostanie
stwierdzone utrzymywanie si¢ nieprawidtowych wynikoéw (ponad trzykrotne przekroczenie gornej
granicy warto$ci prawidlowych), nalezy przerwac¢ stosowanie etorykoksybu.

Ogdlne

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnosci opisanych powyzej uktadow lub narzadow,
nalezy podja¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia etorykoksybem.
Nalezy zapewni¢ odpowiednia opieke medyczng podczas stosowania etorykoksybu u os6b w wieku
podesztym oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby lub serca.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania etorykoksybu u pacjentéw odwodnionych.
Wskazane jest nawodni¢ pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia etorykoksybem.

Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania NLPZ i niektorych selektywnych inhibitoréw COX-
2 odnotowano bardzo rzadko wystgpowanie ci¢zkich reakcji skornych, niektore z nich konczace si¢
zgonem, w tym zluszczajgcego zapalenia skory, zespolu Stevensa-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest
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prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii, wickszo$¢ powiktan notowano w ciggu pierwszego
miesigca leczenia. Powazne reakcje nadwrazliwosci (takie jak anafilaksja i obrzek naczynioruchowy)
odnotowano u pacjentow otrzymujacych etorykoksyb (patrz punkt 4.8). Niektore selektywne
inhibitory COX-2 byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia reakcji skornych u
pacjentow, u ktorych wystepowata alergia na niektére leki. Nalezy przerwac stosowanie etorykoksybu
w wypadku wystgpienia pierwszych objawow wysypki skornej, zmian na btonach §luzowych lub
jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci.

Etorykoksyb moze maskowaé goraczke i inne objawy stanu zapalnego..

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac etorykoksyb jednoczesnie z warfaryng lub innymi doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.5).

Stosowanie etorykoksybu, jak i innych produktéw leczniczych bgdacych inhibitorami
cyklooksygenazy i (lub) syntezy prostaglandyn nie jest zalecane u kobiet planujacych ciaze (patrz
punkty 4.6, 5.115.3).

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

Doustne leki przeciwzakrzepowe: U 0s6b przyjmujacych dtugotrwale warfaryne, podawanie
etorykoksybu w dawce 120 mg na dobg byto zwiazane ze zwigkszeniem o okoto 13%
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR) czasu
protrombinowego. Z tego wzgledu, nalezy kontrolowaé czas protrombinowy u pacjentow
otrzymujacych leki o dziataniu przeciwzakrzepowym, szczeg6élnie w pierwszych dniach leczenia
etorykoksybem lub po zmianie jego dawki (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) i antagonisci receptora
angiotensyny II: NLPZ moga zmniejsza¢ dzialanie lekéw moczopednych i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych. U niektorych pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek (np. u pacjentéw
odwodnionych lub u pacjentow w wieku podesztym z zaburzong czynnoscig nerek) jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny II i lekow hamujacych
cyklooksygenazg moze powodowac dalsze, zwykle odwracalne, zaburzenia czynnosci nerek, w tym
mozliwg ostrg niewydolnos¢ nerek. Nalezy rozwazy¢ mozliwosé wystgpienia interakcji u pacjentow
stosujacych etorykoksyb jednoczesnie z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami
receptora angiotensyny II. Dlatego kombinacje¢ lekow nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza u 0sob
starszych. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy tez rozwazy¢ monitorowanie
czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia towarzyszacego, a takze okresowo w okresie pozniejszym.

Kwas acetylosalicylowy: W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikoéw
stwierdzono, ze w stanie rOwnowagi stacjonarnej etorykoksyb w dawce 120 mg jeden raz na dobe, nie
wywieral wptywu na dziatanie antyagregacyjne kwasu acetylosalicylowego (81 mg jeden raz na dobg).
Etorykoksyb moze by¢ stosowany jednocze$nie z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego
podawanymi profilaktycznie w chorobach uktadu krazenia. Jednakze, jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach i etorykoksybu moze zwigkszy¢ czestos¢ wystepowania
owrzodzen przewodu pokarmowego lub innych zaburzen w pordwnaniu do stosowania samego
etorykoksybu. Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie etorykoksybu z kwasem acetylosalicylowym
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w wigkszych dawkach niz stosowane w profilaktyce chorob uktadu krazenia lub z innymi lekami z
grupy NLPZ (patrz punkt 5.1 1 4.4).

Cyklosporyna i takrolimus: Nie badano interakcji tych lekéw z etorykoksybem, jednakze jednoczesne
stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu z lekami z grupy NLPZ moze zwigcksza¢ dziatanie
cyklosporyny lub takrolimusu, uszkadzajace nerki. Nalezy monitorowac czynnos¢ nerek podczas
jednoczesnego stosowania etorykoksybu z cyklosporyna lub takrolimusem.

Interakcje farmakokinetyczne
Wplyw etorykoksybu na parametry farmakokinetyczne innych lekow

Lit: Leki z grupy NLPZ powodujg zmniejszenie wydalania litu przez nerki i w zwigzku z tym
zwigkszenie stezenia litu w osoczu. Jesli jest to konieczne nalezy kontrolowac¢ stezenie litu we krwi i
dostosowac jego dawke zaréwno podczas skojarzonego stosowania, jak i po odstawieniu leku z grupy
NLPZ.

Metotreksat: Przeprowadzono dwa badania, w ktorych stosowano etorykoksyb w dawce 60 mg, 90 mg
lub 120 mg, jeden raz na dobeg, przez 7 dni u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
przyjmujacych metotreksat raz na tydzien w dawkach od 7,5 mg do 20 mg. Etorykoksyb w dawkach
60 mg i 90 mg nie wptywal na stezenie metotreksatu w osoczu ani na klirens nerkowy metotreksatu.
W jednym badaniu, etorykoksyb w dawce 120 mg nie wptywat na stezenie, a w drugim badaniu,
etorykoksyb w dawce 120 mg zwickszat stezenie metotreksatu w osoczu o 28% i zmniejszat klirens
nerkowy metotreksatu o 13%. Pacjentow przyjmujacych jednoczesnie etorykoksyb i metotreksat
nalezy obserwowac ze wzgledu na dzialanie toksyczne metotreksatu.

Doustne leki antykoncepcyjne: Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu w dawce 60 mg i
doustnego leku antykoncepcyjnego zawierajacego 35 mikrogramow etynyloestradiolu (ang. EE) oraz
0,5 do 1 mg noretyndronu przez 21 dni, stwierdzono zwickszenie wartosci AUCO0-24 godz. EE w
stanie stacjonarnym o 37%. Etorykoksyb podawany w dawce 120 mg z tym samym doustnym lekiem
antykoncepcyjnym, jednoczesnie lub w odstepie 12 godzin, wptywat na zwigkszenie wartosci AUCO-
24 godz. EE w stanie stacjonarnym od 50% do 60%. Wybierajac doustny lek antykoncepcyjny
stosowany jednoczesnie z etorykoksybem, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie stgzenia EE. Zwigkszenie
stezenia EE moze zwigksza¢ wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
doustnych lekow antykoncepcyjnych (np. zylne incydenty zakrzepowe u kobiet z grupy ryzyka).

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Podczas stosowania hormonalnej terapii zastepczej
zawierajacej skoniugowane estrogeny (np. PREMARIN w dawce 0,625 mg) jednocze$nie z
etorykoksybem w dawce 120 mg przez 28 dni, stwierdzono zwigkszenie $redniej wartosci AUC0-24
godz. w stanie stacjonarnym niesprz¢zonych estrogenow: estronu (41%), ekwiliny (76%) i 17-p-
estradiolu (22%). Skutek dziatania etorykoksybu w dawkach 30 mg, 60 mg i 90 mg podczas
dlugotrwatej terapii nie zostal przebadany. Wptyw etorykoksybu w dawce 120 mg na stezenie zalezne
od czasu (AUCO0-24 godz.) estrogenowych komponentow leku PREMARIN byl mniejszy o potowe
niz obserwowany, podczas gdy lek PREMARIN podawany byt w monoterapii, a jego dawke
zwigkszono z 0,625 do 1,25 mg. Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane, a podawanie
wiekszych dawek leku PREMARIN jednoczesnie z etorykoksybem nie zostato przebadane.
Wybierajac pomenopauzalng hormonalng terapi¢ zastgpczg stosowang jednoczesnie z etorykoksybem,
nalezy uwzgledni¢ zwigkszenie st¢zenia estrogenow, poniewaz zwigkszenie stezenia estrogendw
mogloby zwigkszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych zwigzanych z HTZ.

Prednizon lub prednizolon: W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, etorykoksyb nie
wywieral klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke prednizonu lub prednizolonu.



Digoksyna: Etorykoksyb stosowany w dawce 120 mg, jeden raz na dobe, przez 10 dni u zdrowych
ochotnikdéw, w stanie stacjonarnym nie wptywatl na warto§¢ AUCO0-24 godz. digoksyny ani na jej
wydalanie przez nerki. Stwierdzono zwickszenie stezenia maksymalnego (Cmax) digoksyny (o okoto
33%). Na ogo6! nie miato ono istotnego znaczenia klinicznego u wigkszosci pacjentow. Niemniej
jednak, pacjentow, u ktorych istnieje zwickszone ryzyko wystapienia dziatania toksycznego
digoksyny, nalezy obserwowac¢ podczas jednoczesnego stosowania tego leku z etorykoksybem.

Wplyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udziatem sulfotransferaz

Etorykoksyb jest inhibitorem ludzkiej sulfotransferazy, szczegolnie jej izoenzymu SULTIE].
Wykazano, ze etorykoksyb zwigksza st¢zenie etynyloestradiolu w surowicy. Obecnie istnieje mato
danych dotyczacych dziatania sulfotransferaz i trwaja badania nad znaczeniem klinicznym tych
enzymow dla metabolizmu wielu lekdw. W zwigzku z tym, zalecane jest zachowanie ostrozno$ci
podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu z innymi lekami, metabolizowanymi w pierwszej
kolejnosci przy udziale sulfotransferaz (np. salbutamol w postaci doustnej, minoksydyl).

Wplyw etorykoksybu na leki metabolizowane z udziatem izoenzymow cytochromu P

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze nie nalezy spodziewac sig¢, ze etorykoksyb hamuje
izoenzym cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4. W badaniu z udzialem
zdrowych ochotnikoéw, u ktérych stosowano etorykoksyb w dawce 120 mg, jeden raz na dobe, nie
stwierdzono zmian w aktywnosci watrobowego izoenzymu CYP3 A4, ocenionej na podstawie testu
oddechowego po podaniu erytromycyny.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke etorykoksybu

W gtéwnym szlaku metabolicznym etorykoksybu biorg udziat enzymy uktadu CYP. Metabolizm
etorykoksybu in vivo zachodzi z udziatem CYP3A4. Badania in vitro wskazuja, ze CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 oraz CYP2C19 réwniez moga katalizowac procesy glownego szlaku
metabolicznego etorykoksybu, lecz stopien ich udziatu nie zostat okre§lony w badaniach in vivo.

Ketokonazol: Ketokonazol, silny inhibitor CYP3 A4, stosowany u zdrowych ochotnikow w dawce 400
mg, jeden raz na dobe, przez 11 dni, nie wptywal na farmakokinetyke pojedynczej, 60 mg dawki
etorykoksybu (zwigkszenie AUC o 43%) w sposob klinicznie istotny.

Worykonazol i mikonazol: Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3 A4, worykonazolu
(doustnie) lub mikonazolu ( stosowanego miejscowo zelu doustnego) i etorykoksybu powoduje
niewielki wzrost ekspozycji na etorykoksyb; dostepne dane naukowe wskazuja jednak, ze zjawisko to
jest pozbawione znaczenia klinicznego.

Ryfampicyna: Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu i ryfampicyny, bedacej silnym
induktorem enzymow uktadu CYP, nastgpowato zmniejszenie stezenia etorykoksybu w osoczu o 65%.
Z tego powodu podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu i ryfampicyny moze dojs¢ do
nawrotu objawdw choroby. Pomimo to nie nalezy zwigksza¢ dawki etorykoksybu, gdyz nie badano
produktu leczniczego w polaczeniu z ryfampicyna w dawkach wiekszych od zalecanych w
poszczegolnych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Leki zobojetniajgce: Leki zobojetniajace nie wptywaja na farmakokinetyke etorykoksybu w sposob
klinicznie istotny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania etorykoksybu u kobiet bedgcych w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw etorykoksybu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie jest
znane potencjalne niebezpieczenstwo dotyczace stosowania u kobiet w cigzy. Etorykoksyb, tak jak
inne leki hamujace synteze prostaglandyn, moze powodowac niedowlad macicy oraz przedwczesne
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zamknigcie przewodu tetniczego (ductus arteriosus) w ostatnim trymestrze cigzy. Etorykoksyb jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3). Jezeli podczas leczenia kobieta
zajdzie w ciaze, stosowanie etorykoksybu musi zosta¢ przerwane.

Karmienie piersiq
Nie wiadomo czy etorykoksyb przenika do mleka ludzkiego. Etorykoksyb przenika do mleka
karmigcych szczurow. Kobiety stosujace etorykoksyb nie moga karmi¢ piersia (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Plodnosé
Nie zaleca si¢ stosowania etorykoksybu, podobnie jak innych lekow begdacych inhibitorami COX-2, u
kobiet planujacych ciaze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych podczas terapii etorykoksybem wystapiag zawroty gtowy lub senno$¢, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych obejmujacych grupe 7152 oséb, w tym 4614 pacjentow z ChZS, RZS,
przewlekltym bolem okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa, okreslono bezpieczenstwo stosowania etorykoksybu (okoto 600 pacjentow z ChZS lub
RZS leczono przez okres jednego roku lub dhuzej).

W badaniach klinicznych profil dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentow z ChZS i u
pacjentdw z RZS leczonych etorykoksybem przez okres jednego roku lub dtuzej byt zblizony.

W badaniu klinicznym dotyczacym dny moczanowej o ostrym przebiegu pacjenci byli leczeni
etorykoksybem w dawce 120 mg, jeden raz na dobe przez osiem dni. Dziatania niepozadane
obserwowane w tym badaniu byly zblizone do obserwowanych w badaniu dotyczacym ChZS, RZS i
przewlekltego bolu okolicy ledzwiowo-krzyzowe;j.

W ramach programu analizy wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla uktadu
sercowo-naczyniowego na podstawie danych zebranych z trzech badan prowadzonych z grupa
kontrolng przyjmujgca aktywny komparator, 17 412 pacjentéw z ChZS lub RZS leczonych byto
etorykoksybem (60 mg lub 90 mg) przez okres wynoszacy $rednio okoto 18 miesigcy. Dane z tego
programu dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w punkcie 5.1.

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia ostrego bolu pooperacyjnego zwigzanego ze
stomatologicznym zabiegiem chirurgicznym, do ktoérych wtaczono 614 pacjentéw przyjmujacych
etorykoksyb (w dawce wynoszacej 90 mg lub 120 mg), profil dziatan niepozadanych byt w zasadzie
zblizony do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia ChZS, RZS i przewlektych bolow
okolicy ledzwiowo-krzyzowej tacznie.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W badaniach programu MEDAL przez okres do 3,5 roku, w kréotkoterminowych badaniach ostrego
bolu przez okres do 7 dni lub w badaniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wsrod
pacjentéw z ChZS, RZS, przewlektym bolem okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa leczonych etorykoksybem 30 mg, 60 mg lub 90 mg, w zalecanej
dawce przez okres do 12 tygodni, odnotowano nizej wymienione dziatania niepozadane, wystepujace
czgsciej niz w przypadku placebo (patrz Tabela 1):
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Tabela 1:

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestosé™
narzgdow
ZakaZenia i zaraZenia zapalenie wyrostka zebodotowego Czesto
pasozytnicze zapalenie blony sluzowej zotadka i jelit, zakazenia | Niezbyt czgsto
gornych drog oddechowych, zakazenia uktadu
mMoczowego
Zaburzenia krwi i ukladu niedokrwisto$¢ (szczegdlnie zwigzana z Niezbyt czgsto
chionnego krwawieniem zoladkowo-jelitowym), leukopenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci § Niezbyt czgsto
immunologicznego obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne | Rzadko
lub anafilaktoidalne w tym wstrzasi
Zaburzenia metabolizmu i obrzeki, zatrzymanie plynow Czesto
odiywiania zwigkszony lub zmniejszony apetyt, zwickszenie | Niezbyt czesto
masy ciata
Zaburzenia psychiczne Iek, depresja, zmniejszona sprawnos¢ umystowa, | Niezbyt czesto
omamy
dezorientacja}, niepokdj Rzadko
Zaburzenia uktadu zawroty gtowy, bol glowy Czesto
nerwowego zaburzenia smaku, bezsennos¢, parestezje lub Niezbyt czgsto
niedoczulica, sennos¢
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha i blednika s | szumy uszne, zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca kotatanie serca, arytmia Czesto
migotanie przedsionkow, tachykardiaf, Niezbyt czgsto
zastoinowa niewydolno$¢ serca, nieswoiste
zmiany w zapisie EKG, dusznica bolesnaj, zawat
mie$nia sercowego®
Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie tetnicze Czesto
uderzenia goraca, incydenty w obrebie naczyn Niezbyt czgsto
mozgowych®, przemijajacy napad niedokrwienny,
przetom nadci$nieniowy i, zapalenie naczyn
Zaburzenia ukladu skurcz oskrzeli § Czesto
oddechowego, klatki kaszel, duszno$¢, krwawienie z nosa Niezbyt czgsto

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia Zolgdka i jelit

bodl brzucha

Bardzo czesto

zaparcia, wzdgcia z oddawaniem gazow,
zapalenie btony §luzowej zotadka, zgaga i (lub)
refluks zotadkowy, biegunka, niestrawnos¢ i (lub)
dyskomfort w nadbrzuszu, nudno$ci, wymioty,
zapalenie przelyku, owrzodzenie btony Sluzowej
jamy ustnej

Czesto

wzdecia, zmiana pracy jelit, sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie zotgdka i (lub)
dwunastnicy, choroba wrzodowa zotadka i (Iub)
dwunastnicy w tym perforacje i krwawienia z
przewodu pokarmowego, zespoét jelita drazliwego,
zapalenie trzustkif

Niezbyt czgsto

Zaburzenia wqtroby i drog
Zolciowych

zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie
aktywno$ci AspAT

Czesto
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zapalenie watroby i

Rzadko

niewydolno$§¢ watrobyf, zottaczkai Rzadko¥
Zaburzenia skory i tkanki wybroczyny Czesto
podskornej obrzek twarzy, $wiad, wysypka, rumieng, Niezbyt czgsto

pokrzywkaj

zespoOt Stevensa-Johnsonaf, toksyczne martwicze | Rzadkot

oddzielanie si¢ naskorka}, wykwity polekowe o

statej lokalizacjif
Zaburzenia migsniowo- kurcze migsni, béle migsniowo-szkieletowe lub Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki lgcznej sztywnos¢
Zaburzenia nerek i drog biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny w Niezbyt czgsto
moczowych surowicy, niewydolno$¢ nerek/zaburzenia

czynnosci nerek] (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ogolne i stany w ostabienie/zmeczenie, objawy grypopodobne Czesto
miejscu podania bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego w Niezbyt czesto

surowicy krwi, zwickszenie aktywnosci

fosfokinazy kreatynowej, hiperkaliemia,

zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego

zmnigjszenie stezenia sodu w surowicy krwi Rzadko

* Kategoria czgstosci wystepowania: zdefiniowana dla kazdego rodzaju dziatania niepozadanego na
podstawie czestosci wystgpowania podanej w bazie danych z badan klinicznych: Bardzo czgsto
(=21/10), Czgsto (od >1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), Rzadko (od >1/10 000
do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000).
1 To dzialanie niepozadane zidentyfikowano w czasie obserwacji prowadzonej w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu.
Podawana czgstos¢ jego wystepowania oszacowano na podstawie najwiekszej czestosci obserwowanej
w danych ze wszystkich badan klinicznych zestawionych wedlug wskazania i zarejestrowanej dawki.
1 Kategori¢ czgstosci wystepowania okreslong jako ,,Rzadko” zdefiniowano zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi tekstu Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) (popr. 2 z wrzes$nia 2009 r.) w
oparciu o szacunkowa warto$¢ gornej granicy 95-procentowego przedziatu ufnosci dla liczby zdarzen
wynoszacej 0, majac na uwadze liczbe pacjentdw leczonych etorykoksybem w analizie danych z
badan fazy Il zestawionych wedtug dawki i wskazania (n = 15 470).

3 Do reakcji nadwrazliwosci zalicza sie ,,uczulenie”, ,,uczulenie na produkt leczniczy”,

»hadwrazliwos$¢ na produkt leczniczy”, ,,nadwrazliwo$¢”, ,,nadwrazliwo$¢ niesklasyfikowana gdzie
indziej”, ,,reakcje nadwrazliwosci” oraz ,,uczulenie nieswoiste”.
§ Na podstawie analizy danych z dtugotrwatych badan klinicznych z grupa kontrolng placebo i grupa
kontrolng aktywnie leczong stwierdzono, ze stosowanie selektywnych inhibitorow COX-2 wiazato sig
ze zwigkszeniem ryzyka wystepowania powaznych tetniczych incydentéw zakrzepowych, z zawatem
migénia sercowego i udarem mozgu wiacznie. W oparciu o istniejgce dane (zdarzenia niezbyt czeste)
ustalono, iz mato prawdopodobne jest, by bezwzgledne zwickszenie ryzyka wystapienia takich
incydentow przekroczyto 1% rocznie.

Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ odnotowano nastepujace dziatania niepozadane, ktorych nie
mozna wykluczy¢ podczas terapii etorykoksybem: uszkodzenie nerek, w tym srodmiazszowe
zapalenie nerek i zespol nerczycowy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
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Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W prébach klinicznych podanie pojedynczych dawek etorykoksybu do 500 mg oraz powtarzanej przez
21 dni dawki do 150 mg na dobg nie powodowato istotnych objawow toksycznosci. Istnieja
doniesienia o ostrym przedawkowaniu etorykoksybu, chociaz w wickszos$ci przypadkow nie zgtaszano
wystepowania dziatan niepozadanych. Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane odpowiadaty
profilowi bezpieczenstwa etorykoksybu (np. zdarzenia zotadkowo-jelitowe, zdarzenia niepozadane
zwigzane z zaburzeniami czynnos$ci serca i nerek).

Leczenie

W razie wystapienia przedawkowania uzasadnione jest wdrozenie doraznych metod postgpowania, np.
ptukanie zotadka, kliniczna obserwacja pacjenta oraz, jesli jest to konieczne, zastosowanie leczenia
wspomagajacego.

Etorykoksyb nie jest usuwany podczas hemodializy, nie wiadomo, czy jest mozliwe usuni¢cie
etorykoksybu za pomoca dializy otrzewnowe;j.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, koksyby,
kod ATC: MO1AHO05

Mechanizm dziatania

Etorykoksyb jest doustnym, wybiorczym w zakresie dawek klinicznych, inhibitorem
cyklooksygenazy-2 (COX-2).

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej etorykoksyb w dawkach do 150 mg na dobg
powodowat zalezne od dawki hamowanie COX-2 bez hamowania COX-1. Etorykoksyb nie hamowat
syntezy prostaglandyn w zotadku i nie wptywal na czynno$¢ ptytek krwi.

Cyklooksygenaza jest enzymem odpowiedzialnym za powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano
jej dwa izoenzymy: COX-1 oraz COX-2. COX-2 jest izoenzymem indukowanym przez czynniki
powodujace stan zapalny i jest odpowiedzialny za synteze prostanoidowych mediatoréw powstania
boélu, stanu zapalnego 1 goraczki. COX-2 uczestniczy takze w procesie owulacji, zagniezdzania si¢
komorki jajowej, zamknigcia przewodu tetniczego u ptodu oraz regulacji czynnosci nerek i czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego (indukowanie goraczki, odczuwanie bolu, funkcje poznawcze).
Moze takze bra¢ udzial w gojeniu si¢ wrzodow. COX-2 wykryto w tkankach otaczajacych wrzody
zotadka, lecz nie ustalono zwigzku z procesem gojenia si¢ tych wrzodow u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Skutecznos¢

U pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawow (ChZS) etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na
dobe powodowal znamienng poprawe w zmniejszaniu bolu oraz oceny przebiegu choroby przez
pacjenta. Korzystny wynik dziatania produktu leczniczego obserwowano juz w drugiej dobie leczenia
i utrzymywat si¢ on do 52 tygodni. Badania przeprowadzone z etorykoksybem stosowanym jeden raz
na dobg w dawce 30 mg, wykazaly wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do placebo w okresie leczenia
przez 12 tygodni (stosujac ocen¢ podobng jak w powyzej opisanych badaniach). W badaniach z
zastosowaniem réznych dawek, etorykoksyb w dawce 60 mg wykazywat znacznie wigkszg poprawe
niz w dawce 30 mg dla wszystkich 3 pierwszorzgdowych punktow koncowych w okresie leczenia
przez 6 tygodni. Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem etorykoksybu w dawce 30 mg, w
leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawdw rak.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow ktérym podawano etorykoksyb w dawce 60 mg i
90 mg, jeden raz na dobe powodowal znamienng poprawe w zmniejszaniu bolu, stanu zapalnego i
poprawe zdolnos$ci do poruszania si¢. W badaniach oceniajacych dawke 60 i 90 mg, korzystne
dzialanie produktu utrzymywato si¢ podczas catego okresu leczenia, tj. przez 12 tygodni. W badaniu,
w ktorym jednorazowa dawke dzienna 60 mg porownano z dawka 90 mg, obie dawki byty
skuteczniejsze niz placebo. Dawka 90 mg byta skuteczniejsza od dawki 60 mg w odniesieniu do
ogolnej oceny bolu przez pacjenta (zebrane za pomoca wizualnej skali analogowej od 0 do 100 mm),
ze $rednig poprawa 2,71 mm (95% CI: -4,98 mm; -0,45 mm).

U pacjentow, u ktérych wystepuja okresy zaostrzenia stanu zapalnego stawow w przebiegu dny
moczanowej, etorykoksyb stosowany w dawce 120 mg, jeden raz na dobe, przez 8 dni tagodzit
umiarkowany i ci¢zki bol stawow oraz stan zapalny porownywalnie do indometacyny stosowanej w
dawce 50 mg, trzy raz na dobg. Zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano juz po czterech godzinach
od rozpoczecia leczenia.

U pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden
raz na dobg powodowat znamienng poprawe w zmniejszaniu bolu kregostupa, stanu zapalnego,
zesztywnienia oraz poprawe czynnos$ciowa. Kliniczng korzys¢ ze stosowania etorykoksybu
zaobserwowano juz w drugim dniu po rozpoczgciu leczenia i utrzymywata si¢ ona przez caty 52-
tygodniowy czas leczenia. W drugim badaniu, w ktorym porownywano dawke 60 mg z dawka 90 mg,
obie dawki etorykoksybu wykazaty podobng skuteczno$¢ jak naproksen w dawce 1000 mg na dobg. U
pacjentow, u ktorych odpowiedz na dzienng dawke 60 mg etorykoksybu w ciggu 6 tygodni byta
niewystarczajaca, zwickszanie dawki dziennej do 90 mg poprawilo ocene natezenia bolu plecow
(zebrane za pomoca wizualnej skali analogowej od 0 do 100 mm) o $rednio -2.70 mm (95% CI: -4,88
mm; 0,52 mm) w poroéwnaniu do dalszego leczenia w dawka 60 mg.

W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia pooperacyjnego bolu zwigzanego ze stomatologicznym
zabiegiem chirurgicznym, etorykoksyb w dawce 90 mg podawano raz na dobg¢ przez maksymalnie 3
dni. W podgrupie pacjentéw, u ktdorych w chwili rozpoczgcia badania bol miat nasilenie umiarkowane,
dzialanie przeciwbolowe etorykoksybu w dawce 90 mg byto zblizone do dziatania wywieranego przez
ibuprofen w dawce 600 mg (16,11 wzgledem 16,39; P=0,722) oraz silniejsze od dzialania
paracetamolu i (lub) kodeiny w dawce 600 mg/60 mg (11,00; P<0,001) i placebo (6,84; P<0,001) wg
pomiaru zmniejszenia bolu w okresie pierwszych 6 godzin (TOPARG6). Odsetek pacjentow, ktorzy
zgtosili uzycie leku doraznego w okresie pierwszych 24 godzin dawkowania w grupie przyjmujacej
etorykoksyb 90 mg, ibuprofen 600 mg co 6 godzin, paracetamol i (lub) kodeing 600 mg/60 mg co 6
godzin oraz placebo wynosit odpowiednio: 40,8%, 25,5%, 46,7% oraz 76,2%. W tym badaniu
mediana czasu do wystgpienia dziatania etorykoksybu w dawce 90 mg (zauwazalne ztagodzenie bolu)
wynosita 28 minut od przyjecia.

Bezpieczenstwo

Wielonarodowosciowy dlugotrwaly program dotyczacy zastosowania etorykoksybu i diklofenaku
13




w zapaleniu stawow (MEDAL)

Program MEDAL byt prospektywnym programem analizy wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla
uktadu sercowo-naczyniowego na podstawie danych zebranych z trzech badan z randomizacja,
podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng leczong aktywnym komparatorem, badania MEDAL, EDGE
II oraz EDGE.

Badanie MEDAL byto badaniem dotyczacym wynikow uzyskanych dla uktadu sercowo-
naczyniowego pod wzgledem wystepowania punktu koncowego, przeprowadzonym z udziatem

17 804 pacjentow z ChZS oraz 5 700 pacjentéw z RZS, ktérzy przyjmowali etorykoksyb w dawce 60
mg (ChZS) lub 90 mg (ChZS oraz RZS) albo diklofenak w dawce 150 mg na dobg przez okres
trwajacy $rednio 20,3 miesigca (maksymalnie 42,3 miesigca, mediana 21,3 miesigca). W badaniu tym
rejestrowano wylacznie ciezkie dzialania niepozadane oraz przypadki przerwania leczenia z powodu
wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

W badaniach EDGE i EDGE II poréwnywano tolerancj¢ przez uktad zotadkowo-jelitowy
etorykoksybu w porownaniu z diklofenakiem. Do badania EDGE wtaczono 7 111 pacjentéow z ChZS,
ktorzy przyjmowali etorykoksyb w dawce 90 mg na dobe (dawka przekraczajaca 1,5 razy dawke
zalecang do stosowania w ChZS) lub diklofenak w dawce 150 mg na dobg przez okres trwajacy
$rednio 9,1 miesigca (maksymalnie 16,6 miesigca, mediana 11,4 miesigca). Do badania EDGE I1
wiaczono 4 086 pacjentow z RZS, ktorzy przyjmowali etorykoksyb w dawce 90 mg na dobg lub
diklofenak w dawce 150 mg na dobg przez okres wynoszacy $rednio 19,2 miesiagca (maksymalnie 33,1
miesigca, mediana 24 miesiace).

W tacznym programie MEDAL, 34 701 pacjentow z ChZS lub RZS leczono przez okres wynoszacy
$rednio 17,9 miesiaca (maksymalnie 42,3 miesigca, mediana 16,3 miesigca), przy czym w przypadku
okoto 12 800 pacjentow okres leczenia trwal dtuzej niz 24 miesigce. U pacjentow wlaczonych do
programu stwierdzono w punkcie wyjscia szeroki wachlarz czynnikoéw ryzyka dla uktadu sercowo-
naczyniowego i zotadkowo-jelitowego. Z programu wykluczono pacjentéw po niedawno przebytym
zawale mig$nia sercowego oraz tych, u ktorych w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych wiaczenie do
badania wykonano operacj¢ pomostowania t¢tnicy wiencowej badz przezskorng interwencje
wiencowg. Podczas badan dozwolone bylo stosowanie lekow gastroprotekcyjnych oraz aspiryny w
matej dawce.

Bezpieczenstwo catkowite:

Nie stwierdzono znaczacej r6znicy w zakresie czgstosci wystepowania zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych dla etorykoksybu i diklofenaku. Dziatania niepozadane zwigzane z
zaburzeniami czynnosci serca i nerek obserwowano czgsciej w przypadku stosowania etorykoksybu
niz diklofenaku, a efekt ten byt zalezny od dawki (patrz odpowiednie wyniki ponizej). Dziatania
niepozadane w obrebie uktadu zotadkowo-jelitowego i watroby obserwowano znacznie czesciej w
przypadku stosowania diklofenaku niz etorykoksybu. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
w badaniach EDGE i EDGE II oraz dziatan niepozadanych uznanych za cig¢zkie lub skutkujacych
przerwaniem leczenia w badaniu MEDAL byta wigksza w przypadku stosowania etorykoksybu niz
diklofenaku.

Dane dotyczace bezpieczenstwa dla uktadu sercowo-naczyniowego:
Czestos¢ wystepowania potwierdzonych cigzkich dziatan niepozadanych w postaci zakrzepowych
zdarzen sercowo-naczyniowych (obejmujacych zdarzenia sercowe, naczyniowo-mozgowe i w obrebie
naczyn obwodowych) byta porownywalna w grupie otrzymujacej etorykoksyb i w grupie leczonej
diklofenakiem, a dane podsumowano w tabeli ponizej. Nie stwierdzono znaczacych statystycznie
roéznic w zakresie czgsto§ci wystepowania zdarzen zakrzepowych dla etorykoksybu i diklofenaku w
zadnej z badanych podgrup obejmujacych kategorie pacjentow w caltym zakresie wyjsciowych
czynnikow ryzyka dla uktadu sercowo-naczyniowego. Rozpatrywane oddzielnie warto$ci ryzyka
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wzglednego dla potwierdzonych cigzkich dziatan niepozadanych w postaci zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych dla etorykoksybu w dawce 60 mg lub 90 mg w porownaniu z diklofenakiem w
dawce 150 mg byty podobne.

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania potwierdzonych zakrzepowych zdarzen sercowo-
naczyniowych (laczne dane z programu MEDAL)

Etorykoksyb Diklofenak Porownanie
(N=16819) 25836 (N=16483) 24766 pomiedzy grupami
pacjentolat pacjentolat leczonymi
. . Ryzyko wzgledne
o o
Czestosét (95% CI) | Czestosét (95% CI) (95% CI)

Potwierdzone ci¢zkie dzialania niepozadane w postaci zakrzepowych zdarzen sercowo-
naczyniowych

Zgodne z protokotem 1,24 (1,11; 1,38) 1,30 (1,17; 1,45) 0,95 (0,81; 1,11)
Zgodne z zaplanowanym 1,25 (1,14; 1,36) 1,19 (1,08; 1,30) 1,05 (0,93; 1,19)
leczeniem

Potwierdzone zdarzenia sercowe

Zgodne z protokotem 0,71 (0,61; 0,82) 0,78 (0,68; 0,90) 0,90 (0,74; 1,10)
Zgodne z zaplanowanym 0,69 (0,61; 0,78) 0,70 (0,62; 0,79) 0,99 (0,84; 1,17)
leczeniem

Potwierdzone zdarzenia naczyniowo-mozgowe

Zgodne z protokotem 0,34 (0,28; 0,42) 0,32 (0,25; 0,40) 1,08 (0,80; 1,46)
Zgodne z zaplanowanym 0,33 (0,28; 0,39) 0,29 (0,24; 0,35) 1,12 (0,87; 1,44)
leczeniem

Potwierdzone zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych

Zgodne z protokotem 0,20 (0,15; 0,27) 0,22 (0,17; 0,29) 0,92 (0,63; 1,35)
Zgodne z zaplanowanym 0,24 (0,20; 0,30) 0,23 (0,18; 0,28) 1,08 (0,81; 1,44)
leczeniem

1 Liczba zdarzen na 100 pacjentolat; CI = przedziat ufnosci

N = catkowita liczba pacjentow wtaczonych do populacji zgodnej z protokotem

Zgodne z protokotem: wszystkie zdarzenia w trakcie badania lub w ciggu 14 dni po przerwaniu
leczenia (z wylaczeniem: pacjentdw, ktorzy w tym czasie przyjeli <75% terapii badanym lekiem lub
ktorzy przyjeli >10% nieobjgtego badaniem leku z grupy NLPZ).

Zgodne z zaplanowanym leczeniem: wszystkie potwierdzone zdarzenia do konca badania (acznie z
pacjentami potencjalnie narazonymi na interwencje nieobjete badaniem w nastgpstwie przerwania
leczenia badanym lekiem). Catkowita liczba losowo wybranych pacjentow, n = 17 412 dla leczonych
etorykoksybem i 17 289 dla leczonych diklofenakiem.

Smiertelno$é z powodéw sercowo-naczyniowych, jak rowniez $miertelno$é catkowita, byty zblizone
w grupie leczonej etorykoksybem i w grupie leczonej diklofenakiem.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynnosci serca i nerek:

U okoto 50% pacjentéw wiaczonych do badania MEDAL stwierdzono w punkcie wyj$cia nadci$nienie
tetnicze w wywiadzie. W badaniu tym czgsto$¢ wystepowania przypadkow przerwania leczenia z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z nadcisnieniem byta wigksza w sposob
statystycznie istotny wsrod pacjentéw leczonych etorykoksybem niz wérdd pacjentéw przyjmujacych
diklofenak. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastoinowa niewydolno$cia
serca (przypadki przerwania leczenia i wystapienia ci¢zkich zdarzen) byta zblizona w grupie
otrzymujacej etorykoksyb w dawce 60 mg i w grupie leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, lecz
wigksza w grupie otrzymujacej etorykoksyb w dawce 90 mg w poréwnaniu z grupg leczong
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diklofenakiem w dawce 150 mg (statystycznie istotna dla etorykoksybu w dawce 90 mg w porownaniu
z diklofenakiem w dawce 150 mg dla grupy z ChZS w badaniu MEDAL). Czesto$¢ wystepowania
potwierdzonych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastoinowg niewydolnoscia serca (zdarzen,
ktore byty cigzkie i skutkowaty hospitalizacja lub wizyta w izbie przyjec¢) byta nieznacznie wigksza w
grupie leczonej etorykoksybem niz w grupie leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, i zalezata od
dawki. Czesto$¢ wystgpowania przypadkoéw przerwania leczenia z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z obrzgkami byta wigksza w grupie leczonej etorykoksybem niz w grupie
leczonej diklofenakiem w dawce 150 mg, i zalezata od dawki (statystycznie istotna dla etorykoksybu
w dawce 90 mg, lecz nieistotna statystycznie dla etorykoksybu w dawce 60 mg).

Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami czynno$ci serca i nerek w
badaniach EDGE i EDGE II odpowiadaty opisanym wynikom uzyskanym w badaniu MEDAL.

W indywidualnych programach badawczych MEDAL, dotyczacych etorykoksybu (w dawce 60 mg
lub 90 mg), catkowita czestos¢ przypadkdéw przerwania leczenia w kazdej leczonej grupie wynosita do
2,6% z powodu nadci$nienia tetniczego, do 1,9% z powodu obrzgku oraz do 1,1% z powodu
zastoinowej niewydolnos$ci serca, przy czym obserwowano wigkszg czgsto$¢ przypadkow przerwania
leczenia wsrdd pacjentow leczonych etorykoksybem w dawce 90 mg, niz etorykoksybem w dawce 60
mg.

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

W kazdym z trzech badan sktadowych programu MEDAL istotnie mniejsza czesto$¢ przypadkow
przerwania leczenia z powodu wystgpienia jakichkolwiek klinicznych (np. niestrawnos¢, bole brzucha,
owrzodzenie) dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego obserwowano w grupie
leczonej etorykoksybem w poréwnaniu z grupa leczong diklofenakiem. Czgstosci przerwania leczenia
z powodu wystapienia klinicznych dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego na
sto pacjentolat w ciggu catego okresu badania byly nastepujace: 3,23 dla etorykoksybu oraz 4,96 dla
diklofenaku w badaniu MEDAL; 9,12 dla etorykoksybu oraz 12,28 dla diklofenaku w badaniu EDGE i
3,71 dla etorykoksybu oraz 4,81 dla diklofenaku w badaniu EDGE II.

Wyniki oceny bezpieczenstwa dla uktadu pokarmowego uzyskane w Programie MEDAL:

Wszystkie zdarzenia wystepujace w gérnym odcinku przewodu pokarmowego okreslono jako
perforacje, owrzodzenia i krwawienia. Do podzbioru wszystkich zdarzen wystepujacych w gornym
odcinku przewodu pokarmowego uznanych za powiktane nalezaty perforacje, niedroznosc¢ i powiktane
krwawienia; do podzbioru zdarzen wystepujacych w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
uznanych za niepowiktane nalezaty niepowiklane krwawienia i niepowiktane owrzodzenia. Czgstos¢
wystepowania wszystkich zdarzen w gérnym odcinku przewodu pokarmowego byla istotnie mniejsza
w grupie leczonej etorykoksybem w poréwnaniu z grupg przyjmujacg diklofenak. Nie stwierdzono
istotnej réznicy miedzy grupa leczong etorykoksybem a grupa leczona diklofenakiem pod wzgledem
liczby zdarzen powiktanych. W podzbiorze incydentéw krwotocznych z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego (powiktanych i niepowiktanych tacznie) nie stwierdzono istotnej roznicy migdzy grupa
leczong etorykoksybem a grupa przyjmujaca diklofenak. W przypadku pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie kwas acetylosalicylowy w niskiej dawce (okoto 33% pacjentow) korzysci dla gornego
odcinka przewodu pokarmowego wynikajace z przyjmowania etorykoksybu nie byty statystycznie
istotne w porownaniu z diklofenakiem.

Wskaznik wystgpowania potwierdzonych powiklanych i niepowiktanych zdarzen w gornym odcinku
przewodu pokarmowego (perforacji, owrzodzen i krwawien (POK)) na sto pacjentolat wynidst 0,67
(95% CI 0,57; 0,77) w przypadku stosowania etorykoksybu i 0,97 (95% CI 0,85; 1,10) w przypadku
stosowania diklofenaku, co daje ryzyko wzgledne rzedu 0,69 (95% CI 0,57; 0,83). Oceniono wskaznik
wystepowania potwierdzonych zdarzen w gérnym odcinku przewodu pokarmowego u pacjentow w
podesztym wieku i najwigksza redukcje wskaznika wystepowania zdarzen na sto pacjentolat
stwierdzono w grupie pacjentow w wieku 75 lat i starszych, ktory wyniost 1,35 [95% CI: 0,94; 1,87] i
2,78 [95% CI: 2,14; 3,56] odpowiednio dla etorykoksybu i diklofenaku. Nie stwierdzono istotne;j
r6znicy wskaznika wystgpowania potwierdzonych zdarzen klinicznych w dolnym odcinku przewodu
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pokarmowego (perforacja, niedroznos¢ lub krwotok w jelicie cienkim lub grubym (PNK)) miedzy
grupa leczong etorykoksybem a grupa leczong diklofenakiem.

Wyniki oceny bezpieczenstwa dla watroby uzyskane w Programie MEDAL.:

Stosowanie etorykoksybu wigzalo si¢ ze statystycznie istotnie mniejszg czestoscia przerwania leczenia
z powodu wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych watroby niz obserwowana w przypadku
stosowania diklofenaku. Zestawienie danych z Programu MEDAL pokazuje, ze 0,3% pacjentow
leczonych etorykoksybem i 2,7% pacjentow przyjmujacych diklofenak przerwalo leczenie z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z watroba. Wskaznik na sto pacjentolat wyniost 0,22
w grupie leczonej etorykoksybem i 1,84 w grupie leczonej diklofenakiem (warto$¢ p <0,001 dla
etorykoksybu wzgledem diklofenaku). Jednak wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych dotyczacych
watroby, wystepujacych w Programie MEDAL, nie uznano za ci¢zkie.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w zakresie wystepowania zakrzepowych
zdarzen sercowo-naczyniowych

W badaniach klinicznych, za wyjatkiem programu badan MEDAL, okoto 3100 pacjentéw otrzymato
etorykoksyb w dawce 60 mg lub wigkszej, jeden raz na dobe, przez 12 tygodni lub dtuzej. Nie
zaobserwowano zauwazalnej r6znicy w czestosci wystepowania potwierdzonych, cigzkich dziatan
niepozadanych w postaci zdarzen zakrzepowych w uktadzie sercowo-naczyniowym pomig¢dzy
pacjentami przyjmujacymi etorykoksyb w dawce 60 mg lub wigkszej, placebo lub NLPZ inne niz
naproksen. Czesto$¢ wystepowania takich zdarzen byta wicksza wsrod pacjentow przyjmujacych
etorykoksyb w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi naproksen w dawce 500 mg, dwa razy na
dobe. Roznica aktywnosci antyagregacyjnej pomigdzy niektorymi NLPZ bedacymi inhibitorami COX-
1, a wybidrczymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u tych pacjentow, u ktorych
istnieje ryzyko wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Wybiorcze inhibitory COX-2
zmniejszaja wytwarzanie uktadowej prostacykliny (z tego wzgledu prawdopodobnie rowniez
srodblonkowej) pozostajac bez wpltywu na tromboksan ptytkowy. Znaczenie kliniczne uzyskanych
obserwacji nie zostato okreslone.

Dodatkowe dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania w zakresie wystepowania zdarzen
dotyczacych przewodu pokarmowego

W dwobch 12-tygodniowych badaniach z podwojnie Slepa proba, z oceng endoskopowa, taczna
czestos¢ wystepowania wrzodow zotadka i (lub) dwunastnicy byta znamiennie mniejsza wsrod
pacjentow leczonych etorykoksybem w dawce 120 mg, jeden raz na dobeg, niz wsrdd pacjentow
leczonych naproksenem w dawce 500 mg, dwa razy na dobe, badz ibuprofenem w dawce 800 mg, trzy
razy na dobe. Czestos¢ wystepowania wrzodow zotadka i (lub) dwunastnicy byta wigksza w grupie
pacjentdéw przyjmujacych etorykoksyb, w poréwnaniu do placebo.

Badanie czynno$ci nerek u 0séb w podeszltym wieku

W randomizowanej, podwojnie $lepej, kontrolowanej probie klinicznej z uzyciem placebo,
przeprowadzonej na grupach rownoleglych oceniano wplyw trwajacego 15 dni leczenia lekami:
etorykoksyb (90 mg), celekoksyb (200 mg dwa razy na dobe), naproksen (500 mg dwa razy na dobg)
oraz placebo na wydalanie sodu przez nerki, ci$nienie krwi i inne parametry czynnos$ci nerek u osob w
wieku od 60 do 85 lat stosujgcych diete niskosodowa (200-mEgq/dobe). Wplyw lekow etorykoksyb,
celekoksyb i naproksen na wydalanie sodu przez nerki w ciggu 2 tygodni leczenia byt zblizony.
Wszystkie aktywne komparatory wykazaty dziatanie zwigkszajace skurczowe ci$nienie tetnicze
wzgledem placebo; jednak stosowanie etorykoksybu wigzato si¢ z istotnym statystycznie
zwigkszeniem ci$nienia tgtniczego w 14 dniu leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem celekoksybu i
naproksenu ($rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowych wynosita dla ci$nienia
skurczowego krwi: etorykoksyb - 7,7 mmHg, celekoksyb - 2,4 mmHg, naproksen - 3,6 mmHg).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Etorykoksyb jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym. Catkowita dostepnos¢ biologiczna po
podaniu doustnym wynosi okoto 100%. Po podawaniu produktu leczniczego w dawce 120 mg, jeden
raz na dobg osobom dorostym na czczo w celu uzyskania stanu stacjonarnego, maksymalne stgzenie w
osoczu ($rednia geometryczna Cmax= 3,6 png/ml) stwierdzono po okoto 1 godzinie (Tmax). Srednia
geometryczna pola pod krzywa (AUCO0-24godz.) wynosita 37,8 ng-h/ml. W zakresie dawek
klinicznych etorykoksyb wykazuje farmakokinetyke liniowg. Podawanie produktu leczniczego z
positkiem (positek bogatottuszczowy) nie miato wpltywu na wydtuzenie czasu wchtaniania
etorykoksybu w dawce 120 mg. Stopien wchtaniania byl zmniejszony, co objawiato si¢ 36%
zmniejszeniem Cmax i wydluzeniem Tmax o 2 godziny. Dane te nie majg znaczenia klinicznego.
Podczas badan klinicznych etorykoksyb byt podawany niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Etorykoksyb w zakresie st¢zen od 0,05 pg/ml do 5 pg/ml wiaze si¢ w okolo 92% z biatkami osocza.
Objetos¢ dystrybucji (Vdss) w stanie stacjonarnym wynosi u ludzi okoto 120 1.

Etorykoksyb przenika przez barier¢ tozyska u szczuréw i u krolikow oraz przez bariere krew - mozg u
SZCZUurow.

Metabolizm

Etorykoksyb jest w znacznym stopniu metabolizowany. Mniej niz 1% dawki wykrywane jest w moczu
w postaci niezmienionej. Gtéwny szlak metaboliczny, ktéry stanowi powstawanie pochodnej 6’-
hydroksymetylowej, katalizowany jest przez enzymy uktadu cytochromu P450. CYP3 A4 bierze udziat
w metabolizmie etorykoksybu in vivo. Badania in vitro wykazuja, ze enzymy CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 i CYP2CI19 takze katalizuja gtéwny szlak metaboliczny, ale ich rola ilo§ciowa in vivo nie
zostala zbadana.

U ludzi zidentyfikowano pi¢¢ metabolitow. Gtoéwnym metabolitem jest 6’-karboksylowa pochodna
etorykoksybu. Powstaje ona w nastgpstwie dalszego utleniania pochodnej 6’-hydroksymetylowe;.
Gloéwne metabolity nie wykazuja wymiernego dziatania lub wykazuja jedynie stabe dziatanie jako
inhibitory COX-2. Zaden z tych metabolitéw nie hamuje COX-1.

Eliminacja

Po pojedynczym dozylnym podaniu zdrowym ochotnikom 25 mg znakowanego promieniotworczo
etorykoksybu, 70% aktywnoS$ci promieniotworczej wykrywano w moczu, a 20% w kale, gtéwnie jako
metabolity. Mniej niz 2% produktu leczniczego wykrywano w postaci niezmienione;.

Eliminacja etorykoksybu nastepuje prawie wytacznie w wyniku przemian metabolicznych, a nastgpnie
wydalania nerkowego. Stgzenia etorykoksybu w stanie stacjonarnym osiaggane sa w ciggu 7 dni
przyjmowania produktu leczniczego jeden raz na dobe w dawce 120 mg, ze wskaznikiem kumulacji
wynoszacym okoto 2, co odpowiada okresowi pottrwania fazy kumulacji wynoszacemu okoto 22
godzin. Klirens osoczowy dawki 25 mg podanej dozylnie okreslono na okoto 50 ml/min.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: farmakokinetyka u osob w podesztym wieku (65 lat i starszych) jest
zblizona do farmakokinetyki u oséb mtodych.

Pte¢: farmakokinetyka etorykoksybu u mezczyzn i kobiet jest porownywalna.

18



Zaburzenia czynno$ci watroby: pacjenci z tagodng niewydolnoscig watroby (5-6 punktow wg skali
Child-Pugh), otrzymujacy etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na dobe mieli zwigkszone $rednie
AUC o okoto 16% w poréwnaniu z osobami zdrowymi, otrzymujacymi taka samg dawke. Pacjenci z
umiarkowang niewydolnoscia watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh), otrzymujacy etorykoksyb
w dawce 60 mg co drugi dzien mieli zblizone $rednie AUC do oséb zdrowych, otrzymujacych
etorykoksyb w dawce 60 mg, jeden raz na dobg; nie przeprowadzono badan z zastosowaniem
etorykoksybu w dawce 30 mg, jeden raz na dobg u tej populacji. Brak klinicznych Iub
farmakokinetycznych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig watroby (=10 punktow wg skali Child-Pugh). (Patrz punkty 4.2 1 4.3)

Zaburzenia czynnos$ci nerek: farmakokinetyka jednej dawki etorykoksybu 120 mg u pacjentéw z
umiarkowang do cigzkiej niewydolnoscia nerek oraz u pacjentéw hemodializowanych ze schytkowa
choroba nerek nie roznita si¢ znaczaco od farmakokinetyki u 0os6b zdrowych. Hemodializa nie wptywa
znaczaco na proces eliminacji (klirens kreatyniny podczas dializy wynosit okoto 50 ml/min). (Patrz
punkty 4.314.4)

Dzieci i mtodziez: nie badano farmakokinetyki etorykoksybu u dzieci (<12. roku zycia).

W badaniu dotyczacym farmakokinetyki (n=16) przeprowadzonym w grupie mtodziezy (w wieku od
12 do 17 lat) farmakokinetyka u 0so6b o masie ciata 40-60 kg, otrzymujacych etorykoksyb w dawce 60
mg, jeden raz na dobe oraz u 0séb o masie ciata wigkszej niz 60 kg, otrzymujacych etorykoksybu w
dawce 90 mg, jeden raz na dobg, byta zblizona do farmakokinetyki u 0s6b dorostych, otrzymujacych
etorykoksyb w dawce 90 mg, jeden raz na dobg. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci etorykoksybu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono genotoksycznego dziatania etorykoksybu. W badaniach
przeprowadzonych na myszach etorykoksyb nie wykazywat dziatania rakotworczego. U szczurow
otrzymujacych etorykoksyb jeden raz na dobe, przez okoto 2 lata, w dawkach ponad 2 razy wigkszych
od dobowej dawki stosowanej u ludzi (90 mg), w oparciu o ekspozycje uktadows, obserwowano
gruczolaki watrobowokomorkowe oraz gruczolaki pecherzykowe tarczycy. Gruczolak
watrobowokomorkowy oraz gruczolak pgcherzykowy tarczycy sa nastgpstwem indukcji CYP w
watrobie szczuréw zachodzacej w swoistym dla tego gatunku mechanizmie. Etorykoksyb nie
powoduje indukcji CYP3A w watrobie u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, toksyczne dziatanie etorykoksybu na przewod
pokarmowy zwickszato si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i okresu dziatania produktu leczniczego. W
trwajacym 14 tygodni badaniu dotyczacym toksycznosci etorykoksyb powodowat owrzodzenia
przewodu pokarmowego u szczurdéw, gdy stezenie produktu leczniczego byto wigksze od stezenia po
podaniu dawki terapeutycznej u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznosci, trwajacych 53 i 106
tygodni, owrzodzenia przewodu pokarmowego u szczurow obserwowano rowniez gdy stezenie
produktu leczniczego byto poréwnywalne do osigganego po podaniu dawki terapeutycznej u ludzi. U
psow, gdy stezenie bylo wigksze, stwierdzono zaburzenia czynno$ci nerek i przewodu pokarmowego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje,
etorykoksyb nie wykazat dziatania teratogennego, gdy stosowany byt w dawkach 15 mg/kg mc. na
dobe (stanowi to okoto 1,5 raza wigksza dawke od dawki dobowej stosowanej u ludzi [90 mg] w
oparciu o narazenie uktadowe). U krolikow, przy poziomie narazenia mniejszym niz narazenie
kliniczne podczas stosowania u ludzi dawki dobowej (90 mg), obserwowano zwigkszenie
wystepowania zaburzen uktadu serowo-naczyniowego zwiazanych ze stosowanym leczeniem.
Niemniej jednak obserwowano wystgpowanie deformacji zewnetrznych, badz w obrebie uktadu
kostnego ptodow niezwigzanych ze stosowanym leczeniem. U szczurdéw i krolikow wystepowalto,
zalezne od dawki, zwigkszenie liczby wczesnych poronien przy narazeniu wigkszym lub réwnym 1,5
narazenia u ludzi (patrz punkty 4.3 1 4.6).
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Etorykoksyb przenika do mleka samic szczurdw i osigga w nim stezenie 2-krotnie wigksze od stezenia
w osoczu. Obserwowano zmniejszenie masy ciala mtodych szczuréw karmionych mlekiem samic,
ktorym w okresie laktacji podawano etorykoksyb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan
Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3000

Talk

Roticox tabletki 60 mg zawieraja rowniez zelaza tlenek zotty (E 172).

Roticox tabletki 90 mg i 120 mg zawierajg rowniez zelaza tlenek czerwony (E 172).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roticox, 30 mg, tabletki powlekane:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 98 Iub 100 tabletek w blistrach.

Roticox, 60 mg, tabletki powlekane:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 Iub 100 tabletek w blistrach.
Roticox, 90 mg, tabletki powlekane:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 5, 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 lub 100 tabletek w blistrach.
Roticox, 120 mg, tabletki powlekane:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 5, 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 lub 100 tabletek w blistrach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Krka, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Roticox, 30 mg, tabletki powlekane: 23765
Roticox, 60 mg, tabletki powlekane: 23766

Roticox, 90 mg, tabletki powlekane: 23767
Roticox, 120 mg, tabletki powlekane: 23768

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.02.2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.07.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.04.2026
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