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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Roticox 30 mg
Roticox 60 mg
Roticox 90 mg
Roticox 120 mg
filmom obalené tablety

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Roticox 30 mg filmom obalené tablety: biele az takmer biele, okrihle (priemer: 6 mm), mierne
bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami.

Roticox 60 mg filmom obalené tablety: slabo hnedastozIté, okrtihle (priemer: 8 mm), bikonvexné
filmom obalené tablety so skosenymi hranami s vyrazenym oznacenim ,,60° na jednej strane tablety.
Roticox 90 mg filmom obalené tablety: ruzové, okrahle (priemer: 9 mm), bikonvexné filmom obalené
tablety so skosenymi hranami a vyrazenym oznac¢enim ,,90° na jednej strane tablety.

Roticox 120 mg filmom obalené tablety: hnedastocervené, okruhle (priemer: 10 mm), mierne
bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami s deliacou ryhou na jednej strane. Deliaca
ryha nie je ur€end na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Roticox je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku 16 rokov a star§im na zmiernenie priznakov
osteoartrozy (OA), reumatoidnej artritidy (RA), ankylozujucej spondylitidy a bolesti a prejavov zapalu

pri akatnej dnavej artritide.

Roticox je indikovany dospelym a dospievajucim vo veku 16 rokov a star§im na kratkodobt liecbu
stredne silnej bolesti suvisiacej s dentalnym chirurgickym zakrokom.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Kedze kardiovaskularne riziko etorikoxibu sa mdze zvySovat’ s davkou a trvanim liecby, dlzka liecby

cvve

od priznakov a jeho odpoved’ na lie¢bu sa maju pravidelne prehodnocovat’, obzvlast’ u pacientov
s osteoartrozou (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.8 a 5.1).
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Osteoartroza

Odporucana davka je 30 mg jedenkrat denne. U niektorych pacientov s nedostatocnym zmiernenim
priznakov mdze G¢innost’ zlepSit’ zvySena davka 60 mg jedenkrat denne. Ak sa nedostavi zviacSenie
terapeutického prinosu, maju sa zvazit’ iné moznosti liecby.

Reumatoidna artritida

Odporucana davka je 60 mg jedenkrat denne. U niektorych pacientov s nedostatocnym zmiernenim
priznakov modZze ucinnost’ zlepsit’ zvySena davka 90 mg jedenkrat denne. Potom ako je pacient klinicky
stabilizovany, mdze sa davka znizit’ na 60 mg jedenkrat denne. Ak sa nedostavi zviacSenie
terapeutického prinosu, maju sa zvazit’ iné moznosti liecby.

Ankylozujica spondylitida

Odporucana davka je 60 mg jedenkrat denne. U niektorych pacientov s nedostatocnym zmiernenim
priznakov méze uc¢innost’ zlepsit’ zvySena ddvka 90 mg jedenkrat denne. Potom ako je pacient klinicky
stabilizovany, moze sa davka znizit’ na 60 mg jedenkrat denne. Ak sa nedostavi zvacSenie
terapeutického prinosu, maju sa zvazit’ iné moznosti liecby.

Liecba akutnej bolesti
Pri akutnych bolestivych stavoch sa mé etorikoxib pouzivat’ iba v akitnom symptomatickom obdobi.

Akutna dnava artritida
Odporucana davka je 120 mg jedenkrat denne. V klinickych skuSaniach akttnej dnavej artritidy
sa etorikoxib podaval 8 dni.

Pooperacna bolest po dentalnom chirurgickom zakroku
Odporucana davka je 90 mg jedenkrat denne, limitovana na maximalne 3 dni. Niektori pacienti
mozu vyzadovat’ pocas 3-diovej liecby okrem Roticoxu aj d’al§iu pooperacnu analgéziu.

VysSie davky ako st odporucané davky pre jednotlivé indikacie bud’ nepreukazali vyssiu G¢innost’
alebo neboli skiimané. Preto:

Dévka na OA nema prekrocit’ 60 mg denne.

Davka na RA a ankylozujticu spondylitidu nema prekroc¢it’ 90 mg denne.

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

Davka na akitnu pooperacnt bolest’ po dentalnom chirurgickom zakroku nema prekrocit’ 90 mg
denne, liecba je limitovana na maximalne 3 dni.

Osobitné skupiny pacientov

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

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Bez ohl'adu na indikéciu sa u pacientov s miernou hepatalnou dysfunkciou (Childovo-Pughovo skore
5-6) nema prekrocit’ ddvka 60 mg jedenkrat denne. U pacientov so stredne zavaznou hepatalnou
dysfunkciou (Childovo-Pughovo skore 7-9) sa bez ohl'adu na indikaciu nema prekrocit’ davka 30 mg
jedenkrat denne.

Klinické skusenosti s limitované najma u pacientov so stredne zdvaznou hepatalnou dysfunkciou

a odporuca sa opatrnost’. Nie su klinické skisenosti u pacientov so zavaznou hepatalnou dysfunkciou
(Childovo-Pughovo skore > 10), preto je pouzitie u tychto pacientov kontraindikované (pozri Casti 4.3,
4.4a52).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu > 30 ml/min nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).
Pouzitie etorikoxibu u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min je kontraindikované (pozri Casti
4.3 a4.4).
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Pediatricka populacia
Etorikoxib je kontraindikovany u deti a dospievajucich mladSich ako 16 rokov (pozri ¢ast’ 4.3).

Sp6sob podavania

Roticox sa podéava peroralne a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Nastup ucinku lieku méze byt
rychlejsi, ak sa Roticox poda bez jedla. Tuto skutoc¢nost’ je potrebné zvazit, ak je potrebné rychle
symptomatické zmiernenie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Aktivny pepticky vred alebo aktivne gastrointestinalne (GI) krvacanie.

- Pacienti, u ktorych sa po pouziti kyseliny acetylsalicylovej alebo NSA vratane inhibitorov COX-2
(cyklooxygenazy-2) vyskytuje bronchospazmus, aktitna rinitida, nazalne polypy, angioneuroticky
edém, urtikaria alebo reakcie alergického typu.

- Gravidita a doj¢enie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

- Zavazna hepatalna dysfunkcia (albumin v sére < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skore > 10).

- Odhadovany renalny klirens kreatininu < 30 ml/min.

- Deti a dospievajtici mladsi ako 16 rokov.

- Zapalové ochorenie Creva.

- Kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA II-IV).

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Gastrointestinalne uéinky

U pacientov liecenych etorikoxibom sa vyskytli komplikacie horného gastrointestinalneho traktu
[perforacie, vredy alebo krvacania (PVK)], niektoré so smrte'nym nasledkom.

Opatrnost’ sa odporuca pri lie¢be pacientov s najvacsim rizikom vzniku gastrointestinalnych
komplikécii po NSA: star$i pacienti, pacienti uzivajuci subezne akékol'vek iné NSA alebo kyselinu
acetylsalicylovu, alebo pacienti s gastrointestindlnym ochorenim v anamnéze, ako st ulceracia a GI
krvécanie.

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

Kardiovaskularne uéinky

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

a niektorymi NSA moze spajat’ s rizikom trombotickych prihod (najmé infarkt myokardu (IM) a nahla
cievna mozgova prihoda). Ked’ze kardiovaskularne riziko etorikoxibu sa moze zvySovat’ s davkou

a trvanim lie¢by, dizka lie¢by ma byt o mozno najkratsia a ma sa pouzit’ najniz$ia u¢inna denné
davka. Pacientova potreba tl'avy od priznakov a jeho odpoved’ na liecbu sa maju pravidelne
prehodnocovat’, obzvlast u pacientov s osteoartrozou (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).
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Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) maja byt lieceni etorikoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri Cast’ 5.1).

Selektivne inhibitory COX-2 nie st substitiiciou za kyselinu acetylsalicylova v profylaxii
kardiovaskularnych tromboembolickych chordb, pretoze nemaju antiagregacny uc¢inok. Preto sa
antitrombocytarne liecby nemaji ukoncit’ (pozri Casti vyssie, 4.5 a 5.1).

Renalne ucinky

Rendlne prostaglandiny mézu hrat’ kompenzaénu tlohu pri udrziavani renalnej perfuzie. Pri znizenej
renélnej perfuzii moze preto podanie etorikoxibu znizit’ tvorbu prostaglandinov, sekundarne prietok
krvi oblickami a tym zhorsit’ renalnu funkciu. Pacienti, u ktorych je riziko takejto reakcie najvyssie, st
pacienti s uz existujucou vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek, s nekompenzovanym srdcovym
zlyhanim alebo cirh6zou. U takychto pacientov treba zvazit monitorovanie renalnych funkcii.

Retencia tekutin, edémy a hypertenzia

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

v Casti 5.1. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania, l'avokomorove;j
dysfunkcie alebo hypertenzie a u pacientov s uz existujucim edémom akéhokol'vek pévodu. Ak
existuje klinicky dokaz zhorsenia stavu tychto pacientov, je potrebné vykonat’ vhodné opatrenia
vratane prerusenia lieCby etorikoxibom.

Etorikoxib mo6ze byt spojeny s CastejSou a tazSou hypertenziou nez niektoré iné NSA a selektivne
inhibitory COX-2, najmé vo vysokych davkach. Preto sa ma pred liecbou etorikoxibom skontrolovat’
hypertenzia (pozri ¢ast’ 4.3) a pocas liecby etorikoxibom sa ma venovat’ osobitnd pozornost’
monitorovaniu krvného tlaku. Krvny tlak sa ma sledovat’ v priebehu dvoch tyzdiiov po nasadeni liecby
a neskor v pravidelnych intervaloch. Ak sa krvny tlak signifikantne zvysi, je nutné zvazit alternativnu
liecbu.

Ucdinky na pecen

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

Pacientov s priznakmi a/alebo prejavmi svedc¢iacimi o poruche funkcie pecene, alebo u ktorych sa
zistia abnormalne funk¢éné pecenové testy, treba sledovat’. Ak sa vyskytnl prejavy hepatalnej
insuficiencie alebo ak sa zisti pretrvavanie abnormalnych funkénych pecenovych testov (trojnasobok
hornej hranice normy), lieCbu etorikoxibom treba prerusit’.

Vseobecne

Ak pocas liecby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol’vek z vyssie uvedenych funkcii orgdnovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby etorikoxibom. Je
potrebné venovat prislu§ni lekarsku pozornost’, ak sa etorikoxib podava star§im pacientom, pacientom
s renalnou, hepatalnou alebo kardidlnou dysfunkciou.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa za¢ina lie¢ba etorikoxibom u pacientov s dehydrataciou. Pred zacatim
liecby etorikoxibom sa odporuca pacientov rehydratovat’.

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

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

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

Etorikoxib m6ze maskovat’ horicku a iné prejavy zapalu.

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

Uzivanie etorikoxibu, podobne ako iného lieku, o ktorom je zname, Ze inhibuje
cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, sa neodporica u zien, ktoré sa snazia otehotniet’ (pozri Casti
4.6,5.1a5.3).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

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

Diuretika, ACE inhibitory a antagonisty angiotenzinu I1: NSA moézu znizovat’ u¢inok diuretik a inych
antihypertenziv. U niektorych pacientov so znizenou renalnou funkciou (napr. dehydratovanych
pacientov alebo starSich pacientov so zniZenou renalnou funkciou) mdze mat’ stibezné podavanie ACE
inhibitora alebo antagonistu angiotenzinu II a latok inhibujtcich cyklooxygenazu za nasledok d’alsie
zhors$enie obli¢kovej funkcie, vratane mozného akutneho renalneho zlyhania, ktoré je zvycajne
reverzibilné. Tieto interakcie treba brat’ do tvahy u pacientov uzivajtcich etorikoxib stibezne

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

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

Kyselina acetylsalicylova: V §tudii u zdravych dobrovol'nikov v rovnovaznom stave nemal etorikoxib
120 mg jedenkrat denne ziaden ucinok na antiagregacny ucinok kyseliny acetylsalicylovej (81 mg
jedenkrat denne). Etorikoxib sa méze uzivat’ subezne s kyselinou acetylsalicylovou v davkach
pouzivanych na kardiovaskularnu profylaxiu (nizke davky kyseliny acetylsalicylovej). Subezné
podavanie nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej a etorikoxibu v§ak m6ze mat’ za nasledok zvyseny
vyskyt GI vredov alebo inych komplikécii v porovnani s uzivanim samotného etorikoxibu. Subezné
podavanie etorikoxibu s davkami kyseliny acetylsalicylovej vyssimi, ako su davky na
kardiovaskularnu prevenciu alebo s inymi NSA, sa neodporuca (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Cyklosporin a takrolimus: Hoci tato interakcia s etorikoxibom nebola sledovana, sibezné podavanie
cyklosporinu alebo takrolimu s ktorymkol'vek NSA méze zvysit’ nefrotoxicky ucinok cyklosporinu
alebo takrolimu. Ak sa podava etorikoxib v kombinacii s tymito lieckmi, je potrebné monitorovat’
renalne funkcie.
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Farmakokinetické interakcie

Ucinok etorikoxibu na farmakokinetiku inych liekov

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

Metotrexat: Dve studie sledovali ucinky etorikoxibu 60 mg, 90 mg alebo 120 mg podavaného
jedenkrat denne pocas siedmich dni u pacientov uzivajiucich metotrexat v davkach 7,5 az 20 mg
jedenkrat tyzdenne na liecbu reumatoidnej artritidy. Etorikoxib v davke 60 mg a 90 mg nemal Ziaden
ucinok na plazmaticku koncentraciu metotrexatu alebo na oblickovy klirens. V jednej §tadii nemal
etorikoxib 120 mg ziaden G¢inok na plazmatickl koncentraciu metotrexatu alebo na oblickovy klirens,
ale v druhej $tidii etorikoxib 120 mg zvysil plazmaticka koncentraciu metotrexatu o 28 % a znizil
oblickovy klirens metotrexatu o 13 %. Pri sibeznom podavani metotrexatu a etorikoxibu sa odporaca
vhodné monitorovanie toxicity suvisiacej s metotrexatom.

Perordlne kontraceptiva: Etorikoxib 60 mg podavany stibezne s peroralnym kontraceptivom
obsahujucim 35 mikrogramov etinylestradiolu (EE) a 0,5 az 1 mg noretindronu poc¢as 21 dni zvysil
rovnovazny stav AUCo-24 nod EE 0 37 %. Etorikoxib 120 mg podéavany s tym istym perordlnym
kontraceptivom subezne alebo s odstupom 12 hodin, zvysil rovnovazny stav AUCo.24 hod EE

0 50 — 60 %. Toto zvysenie koncentracie EE treba brat’ do tvahy pri vybere vhodného peroralneho
kontraceptiva na uzivanie s etorikoxibom. Vzostup expozicie EE méze zvysit incidenciu neziaducich
ucinkov spojenych s peroradlnymi kontraceptivami (napr. venézne tromboembolické prihody

u rizikovych zien).

Hormondalna substitucna terapia (HST): Podavanie etorikoxibu 120 mg s hormonalnou substitu¢nou
terapiou pozostavajucou z konjugovanych estrogénov (0,625 mg konjugovanych estrogénov) pocas 28
dni zvysilo priemerny rovnovazny stav AUCy-24 hod Nekonjugovaného estronu (41 %), equilinu (76 %)
a 17-B-estradiolu (22 %). Uinok odportaéanych chronickych dévok etorikoxibu (30 mg, 60 mg

a 90 mg) nebol skumany. Uginky etorikoxibu 120 mg na expoziciu (AUCo.24 hod) tymto estrogénovym
zlozkam v konjugovanych estrogénoch boli menej nez polovi¢né v porovnani s tymi, ktoré sa
pozorovali, ked’ boli konjugované estrogény podavané samé a davka bola zvySena z 0,625 na 1,25 mg.
Klinicka vyznamnost’ tychto zvySeni nie je znama, a vyssie davky konjugovanych estrogénov

v kombinacii s etorikoxibom neboli skimané. Tieto zvysenia estrogénovej koncentracie treba brat’ do
uvahy pri vybere postmenopauzalnej hormonalnej terapie na uzivanie s etorikoxibom, pretoze vzostup
estrogénovej expozicie moze zvysit riziko neziaducich u¢inkov spojenych s HST.

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

Digoxin: Etorikoxib 120 mg podavany jedenkrat denne poc¢as 10 dni zdravym dobrovol'nikom nemenil
plazmatickit AUCo.24 hod V TOVnovaznom stave alebo renalnu eliminaciu digoxinu. Vyskytol sa vzostup
Chax digoxinu (priblizne 33 %). Tento vzostup nie je, vo vSeobecnosti, pre vi¢sinu pacientov
podstatny. Ak sa vSak digoxin a etorikoxib podavaju stibezne, pacienti so zvySenym rizikom
digoxinovej toxicity sa maji monitorovat’.

Ucinok etorikoxibu na lieky metabolizované sulfotransferdzami

Etorikoxib je inhibitor aktivity l'udskej sulfotransferazy, zvlast SULT1E1, a preukazalo sa, Ze zvySuje
sérové koncentracie etinylestradiolu. Pretoze vedomosti o G¢inkoch viacerych sulfotransferaz su

v stcasnosti limitované a klinické dosledky pre mnoho liekov sa stale skumaju, je rozumné zvysit
pozornost’, ak sa etorikoxib podava subezne s inymi liekmi primarne metabolizovanymi l'udskymi
sulfotransferazami (napr. peroralny salbutamol a minoxidil).
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Ucinok etorikoxibu na lieky metabolizované izoenzymami CYP

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

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku etorikoxibu

Hlavné metabolicka draha etorikoxibu je zavisla na enzymoch CYP. Zd4é sa, ze CYP3 A4 prispieva
k metabolizmu etorikoxibu in vivo. In vitro Studie preukazuji, ze CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2

a CYP2C19 moézu tiez katalyzovat’ hlavnia metabolicku dréhu, ale ich kvantitativne ulohy sa in vivo
nesledovali.

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

Vorikonazol a mikonazol: Sibezné podavanie bud’ peroralneho vorikonazolu alebo topického
mikonazolu vo forme oralneho gélu, silnych inhibitorov CYP3A4, s etorikoxibom sposobilo mierne
zvySenie expozicie etorikoxibu, ale na zaklade publikovanych udajov sa nepovazuje za klinicky
vyznamné.

Rifampicin: Sibezné podanie etorikoxibu a rifampicinu, silného induktora enzymov CYP, vyvolalo
65 % znizenie plazmatickej koncentracie etorikoxibu. Tato interakcia, ked’ sa etorikoxib podava
subezne s rifampicinom, moéze viest’ k navratu priznakov. Zatial’ ¢o tato informacia méze podnietit’
zvySenie davky, vyssie ako uvedené davky etorikoxibu pre jednotlivé indikécie sa v kombinacii

s rifampicinom nesledovali a preto sa neodporucaju (pozri Cast’ 4.2).

Antacida: Antacida nemaju klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetiku etorikoxibu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii klinické udaje o pouZiti etorikoxibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukénil toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko u l'udi v gravidite je nezname.
Etorikoxib, tak ako iné lieky inhibujuce syntézu prostaglandinov, moze zapri€init’ inerciu maternice
a predCasny uzaver ductus arteriosus v poslednom trimestri. Etorikoxib je kontraindikovany

v gravidite (pozri Cast’ 4.3). Ak Zena pocas liecby otehotnie, musi sa liecba etorikoxibom prerusit’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa etorikoxib vylucuje do I'udského mlieka. Etorikoxib sa vylucuje do mlieka
dojéiacich potkanov. Zeny, ktoré uzivaju etorikoxib, nesmu doj¢it’ (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, ktori maju zavrat, vertigo alebo somnolenciu pocas uzivania etorikoxibu, sa maji vyhnat
vedeniu vozidiel alebo obsluhovaniu strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych skisaniach sa hodnotila bezpe¢nost etorikoxibu u 7 152 jedincov vratane 4 614
pacientov s OA, RA, chronickou bolest'ou dolnej ¢asti chrbta alebo ankylozujicou spondylitidou
(priblizne 600 pacientov s OA alebo RA bolo lieCenych jeden rok alebo dlhsie).

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

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

V programe zameranom na kardiovaskularnu bezpecnost’, v ktorom sa zIu¢ili udaje z troch stadii
kontrolovanych aktivnym komparatorom, 17 412 pacientov s OA alebo RA bolo liecenych
etorikoxibom (60 mg alebo 90 mg) pocas obdobia s priemernou dizkou trvania priblizne 18 mesiacov.
Bezpecnostné tidaje a podrobnosti z tohto programu su uvedené v Casti 5.1.

V klinickych stadiach akitnej pooperacnej dentdlnej bolesti po chirurgickom zakroku zahiiiajacich
614 pacientov liecenych etorikoxibom (90 mg alebo 120 mg) bol profil neziaducich ucinkov v tychto
studiach vo vSeobecnosti podobny profilu, aky sa hlasil v kombinovanych stadiach OA, RA

a chronickej bolesti dolnej Casti chrbta.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V klinickych skiisaniach u pacientov s OA, RA, chronickou bolest'ou dolnej Casti chrbta alebo
ankylozujucou spondylitidou lieCenych etorikoxibom 30 mg, 60 mg alebo 90 mg az do odportacane;j
davky pocas 12 tyzdiov, v Stadidch programu MEDAL pocas 3 Y% roka; v kratkodobych §tadiach
akutnej bolesti pocas 7 dni; alebo po jeho uvedeni na trh sa hlésili nasledujtice neziaduce ucinky

s incidenciou vyssou ako pri placebe (pozri Tabulku 1):

Tabul’ka 1:
Trieda organovych Neziaduce reakcie Kategoria
systémov frekvencie*
Infekcie a nakazy alveolarna osteitida Casté

gastroenteritida, infekcia hornych
dychacich ciest, infekcia mocového
traktu

Menej Casté

anémia (primarne spojena
s gastrointestinalnym krvacanim),
leukopénia, trombocytopénia

Poruchy krvi a lymfatického Menej Casté

systému

Poruchy imunitného systému

precitlivenost™®

Menej Casté

vyZivy

angioedém/anafylaktické/anafylaktoidné | Zriedkavé
reakcie vratane $oku*
Poruchy metabolizmu a edém/retencia tekutin Casté

zvysenie alebo zniZenie chuti do jedla,
prirastok telesnej hmotnosti

Menej Casté

Psychiatrické poruchy

uzkost, depresia, zniZenie psychickej
vnimavosti, halucinacie!

Menej Casté

zmiitenost™, nepokoj*

Zriedkavé

Poruchy nervového systému

zévrat, bolest’ hlavy

Casté

porucha chuti, nespavost’,
parestézia/hypestézia, somnolencia

Menej Casté

Poruchy oka

rozmazané videnie, konjunktivitida

Menej Casté

Poruchy ucha a labyrintu

tinnitus, vertigo

Menej Casté
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

palpitacie, arytmia?

Casté

atridlna fibrilacia, tachykardia®,
kongestivne srdcové zlyhanie,
nespecifické zmeny na EKG, angina
pectoris?, infarkt myokardu®

Menej Casté

Poruchy ciev

hypertenzia

Casté

navaly horucavy, cerebrovaskularna
prihoda®, tranzitérny ischemicky atak,
hypertenzn4 kriza*, vaskulitida*

Menej Casté

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

bronchospazmus*

Casté

kasel’, dyspnoe, epistaxa

Menej Casté

Poruchy
gastrointestindlneho traktu

abdominalna bolest’

Vel'mi Casté

zépcha, flatulencia, gastritida, palenie
zahy/reflux zalidocnej kyseliny,
hnacka, dyspepsia/diskomfort

v epigastriu, nauzea, vracanie,
ezofagitida, ordlna ulcericia

Casté

abdominalna distenzia, porucha ¢revnej
motility, sucho v ustach,
gastroduodenalne ulceracie, peptické
vredy vratane gastrointestinalne;j
perforacie a krvacania, syndrom
drazdivého &reva, pankreatitida

Menej Casté

tkaniva

Poruchy pecene a ZICovych zvysenie ALT, zvySenie AST Casté

ciest hepatitida* Zriedkavé
zlyhanie pecene?, Zltacka* Zriedkavé®

Poruchy koZe a podkoZného | ekchymoza Casté

/4 r . 7w I3 +
edém tvare, pruritus, vyrazka, erytém?,
urtikaria*

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov syndrom?, toxicka
epidermalna nekrolyza*, fixna liekova
erupcia

Zriedkavé'

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

svalové kic¢e/spazmy,
muskuloskeletalna bolest/stuhnutost’

Menej Casté

Poruchy oblidiek
a mocovych ciest

proteintria, zvysenie sérového
kreatininu, renalne zlyhanie/renalna
insuficiencia? (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

slabost’/unava, ochorenie podobné
chripke

Casté

bolest’ na hrudniku

Menej Casté

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

zvysenie mocovinového dusika v krvi,
zvysenie kreatinfosfokinazy,
hyperkaliémia, zvySenie kyseliny
mocovej

Menej Casté

znizenie sodika v krvi

Zriedkavé

*Kategoria frekvencie: Definovana pre kazdu neziaducu udalost’ podl'a vyskytu hlaseného v databdze
klinickych skusani: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az <
1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

* Tato neziaduca reakcia sa zistila pomocou sledovania po uvedenti lieku na trh. Jej hlasena frekvencia
sa stanovila na zaklade najvyssej frekvencie pozorovanej v klinickych skisaniach zlticenych podla
indikacie a schvalenej davky.

TKategoria frekvencie ,,zriedkavé” sa definovala podl'a usmernenia pre suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) (rev. 2, sept. 2009) na zaklade odhadov hornej hranice 95 % intervalu
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spolahlivosti pre 0 udalosti vzh'adom na pocet 0sob lie¢enych etorikoxibom pri analyze dajov z fazy
I zlucenych podla davky a indikacie (n=15 470).

B Precitlivenost’ zahffia vyrazy ,,alergia®, ,,lickova alergia®, ,,lickova precitlivenost™, ,,precitlivenost™,
,,bliZ8ie nespecifikovana precitlivenost™, ,,reakcia z precitlivenosti® a ,,neSpecifikovana alergia“.

Na zaklade analyz dlhodobych klinickych skasani kontrolovanych placebom a u¢innou latkou sa
selektivne inhibitory COX-2 spajali so zvySenym rizikom zavaznych trombotickych arteridlnych

prihod vratane infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Na zaklade existujucich tidajov je
nepravdepodobné, Ze absolutne zvysenie rizika takychto prihod ro¢ne prekroc¢i 1 % (menej Casté).

Pri uzivani NSA sa hlasili nasledujice zavazné neziaduce G€inky, a nemozno ich vylucit ani pri
etorikoxibe: nefrotoxicita vratane intersticialnej nefritidy a nefrotického syndrému.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
V klinickych stadiach podanie etorikoxibu v jednorazovych davkach az do 500 mg a pri opakovanych

davkach az do 150 mg/deni pocas 21 dni neviedlo k vyznamnej toxicite. Vyskytli sa spravy o akitnom
predavkovani etorikoxibom, hoci vo vicsine pripadov sa nehlasili neziaduce ucinky. NajcastejSie
pozorované neziaduce u€inky boli v stilade s bezpecnostnym profilom etorikoxibu (napr.
gastrointestinalne udalosti, kardiorenalne udalosti).

Liecba

V pripade predavkovania je vhodné zaviest’ obvyklé podporné opatrenia, napr. odstranit’ nevstrebanu
latku z GI traktu, pacienta klinicky sledovat’ a v pripade potreby zacat’ podpornt1 liecbu.

Etorikoxib nie je dialyzovateI'ny hemodialyzou; nie je zname, ¢i je dialyzovatelny peritonealnou
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, koxiby, ATC kod:
MO1AHO5

Mechanizmus u¢inku

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

V klinickych farmakologickych stadiach etorikoxib vyvolal davkovo zavisli inhibiciu COX-2 bez
inhibicie COX-1 v davkach az do 150 mg denne. Etorikoxib neinhiboval syntézu zaltido¢ného
prostaglandinu a nemal G¢inok na funkciu trombocytov.

Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Boli identifikované dve izoformy, COX-1
a COX-2. COX-2 je izoformou enzymu, ktord je indukovana prozapalovymi stimulmi a je postulovana
ako primarne zodpovedna za syntézu prostanoidnych mediatorov bolesti, zapalu a horicky. COX-2
zohrava ulohu aj pri ovulacii, implantacii a uzavere ductus arteriosus, regulacii renalnej funkcie

a funkciach centralneho nervového systému (indukcia hortacky, percepcia bolesti a kognitivna
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funkcia). MozZe tiez zohravat’ llohu pri hojeni vredov. COX-2 bola identifikovana v tkanive okolo
zaludo¢nych vredov u Cloveka, ale jej vyznam pri hojeni vredov nebol stanoveny.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Ug¢innost’

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

a hodnotenie stavu ochorenia pacientmi. Tieto prospesné ucinky sa pozorovali uz na zaciatku druhého
dita lie¢by a pretrvavali pocas 52 tyzdiov. Stadie s etorikoxibom 30 mg jedenkrat denne preukazali
pocas 12-tyzdnového liecebného obdobia lepsiu ucinnost’ ako placebo (boli pouzité podobné
hodnotenia ako v studiach vyssie). V studii na stanovenie davky preukazal etorikoxib 60 mg pocas 6
tyzdiiov liecby vo vsetkych 3 primarnych cielovych ukazovatel'och signifikantne vicsie zlepSenie ako
etorikoxib 30 mg. Davka 30 mg sa nehodnotila pri osteoartrdze ruk.

U pacientov s reumatoidnou artritidou (RA) etorikoxib v davke 60 mg a 90 mg jedenkrat denne
signifikantne zlepsil bolest’, zapal a mobilitu. V stadiach hodnotiacich davky 60 mg a 90 mg,
pretrvavali tieto prospesné ucinky pocas 12-tyzdinového lieCebného obdobia. V studii, kde sa
porovnavalo podavanie 60 mg jedenkrat denne a 90 mg jedenkrat denne, boli obe davky Gc¢innejsie
ako placebo. Pokial ide o pacientovo celkové hodnotenie bolesti, bola davka 90 mg lepSia ako 60 mg
(ziskané pomocou vizudlnej analégovej skaly od 0 po 100 mm) s priemernym zlepSenim o 2,71 mm
(95 % IS: -4,98 mm, -0,45 mm).

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

U pacientov s ankylozujicou spondylitidou etorikoxib 90 mg jedenkrat denne signifikantne zlepsil
bolest’ chrbtice, zapal, stuhnutost’ a funk¢nost’. Klinicky prinos etorikoxibu sa pozoroval uz na druhy
den po zacati lieCby a ostal zachovany pocas 52-tyzdinového lieCebného obdobia. V druhej stadii, kde
sa porovnavala davka 60 mg a 90 mg, obe davky etorikoxibu preukazali podobnu G¢innost’ ako 1 000
mg naproxénu denne. U pacientov, ktori mali pocas 6 tyzdnov neadekvatnu odpoved’ na davku 60 mg
etorikoxibu, zvysena denna davka na 90 mg preukazala zlepSenie v skore intenzity bolesti chrbta
(zistené pomocou vizualnej analogovej Skaly od 0 po 100 mm) s priemernym zlepSenim o -2,70 mm
(95 % IS: -4,88 mm, 0,52 mm) v porovnani s predoslou liecbou 60 mg davkou.

V klinickej $tadii hodnotiacej pooperacnu dentalnu bolest’ sa podéaval etorikoxib 90 mg jedenkrat
denne maximalne pocas 3 dni. V podskupine pacientov so stredne silnou bolest’ou pri vstupe do $tadie
preukézal etorikoxib 90 mg podobny analgeticky ucinok ako ibuprofén 600 mg (16,11 oproti 16,39;

p = 0,722) a vic¢si ucinok ako paracetamol 600 mg/kodein 60 mg (11,00; p < 0,001) a placebo (6,84;

p <0,001), merany na zaklade celkovej Gl'avy od bolesti poc¢as prvych 6 hodin (TOPAR®6). Podiel
pacientov, ktori hlasili pouzitie zachrannej lieCby pocas prvych 24 hodin davkovania, bol 40,8 % pre
etorikoxib 90 mg, 25,5 % pre ibuprofén 600 mg kazdych 6 hodin a 46,7 % pre paracetamol

600 mg/kodein 60 mg kazdych 6 hodin v porovnani so 76,2 % pre placebo. Median nastupu t¢inku
(vnimatel'na Glava od bolesti) 90 mg etorikoxibu v tejto $tudii bol 28 minht po podani davky.

Bezpecnost’

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

Program MEDAL bol prospektivne dizajnovany program zamerany na kardiovaskularnu (K'V)
bezpecnost, v ktorom sa zIu¢ili udaje z troch randomizovanych, dvojito zaslepenych skusani,
kontrolovanych aktivnym komparatorom, studii MEDAL, EDGE II a EDGE.

Stadia MEDAL bola $tadia vedena vyskytom cielovych KV ukazovatelov u 17 804 pacientov s OA
a 5 700 pacientov s RA liecenych etorikoxibom 60 mg (OA) alebo 90 mg (OA a RA) alebo
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diklofenakom 150 mg denne pocas obdobia s priemernou dlzkou trvania 20,3 mesiacov (maximum
42,3 mesiacov, median 21,3 mesiacov). V tomto skiiSani sa zaznamenavali len zavazné neziaduce
ucinky a ukoncenia lie¢by z dovodu akychkol'vek neziaducich ucinkov.

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

V zluc¢enom programe MEDAL bolo 34 701 pacientov s OA alebo RA lie¢enych pocas obdobia

S priemernou dizkou trvania 17,9 mesiacov (maximum 42,3 mesiacov, median 16,3 mesiacov), pricom
priblizne 12 800 pacientov dostavalo liecbu dlhsie ako 24 mesiacov. Pri vstupe do programu mali
zucCastneni pacienti Siroké spektrum kardiovaskularnych a gastrointestinalnych rizikovych faktorov.
Pacienti s anamnézou nedévneho infarktu myokardu, bypasom koronarnej artérie alebo perkutannou
korondrnou intervenciou v ramci 6 mesiacov pred vstupom do Studie boli vyltceni. V studiach bolo
povolené pouzitie gastroprotektivnych liekov a nizkej davky kyseliny acetylsalicylove;.

Celkova bezpec¢nost’

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

a hepatalne neziaduce ucinky sa signifikantne Castejsie pozorovali pri diklofenaku ako pri etorikoxibe.
Incidencia neziaducich G¢inkov v stadiach EDGE a EDGE 11 a neziaducich u¢inkov povazovanych za
zavazné alebo veducich k ukonceniu lie¢by v stadii MEDAL bola vyssia pri etorikoxibe ako pri
diklofenaku.

Vysledky kardiovaskuldrnej bezpecnosti

Vyskyt potvrdenych trombotickych kardiovaskularnych zavaznych neziaducich ucinkov
(pozostavajucich z kardialnych, cerebrovaskularnych a periférnych cievnych prihod) bol medzi
etorikoxibom a diklofenakom porovnatel'ny a udaje su zosumarizované v tabul’ke nizsie. Vo vyskyte
trombotickych prihod neboli medzi etorikoxibom a diklofenakom ziadne Statisticky signifikantné
rozdiely v ziadnej analyzovanej podskupine vratane kategorii pacientov pokryvajicich skalu
kardiovaskularneho rizika pritomného pri vstupe do stadie. Pri oddelenom posudzovani boli relativne
rizika potvrdenych trombotickych kardiovaskularnych zdvaznych neziaducich ucinkov pri etorikoxibe
60 mg alebo 90 mg v porovnani s diklofenakom 150 mg podobné.
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Tabulka 2: Vyskyt potvrdenych trombotickych KV prihod (zlu¢eny

rogram MEDAL)

etorikoxib diklofenak porovnanie medzi
(n=16 819) (n=16 483) lie¢bami

25 836 24766

pacientorokov pacientorokov

Vyskyt' (95 % IS)

Vyskyt' (95 % IS)

Relativne riziko
(95 % IS)

Potvrdené trombotické kardiovaskularne zavazné neziaduce ucinky

podl’a protokolu

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

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

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

podl’a lieCebného zameru

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

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

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

Potvrdené kardialne prihody

podl’a protokolu

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

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

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

podl’a lieCebného zameru

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

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

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

Potvrdené cerebrovaskularne prihody

podla protokolu

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

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

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

podrla lieCebného zdmeru

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

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

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

Potvrdené periférne cievne p

rihody

podl’a protokolu

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

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

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

podl’a lieCebného zameru

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

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

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

T Prihody na 100 pacientorokov; IS = interval spol'ahlivosti
N = celkovy pocet pacientov zahrnutych v populacii podl'a protokolu.

Podra protokolu: vSetky pripady pocas liecby skimanym liekom alebo do 14 dni po ukonceni
(vyluceni: pacienti, ktori uzili < 75 % ich skimaného lieku alebo uzili neskimané NSA > 10 % casu).

Podra liecebného zameru: vietky potvrdené pripady do konca skusky (vratane pacientov, u ktorych
mohlo po vysadeni skimaného lieku d6jst’ k expozicii neskimanym intervenciam). Celkovy pocet
pacientov nahodne zaradenych do skupiny s etorikoxibom: n=17 412 a do skupiny s diklofenakom:
n=17 289.

KV mortalita, ako aj celkova mortalita boli medzi lie¢ebnymi skupinami s etorikoxibom
a diklofenakom podobné.

Kardiorenalne prihody

Priblizne 50 % pacientov zaradenych do staidie MEDAL malo pri vstupe do Studie v anamnéze
hypertenziu. V $tudii bola incidencia ukonceni liecby z dovodu neziaducich ucinkov stvisiacich

s hypertenziou $tatisticky signifikantne vysSia pre etorikoxib ako pre diklofenak. Incidencia
neziaducich udalosti kongestivneho srdcového zlyhania (ukoncenia lie¢by a zavazné neziaduce
udalosti) sa vyskytla v podobnom pomere pri etorikoxibe 60 mg v porovnani s diklofenakom 150 mg,
ale vo vysSom pomere pri etorikoxibe 90 mg v porovnani s diklofenakom 150 mg (Statisticky
signifikantné pre etorikoxib 90 mg oproti diklofenaku 150 mg v kohorte MEDAL OA). Incidencia
neziaducich udalosti potvrdeného kongestivneho srdcového zlyhania (neziaduce udalosti, ktoré boli
zavazné a vyustili do hospitalizacie alebo navstevy na pohotovosti) bola nesignifikantne vysSia pri
etorikoxibe ako pri diklofenaku 150 mg a tento efekt bol zavisly od davky. Incidencia ukonéeni lieCby
z dévodu neziaducich Gc¢inkov suvisiacich s edémom bola vyssia pri etorikoxibe ako pri diklofenaku
150 mg a tento efekt bol zavisly od davky (Statisticky signifikantné pre etorikoxib 90 mg, ale nie pre
etorikoxib 60 mg).

Kardiorenalne vysledky pre EDGE a EDGE II boli v stlade s vysledkami opisanymi v §tidii MEDAL.
V jednotlivych stadiach programu MEDAL bola pre etorikoxib (60 mg alebo 90 mg) absolutna
incidencia ukoncenia lie¢by v ktorejkol'vek liecebnej skupine do 2,6 % z dovodu hypertenzie, do

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

V kazdej z troch ciastkovych studii programu MEDAL sa pri etorikoxibe v porovnani s diklofenakom
pozoroval signifikantne nizsi vyskyt ukonceni lieCby z dovodu akejkol'vek klinickej gastrointestinalne;j
neziaducej udalosti (napr. dyspepsia, abdominalna bolest’, vred). Vyskyt ukonceni liecby z dévodu
neziaducich klinickych gastrointestinalnych udalosti na sto pacientorokov pocas celého trvania studie
bol nasledovny: 3,23 pre etorikoxib a 4,96 pre diklofenak v §tadii MEDAL,; 9,12 pre etorikoxib

a 12,28 pre diklofenak v stadii EDGE a 3,71 pre etorikoxib a 4,81 pre diklofenak v stadii EDGE 1I.

Vysledky gastrointestinalnej bezpecnosti programu MEDAL

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

a komplikované krvacanie, podskupina prihod v hornom GI trakte povazovana za nekomplikovanu
zahriala nekomplikované krvacania a nekomplikované vredy. Pri etorikoxibe sa pozoroval
signifikantne nizsi vyskyt vSetkych prihod v hornom GI trakte v porovnani s diklofenakom.

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

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

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

Hodnotil sa vyskyt potvrdenych prihod v hornom GI trakte u starSich pacientov, a najvécsia redukcia
sa pozorovala u pacientov vo veku > 75 rokov (1,35 [95 % IS: 0,94, 1,87] pripadov na sto
pacientorokov pri etorikoxibe oproti 2,78 [95 % IS: 2,14, 3,56] pri diklofenaku).

Vyskyt potvrdenych klinickych prihod v dolnom GI trakte (perforacia, obstrukcia alebo krvacanie
(POK) tenkého alebo hrubého ¢reva) nebol medzi etorikoxibom a diklofenakom signifikantne
rozdielny.

Vysledky hepatélnej bezpecnosti programu MEDAL

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

z dovodu hepatalnych neziaducich uc¢inkov 0,3 % pacientov liecenych etorikoxibom a 2,7 % pacientov
liecenych diklofenakom. Vyskyt na sto pacientskych rokov bol pri etorikoxibe 0,22 a pri diklofenaku
1,84 (hodnota p bola pre porovnanie etorikoxibu oproti diklofenaku < 0,001). Vac¢Sina hepatalnych
neziaducich ucinkov v programe MEDAL vSak bola nezavazna.

Dalsie idaje o trombotickej kardiovaskularnej bezpe&nosti

V klinickych $tadiach, okrem $tadii programu MEDAL, bolo priblizne 3 100 pacientov lieCenych
etorikoxibom > 60 mg denne pocas 12 tyzdnov alebo dlhsie. Medzi pacientmi lie¢enymi etorikoxibom
> 60 mg, placebom alebo NSA inymi ako naproxén nebol vo vyskyte potvrdenych zavaznych
trombotickych kardiovaskularnych prihod zrejmy rozdiel. Vyskyt tychto prihod bol vSak vyssi

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

Dalsie idaje o gastrointestinalnej bezpeénosti

V dvoch 12-tyzdiovych, dvojito zaslepenych, endoskopickych stidiach bola kumulativna incidencia
gastroduodenalnych vredov u pacientov liecenych etorikoxibom 120 mg jedenkrat denne signifikantne
nizsia ako u pacientov lieCenych naproxénom 500 mg dvakrat denne alebo ibuprofenom 800 mg trikrat
denne. Etorikoxib mal v porovnani s placebom vyssiu incidenciu ulceracii.
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Stadia rendlnej funkcie u star$ich pacientov

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia paralelnych skupin hodnotila
ucinok 15-diiovej liecby etorikoxibom (90 mg), celekoxibom (200 mg dvakrat denne), naproxénom
(500 mg dvakrat denne) a placebom na urinarnu exkréciu sodika, krvny tlak a d’alSie parametre
rendlnych funkcii u 60 az 85-rocnych jedincov s diétou s obsahom sodika 200 mEq/den. Pocas dvoch
tyzdilov liecby mali etorikoxib, celekoxib a naproxén podobné t€inky na urinarne vylucovanie sodika.
U vsetkych aktivnych komparatorov sa v porovnani s placebom zistilo zvysenie systolického krvného
tlaku, avsak etorikoxib bol v deii 14 v porovnani s celekoxibom a naproxénom spojeny so Statisticky
signifikantnym zvysenim krvného tlaku (priemernd zmena systolického krvného tlaku oproti
vychodiskovej hodnote: etorikoxib 7,7 mmHg, celekoxib 2,4 mmHg, naproxén 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani sa etorikoxib dobre vstrebava. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne

100 %. Pri podavani 120 mg jedenkrat denne az do dosiahnutia rovnovéaznych hladin sa maximalna
plazmaticka koncentracia (geometricky priemer Cnax=3,6 pg/ml) dosiahla priblizne za 1 hodinu (Tmax)
po podani nala¢no dospelym jedincom. Geometricky priemer plochy pod krivkou (AUC-24 nhoa) bol
37,8 ugeh/ml. Farmakokinetika etorikoxibu je v ramci klinického davkového rozpétia linearna.
Podanie 120 mg davky etorikoxibu s jedlom (jedlo s vysokym obsahom tuku) nemalo ucinok na
rozsah absorpcie. Rychlost’ absorpcie bola ovplyvnena, doslo k 36 % zniZeniu Cmax @ zvySeniu Tmax 0 2
hodiny. Tieto udaje sa nepovazuju za klinicky vyznamné. V klinickych skusaniach bol etorikoxib
podavany bez ohl'adu na stravu.

Distribticia
Priblizne 92 % etorikoxibu sa pri koncentraciach 0,05 az 5 ng/ml viaze na bielkoviny l'udskej plazmy.
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (V) bol u I'udi priblizne 120 1.

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

Biotransformacia

Etorikoxib sa rozsiahle metabolizuje a < 1 % déavky sa vylu¢i mocom v nezmenenej forme. Hlavna
metabolickd cesta tvorby 6 -hydroxymetyl derivatu je katalyzovand enzymami CYP. Zd4 sa, Ze na
metabolizme etorikoxibu in vivo sa podiela CYP3A4. Stadie in vitro naznaéuji, ze CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 a CYP2C19 mozu tiez katalyzovat’ hlavni metabolicka drahu, ale ich
kvantitativne ulohy sa in vivo nesledovali.

U c¢loveka sa identifikovalo pat’ metabolitov. Hlavny metabolit je 6 -karboxyderivat etorikoxibu, ktory
vznika d’alSou oxidaciou 6 -hydroxymetyl derivatu. Tieto hlavné metabolity nevykazuju ziadnu
meratel'ni aktivitu alebo st len slabo u¢inné ako inhibitory COX-2. Ziaden z tychto metabolitov
neinhibuje COX-1.

Eliminacia

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

Elimindacia etorikoxibu prebieha takmer vyluéne cez metabolizmus, po ktorom nasleduje vyliéenie
oblickami. Rovnovazne koncentracie etorikoxibu po podani davky 120 mg jedenkrat denne sa
dosiahnu pocas 7 dni, s pomerom kumulacie priblizne 2, ¢o zodpoveda polcasu kumulécie priblizne 22
hodin. Plazmaticky klirens po 25-mg intraven6znej davke sa odhaduje na priblizne 50 ml/min.
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Osobitné skupiny

StarSie osoby: Farmakokinetika u star§ich 'udi (65 rokov a viac) je podobna ako u mladych.
Pohlavie: Farmakokinetika etorikoxibu je podobna u muzov a u Zien.

Porucha funkcie pecene: Pacienti s miernou hepatalnou dysfunkciou (Childovo-Pughovo skore 5 - 6),
ktorym sa podaval etorikoxib 60 mg jedenkrat denne, mali priblizne o 16 % vysSiu priemerna AUC

v porovnani so zdravymi jedincami pri tom istom davkovacom rezime. Pacienti so stredne zavaznou
hepatélnou dysfunkciou (Childovo-Pughovo skdre 7 - 9), ktorym sa podéaval etorikoxib 60 mg kaZdy
druhy deri, mali priemernit AUC podobnu ako zdravi jedinci, ktorym sa podaval etorikoxib 60 mg
jedenkrat denne; etorikoxib 30 mg jedenkrat denne sa v tejto populacii nehodnotil. Nie st k dispozicii
ziadne klinické alebo farmakokinetické idaje u pacientov so zavaznou hepatalnou dysfunkciou
(Childovo-Pughovo skore > 10) (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek: Farmakokinetika jednorazovej davky etorikoxibu 120 mg sa u pacientov
so stredne zavaznou az zavaznou rendlnou insuficienciou a pacientov s terminalnym Stadiom
renalneho zlyhania na hemodialyze signifikantne nelisila od farmakokinetiky u zdravych jedincov.
Hemodialyza prispieva k eliminacii iba zanedbateI'ne (dialyzacny klirens priblizne 50 ml/min) (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

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

Vo farmakokinetickej §tadii u dospievajucich (vo veku 12 az 17 rokov, n=16) bola farmakokinetika
etorikoxibu 60 mg podavaného jedenkrat denne dospievajiicim s hmotnost'ou 40 az 60 kg

a etorikoxibu 90 mg podéavaného jedenkrat denne dospievajucim s hmotnostou > 60 kg podobna
farmakokinetike dospelych, ktori dostavali etorikoxib 90 mg jedenkrat denne. Bezpecnost’ a t€innost’
etorikoxibu u pediatrickych pacientov nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V predklinickych stadiach sa preukazalo, ze etorikoxib nie je genotoxicky. Etorikoxib nebol
karcinogénny u mysi. U potkanov sa po priblizne dvojrocnom dennom podéavani > 2-nasobku dennej
l'udskej davky [90 mg] na zaklade systémovej expozicie vyvinul hepatoceluldrny adenéom a folikuldrny
adenom Stitnej zl'azy. Hepatocelularny adendm a folikularny adendm $titnej zl'azy, ktoré sa zistili

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

U potkanov sa gastrointestinalna toxicita etorikoxibu zvysila v zavislosti od davky a Casu expozicie.
V 14-tyzdnovej studii toxicity sposobil etorikoxib gastrointestinalne ulceracie pri expozicii vys$Sim
davkam, ako je I'udska terapeuticka davka. V 53- a 106-tyzdnovych stadiach toxicity sa zistili
gastrointestinalne ulceracie aj pri expoziciach davkam porovnatel'nym l'udskym terapeutickym
davkam. Pri vysokych expoziciach boli pozorované renalne a gastrointestinalne abnormality u psov.

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

Etorikoxib sa vylu¢uje do mlieka dojciacich potkanov v koncentraciach, ktoré su priblizne

dvojnasobkom koncentracii v plazme. Ked’ sa etorikoxib podaval pocas dojcenia, po expozicii mlad’at
mlieku sa spozoroval pokles hmotnosti mladat.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza
hydrogenfosforecnan vapenaty
sodna sol’ kroskarmelozy
stearyl-fumarat sodny

koloidny oxid kremicity bezvody

Filmovy obal tablety:

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3 000

mastenec

Roticox 60 mg tablety obsahuju tiez zlty oxid Zelezity (E172).

Roticox 90 mg a 120 mg tablety obsahuju tiez Cerveny oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Roticox 30 mg filmom obalené tablety

Blister (OPA/AI/PVC, Al folia): 7, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet

v Skatul’ke.

Roticox 60 mg filmom obalené tablety

Blister (OPA/AI/PVC, Al folia): 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 alebo 100 filmom obalenych
tabliet v Skatul'ke.

Roticox 90 mg filmom obalené tablety

Blister (OPA/AI/PVC, Al folia): 5, 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 alebo 100 filmom obalenych
tabliet v Skatulke.

Roticox 120 mg filmom obalené tablety

Blister (OPA/AI/PVC, Al folia): 5, 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98 alebo 100 filmom obalenych
tabliet v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Roticox 30 mg: 29/0456/16-S

Roticox 60 mg: 29/0457/16-S

Roticox 90 mg: 29/0458/16-S

Roticox 120 mg: 29/0459/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. oktobra 2016

Détum posledného predlzenia registracie: 29. januara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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