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Gléwnymi czynnikami ograniczajgcymi przewlekte stosowanie
NLPZ s powikfania ze strony przewodu pokarmowego, najcze-
$ciej wepostaci krwawier. Odpowiedzig przemystu farmaceu-
tycznego na rozwigzanie tego problemu byto wprowadzenie
nowej klasy NLPZ-selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy 2
(COX2).'W badaniach klinicznych obserwowano istotnie mniej
powiklan ze strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu
z klasycznymi NLPZ Niestety czes¢ selektywnych inhibitoréw
COX2 zostata wycofana z rynku ze wzgledu na wzrost ryzyka po-
wikfan sercowo-naczyniowych.” Wsrdd nich znalazty sie rofekok-
syb i waldekoksyb.

Obecnie w Polsce dostepne sg dwa preparaty: celekoksyb i eto-
rykoksyb o potwierdzonym w badaniach klinicznych korzystnym
profilu bezpieczerstwa i skutecznosci.

Pierwsze doniesienia na temat etorykoksybu ukazaty sie pod ko-
niec lat 90. XX wieku i dotyczyty jego wiasciwosci przeciwzapal-
nych, przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych. W badaniach in
vitro udowodniono, Ze etorykoksyb hamuje COX-2 106 silniej niz
COX-1iw zwigzku z tym nie wptywa na synteze prostaglandyn
zofadkowych oraz nie oddziatuje na aktywno$¢ COX-1 w plytkach
krwi.”" W badaniach klinicznych zaobserwowano, ze etorykoksyb
przechodzi do ptynu mdzgowo-rdzeniowego, hamuje synteze
prostaglandyn na poziomie rdzeniowym i moze w ten sposéb
hamowac¢ hiperalgezje osrodkowa, co ma znaczenie zaréwno
w terapii bélu ostrego i przewlektego.”!

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego etorykoksyb
moze by zalecany w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz
w terapii bolu i objawdw stanu zapalnego stawow w ostrej fazie
dny moczanowej. Jest takze wskazany do stosowania u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat, do krotkotrwatego leczenia bolu
0 nasileniu umiarkowanym zwigzanego ze stomatologicznym
zabiegiem chirurgicznym.® 191"

Etorykoksyb posiada korzystnigjsze wiasciwosci farmakokine-
tyczne w pordwnaniu z celekoksybem (tabela 1).* " Moze by¢
stosowany raz dziennie. Po podaniu doustnym lek jest dobrze
wchianiany. Dziatanie moze rozpoczac sie szybciej, jesli prepa-
rat zostanie przyjety na czczo. Catkowita dostepnos¢ biologicz-
na wynosi okoto 100%. Po podawaniu produktu leczniczego
w dawce 120 mg jeden raz na dobe osobom dorostym na czczo
w celu uzyskania stanu stacjonarnego, maksymalne stezenie
(Srednia geometryczna C__ = 3,6 ug/ml) w osoczu stwierdzono
po okoto 1 godzinie (T ). W zakresie dawek Klinicznych etory-
koksyb wykazuje farmakokinetyke liniowa. W okoto 92% wigze sie
7 biatkami osocza, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym

wynosi okoto 120 [ Etorykoksyb jest w znacznym stopniu me-
tabolizowany do nieaktywnych metabolitow przez enzymy ukfa-
du cytochromu P450. CYP3A4 bierze udziat w metabolizmie eto-
rykoksybu in vivo. Badania in vitro wykazuja, ze enzymy CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 i CYP2C19 takze katalizujg gtéwny szlak meta-
boliczny, ale ich rola jakosciowa in vivo nie zostata zbadana.™”!
U ludzi zidentyfikowano pie¢ nieaktywnych metabolitow.
Eliminacja etorykoksybu nastepuje prawie wytacznie w wyniku
przemian metabolicznych, a nastepnie wydalania nerkowe-
go. Stezenia etorykoksybu w stanie stacjonarnym osiggane s3
w ciggu 7 dni przyjmowania produktu leczniczego jeden raz na
dobe w dawce 120 mg, ze wskaznikiem kumulacji wynoszacym
okoto 2, co odpowiada okresowi pdttrwania fazy kumulagji
wynoszacemu okoto 22 godzin. Nie jest konieczne dostosowy-
wanie dawki leku u pacjentow w podeszlym wieku."”

Korzystna liniowa farmakokinetyka, duza biodostepnos¢ po
podaniu doustnym niezaleznie od pokarmu, metabolizm przez
izoenzym CYP3A4 o niskim polimorfizmie genetycznym, obec-
nos¢ nieaktywnych metabolitéw sugeruja, ze zamiana preparatu
oryginalnego na generyczny nie powinna wptywac na skutecz-
nosc i bezpieczenstwo leczenia, pod warunkiem wykazania bio-
rownowaznosci w rzetelnie przeprowadzonym badaniu, zgodnie
z zasadami GMP (Good Medical Practice).

Badanie bioréwnowaznosci biologicznej ma za zadanie potwier-
dzenie w warunkach in vivo wiasciwej jakosci leku odtwoérczego,
na ktéra wptyw moga mie¢ czynniki wynikajace z odmienne;
technologii wytwarzania. Nalezy podkresli¢, Ze istniejg prepara-
ty, ktdre z zatozenia sg rbwnowazne ze swoimi odpowiednikami
farmaceutycznymi, np. roztwory wodne (o jednakowym skladzie
i stezeniu substancji czynnych i pomocniczych) do podawania
paranteralnego, doustnego, preparaty do oka, ucha, aerozole
do nosa, nebulizacji. Niektére leki przeznaczone do podawania
doustnego moga unikna¢ koniecznosci badania rdwnowaznosci
biologicznej, jezeli zawierajg substancje czynng o wysokiej roz-
puszczalnosci i wysokiej przenikalnosci przez bfony biologiczne
i szybko uwalniang z postaci farmaceutycznej. Badania rowno-
waznosci biologicznej sg jednak konieczne w przypadku do-
ustnych preparatéw o modyfikowanym procesie uwalniania,
transdermalnych systemow  terapeutycznych, preparatow do
podawania pozajelitowego, jak czopki, kremy, masci, ktore wy-
kazuja dziatanie ogolnoustrojowe." Zasady oceny réwnowaz-
nosci biologicznej produktdw leczniczych regulowane sg w kra-
jach UE przez dokumenty wynikajace z Wytycznych Europej-
skiej Agencji Oceny Lekéw EMEA. Badaniem z wyboru w ocenie
réwnowaznosci biologicznej dwdch preparatow jest oznaczenie
w surowicy (osoczu lub w petnej krwi) stezenia leku w grupie



Tabela 1. Poréwnanie wlasciwosci farmakokinetycznych etorykoksybu i celekoksybu

Parametry farmakokinetyczne celekoksyb etorykoksyb
Doustna biodostepnos¢ % 22-40 100
o () 2-4 1

t,, (h) 1 22

Objetos¢ dystrybucja (L) 455 120

Wiazanie z biatkami (%) 97 92
Metabolizm watrobowy Oksydacja CYP450 (2C9, 3A4) Oksydacja CYP450 (3A4)
Wydalanie przez nerki (%) 29 60

Tabela 2. Podsumowanie badania biorownowaznosci

Srednia geometryczna
Zmiennos¢ Bg transfqrmacji T/R
Parametr wewnatrzosobnicza logarytmicznej lloraz | (90% przedziat ufnosci)
(%) Lek Lek (%)
testowany (T) | referencyjny (R)
max 17.9 21243 2105.7 100.88 92.74-109.74
ng/mL
AUC 0-72 8.4 313724 32487.1 96.57 92.81-100.48
ngxh/mL
Tabela 3. Dzialania niepozadane
Lek testowany Lek referencyjny
Parametr N=27 N=27
Dziatania niepozadane - AE [n] 1 8
Pacjenci z co najmniej 1 AE [n%] 7 (26) 6(22)
Pacjenci z AE zwigzanymi z lekiem [n%] 5(19) 5(19)
Powazne dziatania niepozadane — SAE 0 0
Zgony 0 0




Rycina 1. Profil stezenia etorykoksybu w osoczu krwi w badaniu biodostepnosci
po podaniu leku testowego Coxitex (Test) oraz leku referencyjnego (Reference).
Wyniki badania wyniosty dla parametréw: C__ = 100,88 %; AUC 0-72 = 96,57%

Coxitex jest rownowazny z preparatem referencyjnym.
Wartos¢ biodostepnosci wzglednej
w zakresie C__ wynosi 100,88%.
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zdrowych ochotnikéw lub pacjentéw z okreslonym schorzeniem.
Badania te powinny by¢ przeprowadzone zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical Practice). Przestrzeganie
tych zasad warunkuje odpowiedni dobér ochotnikéw do bada-
nia, wiasciwe podawanie lekéw, pobieranie krwi, monitorowanie
bezpieczenstwa.

W celu okredlenia biordwnowaznosci etorykoksybu  (Coxitex
tabletki powlekane 120 mg - firmy Polpharma) z odpowiednim
lekiem innowacyjnym (Arcoxia — tabletki powlekane 120 mg -

Czas (h)

firmy Merck Sharp&Dohme) wykonano w Algorithme Pharma
Inc. (Kanada), wymagane badania farmakokinetyczne. Zawartos¢
substandji czynnej w preparacie testowanym wynosita 100,2%
inie réznifa sie istotnie od zawartosci w leku referencyjnym 101,2%.

Badanie przeprowadzono w sposob typowy, zgodnie z zasada-
mi GCP, metoda krzyzowej, randomizowanej proby, z postacia
doustng etorykoksybu po jednorazowym podaniu, w 2 fazach,
z 14-dniowym okresem wyptukiwania metabolitow. W bada-
niu wzieto udziat 28 niepalgcych (co najmniej 6 miesiecy przed



rozpoczeciem badania), zdrowych mezczyzn, w wieku 18-65,
z BMI'w przedziale 18,5-30 kg/m2. Pacjenci przebywali na czczo
co najmniej 10 h przed i 4 h po przyjeciu leku. Dodatkowo za-
lecono unikanie alkoholu, substancji zawierajaych ksantyny co
najmniej 58 h przed rozpoczeciem badania i w trakcie jego trwa-
nia. Grejfrutéw, pomaranczy, pomelo nie wolno byto spozywac
7 dni przed procedurg. Uczestnikom badania podawano doust-
nie jednorazowo 1 tabletke 120 mg etorykoksybu produktu testo-
wanego lub referencyjnego z zaleceniem wypicia, po przyjeciu
preparatu, 240 ml wody. Czas trwania kazdej z dwdch faz badania
wynosit 72 h.W tym czasie wykonano 21 pomiaréw stezen etory-
koksybu w surowicy. Badania laboratoryjne (morfologia, bioche-
mia, farmakokinetyka) zostaty wykonane wedtug standardowych
procedur operacyjnych (SOPs-Standard Operating Procedures)
w akredytowanym laboratorium Bio-Medic. Wyniki poddano
stosownemu opracowaniu statystycznemu.

Na rycinie 1 przedstawiono $rednie geometryczne wyniki
pomiardw stezenia w surowicy preparatu badanego i referencyj-
nego w czasie. Linie i pola powierzchni (AUC) zaleznosci stezenia
od czasu dla dwodch badanych preparatow pokrywaty sie
z niewielkimi, nieistotnymi statystycznie odstepstwami (rycina 1).

Wtabeli 2 umieszczono poréwnanie parametréw biodostepnosci
badanych preparatow. Nie wykazano statystycznie znamiennych
réznic w zadnym z ocenianych parametrow w kazdej z grup.

Badanie ostatecznie ukonczyto 26 oséb. 48 letni mezczyzna od-
mowit ze wzgleddw osobistych dalszego udziatu w badaniu po
pierwszej fazie — otrzymat lek referencyjny, zas 24-latek przerwat
badanie przed podaniem leku w drugiej fazie — wczedniej otrzymat
lek testowany, bez podania przyczyny swojej decyzji. W trakcie ba-
dania obserwowano facznie 19 réznych zdarzer niepozadanych,
przy czym 11 (26%) z nich pojawito sie w trakcie przyjmowa-
nia produktu testowanego, a 8 (22%) produktu referencyjnego.
Nie odnotowano zadnych powaznych dziatari niepozadanych
i zgondw. Profil bezpieczerstwa badanego etorykoksybu nie
roznit sie istotnie od leku referencyjnego (tabela 3). Najczescie]
zgfaszanymi objawami ubocznymi zwigzanymi z lekiem byty
zaburzenia smaku (w grupie testowanej u 3 pacjentdw, w grupie
z lekiem referencyjnym u 5). Rumien w miejscu nakiucia naczy-
nia (dziafanie niepozadane zwigzane z procedurg) odnotowano
u 3 pacjentdw otrzymujacych lek testowany. Do innych rzadziej
wystepujacych dziatar niepozadanych zaliczy¢ nalezy: zawro-
ty glowy u 1 pacjenta w kazdej z badanych grup. Jeden pacjent
otrzymujacy lek testowany zgtosit uczucie suchosci w jamie ust-
nej, zmeczenie. U pacjenta otrzymuijacego lek referencyjny z kolei
odnotowano infekcje gdmych drég oddechowych, zimne poty.

Nalezy pamietac, ze zamiana leku oryginalnego na generyczny
musi odbywac sie w oparciu o gruntowng wiedze dotyczaca
miedzy innymi wiasciwosci farmakokinetyczno-farmakodyna-
micznych. Lekarz ma prawo zapozna¢ sie z wynikami badania
bioréwnowaznosci kazdego leku generycznego, aby na tej pod-
stawie wybrac najbardziej odpowiedni preparat.

W oparciu o przedstawione wyniki nalezy stwierdzic, ze Coxitex
jest lekiem bioréwnowaznym z preparatem oryginalnym i moze
by¢ stosowany zamiennie.
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Coxitex

Coxitex (Ftoricoxibum). Sktad i postac: 1 tabletka powlekana zawiera 30 mg lub 60 mg lub 90 mg lub 120 mg etorykoksybu. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: s6d (mniej niz 1 mmol (23 mg) w tabletce). Wskazania: Produkt leczniczy Coxitex jest
wiskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat, w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawéw (ChZS), reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz w leczeniu bélu i objawdw stanu
zapalnego stawow w ostrej fazie dny moczanowej. Produkt leczniczy Coxitex jest wskazany do stosowania u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat, do krétkotrwatego leczenia bolu o nasileniu umiarkowanym zwiazanego ze stomatologicznym zabiegiem
chirurgicznym. Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie oceny indywidualnych zagrozeri mogacych wystapic u pacjenta. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie: Ryzyko powiklari dotyczacych ukfadu
krazenia w zwiazku ze stosowaniem etorykoksybu moze zwiekszac sie wraz z wielkoscia dawki i dtugoscia leczenia, z tego wzgledu produkt leczniczy nalezy stosowac jak najkrdcej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywac ponownej
oceny potrzeby stosowania produktu leczniczego fagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie, zwfaszcza u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawéw. Choroba zwyrodnieniowa stawow: Zalecana dawka wynosi 30 mg, jeden raz na dobe.
Unniektdrych pacjentéw z niedostatecznym ztagodzeniem objawéw, zwiekszenie dawki do 60 mg, jeden raz na dobe, moze zwiekszy¢ skutecznosc. W przypadku braku zwiekszenia korzysci terapeutycznych, nalezy rozwazyc inne sposoby leczenia. Reumatoidalne
zapalenie stawdw: Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden raz na dobe. U niektdrych pacjentow z niedostatecznym zfagodzeniem objawéw, zwiekszenie dawki do 90 mg, jeden raz na dobe, moze zwiekszyc¢ skutecznosé. Po ustabilizowaniu sig stanu klinicznego
pacjenta, whasciwe moze by¢ zmniejszenie dawki do 60 mg, jeden raz na dobe. W przypadku braku zwiekszenia korzysci terapeutycznych, nalezy rozwazyc inne sposoby leczenia. Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa: Zalecana dawka wynosi 60 mg, jeden
raz na dobe. U niektdrych pacjentow z niedostatecznym ztagodzeniem objawdw, zwiekszenie dawki do 90 mg, jeden raz na dobe, moze zwigkszy¢ skutecznos¢. Po ustabilizowaniu sig stanu Klinicznego pacjenta, wiasciwe moze byc zmniejszenie dawki do 60 mg,
jeden razna dobe. W przypadku braku zwiekszenia korzysci terapeutycznych, nalezy rozwazyc inne sposoby leczenia. Ostre zespoty bolowe: W przypadku ostrych zespotow bolowych etorykoksyb nalezy stosowac wytacznie w okresie wystepowania ostrych objawdéw
bélowych. Ostre zapalenie stawdw 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. B6l po stomatologicznym
zabiegu chirurgicznym: Zalecana dawka wynosi 90 mg jeden raz na dobe, a leczenie z zastosowaniem takiej dawki moze trwac maksymalnie 3 dni. Niektdrzy pacjenc moga wymagac innej analgezji pooperacyjnej oprécz produktu leczniczego Coxitex podczas
trzydniowej terapii. Stosowanie wigkszych dawek niz zalecane w poszczegdlnych wskazaniach nie wykazato wiekszej skutecznosci dziatania produktu leczniczego, badz nie przeprowadzono odpowiednich badan. Z tego wzgledu: Dawka zalecana w ChZS nie powinna
by¢ wieksza niz 60 mg na dobe. Dawka zalecana w RZS i zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa nie powinna by¢ wigksza niz 90 mg na dobe. Dawka zalecana w dnie moczanowej o ostrym przebiegu nie powinna by¢ wigksza niz 120 mg na dobe, leczenie
2 zastosowaniem takiej dawki moze trwac maksymalnie 8 dni. Dawka zalecana w przypadku ostrego bélu po stomatologicznym zabiegu chirurgicznym nie powinna byc wieksza niz 90 mg na dobe, a leczenie z zastosowaniem takiej dawki moze trwac maksymalnie
3 dni. Szczegdlne grupy pacjentow: Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw w podesztym wieku. Tak, jak w przypadku innych lekéw, u pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznosc.
Pacjenciz zaburzeniami czynnosci watroby: Niezaleznie od wskazania u pacjentéw z fagodna niewydolnoscia watroby (5-6 punktow wg skali ChildPugh) nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 60 mg jeden raz na dobe. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia
watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh), niezaleznie od wskazania, nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 30 mg jeden raz na dobe. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia watroby zalecanajest ostroznosc, z powodu ograniczonejilosci danych linicznych.
Brak odpowiednich badan Klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby (=10 punktéw wg skali Child-Pugh). Z tego wzgledu stosowanie produktu u tych pacjentow jest przeciwwskazane. Pacjenci
zzaburzeniami czynnosc nerek: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw zklirensem kreatyniny wynoszacym =30 ml/min. Stosowanie etorykoksybu u pacjentow zKlirensem kreatyniny wynoszacym <30 mI/ mln jest
przeciwwskazane. Dzieci i mtodziez: Etorykoksyb jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 16 lat. Sposéb podawania: Produkt leczniczy Coxitex przeznaczony jest do ia d imoze byc przyj ie od
positk6w. Dziatanie moze rozpoczac sie szybciej, jesli produkt leczniczy Coxitex zostanie przyjety na czczo. Nalezy to uwzglednic w przypadku koniecznodci uzyskania szybkiego dziatania przeciwbdlowego. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza leku. Czynna choroba wrzodowa zofadka i (lub) d icy lub krwawienie z przewodu pok qo. Pacjendi, u ktérych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innego niesteroidowego leku przeciwzapalnego
(NLPZ), w tym inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (COX-2) wystapit: skurcz oskrzeli, ostry niezyt nosa, polipy nosa, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka lub reakcje typu alergicznego. Ciaza i karmienie piersia. Ciezka niewydolnos¢ watroby (albumina w surowicy <25 /I
lub =10 punktéw wg skali ChildPugh). Szacunkowy Klirens kreatyniny <30 ml/min. Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat. Zapalenie blony $luzowej jelt. Zastoinowa niewydolnos¢ miesnia sercowego (NYHA II-1V). Pacjenci z nadciénieniem tetniczym, u ktdrych
cisnienie krwi jest stale zwigkszone ponad 140/90 mmHg i ktérzy nie mieli wiasciwie kontrolowanego cisnienia tetniczego krwi. Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych. Ostrzezenia i zalecane
Srodki ostroznosci: Wptyw na przewdd pokarmowy: U pacjentéw leczonych etorykoksybem obserwowano wystepowanie zaburzeri w obrebie gémego odcinka przewodu pokarmowego [perforacje, owrzodzenia, krwawienia (ang. PUBS)]; niektdre z nich
prowadzity do zgonu. Nalezy zachowac szczegdIng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw, u ktdrych istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan w obrebie przewodu pokarmowego podczas leczenia NLPZ. Dotyczy to pacjentéw w podesztym wieku, pacjentéw
stosujacych jednoczesnie inne leki z grupy NLPZ lub kwas acetylosalicylowy, pacjentdw z choroba w obrebie przewodu pokarmowego, taka jak owrzodzenie i krwawienie w wywiadzie. Podczas jednoczesnego stosowania etorykoksybu i kwasu acetylosalicylowego
(nawet matych dawek) |stn|eJe zwigkszone ryzyko wystqplema dalszych dziatant nlepozqdanych w obrebie przewodu pokarmowego (owrzodzenia lub inne zaburzenia Zotadka i jelit). Dtugotrwate badania kliniczne nie wykazaty istotnej roznicy bezpieczeristwa

ia na uktad p y, pomiedzy selektywnymi inhibitorami COX-2 pod. i z kwasem acetylosalicylowym, a NLPZ podawanymi z kwasem acetylosalicylowym. Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy: Z danych klinicznych wynika, ze leki z grupy
selektywnych |nh|b|torow (0X-2moga by¢ zwiazane zwystepowaniem n|epozqdanych zdarzen zakrzepowych (zwhaszcza zawatu migsnia sercowego i udaru mézgu) w poréwnaniu do placebo iniektérych NLPZ. Ze wzgledu na to, ze ryzyko zaburzen
sercowo-naczyniowych w trakcie stosowania etorykoksybu moze zwiekszac sie w zaleznosci od dawki i okresu terapii, nalezy zastosowac najkrotszy mozliwy okres leczenia i najmniejsza skuteczng dawke dobowa. Potrzeba objawowego leczenia przeciwbdlowego
ireakeja pacjenta na leczenie powinny by okresowo oceniane, zwiaszcza u pacjentow z choroba zwyrodnieniowg stawow. Pacjendi, u ktdrych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziafari niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia (np. z nadcisnieniem tetniczym,
hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace), moga byc leczeni etorykoksybem jedynie po doktadnym rozwazeniu celowosci takiej terapii. Wybidrcze inhibitory COX-2 nie moga zastepowac kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chordb ukfadu sercowo-naczyniowego
ze wzgledu na brak dziafania przeciwptytkowego. Z tego wzgledu, nie powinno sie przerywac leczenia przeciwptytkowego. Wptyw na nerki: Prostaglandyny powstajace w nerkach moga pefnic role wyréwnawcza w utrzymywaniu przeptywu nerkowego. Z tego
wzgledu, w warunkach zaburzonego przeptywu nerkowego stosowanie etorykoksybu moze powodowac zmniejszenie powstawania p | awtdrnie — zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki i zaburzenie czynnosci nerek. Najwieksze ryzyko wystapienia
takiego dziatania istnieje u pacjentow z wezesniej wystepujacym znacznym zaburzeniem czynnosci nerek, niewyréwnana niewydolnoscia serca lub marskoscia watroby. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek. Zatrzymanie ptynow
worganizmie, obrzeki i nadcisnienie: Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych hamUchych wytwarzanie prostaglandyn, u pacjentow przyjmujacych etorykoksyb obserwowano zatrzymanie ptynéw, obrzeki i nadcisnienie. Stosowanie wszystkich
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym etorykoksybu, moze byc zwigzane z wystay lub inowej niewydolnosci serca. W celu uzyskania informacji dotyczacych zaleinej od dawki odpowiedzi na etorykoksyb. Nalezy zachowac
ostroznosc podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentdw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono niewydolnosc serca, zaburzenia czynnosci lewej komory serca lub nadcisnienie tetnicze krwi oraz u pacjentéw z istniejacymi juz obrzekami, niezaleznie od ich
przyczyny. W przypadku pogorszenia stanu zdrowia tych pacjentéw, nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci, w tym przerwac stosowanie etorykoksybu. Stosowanie etorykoksybu moze by¢ zwiazane z czgstszymi przypadkami wystapienia ciezkiego nadcisnienia
tetniczego w pordwnaniu zinnymi NLPZ i selektywnymi inhibitorami COX-2, zwhaszcza po zastosowaniu duzych dawek. Z tego wzgledu, przed leczeniem etorykoksybem nalezy kontrolowac nadciénienie tetnicze oraz nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na koniecznos¢
monitorowania cishienia tetniczego krwi podczas leczenia etorykoksybem. Cisnienie tetnicze krwi nalezy kontrolowac w ciagu dwdch tygodni po rozpoczeciu leczenia i okresowo w dalszym czasie. Jesli zwiekszy sie znaczaco ciénienie tetnicze krwi, nalezy rozwazy¢
alternatywna metode leczenia. Wptyw na watrobe: W badaniach Klinicznych u okoto 1% pacjentéw leczonych do roku etorykoksybem w dawce 30 mg, 60 mg lub 90 mg na dobe, nastapito zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub)
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (okoto trzykrotne lub wigksze przekroczenie gémej granicy wartosci prawidtowych). Kazdy pacjent, u ktérego wystapity p i (lub) przedmi objawy, wskazujace na zaburzenia zynnosci watroby lub
u ktdrego wystapity nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby powinien by¢ monitorowany. Jesli wystapia objawy niewydolnosci watroby lub zostanie stwierdzone utrzymywanie sie nieprawidtowych wynikow (ponad trzykrotne przekroczenie gémej
granicy wartosci prawidtowych), nalezy przerwac stosowanie etorykoksybu. Ogdlne: Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnosci opisanych powyzej ukfadéw/narzadow, nalezy podjac wiasciwe postepowanie lecznicze i rozwazyc przerwanie leczenia
etorykoksybem. Nalezy zapewni¢ odpowiednia opieke medyczng podczas stosowania etorykoksybu u 0séb w wieku podeszlym oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby lub serca. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania etorykoksybu
u pacjentow odwodnionych. Wskazane jest inic pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia etorykoksybem. Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania NLPZ i niektdrych selektywnych inhibitoréw COX-2 od bardzo rzadko wystepowanie cigzkich
reakji skomych, niektdre z nich koriczace sie zgonem, w tym ztuszczajacego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka. Ryzyko wystapienia tych dziatar jest prawdopodobnie najwieksze na poczatku terapii,
wiekszos¢ powiklari notowano w ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Powazne reakee nadwrazliwosci (takie jak anafilaksja i obrzek naczynioruchowy) odnotowano u pacjentéw otrzymujacych etorykoksyb. Niektdre selektywne inhibitory COX-2 byty zwiazane ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia reakgji skdmych u pacjentow, u ktérych wystepowata alergia na niektdre leki. Nalezy przerwac stosowanie etorykoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawdw wysypki skornej, zmian na btonach sluzowych lub
jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci. Etorykoksyb moze maskowac goraczke i inne objawy stanu zapalnego lub infekeji. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac etorykoksyb jednoczesnie z warfaryna lub innymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.
S iie etorykoksybu, jak i innych produktéw leczniczych bedacych inhibitorami cyklooksygenazy/syntezy prostaglandyn nie jest zalecane u kobiet planujacych ciaze. Lek zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje sie za, wolny od
sodu”. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W badaniach klinicznych obejmujacych grupe 9295 oséb, w tym 6757 pacjentéw z ChZS, RZS, przewleklym bélem okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub zesztywniajacym zapaleniem stawdw
kregostupa, okreslono bezpieczeristwo stosowania etorykoksybu (okoto 600 pacjentow z ChZS lub RZS leczono przez okres jednego roku lub dfuzej). W badaniach Klinicznych profil dziatari niepozadanych obserwowanych u pacjentow z ChZS i u pacjentow z RZS
leczonych etorykoksybem przez okres jednego roku lub dtuzej byt zblizony. W badaniu klinicznym dotyczacym dny moczanowej o ostrym przebiegu pacjendi 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 przewlektego blu okolicy ledzwiowo-krzyzowej. W ramach programu analizy wynikow dotyczacych bezpieczeristwa dla ukfadu sercowo-naczyniowego na
podstawie danych zebranych z trzech badari prowadzonych z grupg kontrolng przmeUchq aktywny komparator, 17 412 pacjentéw z ChZS lub RZS leczonych byto etorykoksybem (60 mg lub 90 mg) przez okres wynoszacy $rednio okoto 18 miesiecy. W badaniach
Klinicznych dotyczacych leczenia ostrego bolu pooperacyjnego zwiazanego ze logicznym zabiegiem chirurgicznym, do ktdrych wiaczono 614 pacjentéw przyjmujacych etorykoksyb (w dawce wynoszacej 90 mg lub 120 mg), profil dziatar niepozadanych byt
w zasadzie zblizony do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia ChzS, RZS i przewlektych bélow okolicy ledzwiowo-krzyzowej tacznie. Lista dziatan niepozadanych: W badaniach programu MEDAL przez okres do 3,5 roku, w krdtkoterminowych badaniach
ostrego bélu przez okres do 7 dni lub w badaniach po wprowadzeniu etorykoksybu do obrotu, wsréd pacjentéw z ChZS, RZS, przewlektym bélem okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa leczonych etorykoksybem 30 mg,
60 mg lub 90 mg, w zalecanej dawce przez okres do 12 tygodni, odnotowano nizej wymienione dziafania niepozadane, wystepujace czesciej niz w przypadku placebo: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czesto: zapaleme wyrostka zehodotowego. Niezbyt (zesto
zapalenie blony $luzowej zofadka ijelit, zakazenie gémych drég oddechowych, zakazenie ukfadu moczowego; Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Niezbyt czesto: niedokrwistos¢ (szczegdlnie zwiazana z kr 2otadkowo-jelitowym), leuk
trombocytopenia; Zaburzenia uktadu immunologicznego: Niezbyt czesto: reakeje nadwrazliwosci . Rzadko: obrzek naczynioruchowy, reakdje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne w tym wstrzas'; Zaburzenia metabolizmu i odiywwnla Czesto: obrzeki, zatrzymanie
plynow. Niezbyt czesto: zwiekszony lub zmniejszony apetyt, zwigkszenie masy ciata; Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: lek, depresja, zmniejszona sprawnos¢ umystowa, omamy*. Rzadko: dezorientadja’, niepokdj’; Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: zawroty
gtowy, bl gtowy. Niezbyt czesto: zaburzenia smaku, bezsennosc, parestezje lub niedoczulica, sennosé; Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek; Zaburzenia ucha i btednika: Niezbyt czesto: szumy uszne, zawroty gtowy; Zaburzenia
serca: (zgsto: kotatanie serca, arytmia’. Niezbyt czesto: migotanie przedsionkdw, tachykardia’, zastoinowa niewydolnosc serca, nieswoiste zmiany w zapisie EKG, dusznica bolesna’, zawat miesnia sercowego®; Zaburzenia naczyniowe: (zesto: nadcisnienie tetnicze.
Niezbyt czesto: uderzenia goraca, incydenty w obrebie naczyri mézgowych®, przemijajacy napad niedokrwienny, przetom nadcisnieniowy?, zapalenie naczyii¥; Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: Czesto: skurcz oskrzeli. Niezbyt czesto:
kaszel, dusznosc, krwawienie z nosa; Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: bol brzucha. Czesto: zaparcia, wzdecia z oddawaniem gazéw, zapalenie btony Sluzowej zofadka, zgaga/refluks zotadkowy, biegunka, niestrawnosc/dyskomfort w nadbrzuszu, nudnosdi,
wymioty, zapalenie przetyku, owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej. Niezbyt czesto: wzdecia, zmiana pracy jelit, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, choroba wrzodowa zofadka i (lub) dwunastnicy w tym perforacje
i krwawienia z przewodu pokarmowego, zespot jelita drazliwego, zapalenie trzustki’; Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Czesto: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT. Rzadko: zapalenie watroby. Rzadko': niewydolnos¢ watroby?,
76Htaczka’; Zaburzenia skory i tkanki podskdmej: Czesto: wybroczyny. Niezbyt czesto: obrzek twarzy, Swiad, wysypka, rumieri?, pokrzywka®. Rzadko': zespét Stevensa-Johnsona?, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka’, wykwity polekowe o statej lokalizacji';
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej: Niezbyt czesto: kurcze migéni, béle miesniowo-szkieletowe lub sztywnos¢; Zaburzenia nerek idrdg moczowych: Niezbyt czesto: biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, niewydolnos¢
nerek/zaburzenia czynnosci nerek’; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto: ostabienie/zmeczenie, objawy grypopodobne. Niezbyt czesto: bdl w klatce piersiowej; Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego
wsurowicy krwi, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, hiperkaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego. Rzadko: zmniejszenie stezenia sodu w surowicy krwi. (* Kategoria czestosci wystepowania: zdefiniowana dla kazdego rodzaju dziatania
niepozadanego na podstawie czestosci wystepowania podanej w bazie danych z badar klinicznych: Bardzo czesto (=1/10), Czesto (od >1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), Rzadko (od =>1/10 000 do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10000).)
(*To dziatanie niepozadane zidentyfikowano w czasie obserwaji prowadzonej w okresie po wprowadzeniu etorykoksybu do obrotu. Podawang czestosc jego wystepowania oszacowano na podstawie najwiekszej czestosci obserwowanej w danych ze wszystkich
badan klinicznych zestawionych wedtug wskazania i zarejestrowanej dawki.) (' Kategorig czestosci wystepowania okreslong jako,,Rzadko” zdefiniowano zgodnie z wytycznymi dotyczacymi tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) (popr. 2z wrzesnia
2009.) w oparciu 0 szacunkowq wartosc gornej granicy 95-procentowego przedziatu ufnosci dla liczby zdarzen wynoszacej 0, majac na uwadze liczbe pacjentéw Ietzonych etorykoksybem w analizie danych z badar fazy Il zestawionych wedtug dawki i wskazania
(n=15470).) (* Do reakji nadwrazliwosdi zalicza sie uczulenie’, uczulenie na produkt leczniczy’; ,nadwrazliwosé na produkt leczniczy’ nad d

2liwosc’, liwos¢ niesklasyfik 3 gdzie indziej’,, reakcje nadwrazliwosci” oraz, uczulenie nieswoiste”) (* Na
podstawie analizy danych z dtugotrwatych badan klinicznych z grupa kontrolna placebo i grupg kontrolng aktywnie leczong stwierdzono, ze ie selektywnych int 6w COX-2 wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka wystepowania powaznych tetniczych
incydentéw zakrzepowych, z zawatem migsnia sercowego i udarem mézqu wiacznie. W oparciu o istniejace dane (zdarzenia niezbyt czeste) ustalono, iz mato prawdopodobne jest, by bezwzgledne zwigkszenie ryzyka wystapienia takich incydentéw przekroczyto 1%
roznie.) Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ od pujace dziatania niepozadane, ktorych nie mozna wykluczy¢ podczas terapii etorykoksybem: uszkodzenie nerek, w tym srddmiazszowe zapalenie nerek izespdt nerczycowy. Zgtaszanie
podejrzewanych dziata niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
0soby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monil ia Niepozadanych Dziatar Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: 448224921301, Faks: 448224921309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgfaszac réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla dawki 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg odpowiednio nr: 25917, 25918, 25919, 25920 wydane przez MZ. Lek wydawany na
podstawie recepty. ChPL: 2020.06.25.
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LECZENIU objawowym choroby
zwyrodnieniowej stawow (ChZS)*,

LECZENIU reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)*,

LECZENIU zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa*,

LECZENIU bolu i objawow stanu zapalnego
stawow w ostrej fazie dny moczanowej,

LECZENIU krotkotrwatym bélu
o nasileniu umiarkowanym zwigzanego
ze stomatologicznym zabiegiem

chirurgicznym.

28 tabletek powlekanych

Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2
nalezy podejmowac na podstawie oceny
indywidualnych zagrozen mogacych wystgpic
u pacjenta.

@ polpharma

* Produkt leczniczy nalezy stosowat jak najkracej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowej.



