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Filmtabletten

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL

Etoricoxib PUREN 30 mg
Filmtabletten
Etoricoxib PUREN 60 mg
Filmtabletten
Etoricoxib PUREN 90 mg
Filmtabletten

Etoricoxib PUREN 120 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Etoricoxib PUREN 30 mg:

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Etori-
coxib.

Etoricoxib PUREN 60 mg:

Jede Filmtablette enthalt 60 mg Etori-
coxib.

Etoricoxib PUREN 90 mg:

Jede Filmtablette enthalt 90 mg Etori-
coxib.

Etoricoxib PUREN 120 mg:

Jede Filmtablette enthélt 120 mg
Etoricoxib.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Etoricoxib PUREN 30 mg:

Blau-grtine, apfelférmige, bikonvexe
Filmtablette mit der Prégung ,,30“ auf
einer Seite und ohne Pragung auf der
anderen Seite, mit einer GroBe von
5,8 x 5,9 mm + 7.5%.

Etoricoxib PUREN 60 mg:

Dunkelgriine, apfelférmige, bikonvexe
Filmtablette mit der Préagung ,,60“ auf
einer Seite und ohne Pragung auf der
anderen Seite, mit einer GroBe von
71 x7,3mm =7.5%.

Etoricoxib PUREN 90 mg:

WeiBe, apfelférmige, bikonvexe Film-
tablette mit der Pragung ,90“ auf
einer Seite und ohne Prégung auf der
anderen Seite, mit einer GréBe von
8,1 x 8,3 mm + 7.5%.

Etoricoxib PUREN 120 mg:

Blassgriine, apfelformige, bikonvexe
Filmtablette mit der Pragung ,120“
auf einer Seite und ohne Pragung auf
der anderen Seite, mit einer GroBe
von 8,9 x 9,2 mm + 7.5%.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Etoricoxib PUREN wird bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 16 Jah-
ren angewendet zur Behandlung von
Symptomen bei Reizzustédnden
degenerativer und entziindlicher Ge-
lenkerkrankungen (Arthrose und rheu-
matoide Arthritis), Spondylitis anky-
losans (Morbus Bechterew) sowie
von Schmerzen und Entziindungs-
zeichen bei akuter Gichtarthritis.
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Etoricoxib PUREN wird bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 16 Jah-
ren angewendet zur Kurzzeitbehand-
lung maBig starker Schmerzen nach
Zahnoperationen.

Bei der Entscheidung, einen selektiven
COX-2-Hemmer zu verschreiben,
muss das individuelle Gesamtrisiko
des Patienten (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4) beriicksichtigt werden.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Etoricoxib sollte in der niedrigsten wirk-
samen Dosis Uber einen moglichst
kurzen Zeitraum angewendet werden,
da das kardiovaskulare Risiko einer
Therapie mit Etoricoxib mit Dosis und
Behandlungsdauer ansteigen kann.
Die Therapienotwendigkeit sowie das
Ansprechen auf die Therapie sollten
regelmaBig Uberpriift werden, insbe-
sondere bei Patienten mit Arthrose
(siehe Abschnitte 4.3,4.4,4.8 und 5.1).

Arthrose

Die empfohlene Dosis betragt 30 mg
Etoricoxib einmal téglich. Bei manchen
Patienten mit unzureichender Linde-
rung der Symptome kann eine héhe-
re Dosis von 60 mg Etoricoxib einmal
téglich die Wirksamkeit verbessern. Bei
Ausbleiben einer Steigerung des thera-
peutischen Nutzens sollten andere Be-
handlungsoptionen erwogen werden.

Rheumatoide Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg
Etoricoxib einmal taglich. Bei man-
chen Patienten mit unzureichender
Linderung der Symptome kann eine
héhere Dosis von 90 mg einmal tag-
lich die Wirksamkeit verbessern. So-
bald sich der Patient klinisch stabi-
lisiert hat, kann eine Dosisreduzie-
rung auf 60 mg einmal taglich ange-
zeigt sein. Bei Ausbleiben einer Stei-
gerung des therapeutischen Nutzens
sollten andere Behandlungsoptionen
erwogen werden.

Spondylitis ankylosans (Morbus
Bechterew)

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg
Etoricoxib einmal taglich. Bei man-
chen Patienten mit unzureichender
Linderung der Symptome kann eine
héhere Dosis von 90 mg einmal tag-
lich die Wirksamkeit verbessern. So-
bald sich der Patient klinisch stabi-
lisiert hat, kann eine Dosisreduzie-
rung auf 60 mg einmal taglich ange-
zeigt sein. Bei Ausbleiben einer Stei-
gerung des therapeutischen Nutzens
sollten andere Behandlungsoptionen
erwogen werden.

Behandlung akuter Schmerzen

Zur Behandlung akuter Schmerzen
sollte Etoricoxib nur wéhrend der
akuten symptomatischen Phase ein-
genommen werden.

Akute Gichtarthritis

Die empfohlene Dosis betragt
120 mg Etoricoxib einmal taglich.
In klinischen Studien wurde Etori-
coxib bei akuter Gichtarthritis
8 Tage lang angewendet.

Postoperative Schmerzen nach
Zahnoperationen

Die empfohlene Dosis betragt
90 mg Etoricoxib einmal taglich,
begrenzt auf eine maximale Be-
handlungsdauer von 3 Tagen. Bei
einigen Patienten kann wahrend
des dreitédgigen Behandlungszeit-
raums eine weitere postoperative
Analgesie zusétzlich zu Etoricoxib
notwendig sein.

Hoéhere Dosen als die fir die jeweilige
Indikation empfohlenen zeigten ent-
weder keine weitere Steigerung der
Wirksamkeit oder wurden nicht un-
tersucht. Daher sollte

e bei Arthrose eine Dosis von 60 mg
Etoricoxib pro Tag nicht Gberschrit-
ten werden.

® bei rheumatoider Arthritis und
Spondylitis ankylosans (Morbus
Bechterew) eine Dosis von 90 mg
pro Tag nicht Uberschritten werden.

e bei akuter Gichtarthritis eine Dosis
von 120 mg Etoricoxib pro Tag
nicht tGberschritten werden, be-
grenzt auf eine maximale Behand-
lungsdauer von 8 Tagen.

e bei postoperativen Schmerzen
nach Zahnoperationen eine Dosis
von 90 mg Etoricoxib pro Tag nicht
Uberschritten werden, begrenzt
auf eine maximale Behandlungs-
dauer von 3 Tagen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Fur altere Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei alteren
Patienten ist Vorsicht angebracht
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion:

Bei Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh-Score 5 - 6)
sollte ungeachtet der Indikation eine
Dosis von 60 mg Etoricoxib einmal
taglich nicht Uberschritten werden.
Bei Patienten mit maBiger Leberfunk-
tionsstorung (Child-Pugh-Score 7 - 9)
sollte ungeachtet der Indikation eine
Dosis von 30 mg Etoricoxib einmal
téaglich nicht tUberschritten werden.

Da insbesondere firr Patienten mit ma-
Biger Leberfunktionsstérung nur be-
grenzte klinische Erfahrungen vorlie-
gen, ist Vorsicht bei der Behandlung
angebracht. Da keine klinischen Er-
fahrungen mit Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Score > 10) vorliegen, ist die Anwen-
dung von Etoricoxib bei diesen Pa-
tienten kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Fir Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance > 30 ml/min ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Anwendung von Etori-
coxib bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).
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Kinder und Jugendliche:

Etoricoxib ist bei Kindern und Jugend-
lichen unter 16 Jahren kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Etoricoxib PUREN ist zum Einnehmen
und kann unabhéngig von der Nah-
rungsaufnahme eingenommen wer-
den. Die Wirkung des Arzneimittels
kann schneller eintreten, wenn Etori-
coxib ohne Nahrung eingenommen
wird. Dies sollte beachtet werden,
wenn ein rascher Wirkungseintritt er-
forderlich ist.

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Aktives peptisches Ulkus oder ak-
tive gastrointestinale Blutung.

e Patienten, bei denen nach der An-
wendung von Acetylsalicylsdure
oder nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) einschlieBlich
COX-2(Cyclooxygenase 2)-Hem-
mern Bronchospasmus, akute Rhi-
nitis, Nasenschleimhautschwel-
lungen, angioneurotisches Odem,
Urtikaria oder allergieartige Reak-
tionen auftraten.

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3).

e Schwere Leberfunktionsstérun-
gen (Serum-Albumin < 25 g/l oder
Child-Pugh-Score > 10).

e Geschatzte Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min.

e Kinder und Jugendliche unter
16 Jahren.

e Entzindliche Darmerkrankungen.
e Herzinsuffizienz (NYHA Il - V).

e Patienten mit Hypertonie, deren
Blutdruck anhaltend Uber
140/90 mmHg erhéht und nicht
ausreichend eingestellt ist.

e Klinisch gesicherte koronare Herz-
krankheit, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit und/oder zerebro-
vaskulare Erkrankungen.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wirkungen auf den Gastrointestinal-
trakt

Unter Behandlung mit Etoricoxib tra-
ten Komplikationen im oberen Gastro-
intestinaltrakt (Magen- Darm-Perfora-
tionen, -Ulzera oder -Blutungen [PUB])
auf, einige mit letalem Ausgang.

Bei der Therapie von Risikopatienten
fur die Entwicklung gastrointestinaler
Komplikationen unter NSAR ist Vor-
sicht angebracht: Dazu gehdren al-
tere Patienten, Patienten, die gleich-
zeitig andere NSAR oder Acetylsali-
cylsdure einnehmen, oder Patienten
mit einer Vorgeschichte gastrointes-
tinaler Erkrankungen wie Ulzerationen
oder Magen-Darm-Blutungen.

Das Risiko gastrointestinaler Neben-
wirkungen (Geschwire und andere
Komplikationen) erhéht sich bei gleich-

zeitiger Anwendung von Etoricoxib
und Acetylsalicylsdure (ASS), selbst
bei niedriger Dosierung. In klinischen
Langzeitstudien konnte kein signifi-
kanter Unterschied in der gastroin-
testinalen Vertraglichkeit zwischen
selektiven COX-2-Hemmern + ASS
und NSAR + ASS beobachtet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Wirkungen auf das kardiovaskulédre
System

Klinische Studien lassen vermuten,
dass die Klasse der selektiven
COX-2-Hemmer im Vergleich zu Pla-
zebo und einigen NSAR mit einem
Risiko fur thrombotische Ereignisse
(insbesondere Myokardinfarkt [MI]
und Schlaganfall) verknlpft sein
kénnte. Weil die kardiovaskuléren
Risiken von Etoricoxib mit der Dosis
und der Behandlungsdauer zunehmen
kénnten, sollten die kiirzest mogliche
Behandlungsdauer und die niedrigste
wirksame tégliche Dosis angewen-
det werden. Die Notwendigkeit einer
symptomatischen Therapie und das
Ansprechen auf die Therapie sollten,
vor allem bei Arthrosepatienten, in
regelmaBigen Abstanden Uberprift
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3,
4.8 und 5.1).

Patienten mit erheblichen Risikofak-
toren fir das Auftreten kardiovasku-
larer Ereignisse (z. B. Bluthochdruck,
Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus,
Rauchen) sollten nur nach sorgfaltiger
Nutzen- Risiko-Abwagung mit Etori-
coxib behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Selektive COX-2-Hemmer sind auf-
grund der fehlenden Wirkung auf die
Thrombozytenaggregation kein Er-
satz fur Acetylsalicylsdure zur Pro-
phylaxe kardiovaskulérer thrombo-
embolischer Erkrankungen. Daher
sollte eine gerinnungshemmende
Therapie nicht abgesetzt werden (sie-
he Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wirkungen auf die Nierenfunktion

Renale Prostaglandine kénnen bei
der Aufrechterhaltung der Nierenper-
fusion eine kompensatorische Rolle
spielen. Bei bestehender Einschran-
kung der Nierenperfusion kann da-
her die Anwendung von Etoricoxib
zu einer Reduktion der Prostaglan-
dinsynthese und nachfolgend der
Nierendurchblutung fiihren und da-
durch die Nierenfunktion beeintréch-
tigen. Patienten mit bereits signifi-
kant eingeschrénkter Nierenfunktion,
dekompensierter Herzinsuffizienz
oder Leberzirrhose sind flir eine solche
Reaktion besonders gefahrdet. Die
Uberwachung der Nierenfunktion ist
bei diesen Patienten angeraten.

Flissigkeitseinlagerungen, Odeme
und Hypertonie

Wie bei anderen Prostaglandinsyn-
these-Hemmern wurden bei Patien-
ten unter Etoricoxib Flissigkeitsein-
lagerungen, Odeme und Hypertonie
beobachtet. Unter allen nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (NSAR), ein-
schlieBlich Etoricoxib, kann eine Herz-
insuffizienz neu auftreten oder sich

wieder manifestieren. Abschnitt 5.1
enthalt weitere Informationen Uber
dosisabhangige Reaktionen auf Etori-
coxib. Bei Patienten mit anamnes-
tisch bekannter Herzinsuffizienz, links-
ventrikularer Dysfunktion oder Hy-
pertonie und bei Patienten mit vor-
bestehenden Odemen anderer Ur-
sache ist Vorsicht angezeigt. Sollten
klinische Anzeichen auf eine symp-
tomatische Verschlechterung des Zu-
standes solcher Patienten hinweisen,
sind geeignete MaBnahmen — unter
anderem das Absetzen von Etori-
coxib — zu ergreifen.

Etoricoxib kann haufiger und mit einer
starkeren Hypertonie als einige an-
dere NSAR und selektive COX-2-Hem-
mer in Verbindung stehen, insbeson-
dere in hohen Dosen. Daher sollte
der Blutdruck vor der Behandlung
mit Etoricoxib eingestellt werden (sie-
he Abschnitt 4.3) und die Uberwa-
chung des Blutdrucks sollte wahrend
der Behandlung mit Etoricoxib mit
besonderer Sorgfalt erfolgen. Der
Blutdruck sollte in den ersten zwei
Wochen nach Behandlungsbeginn
und danach in regelmaBigen Abstan-
den Uberwacht werden. Sollte der
Blutdruck signifikant ansteigen, ist
eine alternative Therapie zu erwéa-
gen.

Wirkungen auf die Leberfunktion

Bei ca. 1 % der Patienten, die in klini-
schen Studien bis zu einem Jahr mit
Etoricoxib 30 mg, 60 mg und 90 mg
téglich behandelt wurden, wurde eine
Erhdhung der Alaninaminotransferase
(ALT) und/oder der Aspartatamino-
transferase (AST) (auf ca. das 3-Fache
oder mehr des oberen Normwertes)
beobachtet.

Bei Symptomen und/oder Anzeichen
einer Leberfunktionsstérung oder bei
pathologischen Leberfunktionswerten
muss der Verlauf kontrolliert werden.
Bei ersten Anzeichen flr eine Leber-
insuffizienz oder persistierender Er-
héhung der Leberwerte (um das
3-Fache des oberen Normwertes)
sollte Etoricoxib abgesetzt werden.

Allgemeine Hinweise

Falls es wahrend der Behandlung zu
einer Verschlechterung der oben be-
schriebenen Organfunktionen kommt,
sollten geeignete MaBnahmen ergrif-
fen und ein Abbruch der Etoricoxib-
Therapie erwogen werden. Die An-
wendung von Etoricoxib sollte bei al-
teren Patienten sowie bei Patienten
mit renaler, hepatischer oder kardia-
ler Dysfunktion unter geeigneter me-
dizinischer Uberwachung erfolgen.

Bei dehydrierten Patienten ist eine
Behandlung mit Etoricoxib mit Vor-
sicht einzuleiten. Es wird empfohlen,
die Patienten vor Beginn der Thera-
pie mit Etoricoxib zu rehydrieren.

Schwerwiegende Hautreaktionen,
einige mit letalem Ausgang, ein-
schlieBlich exfoliative Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom und to-
xische epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom) wurden sehr selten im Zu-
sammenhang mit der Anwendung
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von NSAR und einigen selektiven
COX-2-Hemmern nach Markteinfuih-
rung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Das hdchste Risiko fur derartige Re-
aktionen scheint zu Beginn der The-
rapie zu bestehen, da diese Reakti-
onen in der Mehrzahl der Félle im
ersten Behandlungsmonat auftraten.
Schwerwiegende Uberempfindlich-
keitsreaktionen (wie Anaphylaxie und
Angioddem) wurden bei Patienten
unter Etoricoxib berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Einige selektive COX-2-
Hemmer wurden mit einem erhdhten
Risiko flir Hautreaktionen bei Patien-
ten mit einer Arzneimittelallergie in
der Vorgeschichte in Zusammenhang
gebracht. Beim ersten Anzeichen von
Hautausschlagen, Schleimhaut-
l&sionen oder sonstigen Anzeichen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion
sollte Etoricoxib abgesetzt werden.

Etoricoxib kann Fieber oder andere
Symptome einer Entziindung oder
Infektion maskieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Warfarin oder anderen oralen Anti-
koagulanzien ist Vorsicht angebracht
(siehe Abschnitt 4.5).

Wie flr andere Arzneimittel, die die
Cyclooxygenase/Prostaglandinsyn-
these hemmen, wird die Anwendung
von Etoricoxib bei Frauen, die beab-
sichtigen schwanger zu werden, nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.6, 5.1
und 5.3).

Etoricoxib PUREN enthélt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Orale Antikoagulanzien: Bei Patien-
ten unter Dauertherapie mit Warfa-
rin kam es unter Anwendung von
Etoricoxib 120 mg taglich zu einer
ca. 13%igen Verlangerung der Pro-
thrombinzeit (INR). Patienten unter
oralen Antikoagulanzien sollten da-
her hinsichtlich ihrer Prothrombinzeit
(INR) engmaschig liberwacht werden,
insbesondere in den ersten Tagen
nach Therapiebeginn mit Etoricoxib
oder nach Dosisanderung von Etori-
coxib (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika, ACE-Hemmer und Angio-
tensin-l1-Rezeptor-Antagonisten:
NSAR konnen die Wirkung von Diu-
retika und Antihypertensiva verrin-
gern. In Kombination mit ACE-Hem-
mern bzw. Angiotensin-II- Antago-
nisten und Stoffen, die die Cyclooxy-
genasen hemmen, kann das Risiko
einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion und einer, Ublicher-
weise reversiblen, akuten Nieren-
insuffizienz bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (z. B.
dehydrierte oder altere Patienten) er-
hoht sein. Diese Wechselwirkungen
sollten bei Patienten, die Etoricoxib
und ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
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Rezeptor-Antagonisten gleichzeitig
erhalten, beachtet werden. Deshalb
sollte eine solche Kombination nur
mit Vorsicht angewendet werden, be-
sonders bei alteren Patienten. Die
Patienten sollten angemessen hydra-
tisiert sein und eine Uberwachung
der Nierenfunktion nach Beginn der
Begleittherapie und anschlieBend in
periodischen Absténden sollte erwo-
gen werden.

Acetylsalicylsdure: In einer Studie mit
gesunden Probanden hatte im Stea-
dy State die Anwendung von 120 mg
Etoricoxib einmal taglich keine Wir-
kung auf die thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Eigenschaften von
Acetylsalicylsdure (81 mg einmal tag-
lich). Etoricoxib kann mit Acetylsali-
cylsdure in der zur kardiovaskularen
Prophylaxe empfohlenen Dosierung
kombiniert werden (niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure). Die gleichzeitige
Anwendung von niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure und Etoricoxib
kann jedoch im Vergleich zur Mono-
therapie mit Etoricoxib vermehrt zu
gastrointestinalen Ulzera oder anderen
Komplikationen fiihren. Die gleich-
zeitige Anwendung von Etoricoxib
mit Acetylsalicylséure in héheren Do-
sen als den zur kardiovaskuléren Pro-
phylaxe empfohlenen oder mit an-
deren NSAR wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 5.1 und 4.4).

Ciclosporin und Tacrolimus: Die gleich-
zeitige Anwendung von Ciclosporin
oder Tacrolimus mit Etoricoxib wurde
nicht untersucht; jedoch kann die
gleichzeitige Anwendung dieser Arz-
neimittel mit NSAR die nephrotoxi-
schen Wirkungen von Ciclosporin
oder Tacrolimus verstérken. Die Nieren-
funktion sollte Gberwacht werden,
wenn Etoricoxib zusammen mit einer
von beiden Substanzen angewendet
wird.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung von Etoricoxib auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Lithium: NSAR vermindern die renale
Ausscheidung von Lithium und er-
héhen dadurch die Plasmakonzen-
tration von Lithium. Daher sollte die
Konzentration von Lithium im Blut
bei Bedarf engmaschig Gberwacht
und die Lithiumdosis entsprechend
angepasst werden, solange beide
Arzneimittel angewendet werden und
wenn das NSAR abgesetzt wird.

Methotrexat: In zwei Studien wurde
die gleichzeitige Anwendung von
60 mg, 90 mg oder 120 mg Etori-
coxib einmal téglich Gber sieben Tage
hinweg bei Patienten untersucht, die
Methotrexat in Dosen von 7,5 - 20 mg
einmal wochentlich bei rheumatoider
Arthritis erhielten. Etoricoxib 60 mg
und 90 mg hatten keine Wirkung auf
die Plasmakonzentrationen von Metho-
trexat oder seine renale Clearance.
In einer Studie hatte Etoricoxib 120 mg
keine Wirkung, in der anderen Stu-
die aber erhdhte Etoricoxib 120 mg
die Plasmakonzentration von Me-
thotrexat um 28 % und verringerte

die renale Clearance von Methotre-
xat um 13 %. Eine entsprechende
Uberwachung toxischer Methotre-
xat-Wirkungen ist daher angebracht,
wenn Etoricoxib mit Methotrexat
gleichzeitig angewendet wird.

Orale Kontrazeptiva: Eine 21 Tage
lang dauernde gleichzeitige Anwen-
dung von Etoricoxib 60 mg und einem
oralen Kontrazeptivum mit 35 Mikro-
gramm Ethinylestradiol (EE) und
0,5 - 1 mg Norethindron (Norethisteron)
erhohte die Steady-State-AUCq - 241
von EE um 37 %. Eine gleichzeitige
oder um 12 Stunden versetzte An-
wendung von Etoricoxib 120 mg und
demselben oralen Kontrazeptivum
erhohte die Steady-State-AUCy - 241
von EE um 50 - 60 %. Dieser Anstieg
der EE- Konzentration bei gleichzei-
tiger Anwendung mit Etoricoxib ist
bei der Wahl eines Kontrazeptivums
zu bedenken. Ein Anstieg der EE-Ex-
position kann zu einer erhéhten Hau-
figkeit der spezifischen Nebenwir-
kungen oraler Kontrazeptiva flhren
(z. B. vendse thromboembolische Er-
eignisse bei Risikopatientinnen).

Hormonersatztherapie (HRT, Hormone
Replacement Therapy): Eine 28 Tage
dauernde Anwendung von Etoricoxib
120 mg mit einer Hormonersatzthe-
rapie mit konjugierten Estrogenen
(0,625 mg konjugierte Estrogene) er-
héhte die Steady-State-AUCq - 241
von unkonjugiertem Estron (41 %),
Equilin (76 %) und 17-B-Estradiol
(22 %). Die Auswirkungen der zur
Langzeittherapie empfohlenen Do-
sen von Etoricoxib (30 mg, 60 mg
und 90 mg) wurden nicht untersucht.
Die Wirkungen von Etoricoxib 120 mg
auf die Exposition (AUCy . 241,) dieser
Estrogen-Bestandteile der konjugier-
ten Estrogene lagen unter der Halfte
der Werte, die beobachtet wurden,
wenn die konjugierten Estrogene
allein angewendet wurden und ihre
Dosis von 0,625 mg auf 1,25 mg er-
hoéht wurde. Die klinische Bedeutung
dieser Erhéhungen ist nicht bekannt
und héhere Dosen von konjugierten
Estrogenen wurden nicht in Kombi-
nation mit Etoricoxib untersucht. Die-
se Anstiege der Estrogenkonzentra-
tionen sind bei der Wahl einer post-
menopausalen Hormontherapie bei
gleichzeitiger Anwendung mit Etori-
coxib zu bedenken, da eine erhéhte
Estrogenexposition zu einem groBe-
ren Risiko flr spezifische Nebenwir-
kungen einer Hormonersatztherapie
fuhren kann.

Prednison/Prednisolon: In Interaktions-
studien hatte Etoricoxib keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Prednison/Prednisolon.

Digoxin: Die einmal tagliche Anwen-
dung von Etoricoxib 120 mg fur 10 Tage
veranderte bei gesunden Probanden
weder die Steady-State- AUCq - 241
noch die renale Ausscheidung von
Digoxin. Die Cpax von Digoxin stieg
an (um ca. 33%). Dieser Anstieg ist
jedoch normalerweise fiir die meisten
Patienten nicht von Bedeutung. Hoch-
Risikopatienten fiir eine Digoxin-Toxi-
zitat sollten jedoch diesbezlglich
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Uberwacht werden, wenn Etoricoxib Etoricoxib und Rifampicin kombiniert mit Arthrose oder rheumatoider Ar-
und Digoxin gleichzeitig angewen- werden. Obwohl diese Angaben eine thritis vergleichbar.
det werden. Dosiserhdhung nahelegen kénnten,
wurden hoéhere Dosierungen von In einer klinischen Studie zu akuter
Wirkung von Etoricoxib auf Arznei- Etoricoxib als fur das jeweilige An- Gichtarthritis wurden Patienten Giber
mittel, die durch Sulfotransferasen wendungsgebiet angegebene in Kom- acht Tage mit Etoricoxib 120 mg ein-
metabolisiert werden bination mit Rifampicin nicht unter- mal té&glich behandelt. Das Neben-
Etoricoxib ist ein Inhibitor der huma- sucht und kénnen daher nicht emp- wirkungsprofil war im Allgemeinen
nen Sulfotransferase-Aktivitat. ins- fohlen werden (siehe Abschnitt 4.2). vergleichbar mit jenem in den kom-
besondere der SULTTEY, und es wur- : da beei . matorder Arthrts und chronishen
de gezeigt, dass es zu einem Anstieg Antazida: Antazida beeinflussen die <
’ . ; ineti icoxib ni Rickenschmerzen.
B s o Sute | tnsinem Studenprogramm ar ko
e iovaskuléren Sicherheit mit gepool-
22?128:%?3?2 k%ﬁ\?gcnhvé?\n}(lgnbs%%rggﬁt 4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und ten Daten aus drei aktivkontrollierten
- Stillzeit i -
zen flr viele Arzneimittel noch unter- S |hze| haft Egg%%nrﬁ?txglﬁ%&ug%?r :Zetﬁaﬁg-
sucht werden, wird empfohlen, mit =chwangerschatt ider Arthritis im Mittel ca. 18 Mona-
Vorsicht vorzugehen, wenn Etoricoxib Fur Etoricoxib liegen keine Klinischen te lang mit Etoricoxib (60 mg oder
gleichzeitig mit anderen Arzneimit- Daten Uiber exponierte Schwanger- 90 mg) behandelt. Die Sicherheits-
t.eln angewendet erdy die hathsaCh_ S?haften vor. .Tlerexperlmenf(elle STU- daten und Einzelheiten dieses Pro-
bt s o & Saci | | Genrabershe heprecidonsion | gramms sind i Abschni 5.1 darge-
erden (z. B. - zitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). stellt.
mol oral und Minoxidil). Das Risikopotenzial fir den Men-
schen wahrend der Schwangerschaft In klinischen Studien zu akuten post-
Wirkung von Etoricoxib auf Arznei- ist nicht bekannt. Etoricoxib kann, operativen Schmerzen nach Zahno-
mittel, die durch CYP-Isoenzyme wie andere Arzneimittel, die die Pro- perationen wurden 614 Patienten mit
metabolisiert werden Stagc;agdlnSIY?tTeSGThemmen, Wgh- Etoricoxib (90 mg oder 120 mg) be-
Basierend auf In-vitro-Studien wird rend des leizien irimenons der handelt. Das Nebenwirkungsprofil
durch Etoricoxib keine Inhibition der Schwangerschaft zu Wehenschwache war im Aligemeinen vergleichbar mit
Cytochrom(CYP)-P450- Isoenzyme und zu einem vorzeitigen Verschluss jenem in den kombinierten Studien
1A2 2C9. 2C19.2D6. 2E1 oder 3A4 des Ductus arteriosus Botalli flihren. zu Arthrose, rheumatoider Arthritis
erwartet. In einer Studie an gesun- Etorlcf?xfl‘tbllSt Wah"gﬂd der ,S%hwsg' und chronischen Riickenschmerzen.
den Probanden verénderte die tag- Sehnit 4.3) Wird eine Frau wAnrond |
liche Anwendung von Etoricoxib der Therapie schwanger. muss Etori- Tabellarische Aufstellung der Neben-
120 mg die hepatische CYP3A4-Ak- coxib abgrzasetzt wergeﬁ wirkungen
tivitat E],Ioiht’ }(NIetmlttelS des Eryth(;o- Fglggnde Nebenwirkungen wurden
mycin-Atemtests gemessen wurae. Stillzeit haufiger als unter Plazebo in klini-
= o schen Studien, in denen Patienten
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Es ist nicht bekannt, ob Etoricoxib mit Arthrose, rheumatoider Arthritis,
die Pharmakokinetik von Etoricoxib l?ke)lnr”_lt "\tlltergchen |% ?I%Mu:}erm!:cﬂ chronischen Riickenschmerzen oder
i isi i OXi upertritt. ETOricoxIb tritt In aie MIc Spondylitis ankylosans bis zu 12 Wo-
Die Metabolisierung von Etoricoxib . . . pondy Y
erfolgt hauptséchlich tber CyP-En- laktierender Hatten Uber. frauen, die chen lang Etoricoxib 30 mg, 60 mg
zyme. CYP3A4 scheint in vivo zur Me- Oricoxib ennenmen, durien nic oder 90 mg bis zu der empfohlenen
tabolisierung von Etoricoxib beizutra- stillen (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3). Dosis erhielten, im MEDAL-Studien-
gen. In-vitro-Studien legen nahe, dass programm bis zu 3 %2 Jahren, in Kurz-
auch CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 Fertilitat zeitstudien zu akutem Schme.rz 'I.:>|s
und CYP2C19 die Hauptwege der Wie fiir andere Wirkstoffe, die be- zu 7 Tagen oder nach Markteinfuh-
Metabolisierung katalysieren kénnen, kanntermaBen die COX-2 hemmen, rung berichtet (siehe Tabelle 1):
jedoch wurden ihre Rollen noch nicht wird die Anwendung von Etoricoxib Siehe Tabelle 1 auf der folgend
quantitativ in vivo untersucht. nicht fur Frauen empfohlen, die ver- Sgtee abelle 1 aut ger folgenaen
suchen schwanger zu werden. :
Ketoconazol: Ketoconazol, ein star- Folgende schwerwiegende Neben
ker Inhibitor von CYP3A4, angewen- . . C : -
detin El)olsenvvon 400 mg einrgaﬂég— 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- wirkungen wurden im Zusammen-
lich tiber einen Zeitraum von 11 Ta- tchtigkeit und die Fahigkeit zum hang mit der Anwendung von NSAR
gen, hatte bei gesunden Probanden Bedienen von Maschinen berichtet und kénnen fiir Etoricoxib
keinen klinisch relevanten Einfluss Patienten, die unter der Behandlung nicht ausgeschlossen werden: Ne-
auf die Pharmakokinetik einer Ein- mit Etoricoxib Schwindel, Vertigo phrotoxizitat einschlieBlich interstiti-
zeldosis von 60 mg Etoricoxib (43%ige (Schwindelgefiinl) oder Schlafrigkeit elle Nephritis und nephrotisches Syn-
VergréBerung der AUC). versplren, sollten weder ein Fahrzeug drom.
flihren noch Maschinen bedienen.
Voriconazol und Miconazol: Die gleich- Meldung des Verdachts auf Neben-
zeitige Anwendung von entweder | 4.8 Nebenwirkungen wirkungen
oralem Voriconazol oder Miconazol- ;
Gel zur Anwendung in der Mundhahle, Zusammenfassung des Sicherheits- \'?v'ﬁmi'd:zg r?ae;\]/%rg?cgasl :Su; Dlr?beir;
beides starke Inhibitoren von CYP3A4, m von grgBer WIChtlgkelt Sie err’r?bg—
mit EAtoricpxibdveruErsachtga_einen leich- In klinischen Studien wurde die Si- licht eine kontinuierliche Uberwa-
ten Anstieg der Exposition gegen- cherheit von Etoricoxib bei 9295 Pa- chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
Uber Etoricoxib. Dieser wird auf Grund- tienten untersucht, davon ca. 6757 ses des Arzneimittels.
lage der publizierten Daten als nicht Patienten mit Arthrose, rheumatoider . .
Klinisch relevant betrachtet. Arthritis, chronischen Riickenschmer- A_n%ehofr '9? V%“ Ge.SLandh\e/'therLr’]fe”
zen oder Spondylitis ankylosans (ca. fs'ﬂ au ?\le gr ertkje eg ’313 ac . ts-
Rifampicin: Die gleichzeitige Gabe 600 Patienten mit Arthrose oder rheu- fall elner Yepenwirkung dem Lundes-
- : e A institut fur Arzneimittel und Medizin
von Etoricoxib und Rifampicin, ei- matoider Arthritis wurden Uber ein rodukte. Abt. Pharmakovigilanz
nem starken Induktor der CYP-En- Jahr oder langer behandelt). Eurt-Georé—Kies.inger Allee 3 D953175’
zyme, bewirkte eine 65%ige Abnah- n o . Bonn. Website: www.bfarm.de an-
me der Plasmakonzentration von In Klinischen Studien Uber ein Jahr Zuzeigen : : :
Etoricoxib. Diese Wechselwirkung oder langer war das Nebenwirkungs- gen.
kann zu einem Ruckfall fl'_]hren’ wenn prOfll von Etoricoxib bei Patienten
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Tabelle 1: Aufstellung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Infektionen und parasitare alveolare Ostitis Haufig

Erkrankungen Gastroenteritis, Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegsinfektion | Gelegentlich

Erkrankungen des Blutes und des | Andamie (Uberwiegend im Zusammenhang mit gastrointestinalen Gelegentlich

Lymphsystems Blutungen), Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit*® Gelegentlich
Angioddem/anaphylaktische/ Selten
anaphylaktoide Reaktionen einschlieBlich Schock*

Stoffwechsel- und Odeme/Flissigkeitsretention Haufig

Erndhrungsstorungen gesteigerter oder verminderter Appetit, Gewichtszunahme Gelegentlich

Psychiatrische Erkrankungen Angst, Depression, Konzentrationsstérungen, Halluzinationen* Gelegentlich
Verwirrtheit*, Ruhelosigkeit* Selten

Erkrankungen des Nervensystems | Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen Haufig
Geschmacksstérungen, Schlaflosigkeit, Parasthesie/Hypasthesie, Gelegentlich
Schlafrigkeit

Augenerkrankungen Verschwommensehen, Konjunktivitis Gelegentlich

Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus, Vertigo Gelegentlich

Labyrinths

Herzerkrankungen Palpitationen, Arrhythmie* Haufig
Vorhofflimmern, Tachykardie*, dekompensierte Herzinsuffizienz, Gelegentlich
unspezifische EKG-Verdnderungen, Angina pectoris*, Myokardinfarkt$

GefaBerkrankungen Hypertonie Haufig
Flush, zerebrovaskularer Insults, transitorische ischamische Attacke, Gelegentlich
hypertensive Kriset, Vaskulitis*

Erkrankungen der Atemwege, des | Bronchospasmus* Haufig

Brustraums und Mediastinums Husten, Atemnot, Epistaxis Gelegentlich

Erkrankungen des Abdominalschmerz Sehr haufig

Gastrointestinaltrakts Obstipation, Flatulenz, Gastritis, Sodbrennen/Séaurereflux, Diarrhd, Haufig

Dyspepsie/epigastrische Beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen,
Osophagitis, Ulzera der Mundschleimhaut

aufgetriebener Bauch, Darmmotilitatsstérungen, Mundtrockenheit, Gelegentlich
gastroduodenale Ulzera, peptische Ulzera einschlieBlich Magen-Darm-
Perforationen und -Blutungen, Reizdarmsyndrom, Pankreatitis*

Leber- und Gallenerkrankungen Anstieg der ALT, Anstieg der AST Haufig
Hepatitis* Selten
Leberversagen®, Gelbsucht* Seltent

Erkrankungen der Haut und des Ekchymose Haufig

Unterhautzellgewebes Gesichtsédeme, Pruritus, Hautausschlag, Erythem#, Urtikaria* Gelegentlich
Stevens-Johnson-Syndrom?, toxische epidermale Nekrolyse*, fixes Selten®

Arzneimittelexanthem?*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelkrampfe/-spasmen, muskuloskelettale Schmerzen/Steifigkeit Gelegentlich
und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Proteinurie, Anstieg des Serum-Kreatinins, Nierenversagen/Nieren- Gelegentlich
Harnwege insuffizienz* (siehe Abschnitt 4.4)
Allgemeine Erkrankungen Asthenie/MUdigkeit, grippeartige Erkrankung Haufig
und Beschwerden am Schmerzen im Brustkorb Gelegentlich
Verabreichungsort
Untersuchungen Erhéhung des Harnstoff-Stickstoffs im Blut, Erhéhung der Gelegentlich
Kreatinkinase, Hyperkalidmie, Anstieg der Harnséure
Hyponatriamie Selten

* Haufigkeit: Kategorisiert jede Nebenwirkung danach, wie haufig diese in der Datenbank der klinischen Studien berichtet wird: Sehr haufig (=1/10),
Héaufig (21/100 bis <1/10), Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), Selten (=1/10.000 bis <1/1.000), Sehr selten (<1/10,000).

* Diese Nebenwirkung wurde nach Markteinfiihrung ermittelt. Die berichtete Haufigkeit wurde auf Grundlage der hochsten Haufigkeit in klinischen
Studien, deren Daten gemaB Indikation und genehmigter Dosis gepoolt wurden, geschatzt.

T Die Haufigkeitskategorie ,selten” wurde festgelegt geméaB dem Rechenmodell der ,Summary of Product Characteristics (SmPC) Guidance”
(2. Rev., Sept. 2009) aufgrund einer geschétzten Obergrenze des 95%-Konfidenzintervalls fiir 0 Ereignisse bezogen auf die Anzahl der Patienten, die
im klinischen Phase-Ill-Programm mit Etoricoxib behandelt wurden (n=15.470), wobei die Studiendaten nach Dosis und Indikation gepoolt wurden.

B Uberempfind_[ichkeit umfasst die Begriffe ,Allergie”, ,Arzneimittelallergie®, ,Arzneimitteliberempfindlichkeit®, ,,Uberempfindlichkeit“, Lhicht
spezifizierte Uberempfindlichkeit”, ,,Uberempfindlichkeitsreaktion“ und ,unspezifische Allergie“.

§ Basierend auf der Analyse von plazebo- und aktivkontrollierten klinischen Langzeitstudien wurden selektive COX-2-Hemmer mit einem erhéhten
Risiko fir schwerwiegende arterielle thrombotische Ereignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt und Schlaganfall, in Zusammenhang gebracht. Auf
der Grundlage der vorhandenen Daten ist es unwahrscheinlich, dass die absolute Risikozunahme fir ein solches Ereignis 1 % pro Jahr Uibersteigt
(gelegentlich).
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4.9 Uberdosierung

5.1

In klinischen Studien zeigten sich
unter Einmalgabe von Etoricoxib bis
zu einer Dosis von 500 mg sowie un-
ter wiederholter Anwendung von Do-
sen bis zu 150 mg/Tag Uber 21 Tage
keine bedeutsamen toxischen Wir-
kungen. Félle akuter Uberdosierung
mit Etoricoxib wurden berichtet, wo-
bei meist keine unerwiinschten Ereig-
nisse berichtet wurden. Die am hau-
figsten beobachteten unerwiinschten
Ereignisse entsprachen dem Sicher-
heitsprofil von Etoricoxib (z. B. gastro-
intestinale Ereignisse, kardiorenale
Ereignisse).

Im Fall einer Uberdosierung sind die
Ublichen MaBnahmen, wie z. B. Ent-
fernung des noch nicht resorbierten
Arzneimittels aus dem Gastrointes-
tinaltrakt, klinische Uberwachung und
ggf. Einleitung weiterer unterstiitzen-
der TherapiemaBnahmen, angezeigt.

Etoricoxib ist nicht mittels Himodia-
lyse zu entfernen; es ist nicht be-
kannt, ob Etoricoxib mittels Peri-
tonealdialyse eliminierbar ist.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika, Coxibe,

ATC-Code: M01 AH 05

Wirkmechanismus

Etoricoxib ist innerhalb des klinischen
Dosierungsbereichs ein oraler selek-
tiver Cyclooxygenase-2(COX-2)-Hem-
mer.

In den klinischen Pharmakologiestu-
dien zeigte sich unter Etoricoxib in
Dosen bis zu 150 mg taglich eine do-
sisabhangige Hemmung der COX-2
ohne Hemmung der COX-1. Etori-
coxib hemmte die Prostaglandinsyn-
these im Magen nicht und hatte kei-
nen Einfluss auf die Thrombozyten-
funktion.

Die Cyclooxygenase ist verantwort-
lich fur die Prostaglandinbildung. Es
wurden zwei Isoformen, COX-1 und
COX-2, identifiziert. Die COX-2 ist
diejenige Isoform des Enzyms, fur
die eine Induktion durch proinflamm-
atorische Stimuli gezeigt wurde. Es
wird postuliert, dass sie in erster Li-
nie fUr die Synthese prostanoider Me-
diatoren bei Schmerz, Entziindung
und Fieber verantwortlich ist. Weiter-
hin spielt die COX-2 bei der Ovulation,
der Implantation und beim Verschluss
des Ductus arteriosus, bei der Re-
gulierung der Nierenfunktion und bei
Funktionen des Zentralnervensys-
tems (Fieberinduktion, Schmerzemp-
findung und kognitive Funktionen)
eine Rolle.

Sie kdnnte auch bei der Abheilung
von Ulzera eine Rolle spielen. Die
COX-2 wurde in Geweben beim Men-
schen in der Umgebung von Mage-
nulzera gefunden; ihre Bedeutung im

Rahmen des Heilungsprozesses von
Ulzera ist jedoch nicht nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit

Wirksamkeit

Etoricoxib 60 mg einmal taglich fiihrte
bei Arthrose-Patienten zu signifikan-
ten Verbesserungen hinsichtlich
Schmerz und in der Patientenbewer-
tung des Krankheitsstatus. Diese
Verbesserungen konnten bereits am
zweiten Behandlungstag beobach-
tet werden und hielten bis zu 52 Wo-
chen an. Studien mit Etoricoxib 30 mg
einmal taglich wiesen eine Uberlegene
Wirksamkeit gegentber Plazebo tGber
eine Behandlungsdauer von 12 Wo-
chen nach (dabei wurden &hnliche
Bewertungen herangezogen wie in
den o. g. Studien). In einer Dosisfin-
dungsstudie verbesserte Etoricoxib
60 mg Uber eine Behandlungsdauer
von 6 Wochen alle 3 primaren End-
punkte signifikant starker als 30 mg.
Die 30-mg-Dosis wurde bei Arthro-
sen der Hande nicht untersucht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis zeigten sich sowohl unter 60 mg
als auch 90 mg Etoricoxib einmal
taglich signifikante Verbesserungen
hinsichtlich Schmerz, Entziindung
und Beweglichkeit. In den Studien
zur Untersuchung der Dosierungen
von 60 mg und 90 mg hielten diese
positiven Wirkungen Uber die gesamte
12-wochige Behandlungsdauer an.
In einer Studie, in der die einmal tag-
liche Gabe von 60 mg mit der von
90 mg verglichen wurde, waren bei-
de Dosierungen wirksamer als Pla-
cebo. Die Dosierung von 90 mg war
der Dosierung von 60 mg hinsicht-
lich der allgemeinen Schmerzbewer-
tung durch die Patienten (Patient Glo-
bal Assessment of Pain, erhoben mit-
tels einer visuellen Analogskala von
0-100 mm) Uberlegen, mit einer
durchschnittlichen Verbesserung von
-2,71 mm (95 % Kl: -4,98 mm,
-0,45 mm).

Eine achttagige Behandlung mit Etori-
coxib 120 mg einmal taglich bei Pa-
tienten mit akuter Gichtarthritis be-
wirkte eine Linderung mittlerer bis
starkster Gelenkschmerzen sowie
einen Rickgang der Entziindung und
war dabei vergleichbar mit Indome-
tacin 50 mg dreimal taglich. Eine
Schmerzlinderung war bereits vier
Stunden nach Therapiebeginn zu be-
obachten.

Bei Patienten mit Spondylitis anky-
losans (Morbus Bechterew) zeigten
sich unter 90 mg Etoricoxib einmal
taglich signifikante Verbesserungen
hinsichtlich Riickenschmerzen, Ent-
zlindung, Steifigkeit und Funktions-
fahigkeit. Der klinische Nutzen von
Etoricoxib wurde bereits am zweiten
Behandlungstag nach Therapiebe-
ginn beobachtet und hielt tber die
gesamte Therapiedauer von 52 Wo-
chen an. In einer zweiten Studie, in
der eine Dosis von 60 mg mit einer
Dosis von 90 mg verglichen wurde,
zeigten die téaglichen Etoricoxib-Do-
sen von 60 mg und 90 mg eine &hn-

liche Wirksamkeit wie eine tagliche
Dosis von 1000 mg Naproxen. Bei
Patienten, die ungentigend auf eine
tégliche Dosis von 60 mg Etoricoxib
innerhalb von 6 Wochen ansprachen,
verbesserte eine Steigerung der tag-
lichen Dosis auf 90 mg den Score
zur Erfassung der Intensitat der RU-
ckenschmerzen (erhoben mittels
visueller Analogskala von 0-100 mm)
um durchschnittlich -2,70 mm (95 %
KI: -4,88 mm, -0,52 mm) im Vergleich
zur Weiterbehandlung mit der 60 mg
Dosis.

In einer klinischen Studie zur Unter-
suchung postoperativer Schmerzen
nach Zahnoperationen wurde Etori-
coxib 90 mg einmal téglich Uber bis
zu drei Tage angewendet. In der Sub-
gruppe von Patienten mit méaBig
starkem Schmerz bei Studienbeginn
zeigte Etoricoxib einen ahnlichen
analgetischen Effekt wie Ibuprofen
600 mg (16,11 vs. 16,39; P = 0,722),
und einen hdheren als Paracetamol/
Codein 600 mg/60 mg (11,00;
P <0,001) und Plazebo (6,84; P <0,001),
gemessen an der gesamten Schmerz-
linderung Uber die ersten 6 Stunden
(TOPARS®). Der Anteil der Patienten,
die den Gebrauch zusétzlicher
Schmerzmedikation wéhrend der
ersten 24 Stunden meldeten, betrug
40,8 % fur Etoricoxib 90 mg, 25,5 %
fur Ibuprofen 600 mg alle 6 Stunden,
und 46,7 % flr Paracetamol/Codein
600 mg/60 mg alle 6 Stunden, ver-
glichen mit 76,2 % fir Plazebo. In
dieser Studie setzte die Wirkung
(wahrnehmbares Nachlassen der
Schmerzen) mit 90 mg Etoricoxib mit
einem Median von 28 Minuten nach
Einnahme ein.

Sicherheit

MEDAL (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-Term)-
Studienprogramm

Das MEDAL-Studienprogramm war
ein prospektiv geplantes Studienpro-
gramm zur kardiovaskuléren Sicher-
heit mit gepoolten Daten aus drei
randomisierten, doppelblinden, aktiv-
kontrollierten Studien, der MEDAL-
Studie, der EDGE-II- und der EDGE-
Studie.

Die MEDAL-Studie war eine End-
punkt-gesteuerte Studie mit kardio-
vaskuldrem Endpunkt. 17 804 Arthrose-
patienten und 5 700 Patienten mit
rheumatoider Arthritis wurden mit
Etoricoxib 60 mg (Arthrose) oder
90 mg (Arthrose und rheumatoide Ar-
thritis) pro Tag oder mit Diclofenac
150 mg pro Tag im Mittel 20,3 Mo-
nate (maximal 42,3 Monate, Median
21,3 Monate) behandelt. In dieser
umfangreichen Studie wurden nur
schwerwiegende unerwtiinschte Er-
eignisse und Studienabbriiche auf-
grund von unerwinschten Ereignis-
sen jeglicher Art aufgezeichnet.

Die EDGE- und EDGE-II-Studien ver-
glichen die gastrointestinale Vertrag-
lichkeit von Etoricoxib mit der von
Diclofenac. In der EDGE-Studie wur-
den 7 111 Arthrosepatienten mit Etori-
coxib 90 mg pro Tag (das 1,5-Fache
der fir Arthrose empfohlenen Dosis)
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oder mit Diclofenac 150 mg pro Tag
im Mittel 9,1 Monate (maximal
16,6 Monate, Median 11,4 Monate)
behandelt. In der EDGE-II-Studie wur-
den 4 086 Patienten mit rheumatoider
Arthritis mit Etoricoxib 90 mg pro Tag
oder Diclofenac 150 mg pro Tag im
Mittel 19,2 Monate (maximal
33,1 Monate, Median 24 Monate) be-
handelt.

Im gepoolten MEDAL-Studienpro-
gramm wurden 34 701 Patienten mit
Arthrose und rheumatoider Arthritis
im Mittel 17,9 Monate (maximal
42,3 Monate, Median 16,3 Monate)
behandelt, ca. 12 800 Patienten langer
als 24 Monate. Bei den Patienten,
die in dieses Studienprogramm ein-
geschlossen wurden, lag zu Studien-
beginn eine Vielzahl kardiovaskularer
und gastrointestinaler Risikofaktoren
vor. Patienten mit Myokardinfarkt in
der jingeren Krankengeschichte,
koronarer Bypass-Operation oder
perkutanem koronaren Eingriff inner-
halb der letzten 6 Monate vor Rek-
rutierung wurden von der Studie aus-
geschlossen. Die Anwendung gastro-
protektiver Arzneimittel und niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure war in
den Studien gestattet.

Allgemeine Sicherheitsdaten:

Es gab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Etoricoxib und Diclo-
fenac in der Haufigkeit kardiovas-
kuléarer thrombotischer Ereignisse.
Kardiorenale unerwiinschte Ereignis-
se wurden haufiger unter Etoricoxib
als unter Diclofenac beobachtet,
wobei dieser Effekt dosisabhangig
war (siehe nachfolgend genaue Er-
gebnisse). Gastrointestinale und he-
patische unerwiinschte Ereignisse

wurden signifikant haufiger unter
Diclofenac als unter Etoricoxib be-
obachtet. Die Haufigkeit von uner-
wiinschten Ereignissen in EDGE und
EDGE Il sowie die Haufigkeit von als
schwerwiegend erachteten oder zum
Studienabbruch fiihrenden uner-
winschten Ereignissen in der MEDAL-
Studie war unter Etoricoxib hoher als
unter Diclofenac.

Daten zur kardiovaskuldren Sicher-
heit:

Die Haufigkeit schwerwiegender be-
stétigter thrombotischer kardiovas-
kuldrer Ereignisse (d. h. kardiale, ze-
rebrovaskulare und periphere vasku-
lare Ereignisse) war zwischen Etori-
coxib und Diclofenac vergleichbar,
die Daten sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. In allen analysierten Sub-
gruppen einschlieBlich Patientenka-
tegorien mit verschiedenen kardio-
vaskuléren Risikofaktoren zu Studien-
beginn gab es keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede bei den Hau-
figkeiten thrombotischer Ereignisse
zwischen Etoricoxib und Diclofenac.
Einzeln betrachtet waren die relati-
ven Risiken fiir schwerwiegende be-
stétigte thrombotische kardiovasku-
lare Ereignisse zwischen Etoricoxib
60 mg oder 90 mg und Diclofenac
150 mg vergleichbar.

Siehe Tabelle 2.

Kardiovaskulare Mortalitdt und Ge-
samtmortalitdt waren in den Etori-
coxib- und Diclofenac- Behandlungs-
gruppen vergleichbar.

(gepooltes MEDAL-Programm)

Tabelle 2: Haufigkeiten bestatigter thrombotischer kardiovaskularer Ereignisse

Etoricoxib Diclofenac Vergleich
(n =16.819) (n = 16.483) zwischen den
25.836 Patientenjahre | 24.766 Patientenjahre | Behandlungen
Haufigkeitt Haufigkeit® Relatives Risiko
(95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Kil)

Schwerwiegende bestétigte thrombotische kardiovaskulare unerwiinschte Ereignisse

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

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

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

Intent-to-treat 1,25 (1,14; 1,36)

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

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

Bestétigte kardiale Ereignisse

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

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

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

Intent-to-treat 0,69 (0,61; 0,78)

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

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

Bestétigte zerebrovaskulare Ereignisse

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

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

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

Intent-to-treat 0,33 (0,28; 0,39)

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

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

Bestatigte periphere vaskulare Ereignisse

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

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

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

Intent-to-treat 0,24 (0,20; 0,30)

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

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

TEreignisse pro 100 Patientenjahre; KI = Konfidenzintervall

N = Gesamtzahl Patienten der Per-Protokoll-Analyse

Per Protokoll: Alle Ereignisse unter Studienmedikation oder 14 Tage nach deren Absetzen (aus-
geschlossen: Patienten, die < 75 % der Studienmedikation oder andere NSAR in > 10 % der Zeit

einnahmen).

Intent-to-treat: Alle bestatigten Ereignisse bis zum Studienende (einschlieBlich Patienten, die
moglicherweise nach Absetzen der Studienmedikation andere Therapien erhielten). Gesamtzahl
randomisierter Patienten, n = 17.412 unter Etoricoxib und 17.289 unter Diclofenac.
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Kardiorenale Ereignisse:

Ca. 50 % der in die MEDAL-Studie
eingeschlossenen Patienten hatten
zu Studienbeginn eine vorbestehende
Hypertonie. In der Studie war die In-
zidenz der Studienabbriiche aufgrund
von hypertensiven Ereignissen sta-
tistisch signifikant héher unter Etori-
coxib als unter Diclofenac. Die Inzi-
denz dekompensierter herzinsuffi-
zienter Ereignisse (Studienabbriiche
und schwerwiegende Ereignisse)
waren unter Etoricoxib 60 mg und
Diclofenac 150 mg vergleichbar; die
jeweiligen Inzidenzen waren aller-
dings héher unter Etoricoxib 90 mg
als unter Diclofenac 150 mg (statis-
tisch signifikant fiir 90 mg Etoricoxib
vs. 150 mg Diclofenac in der MEDAL-
Arthrose-Kohorte). Die Inzidenz be-
statigter dekompensierter herzinsuf-
fizienter Ereignisse (schwerwiegend
mit nachfolgender Krankenhausein-
weisung oder notarztlicher Betreu-
ung) war nicht signifikant héher unter
Etoricoxib als unter Diclofenac 150 mg,
wobei dieser Effekt dosisabhéngig
war. Die Inzidenz der Abbruchrate
aufgrund von 6dematdsen Ereignis-
sen war unter Etoricoxib héher als
unter Diclofenac 150 mg, wobei die-
ser Effekt dosisabhéngig war (statis-
tisch signifikant fir Etoricoxib 90 mg,
nicht aber fiir Etoricoxib 60 mg).

Die kardiorenalen Ergebnisse der
EDGE- und EDGE-II-Studien entspra-
chen den fiir die MEDAL- Studie be-
schriebenen.

In den einzelnen Studien des ME-
DAL-Studienprogramms lag die ab-
solute Haufigkeit der Studienabbriiche
flr Etoricoxib (60 mg oder 90 mg) in
allen Behandlungsgruppen bei Wer-
ten bis zu 2,6 % fur Hypertonie, bis
zu 1,9 % fir Odeme und bis zu 1,1 %
fir dekompensierte Herzinsuffizien-
zen, wobei héhere Abbruchraten un-
ter Etoricoxib 90 mg als unter Etori-
coxib 60 mg beobachtet wurden.

Daten des MEDAL-Studlienprogramms
zur gastrointestinalen (Gl) Vertrag-
lichkeit:

In jeder der einzelnen Studien des
MEDAL-Studienprogramms wurde
eine signifikant niedrigere Haufigkeit
von Therapieabbriichen aufgrund
jeglicher klinischer unerwinschter
Ereignisse im GI- Trakt (z. B. Dyspep-
sie, Bauchschmerzen, Ulkus) unter
Etoricoxib als unter Diclofenac be-
obachtet. Die Abbruchraten aufgrund
jeglicher klinischer unerwiinschter
Ereignisse im Gl-Trakt pro 100 Pati-
entenjahre Uber die gesamte Studien-
dauer waren wie folgt: 3,23 flr Etori-
coxib und 4,96 fur Diclofenac in der
MEDAL-Studie, 9,12 fir Etoricoxib
und 12,28 fir Diclofenac in der EDGE-
Studie sowie 3,71 flir Etoricoxib und
4,81 fur Diclofenac in der EDGE-II-
Studie.

Daten des MEDAL-Studienprogramms
zur gastrointestinalen Sicherheit:

Insgesamt wurden Ereignisse im
oberen Gastrointestinaltrakt als Per-
forationen, Ulzera und Blutungen
(PUB) definiert. In der Untergruppe
komplizierter Ereignisse der gesamten
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oberen Gl-Ereignisse wurden Perfora-
tionen, Obstruktionen und kompli-
zierte Blutungen eingeschlossen; die
Untergruppe unkomplizierter Ereig-
nisse im oberen Gl-Trakt umfasste
unkomplizierte Blutungen und Ulzera.
Es wurde eine signifikant niedrigere
Haufigkeit der gesamten Ereignisse
im oberen Gl-Trakt unter Etoricoxib
als unter Diclofenac beobachtet. Es
gab keinen signifikanten Unterschied
in der Haufigkeit komplizierter Ereig-
nisse zwischen Etoricoxib und Diclo-
fenac. Flr Blutungen im oberen Gl-
Trakt (kombinierte Untergruppe aus
komplizierten und unkomplizierten
Ereignissen) gab es keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen Etori-
coxib und Diclofenac. Der gastroin-
testinale Vorteil von Etoricoxib war
bei Patienten, die gleichzeitig nied-
rig dosierte Acetylsalicylsaure ein-
nahmen (ca. 33 % der Patienten),
nicht statistisch signifikant im Ver-
gleich zu Diclofenac.

Die Haufigkeit pro 100 Patientenjahre
bestétigter komplizierter und unkom-
plizierter klinischer Ereignisse im obe-
ren Gl-Trakt (Perforationen, Ulzera
und Blutungen [PUB]) betrug 0,67
(95 % K1 0,57; 0,77) unter Etoricoxib
und 0,97 (95 % KI 0,85; 1,10) unter
Diclofenac, was ein relatives Risiko
von 0,69 (95 % Kl 0,57; 0,83) ergab.

Die Haufigkeit bestétigter Ereignisse
im oberen Gl-Trakt bei alteren Pati-
enten wurde ausgewertet und die
ausgepragteste Senkung wurde bei
Patienten ab 75 Jahren beobachtet
(unter Etoricoxib 1,35 [95 % Kl 0,94;
1,87] vs. unter Diclofenac 2,78
[95 % KI 2,14; 3,56] Ereignisse pro
100 Patientenjahre).

Die Haufigkeiten bestatigter klinischer
Ereignisse im unteren Gl-Trakt (DUnn-
oder Dickdarmperforation, Obstruk-
tion oder Blutung [POB]) unterschie-
den sich zwischen Etoricoxib und
Diclofenac nicht signifikant.

Daten des MEDAL-Studlienprogramms
zur hepatischen Sicherheit:

Etoricoxib war mit einer statistisch
signifikant geringeren Abbruchrate
aufgrund hepatischer unerwiinschter
Ereignisse als Diclofenac verbunden.
Im gepoolten MEDAL-Studienpro-
gramm beendeten 0,3 % der Patien-
ten unter Etoricoxib und 2,7 % der
Patienten unter Diclofenac die Be-
handlung aufgrund hepatischer un-
erwilinschter Ereignisse. Die Haufig-
keit pro 100 Patientenjahre betrug
0,22 unter Etoricoxib und 1,84 unter
Diclofenac (p-Wert < 0,001 fur Etori-
coxib vs. Diclofenac). Jedoch waren
die meisten hepatischen Ereignisse
im MEDAL-Studienprogramm nicht
schwerwiegend.

Weitere Daten zur thrombotischen
kardiovaskularen Sicherheit

In anderen Studien auBerhalb des
MEDAL-Studienprogramms wurden
ca. 3 100 Patienten mit Etoricoxib in
Dosen > 60 mg téglich tber 12 Wo-
chen oder langer behandelt. Es gab
keinen erkennbaren Unterschied in
der Haufigkeit bestatigter schwerer
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thrombotischer kardiovaskularer Er-
eignisse zwischen den Patienten un-
ter Etoricoxib > 60 mg, Plazebo oder
NSAR (auBer Naproxen). Bei Patien-
ten unter Etoricoxib war die Haufig-
keit dieser Ereignisse jedoch hdher
als bei denen unter Naproxen 500 mg
zweimal taglich. Der Unterschied in
der thrombozytenaggregationshem-
menden Wirkung zwischen einigen
COX-1-hemmenden NSAR und se-
lektiven COX-2-Hemmern kdénnte
maoglicherweise von klinischer Rele-
vanz fir Patienten sein, die fir throm-
boembolische Ereignisse besonders
gefahrdet sind. Selektive COX-2-Hem-
mer vermindern die Bildung von sys-
temischem (und damit wahrschein-
lich endothelialem) Prostacyclin, ohne
thrombozytéares Thromboxan zu be-
einflussen. Die klinische Bedeutung
dieser Beobachtungen ist noch nicht
geklart.

Weitere Daten zur gastrointestinalen
Sicherheit

In zwei 12-wdchigen doppelblinden
Endoskopiestudien war die kumula-
tive Haufigkeit gastroduodenaler Ul-
zerationen unter Etoricoxib 120 mg
einmal taglich signifikant geringer als
bei Patienten unter Naproxen 500 mg
zweimal taglich oder Ibuprofen 800 mg
dreimal taglich. Im Vergleich zu Pla-
zebo traten unter Etoricoxib mehr Ul-
zerationen auf.

Untersuchung der Nierenfunktion bei
alteren Patienten

Eine randomisierte, doppelblinde,
plazebokontrollierte Studie mit
parallelen Gruppen untersuchte die
Wirkungen einer 15-tagigen Behand-
lung mit Etoricoxib (90 mg), Cele-
coxib (200 mg zweimal téglich), Na-
proxen (500 mg zweimal taglich) und
Plazebo auf die Natriumurinausschei-
dung, den Blutdruck und andere
Nierenfunktionsparameter. Die Stu-
dienteilnehmer waren 60 - 85 Jahre
alt und erhielten eine Di&t mit 200 mmol
Natrium pro Tag. Die Wirkung von
Etoricoxib, Celecoxib und Naproxen
auf die Natriumurinausscheidung war
wahrend der 2 Wochen der Behand-
lung vergleichbar. Unter allen Wirk-
stoffen wurde im Vergleich zu Plazebo
ein Anstieg des systolischen Blut-
drucks beobachtet; unter Etoricoxib
jedoch war der Anstieg an Tag 14 im
Vergleich zu Celecoxib und Naproxen
statistisch signifikant (mittlere Veran-
derung vom Ausgangswert des sys-
tolischen Blutdrucks: Etoricoxib
7,7 mmHg, Celecoxib 2,4 mmHg,
Naproxen 3,6 mmHg).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral angewendetes Etoricoxib wird gut
resorbiert. Die absolute Bioverfug-
barkeit betragt ca. 100 %. Die maxi-
male Plasmakonzentration (geome-
trisches Mittel von Cpax = 3,6 pg/ml)
wird nach einer Gabe von 120 mg
einmal taglich nach Erreichen des
Steady State beim Erwachsenen unter
Nuchternbedingungen nach ca. einer
Stunde (Tmay) erreicht. Der geometri-
sche Mittelwert der Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUCy - 24n) betréagt
37,8 pgeh/ml. Die Pharmakokinetik
von Etoricoxib verlauft innerhalb des
klinischen Dosierungsbereichs linear.

Die Einnahme mit Nahrung (fettreiche
Mabhlzeit) hatte keinen Effekt auf den
Grad der Resorption von Etoricoxib
nach Einnahme einer Dosis von
120 mg. Die Resorptionsrate wurde
beeinflusst, so dass die Cpax UM
36 % verringert und die Ty um
2 Stunden verlangert wurde. Diese
Daten werden nicht als klinisch be-
deutsam erachtet. In klinischen Stu-
dien wurde Etoricoxib ohne Ruck-
sicht auf die Nahrungsaufnahme ver-
abreicht.

Verteilung

Etoricoxib wird beim Menschen in
einem Konzentrationsbereich zwi-
schen 0,05 - 5 pg/ml zu ca. 92 % an
Plasmaproteine gebunden. Das Ver-
teilungsvolumen im Steady State
(Vdss) beim Menschen betragt ca.
120 1.

Etoricoxib ist bei Ratten und Kaninchen
plazentagangig und Uberwindet bei
Ratten die Blut-Hirn- Schranke.

Biotransformation

Etoricoxib wird weitgehend metaboli-
siert, weniger als 1 % der Ausgangs-
substanz wird im Urin wiedergefun-
den. Der Hauptweg der Metabolisie-
rung fur die Bildung des 6’-Hydroxy-
methyl-Derivates wird durch CYP-
Enzyme katalysiert. CYP3A4 scheint
in vivo zur Metabolisierung von Etori-
coxib beizutragen. In-vitro-Studien
legen nahe, dass auch CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 und CYP2C19 die
Hauptmetabolisierung katalysieren
kénnen, jedoch wurden ihre Rollen noch
nicht quantitativ in vivo untersucht.

Beim Menschen wurden finf Meta-
boliten identifiziert. Der Hauptmeta-
bolit von Etoricoxib ist das 6’- Car-
boxylsdure-Derivat, das oxidativ aus
dem 6’-Hydroxymethyl-Derivat ge-
bildet wird. Diese Hauptmetaboliten
weisen entweder keine messbare Ak-
tivitat oder nur eine schwache Akti-
vitat bei der Hemmung der COX-2
auf. Keiner dieser Metaboliten hemmt
die COX-1.

Elimination

Nach intravendser Anwendung einer
radioaktiv markierten Einzeldosis von
25 mg Etoricoxib bei gesunden Pro-
banden wurden 70 % der Radioak-
tivitat im Urin und 20 % in den Fa-
zes wiedergefunden, vor allem in
Form von Metaboliten. Weniger als
2 % wurden unverandert wiederge-
funden.

Die Elimination von Etoricoxib erfolgt
fast ausschlieBlich Uber Metabolisie-
rung gefolgt von renaler Ausschei-
dung. Steady-State-Konzentrationen
von Etoricoxib werden nach einmal
téglicher Anwendung von 120 mg in-
nerhalb von sieben Tagen erreicht;
das Akkumulationsverhéltnis betragt
etwa 2, was einer Akkumulations-
halbwertszeit von ca. 22 Stunden
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entspricht. Die geschatzte Plasma-
Clearance betragt ca. 50 ml/min nach
intravendser Anwendung einer 25-mg-
Dosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Die Pharmakokine-
tik ist bei alteren (65 Jahre und alter)
und jingeren Patienten vergleichbar.

Geschlecht: Die Pharmakokinetik von
Etoricoxib ist bei M&nnern und Frauen
vergleichbar.

Leberinsuffizienz: Bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score 5 - 6), die Etoricoxib
60 mg einmal téglich erhielten, war
die mittlere AUC um ca. 16 % gro6-
Ber als bei gesunden Probanden un-
ter demselben Behandlungsregime.
Bei Patienten mit maBiger Leberfunk-
tionsstdérung (Child-Pugh-Score 7 - 9),
die jeden zweiten Tag 60 mg Etori-
coxib erhielten, entsprach die mitt-
lere AUC jener von gesunden Pro-
banden, die 60 mg Etoricoxib einmal
téaglich erhielten; 30 mg Etoricoxib
einmal taglich wurde bei dieser Po-
pulation nicht untersucht. Fur Pati-
enten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Score > 10) lie-
gen keine klinischen oder pharma-
kokinetischen Studiendaten vor (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.3).

Niereninsuffizienz: Die Pharmakoki-
netik einer Einzeldosis von 120 mg
Etoricoxib bei Patienten mit maBiger
bis schwerer Niereninsuffizienz oder
dialysepflichtigen Patienten mit einer
Niereninsuffizienz im Endstadium un-
terschied sich nicht signifikant von
der bei gesunden Probanden. Der
Anteil der Hdmodialyse an der Elimi-
nation war zu vernachlassigen (Dia-
lyse-Clearance ca. 50 ml/min) (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche: Die Pharma-
kokinetik von Etoricoxib wurde bei
Kindern (< 12 Jahre) nicht untersucht.

In einer Pharmakokinetik-Studie
(n=16) mit Jugendlichen (12 - 17 Jah-
re alt) entsprach die Pharmakokine-
tik bei den Jugendlichen mit einem
Gewicht von 40 - 60 kg unter Etori-
coxib 60 mg einmal téaglich und bei
denen mit einem Gewicht Giber 60 kg
unter Etoricoxib 90 mg einmal tag-
lich etwa der Pharmakokinetik bei
Erwachsenen unter Etoricoxib 90 mg
einmal taglich. Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von Etoricoxib wurden
bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Préklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien erwies sich
Etoricoxib nicht als genotoxisch. Bei
Mausen war Etoricoxib nicht kanzero-
gen. Bei Ratten entwickelten sich
nach taglicher Verabreichung von
mehr als dem Doppelten der tagli-
chen Humandosis [90 mg] (basierend
auf der systemischen Exposition)
Uber ca. 2 Jahre hepatozelluldre Ade-
nome und Follikelzelladenome der
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Schilddruse. Die bei Ratten beob-
achteten hepatozellularen Adenome
und Follikelzelladenome der Schild-
driise werden als Folge eines flr
Ratten spezifischen Mechanismus,
der in Beziehung zu der hepatischen
CYP- Enzyminduktion steht, ange-
sehen. Beim Menschen wurde keine
hepatische CYP3A-Enzyminduktion
durch Etoricoxib nachgewiesen.

Bei Ratten nahm die gastrointestina-
le Toxizitat von Etoricoxib mit Dosie-
rung und Expositionszeit zu. In der
14-wdéchigen Toxizitétsstudie verur-
sachte Etoricoxib gastrointestinale
Ulzera bei Expositionen, die héher
waren als die beim Menschen bei
therapeutischer Dosierung beobach-
tete. In der 53- und der 106-wdchigen
Toxizitatsstudie wurden gastrointes-
tinale Ulzera auch bei Expositionen
gesehen, die den beim Menschen
unter therapeutischer Dosierung be-
obachteten vergleichbar waren. Bei
hoher Exposition wurden beim Hund
renale und gastrointestinale Anoma-
lien gesehen.

Etoricoxib erwies sich in Reproduk-
tionsstudien an Ratten bei Dosierun-
gen von 15 mg/kg/Tag als nicht tera-
togen (dies entspricht ca. dem 1,5-Fa-
chen der taglichen Humandosis
[90 mg], basierend auf der systemi-
schen Exposition). Bei Kaninchen
wurde eine behandlungsbedingte Zu-
nahme kardiovaskulérer Missbildun-
gen bei Expositionen beobachtet, die
unterhalb der klinischen Exposition
bei therapeutischer Humantagesdo-
sis (90 mg) lagen. Jedoch wurden
keine behandlungsbedingten &uBer-
lichen oder skelettalen Missbildun-
gen bei den Feten beobachtet. Bei
Ratten und Kaninchen kam es zu ei-
ner dosisabhangigen Zunahme der
Abgange nach Implantation bei Ex-
positionen, die groBer oder gleich
dem 1,5-Fachen der Humanexposi-
tion waren (siehe Abschnitte 4.3 und
4.6).

Etoricoxib tritt in die Milch laktieren-
der Ratten in Konzentrationen Uber,
die ca. dem Doppelten der Plasma-
konzentration entsprechen. Bei Jung-
tieren wurde eine Verringerung des
Kdrpergewichts nach einer Exposi-
tion mit Milch von Muttertieren, die
Etoricoxib wahrend der Laktation er-
hielten, festgestellt.
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