Risk Management Plan v 3.0 — October 2016

VI.2. Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Coxydyna przeznaczone do publicznej wiadomosci.

VI.2.1. Oméwienie rozgpowszechnienia choroby

Choroba zwyrodnieniowa stawow
Choroba zwyrodnieniowa stawow jest najczestsza choroba stawow. Choroba zwyrodnieniowa stawow

odnosi si¢ do obrazu klinicznego zwigzanego z bolem stawoéw, ktéremu towarzysza rézne stopnie
ograniczenia sprawnos$ci i obnizona jakos$¢ zycia. Jest to najczgstsza postaé zapalenia stawdw i jedna z
glownych przyczyn bolu i niepelnosprawnosci na catym $wiecie. Najczesciej dotknigtymi obszarami sg
kolana, biodra i rece (dtonie). Bol, zmniejszona sprawno$¢ i wptyw na zdolno$¢ osoby dotknigtej
choroba do wykonywania codziennych czynno$ci moga by¢ waznymi konsekwencjami choroby
zwyrodnieniowej stawow'.

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS)
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest chorobg zapalng o dlugotrwalym przebiegu o nieznanej
przyczynie. Jest to choroba systemowa, a wigc moze wptywac na cale cialo, w tym serce, ptuca i oczy.

W Wielkiej Brytanii jest okoto 400 000 pacjentow chorujacych na RZS. Czgstos¢ wystepowania tego
schorzenia jest niska, wykrywanych jest okoto 1,5 przypadkow u mezczyzn i 3,6 przypadkow u kobiet
na 10 000 oso6b rocznie. Przektada si¢ to na okoto 12 000 nowych przypadkéw RZS rocznie w Wielkigj
Brytanii. Ogolno$wiatowe wystepowanie RZS jest dwa do czterech razy wigksze u kobiet niz u
mezezyzn. Szczytowy wiek zachorowan w Wielkiej Brytanii dla obu ptci wynosi okoto 70 lat, ale
choroba moze rozwija¢ si¢ u ludzi w kazdym wieku'. Na catym $wiecie roczna zapadalno$¢ na RZS
wynosi okoto 3 przypadki na 10 000 os6b w populacji, a wspotczynnik chorobowosci wynosi okoto 1%,
wzrastajagc wraz z wiekiem i osiggajac szczyt pomiedzy 35., a 50. rokiem zycia. RZS dotyka wszystkie
populacje, cho¢ w niektorych grupach jest znacznie bardziej rozpowszechniony (np. 5-6% populacji w
niektorych grupach rdzennych Amerykandéw) i znacznie mniej rozpowszechnione w innych (np. osoby
czarnoskore z regionu Karaibow). Rezultaty leczenia RZS sa gorsze, gdy diagnoza i leczenie sa
opdznione. Przebieg kliniczny RZS jest oparty na okresach zaostrzen choroby i remisji. Okoto 40%
pacjentodw z tg chorobg staje si¢ niepelnosprawnymi po 10 latach, ale wyniki w tym zakresie sg bardzo
zmienne. Niektorzy pacjenci do§wiadczajg wzglednie samoograniczajgcej si¢ choroby, podczas gdy inni
dos$wiadczaja przewleklej, postepujacej choroby?.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (AS) jest dlugotrwatym schorzeniem obejmujgcym

gtownie stawy biodrowe i kregostupa, chociaz moze réwniez powodowac inne problemy, takie jak
zapalenie stawOw, obrzek w miejscu przyczepienia $ciegna lub wigzadta do kosci (zapalenie
przyczepow $ciggnistych) i objawy nieobejmujgce stawow.

Ponad 70% pacjentow codziennie zglasza bol i sztywnos$¢. Zmeczenie to kolejny czgsty objaw,
wystepujacy u okolo 65% pacjentow z ZZSK. Wigkszo$¢ pacjentow zglasza zmgczenie jako
umiarkowanie nasilone.

Zwigkszony poziom zmeczenia wigze si¢ ze zwigkszonym bdlem i sztywno$cig oraz zmniejszong
zdolnoscig do prawidtowego funkcjonowania. W okresach aktywnej choroby moze wystapi¢ goraczka
i utrata masy ciata’.

Dna moczanowa jest chorobg przebiegajaca z naglymi, nawracajacymi napadami bardzo bolesnego
zapalenia i zaczerwienienia stawow. Jest to spowodowane odktadaniem si¢ ztogéw krystalicznych w
stawie. Czestos¢ wystepowania dny moczanowej wzrasta w niektorych populacjach. Wieloosrodkowe
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badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w 1991 r. wykazato, Ze czestos¢ wystgpowania dny
moczanowej zanotowata trzykrotny wzrost w porownaniu z szacunkami z lat 70. W 1999 r. w
epidemiologicznym badaniu dny moczanowej z UK General Practice Research Database, stwierdzono,
ze czgsto$¢ wystepowania dny moczanowej wynosi okoto 2% wsrod mezezyzn i okoto 1% wsrod
mezczyzn i kobiet tacznie. Czegstos¢ wystepowania byla najwyzsza wsrod osdb w wieku 75-84 lat; wsrod
mezcezyzn zapadalno$é na dne zblizylta sie do 8%. Czgsto$¢ wystepowania dny moczanowej jest rézna
w zaleznosci od regionu geograficznego. Badania z wykorzystaniem bazy danych podstawowej opieki
zdrowotnej w Wielkiej Brytanii wykazaly zachorowalno$¢ na dne¢ moczanowg w latach 2000-2007 na
1000 osobolat na poziomie 2,68 (4,42 u me¢zczyzn i 1,32 u kobiet). Czgstos¢ wystepowania wzrastata
wraz z wiekiem. Populacje azjatyckie i mieszkancy wysp Pacyfiku wykazujg znacznie wyzsza czestosé
zachorowania i ci¢zszy przebieg choroby. Stosunek zachorowalnosci mezczyzn do kobiet wynosi 9:1.
Czestos$¢ wystepowania wzrasta u kobiet po menopauzie, chociaz jest ona cze$ciowo redukowana przez
hormonalng terapi¢ zastepcza®.

Etorykoksyb jest rowniez stosowany w leczeniu bdlu zwigzanego z chirurgig stomatologiczna, w tym
chirurgig trzeciego z¢ba trzonowego. Ekstrakcja trzeciego z¢ba trzonowego jest jednym z najczestszych
zabiegdw wykonywanych przez chirurgow szczgkowo-twarzowych, a wigkszo$¢ pacjentow odczuwa
pewien poziom bolu po tej procedurze medycznej. Ekstrakcja trzeciego zgba trzonowego jest czesciej
wykonywana u pacjentow w wieku ponizej 40 lat (§rednia wieku 26-27 lat) i jest stosunkowo niezbyt
czgsto stosowana u pacjentow w wieku 60 lat lub starszych. Wigkszos¢ pacjentéw poddawanych
zabiegowi jest zdrowa.

VI.2.2. Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Coxydyna zawiera substancj¢ czynng etorykoksyb. Etorykoksyb nalezy do grupy lekéw zwanych
selektywnymi inhibitorami COX-2. Nalezg one do rodziny lekow zwanych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ).

U pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow, etorykoksyb w dawce 60 mg raz na dobg zapewnit
znaczng poprawe w zakresie bolu i oceny stanu choroby przez pacjenta. Te korzystne efekty
obserwowano juz w drugim dniu terapii i utrzymywaly si¢ do 52 tygodni.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, etorykoksyb w dawce 90 mg raz na dobeg
zapewnialy znaczng popraweg bolu, stanu zapalnego i ruchomosci. Korzystne efekty utrzymywaly sig
przez 12-tygodniowy okres leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystapily napady ostrego dnawego zapalenia stawow, etorykoksyb w dawce
120 mg raz na dobe¢ przez osmiodniowy okres leczenia tagodzit umiarkowany do silnego bdl stawow i
stan zapalny poréwnywalny z indometacyng w dawce 50 mg trzy razy na dobg. Ulge w bolu
obserwowano juz po czterech godzinach od rozpoczgcia leczenia.

U pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa etorykoksyb w dawce 90 mg raz na
dobe¢ zapewnil znaczng poprawe w zakresie bolu kregostupa, stanu zapalnego, sztywnosci i funkcji.
Korzysci kliniczne ze stosowania etorykoksybu obserwowano juz w drugim dniu terapii po rozpoczeciu
leczenia i utrzymywaly si¢ przez 52 tygodnie leczenia.
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W badaniu klinicznym oceniajacym pooperacyjny bol zgbow etorykoksyb w dawce 90 mg byt
podawany raz na dobe¢ przez maksymalnie trzy dni. W podgrupie pacjentow z umiarkowanym bolem
poczatkowym, etorykoksyb 90 mg wykazywat podobne dziatanie przeciwbolowe jak ibuprofen 600 mg
1 wicksze niz paracetamol/kodeina 600 mg/60 mg i placebo (tabletka bez substancji czynnej), mierzone
catkowitym ztagodzeniem bolu w ciggu pierwszych 6. godzin.

Na kazdych 100 pacjentow leczonych lekami objetymi badaniem odsetek pacjentow zglaszajgcych
zastosowanie lekow doraznych (poza badanymi lekami przeciwbolowymi) w ciggu pierwszych 24
godzin od podania dawki wynosito 41 dla etorykoksybu, 25 dla ibuprofenu i 47 dla paracetamolu/
kodeiny w poréwnaniu z 76 dla placebo.

V1. 2.3. Niewiadome zwigzane 7 korzysciami 7 leczenia

Etorykoksyb nie byt badany i nie powinien by¢ stosowany u pacjentek w cigzy lub karmigcych piersia,
u dzieci w wieku ponizej 16 lat, pacjentdéw z chorobami nerek i pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

VI. 2.4. Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Powazne zaburzenia
zoladkowo-jelitowe
(np. perforacja, wrzod,
krwawienie)

Wrzody, niedroznos¢, krwawienie i
perforacja (tworzenie otworow) w
zoladku i jelicie cienkim sg
znanymi zagrozeniami zwigzanymi
ze stosowaniem etorykoksybu.
Ryzyko powstania wrzodow
zoladka jest wigksze przy
roéwnoczesnym stosowaniu z
aspiryna.

Etorykoksybu nie nalezy stosowac
u pacjentow z aktywna chorobg
zotadka lub matymi wrzodami jelit
lub czynnym krwawieniem z tych
organow.

Etorykoksyb nalezy stosowaé w
najnizszej skutecznej dawce i przez
najkrotszy mozliwy czas.

Zdarzenia zwigzane z
tworzeniem skrzepow
krwi w naczyniach
krwiono$nych
(Sercowo-naczyniowe i
mozgowo-naczyniowe
incydenty zakrzepowe
(np. zawal mig$nia
sercowego, wylew)

Zawal serca, uderzenia goraca,
udar, mini udar (przej$ciowy atak
niedokrwienny), zglaszano z
czestotliwos$cig niezbyt czesto.

Poniewaz ryzyko zaburzen
sercowo-naczyniowych
etorykoksybu moze wzrasta¢ wraz
z dawka i czasem stosowania,
etorykoksyb nalezy stosowac w
najnizszej skutecznej dawce i przez
najkrotszy mozliwy czas.

Pacjenci z istotnymi czynnikami
ryzyka zaburzen sercowo-
naczyniowych (np. nadci$nienie,
hiperlipidemia, cukrzyca, palenie)
powinni by¢ leczeni
etorykoksybem dopiero uprzedniej
rozwaznej ocenie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego

podawania z etynyloestradiolem.
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Zaburzenia
naczyniowo-nerkowe
(np. obrzek,
nadci$nienie t¢tnicze,
zastoinowa
niewydolno$¢ serca)

Stosowanie etorykoksybu moze
spowodowac uposledzenie
przeptywu krwi do nerki i
czynnosci nerek, ktore moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢
ptynu w nogach i stopach
(obrzeki), wysokiego ci$nienia
krwi 1 zastoinowej niewydolnos$ci
serca.

Nie nalezy stosowac etorykoksybu
u pacjentow z ciezkg choroba
nerek, statym, nickontrolowanym
wysokim ci$nieniem krwi lub
tagodna lub ci¢zka niewydolnoscia
serca.

Etorykoksyb nalezy stosowa¢ w
najnizszej skutecznej dawce i przez
najkrotszy mozliwy czas.

Nalezy cze¢sto monitorowac
ci$nienie krwi u pacjentow
przyjmujacych etorykoksyb.
Pacjenci majacy przedmiotowe i
podmiotowe objawy obrzgku,
wysokiego ci$nienia krwi lub
zastoinowej niewydolnos$ci serca
powinni niezwlocznie
poinformowac¢ o tym lekarza.

Reakcja alergiczna z
obrzekiem twarzy, ust,
jezyka i/lub gardta co
moze powodowac
trudnosci w
oddychaniu lub
polykaniu

(cigzka reakcja
nadwrazliwos$ci (w tym
obrzek
naczynioruchowy/
reakcje anafilaktyczne/
reakcje
rzekomoanafilaktyczne,
szok))

Cigzkie reakcje alergiczne (objawy
to trudnosci w oddychaniu,
swiszczacy oddech, kaszel,
trudnosci w potykaniu, obrzek
gardta, niskie ci$nienie krwi,
pokrzywka, $wiad 1 wysypka)
zglaszano w zwigzku ze
stosowaniem etorykoksybu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u
pacjentoéw z historig jakiejkolwiek
alergii na leki.

Etorykoksyb nalezy odstawi¢ po
pojawieniu si¢ pierwszych
objawdw wysypki skorne;,
wystapieniu zmian na btonach
sluzowych lub jakichkolwiek
innych oznak nadwrazliwosci.

Cigzkie reakcje skorne
(zespot Stevensa-
Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna
naskorka)

Etorykoksyb moze powodowac
cigzkie reakcje skorne

(wysypka, pecherze lub tuszczenie
skory)

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u
pacjentoéw z historig jakiejkolwiek
alergii na leki.

Etorykoksyb nalezy odstawi¢ po
pojawieniu si¢ pierwszych
objawdw wysypki skorne;,
wystapieniu zmian na btonach
sluzowych lub jakichkolwiek
innych oznak reakcji alergiczne;.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

ryzyko)

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
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Niekorzystny wpltyw na
funkcje seksualne i
ptodnos¢ u dorostych
mezczyzn i kobiet, jak
roOwniez negatywny
wplyw na rozwoj
potomstwa (toksycznosé
reprodukcyjna)

Badania na zwierz¢tach nie wykazujg dziatania teratogennego (wad
wrodzonych) zwigzanych ze stosowaniem etorykoksybu.

U krolikow, przy poziomie narazenia mniejszym niz narazenie
kliniczne podczas stosowania u ludzi dawki dobowej (90 mg),
obserwowano zwigkszenie wystepowania zaburzen uktadu serowo-
naczyniowego zwigzanych ze stosowanym leczeniem. U szczurow i
krolikow wystepowalo zwigkszenie liczby wczesnych poronien przy
narazeniu wigkszym lub réwnym 1,5 narazenia u ludzi

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie w cigzy i
podczas karmienia piersig

Brak danych klinicznych dotyczgcych ekspozycji na etorykoksyb w
czasie cigzy. Nie wiadomo, czy etorykoksyb przenika do mleka
ludzkiego. Etorykoksyb przenika do mleka samic szczurow w okresie
laktacji. Kobiety stosujace etorykoksyb nie mogg karmi¢ piersia.

Stosowanie u pacjentow
ponizej 16 roku zycia

Etorykoksyb jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy ponizej 16 lat,
nie byt on badany w tej grupie wiekowe;.

Stosowanie u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci
nerek

(Stosowanie u pacjentow
z niewydolnos$cig nerek)

Etorykoksyb jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek z powodu zbyt matej ilosci informacji.

Stosowanie u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci
watroby

(Stosowanie u pacjentow
z niewydolnoscia
watroby)

Doswiadczenie kliniczne jest ograniczone, zwlaszcza u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i zaleca si¢
ostrozno$¢. Brak doswiadczenia klinicznego u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

VI. 2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujqcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagroZen

Dla kazdego leku opracowuje si¢ charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), z ktorej lekarze,
farmaceuci i inni pracownicy ochrony zdrowia moga uzyskac¢ szczegotowe informacje o stosowaniu

leku oraz zwigzanych z nim zagrozeniach i dziataniach zalecanych w celu ich minimalizacji. Informacje
te w wersji skroconej i sformulowanej prostym jezykiem zamieszcza si¢ w ulotce informacyjnej dla

pacjenta. Dziatania opisane w tych dokumentach okres$la si¢, jako rutynowe $rodki majace na celu

minimalizacj¢ ryzyka.

Ten produkt nie ma dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI. 2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
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Nie dotyczy.

VI. 2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzqdku

chronologicznym

Wersja | Data OKkreSlone zagrozenia Uwagi

1.0 04.01.2016 | - -

2.0 21.07.2016 | Zgodnie z uwagami eksperta nastepujgce okreslone | Wersja 1.0 zostata
zagrozenia zostaly zaktualizowane: zaktualizowana
Wazne zidentyfikowane ryzyka: zgodnie z uwagami
Zmiana eksperta na dzien
Okreslone zagrozenia 100 procedury
Krwawienie z przewodu pokarmowego i otrzymanymi z
owrzodzenie przewodu pokarmowego zamieniono | Agencji
na: Powazne zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (np. Rumunskiej do
perforacja, wrzod, krwawienie) procedury DCP

Zdarzenia zwigzane z tworzeniem skrzepow krwi w
naczyniach krwiono$nych zamieniono na Sercowo-
naczyniowe i mozgowo-naczyniowe incydenty

zakrzepowe (np. zawal migénia sercowego, wylew)

Toksycznos$¢ nerkowa, zatrzymanie plynow i
obrzeki zamieniono na Zaburzenia naczyniowo-
nerkowe (nadcis$nienie, obrzeki i zastoinowa
niewydolno$¢ serca)

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek
naczynioruchowy/ reakcje anafilaktyczne/ reakcje
rzekomoanafilaktyczne, szok)) zamieniono na
Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci (w tym obrzek
naczynioruchowy/ reakcje anafilaktyczne/ reakcje
rzekomoanafilaktyczne, szok, zespot Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka)

Usuniecie

- Nadcisnienie

- Jednoczesne stosowanie z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi

- Cigzkie reakcje skorne

Dodanie

Dziatania niepozadane zwigzane z nerkami
(niewydolnos¢ nerek, uszkodzenie nerek)

Istotne potencjalne ryzyko

Usuniecie
- Stosowanie podczas cigzy i karmienia piersig
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- Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Dodanie

- Toksyczny wptyw na reprodukcje

Brakujace informacje

- Stosowanie podczas cigzy i karmienia piersig

- Stosowanie u dzieci i mlodziezy ponizej 16 roku
zycia

Usuniecie

Stosowanie w cigzkiej niewydolnosci watroby

3.0

31.10.2016

Nastepujace okreslone zagrozenia zostaly
zaktualizowane:

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Zmodyfikowane

- Zaburzenia naczyniowo-nerkowe (nadcisnienie,
obrzeki i niewydolno$¢ serca) zostaly zmienione na
Przypadki zaburzen naczyniowo-nerkowych
(nadci$nienie, obrzeki i zastoinowa niewydolnos¢
serca)

- Cigzkie reakcje nadwrazliwo$ci (w tym obrzgk
naczynioruchowy/ reakcje anafilaktyczne/ reakcje

rzekomoanafilaktyczne, szok, zespot Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka) zostaty zmodyfikowane na Cigzkie
reakcje nadwrazliwos$ci (w tym obrzek
naczynioruchowy/ reakcje anafilaktyczne/ reakcje
rzekomoanafilaktyczne, szok)

Dodanie

- cigzkie reakcje skorne (zespot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskorka)

Brakujgce informacje

Dodanie

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek
Stosowanie u pacjentow z niewydolnos$cia watroby

Wersja 2.0 zostata
zaktualizowana w
celu implementacji
istotnych
informacji zgodnie
z uwagami eksperta
(uwagi RMS na
dzien 120
procedury)




