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M edlemsstat

Indehaver af
markedsferingstilladel se

Sarnavn

Styrke

L segemiddelform

Indgivelsesve

Dstrig

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau - City - Stral3e 6
A-1220 Wien

Austria

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Belgien

Merck Sharp and Dohme
Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels

Belgium

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Tjekkiet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waanderweg 39

NL - 2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Cypern

Merck Sharp & Dohme BV.
Waarderweg 39,

NL-2031 BN Haarlem,

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Danmark

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39,

NL-2031 BN, Haarlem,
Postbox 581

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Estland

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Finland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
P.O Box 581

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse




M edlemsstat

Indehaver af
mar kedsfaringstilladelse

Sanavn

Styrke

L asgemiddelform

Indgivelsesve

NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Frankrig

Merck Sharp Dohme Chibret
3 avenue Hoche

75114 Paris Cedex 8

France

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Germany

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Grakenland

VIANEX S.A.
Tatoiou Street,

Nea Erythrea 14671
Greece

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Ungarn

Merck Sharp & Dohme
Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50

1123 Budapest
Hungary

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Island

Merck Sharp & Dohme -
Regulatory Affairs Iceland,
Smedeland 8

DK-2600 Glostrup
Danmark

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Irland

Merck Sharp and Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9B4
England

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse




M edlemsstat

Indehaver af
mar kedsfaringstilladelse

Sanavn

Styrke

L asgemiddelform

Indgivelsesve

Italien

Merck Sharp & Dohme S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6

00191 Roma

Italy

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Letland

SIA Merck Sharp & Dohme
Latvija,

Skanstes 13

Riga, LV-1013

Latvia

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Litauen

UAB, Merck Sharp & Dohme*,
Lenktoji str. 27/ Kestucio str. 59
LT-08124 Vilnius

Lithuania

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Luxemburg

Merck Sharp & Dohme
Chaussee de Waterloo 1135
B - 1180 Bruxelles
Belgium

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Malta

Merck, Sharp & Dohme Ltd
Hertfordshire Road
Hoddesdon

Hertsfordshire

ENI11 9BU

United Kingdom

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Holland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waanderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Norge

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse




M edlemsstat

Indehaver af
mar kedsfaringstilladelse

Sanavn

Styrke

L asgemiddelform

Indgivelsesve

Polen

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chlodna 51

00-867 Warsaw
Poland

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.

PRT Quinta da Fonte —
Edificio Vasco da Gama,
19 - Porto Salvo

Paco d' Arcos

Portugal

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Slovakiet

Merck Sharp & Dohme
B.V.Waarderweg 39
P.O. Box 581

NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Slovenien

Merck Sharp & Dohme
inovativna zdravila d.o.o.
Smartinska 140

1000 Ljubljana

Slovenia

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Spanien

Merck Sharp & Dohme de
Espaiia, S.A.,

Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid

Spain

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse

Sverige

Merck Sharp & Dohme BV
PO Box 581

NL-2003 PC Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

filmovertrukne tabletter

oral anvendelse
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BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR £ANDRING AF
PRODUKTRESUMEET OG INDL AGSSEDLEN FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER
Indledning

Etoricoxib er en selektiv heemmer af COX-2 (cyclooxygenase 2), der er indiceret til symptomlindring
ved osteoartrose (OA, 30-60 mg én gang daglig), reumatoid artritis (RA, 90 mg én gang daglig) og
smerter og tegn pa inflammation i forbindelse med akut artritis urica (120 mg én gang daglig).

Etoricoxib var omfattet af tidligere indbringelser for CHMP om sikkerheden af selektive COX-2-
hammere, som blev afsluttet i 2004 og 2005. Begge indbringelsesprocedurer omhandlede sikkerheden
af COX-2-hammere, heriblandt etoricoxib, med sarligt fokus pa gastrointestinal (GI) og
kardiovaskuler (CV) sikkerhed. Disse indbringelser resulterede i opdateringer af
produktoplysningerne, sa disse kom til at omfatte leegemiddelgruppeadvarsler om risikoen for
kardiovaskulere tromboemboliske reaktioner, gastrointestinale reaktioner og alvorlige hudreaktioner i
forbindelse med brug af selektive COX-2-ha&mmere. Ud over de laegemiddelgruppeadvarsler og
kontraindikationer, der blev indfert for alle selektive COX-2-hammere, blev der specifikt for
etoricoxib ogsé tilfgjet en kontraindikation for patienter med hypertension, hvis blodtryk ikke er
behandlet tilstraekkeligt, fordi der er tegn p4, at etoricoxib hyppigere medferer kardiorenale haendelser
end andre selektive COX-2-ha&mmere.

I marts 2006 indsendte indehaverne af markedsferingstilladelse for Arcoxia (etoricoxib) en ansggning
om udvidelse af den godkendte indikation, sa denne kom til at omfatte behandling af ankyloserende
spondylit (AS) ved en anbefalet daglig dosis pa 90 mg. Under vurdering af proceduren blev der
udtrykt betenkeligheder ved den langsigtede sikkerhed ved etoricoxib 90 mg til patienter med AS.
Efter at der var udtrykt betenkeligheder ved en mulig eget kardiovaskulaer (CV) risiko i forbindelse
med brug af dosen pa 90 mg etoricoxib, ansa Frankrig, at der var behov for en revurdering af
benefit/risk-forholdet for Arcoxia. Frankrig indgav derfor en meddelelse, som blev modtaget af
EMEA den 19. september 2007, og den 20. september 2007 blev der indledt en
indbringelsesprocedure i henhold til artikel 6, stk. 12, i Kommissionens forordning (EF) nr.
1084/2003.

CHMP gennemgik de af indehaverne af markedsferingstilladelsen indsendte data fra kliniske
undersogelser, undersagelser af legemiddelbrug og spontane rapporteringer af bivirkninger. CHMP
vurderede de indsendte data for effektivitet mod AS og de indsamlede sikkerhedsdata i forbindelse
med AS samt data fra gruppen af patienter med reumatoid artritis, hvortil samme dosis er godkendt til
behandling.

CHMP konkluderede den 26. juni 2008, at dataene bekreefter den kendte relativt ugunstige
renovaskulare sikkerhedsprofil for etoricoxib (hypertension, adem og kongestiv hjerteinsufficiens),
men med tilsvarende kardiovaskuler tromboembolisk risiko som diclofenac og med en lidt gunstigere
gvre Gl-sikkerhedsprofil end naproxen og diclofenac (men ingen navnevaerdig fordel med hensyn til
nedre Gl-sikkerhed). Der foreligger kun fa direkte sammenlignelige sikkerhedsdata for bestemte
NSAID'er ud over diclofenac og naproxen, og det er derfor vanskeligt at vurdere risiciene for
etoricoxib sammenlignet med ibuprofen, ketoprofen eller andre mindre gaengse NSAID'er.

Dataene for legemiddelbrug viste, at nogle patienter med hgjt blodtryk sattes i behandling med
etoricoxib. CHMP anbefaler derfor, at kontraindkationen for patienter med hypertension skarpes, og
at de ordinerende leeger skal advares om, at patientens blodtryk skal overvages, isar i de ferste to uger
efter behandlingsstart. Leegefaglige personer skulle mindes om disse tiltag gennem et
informationsbrev.

Dataene fra de kliniske undersegelser viste klinisk betydningsfuld behandlingseffekt af 90 mg
etoricoxib én gang daglig ved AS-indikationerne, men der foreligger dog data, som indikerer, at den
lavere dosis muligvis ogsé viser effekt. CHMP anbefaler derfor, at data fra dosisundersggelserne
undersgges nermere, for man kan konkludere, om behandling med 60 mg én gang daglig ogsa kan
vere tilstraekkeligt for nogle patienter.



P& baggrund af gennemgangen af de tilgeengelige data anser CHMP, at fordelene ved etoricoxib til
behandling af ankyloserende spondylit er sterre end risiciene.



BEGRUNDEL SER FOR ANDRING AF PRODUK TRESUMEET OG INDL AGSSEDLEN

- Udvalget behandlede sagen, der var indbragt i henhold til artikel 6, stk. 12, i Kommissionens
forordning (EF) nr. 1084/2003, for Arcoxia og tilknyttede navne.

Ud fra folgende betragtninger:

- Pé grundlag af de tilgeengelige data anser CHMP, at benefit/risk-forholdet for Arcoxia
(etoricoxib) 90 mg til indikationen AS er gunstigt, men i forbindelse med den kardiorenale
sikkerhed er produktresuméets og indlegssedlens afsnit om kontraindikationer og advarsler
blevet revideret -

anbefalede CHMP godkendelse af &ndringen af markedsferingstilladelserne. Produktresumé,
etikettering og indleegsseddel fremgar af bilag III. De sazrlige betingelser fremgér af bilag [V.
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BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAGEMIDLETSNAVN

ARCOXIA (se Bilag I) 30 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 60 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 90 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 120 mg filmovertrukne tabletter

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 30, 60, 90 eller 120 mg etoricoxib.
Hjelpestof:

30 mg: 1,4 mg lactose

60 mg: 2,8 mg lactose

90 mg: 4,2 mg lactose

120 mg: 5,6 mg lactose

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

30 mg tablet: Blagren, ableformet, bikonveks tablet med "101" praeget pa den ene side og "ACX 30"
pa den anden side.

60 mg tablet: Markegren, ableformet, bikonveks tablet med 7200 praget pa den ene side og
”ARCOXIA 60” pa den anden side.

90 mg tablet: Hvid, a&bleformet, bikonveks tablet med ”202” praeget pa den ene side og ”ARCOXIA
90” pé den anden side.

120 mg tablet: Lysegren, &bleformet, bikonveks tablet med 204" praeget pa den ene side og
”ARCOXIA 120” pé den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Symptomlindring i behandling af osteoarthrose (OA), rheumatoid arthritis (RA), ankylosis spondylitis
samt ved smerter og tegn pa inflammation i forbindelse med akut arthritis urica.

Beslutningen om at ordinere en selektiv COX-2 hemmer ber bero pa en vurdering af den samlede
risiko for den enkelte patient (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering ogindgivelsesmade
ARCOXIA administreres oralt og kan tages med eller uden mad. Virkningen af l&egemidlet kan
indtreede hurtigere nir ARCOXIA administreres uden mad. Dette bar overvejes nér hurtig

smertelindring er nadvendig.

Da de kardiovaskulare risici ved anvendelse af etoricoxib kan gges med dosis og
behandlingsvarighed, ber den kortest mulige behandlingstid og den laveste effektive daglige dosis
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anvendes. Patientens behov for symptomlindring samt behandlingsrespons ber reevalueres med jevne
mellemrum, isaer hos patienter med osteoarthrose (se pkt. 4.3, 4.4, 4.8 og 5.1).

Osteoarthrose

Anbefalet dosis er 30 mg én gang dagligt. Hos nogle patienter med utilstreekkelig symptomlindring
kan ggning af dosis til 60 mg én gang dagligt forbedre effekten. Safremt der ikke ses en gget
terapeutisk effekt, ber andre terapeutiske muligheder overvejes.

Rheumatoid arthritis
Anbefalet dosis er 90 mg én gang dagligt.

Akut arthritis urica
Anbefalet dosis er 120 mg én gang dagligt. Etoricoxib 120 mg ber kun anvendes i den akutte
symptomatiske fase. I kliniske undersggelser af akut arthritis urica blev etoricoxib doseret i 8 dage.

Ankylosis spondylitis
Anbefalet dosis er 90 mg én gang dagligt.

Doser, der er hgjere end de anbefalede for hver indikation, har enten ikke vist yderligere effekt eller er
ikke undersegt.

Ved osteoarthrose ber dosis derfor ikke overstige 60 mg dagligt.

Ved rheumatoid arthritis og ankylosis spondylitis ber dosis ikke overstige 90 mg dagligt.

Dosis ved akut arthritis urica ber ikke overstige 120 mg dagligt, og behandlingen ber begrenses til at
vare 1 hgjst 8 dage.

Aldre: Justering af dosis er ikke nedvendig til &ldre patienter. Som med andre leegemidler ber der
udvises forsigtighed hos @ldre patienter (se pkt. 4.4).

Leverinsufficiens: Hos patienter med mild leverdysfunktion (Child-Pugh score 5-6) ber dosis pa 60 mg
¢én gang dagligt ikke overskrides uanset indikationen. Hos patienter med moderat leverdysfunktion
(Child-Pugh score 7-9) ber dosis pa 60 mg hver anden dag ikke overskrides uanset indikationen;
administration af 30 mg én gang dagligt kan ogsa overvejes.

Der foreligger begranset klinisk erfaring specielt hos patienter med moderat leverdysfunktion, og
forsigtighed tilrades derfor. Der er ingen klinisk erfaring hos patienter med sver leverdysfunktion
(Child-Pugh score >10), derfor er brug hos disse patienter kontraindiceret (se pkt. 4.3, 4.4, 0og 5.2).
Nyreinsufficiens: Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med creatininclearance =30 ml/min
(se pkt. 5.2 ). Anvendelse af etorixocib til patienter med creatininclearance <30 ml/min. er
kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.4).

Born: Etoricoxib er kontraindiceret til bern og unge under 16 ar (se pkt. 4.3).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt.
6.1).Aktivt peptisk ulcus eller gastrointestinal (GI) bledning.

Patienter som tidligere har haft bronchospasmer, akut rhinitis, nasale polypper, angioneurotisk edem,
urticaria eller anden type allergisk reaktion efter at have taget acetylsalicylsyre eller NSAIDherunder
COX-2 (cyclooxygenase-2) hemmere.

Graviditet og amning (se pkt. 4.6 og 5.3).

Sver leverdysfunktion (serumalbumin <25 g/l eller Child Pugh score > 10).
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Anslaet creatininclearance < 30 ml/min.

Born og unge under 16 &r.

Inflammatorisk tarmsygdom.

Venstresidig hjerteinsufficiens (NYHA II-IV).

Patienter med hypertension, hvor blodtrykket er vedvarende forhgjet over 140/90mmHg og ikke er
tilfredsstillende kontrolleret.

Konstateret iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom og/eller cerebrovaskulaer sygdom.
44 Searligeadvarsler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Gastrointestinal effekt
Der er set gvre gastrointestinale komplikationer [perforation, ulcera eller bladninger (PUB)], nogle
med fatal udgang hos patienter behandlet med etoricoxib.

Der ber udvises forsigtighed ved behandling af patienter, der har den sterste risiko for at udvikle
gastrointestinale komplikationer i forbindelse med NSAID: Zldre, som far andre NSAID eller
acetylsalicylsyre samtidig, eller patienter, der tidligere har haft gastrointestinal sygdom som f.eks.
ulcera og gastrointestinal bledning.

Der er en yderligere aget risiko for gastrointestinale bivirkninger (gastrointestinal ulceration eller
andre gastrointestinale komplikationer), nar etoricoxib tages samtidig med acetylsalicylsyre (selv ved
lave doser). I langtidsundersggelser er der ikke vist signifikant forskel pa Gl-sikkerheden mellem
selektive COX-2 heemmere + acetylsalicylsyre versus NSAID + acetylsalicylsyre (se pkt. 5.1).

Kardiovaskulcer effekt

Kliniske undersogelser tyder pé, at gruppen af selektive COX-2 haemmere kan vere forbundet med
risiko for thrombotiske handelser (specielt myokardieinfarkt (MI) og apopleksi) i forhold til placebo
og nogle NSAID. Da den kardiovaskulere risiko ved brug af etoricoxib kan eges med dosis og
behandlingsvarighed, ber den kortest mulige behandlingstid og den laveste effektive daglige dosis
anvendes. Patientens behov for symptomlindring samt behandlingsrespons ber genovervejes med
jevne mellemrum, iseer hos patienter med osteoarthrose (se pkt. 4.2, 4.3, 4.8 og 5.1).

Patienter med serlige risikofaktorer for kardiovaskulare haendelser (f.eks. hypertension,
hyperlipidemi, diabetes mellitus og rygning) ber kun behandles med etoricoxib efter ngje overvejelse
(se pkt. 5.1).

P& grund af deres manglende antithrombotiske virkning kan selektive COX-2 heemmere ikke erstatte
acetylsalicylsyre som profylakse for kardiovaskuleer thromboembolisk sygdom. Antithrombotisk
behandling ber derfor ikke seponeres (se pkt. 4.5 og 5.1).

Renal effekt

Renale prostaglandiner kan spille en kompensatorisk rolle i opretholdelse af renal perfusion. Hvis der
er kompromitteret renal perfusion, kan administration af etoricoxib derfor forarsage reduktion i
prostaglandindannelsen og sekundert i den renale blodgennemstremning, og dermed forarsage nedsat
nyrefunktion. Patienter med allerede eksisterende signifikant nedsat nyrefunktion, inkompenseret
hjertesvigt eller cirrhose, har storst risiko for dette. Monitorering af nyrefunktionen hos disse patienter
ber overvejes.

Veeskeretention, odem og hypertension

Som med andre leegemidler der heemmer prostaglandinsyntesen, er der set veeskeretention, gdem og
hypertension hos patienter i behandling med etoricoxib. Alle nonsteroide antiinflammatoriske midler
(NSAID), herunder etoricoxib, kan associeres med debut af eller tilbagevendende venstresidigt
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hjertesvigt. Se pkt. 5.1 angdende information om dosisrelateret respons pa etoricoxib. Der bar udvises
forsigtighed hos patienter med hjertesvigt, dysfunktion af venstre ventrikel eller hypertension i
anamnesen og hos patienter med allerede eksisterende edem af anden &rsag. Hvis der er kliniske tegn
pa forveerring i disse patienters tilstand, ber der tages relevante forholdsregler, herunder seponering af
behandling med etoricoxib.

Etoricoxib er muligvis forbundet med en hyppigere forekomst af og mere alvorlig hypertension end
visse andre NSAID og selektive COX-2 haemmere, iser ved hgje doser. Derfor bar hypertensionen
vaere under kontrol, for behandling med etoricoxib initieres (se pkt. 4.3), og der ber udvises s&rlig
opmerksomhed pa monitorering af blodtrykket under behandling med etoricoxib. Blodtrykket ber
monitoreres inden for to uger efter initiering af behandling og herefter regelmeessigt. Hvis blodtrykket
stiger signifikant, ber alternativ behandling overvejes.

Hepatisk effekt

Der er rapporteret stigninger i ALAT og/eller ASAT (ca. 3 gange eller mere end den gvre
normalgraense) hos ca. 1% af patienterne i kliniske undersggelser, behandlet i op til 1 &r med
etoricoxib 30, 60 eller 90 mg dagligt.

Patienter med symptomer og/eller tegn pa leverinsufficiens eller med unormal leverfunktionstest ber
monitoreres. Ved tegn pa leverinsufficiens, eller hvis der er vedvarende unormal leverfunktionstest (3
gange over normalgransen), ber etoricoxib seponeres.

Generelt

Hyvis der under behandlingen sker en forverring inden for et af de ovennavnte organsystemer, skal
passende forholdsregler tages, og seponering af behandlingen med etoricoxib ber overvejes. Der ber
opretholdes medicinsk relevant supervision, nar etoricoxib anvendes til &ldre patienter og til patienter
med nyre-, lever- eller hjertedysfunktion.

Der ber udvises forsigtighed, nér behandling med etoricoxib initieres hos patienter med dehydrering.
Det tilrades at rehydrere patienterne, inden etoricoxib-behandling pabegyndes.

I forbindelse med brugen af NSAID og nogle selektive COX-2 haemmere er der efter markedsforingen
meget sjeldent indberettet alvorlige hudreaktioner, nogle af dem fatale, inklusive exfoliativ dermatitis,
Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermisk nekrolyse (se pkt. 4.8). Patienterne synes at have
storst risiko for udvikling af disse reaktioner tidligt i behandlingsforlebet. Disse reaktioner optrader i
de fleste tilfaelde inden for den forste méned af behandlingen. Der er indberettet alvorlige
hypersensitivitetsreaktioner (sasom anafylakse og angiogdem) hos patienter, som fik etoricoxib (se
pkt. 4.8). Nogle selektive COX-2 heemmere er blevet sat i forbindelse med oget risiko for
hudreaktioner hos patienter med enhver form for leegemiddelallergi i anamnesen. Behandlingen med
etoricoxib ber seponeres ved den forste forekomst af hududslet, slimhindeaftektioner eller andre tegn
pa overfelsomhed.

Etoricoxib kan maskere feber og andre tegn pa inflammation.

Der ber udvises forsigtighed, nér etoricoxib administreres samtidig med warfarin eller andre orale
antikoagulantia (se pkt. 4.5).

Etoricoxib kan, ligesom andre laegemidler, som hemmer cyclooxygenase/prostaglandinsyntesen, ikke
anbefales til kvinder, der forsager at blive gravide (se pkt. 4.6, 5.1 og 5.3).

ARCOXIA-tabletterne indeholder lactose.. Patienter med sjeldne, arvelige problemer med
galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glucose-galaktose malabsorption ber ikke tage denne
medicin.

4.5 Interaktion med andrelasgemidler og andreformer for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner
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Orale antikoagulantia: Hos patienter stabiliseret pa kronisk warfarinbehandling var administration af
etoricoxib 120 mg dagligt associeret med ca. 13% stigning i protrombin-tid (International Normalised
Ratio, INR). Patienter, der far orale antikoagulantia, ber derfor monitoreres taet for protrombin-tid INR
iser 1 de forste par dage, hvor behandling med etoricoxib initieres eller etoricoxibdosis @ndres (se pkt.
4.4).

Diuretika, ACE-hemmere og angiotensin-Il-receptorantagonister: NSAID kan reducere effekten af
diuretika og andre antihypertensiva. Hos nogle patienter med kompromitteret nyrefunktion (f.eks.
dehydrerede eller @&ldre patienter med kompromitteret nyrefunktion), kan samtidig administration af
ACE-hzmmere eller angiotensin-II-receptorantagonister og stoffer, der heemmer cyclooxygenasen,
medfere yderligere forvarring af nyrefunktionen, inklusive mulig akut nyresvigt. Dette er
sedvanligvis reversibelt. Disse interaktioner bar tages i betragtning hos patienter, som tager etoricoxib
samtidig med ACE-h@&mmere eller angiotensin-II-receptorantagonister. Kombinationsbehandling med
disse leegemidler ber derfor administreres med forsigtighed, is@r hos a&ldre. Patienterne ber hydreres
tilfredsstillende, og det ber overvejes at monitorere nyrefunktionen efter initiering af
kombinationsbehandling samt regelmeessigt herefter.

Acetylsalicylsyre: 1 en undersegelse med raske frivillige, havde etoricoxib 120 mg én gang dagligt,
ved steady-state ingen effekt pa den anti-thrombotiske effekt af acetylsalicylsyre (81 mg én gang
dagligt). Etoricoxib kan anvendes samtidig med acetylsalicylsyre i doser anvendst til kardiovaskulaer
profylakse (lav-dosis acetylsalicylsyre). Samtidig administration af lav-dosis acetylsalicylsyre og
etoricoxib kan dog medfere gget risiko for Gl-ulceration eller andre komplikationer sammenlignet
med anvendelse af etoricoxib alene. Samtidig administration af etoricoxib og doser af
acetylsalicylsyre, der er hgjere end de, der anvendes til kardiovaskulaer profylakse eller andre NSAID
ber undgas (se pkt. 5.1 og 4.4).

Ciclosporin og tacrolimus: Selvom denne interaktion ikke er undersogt med etoricoxib, kan samtidig
administration af ciclosporin eller tacrolimus og et hvilket som helst NSAID gge den nefrotoksiske
effekt af ciclosporin eller tacrolimus. Nyrefunktionen ber monitoreres, nar etoricoxib og et af disse
stoffer bruges i kombination.

Farmakokinetiske interaktioner
Effekten af etoricoxib pd andre stoffers farmakokinetik

Lithium: NSAID nedsetter udskillelsen af lithium i nyrerne og kan derfor gge plasmakoncentrationen
af lithium. Om nedvendigt ber lithiumkoncentrationerne monitoreres tet, og lithiumdosis justeres, nar
kombinationen tages, og nar NSAID seponeres.

Methotrexat: Der er udfert 2 undersogelser af effekten af etoricoxib 60, 90 og 120 mg, administreret 1
gang dagligt i 7 dage til patienter, der fik methotrexat 1 gang ugentligt i doser pa 7,5-20 mg for
rheumatoid arthritis. Etoricoxib 60 og 90 mg havde ingen effekt pa plasmakoncentrationen af
methotrexat eller den renale clearance. I én undersggelse havde etoricoxib 120 mg ingen effekt, men i
den anden undersegelse ogede etoricoxib 120 mg plasmakoncentrationen af methotrexat med 28% og
reducerede den renale clearance af methotrexat med 13%. Det anbefales at monitorere for
methotrexat-relateret toksicitet, nar etoricoxib administreres samtidig med methotrexat.

Oral antikonception: Ved samtidig indtagelse af etoricoxib 60 mg og et oralt antikonceptionsmiddel,
som indeholder 35 mikrogram ethinylestradiol (E@) og 0,5-1 mg norethindron i 21 dage ggedes
steady-state AUC .4 af E@ med 37 %. Etoricoxib 120 mg, som blev givet, enten samtidig med eller
12 timer forskudt, med det samme orale antikonceptionsmiddel, agede steady-state AUCy.,4 af EQ
med 50- 60%. Denne @gning af E@-koncentrationen ber overvejes, nar der valges oral antikonception
til anvendelse sammen med etoricoxib. En egning i E@-eksponering kan egge bivirkningsfrekvensen i
forbindelse med oral antikonception (f.eks. vengse thromboemboliske tilfaelde hos kvinder i
risikogruppen).
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Hormonsubstitutionsbehandling: Anvendelse af etoricoxib 120 mg sammen med
hormonsubstitutionsbehandling bestdende af konjugerede @strogener (0,625 mg Premarin™), i 28
dage, agede den gennemsnitlige steady-state AUC .4, af ukonjugeret estron (41 %), equilin (76 %) og
17-B-estradiol (22 %). Effekten af de anbefalede doser ved kronisk behandling med etoricoxib (30, 60
og 90 mg) er ikke undersogt. Effekten af etoricoxib 120 mg (AUC.,4;) sammen med Premarins
gstrogene komponenter var mindre end halvdelen af den observerede effekt, nar Premarin blev givet
alene, og dosis blev gget fra 0,625 mg til 1,25 mg. Den kliniske signifikans af disse stigninger er
ukendt, og hgjere doser af Premarin, givet i kombination med etoricoxib, er ikke undersogt.
Stigningerne i gstrogenkoncentrationen skal tages med i overvejelserne, nér der veelges et hormon til
post-menopausal substitutionsterapi til brug samtidig med etoricoxib, fordi brug af en gget
gstrogenmangde kan gge risikoen for bivirkninger forbundet med hormonsubstitutionsbehandling.

Prednison/prednisolon: 1 legemiddelinteraktionsundersggelser pavirkede etoricoxib ikke
farmakokinetikken af prednison/prednisolon i klinisk betydelig grad.

Digoxin: Etoricoxib 120 mg, administreret én gang dagligt i 10 dage til raske frivillige, @ndrede ikke
steady-state plasma AUC.y4, eller renal elimination af digoxin. Der sés ggning i digoxin C,,x (ca.
33%). Denne ggning er generelt uvaesentlig for de fleste patienter. Monitorering ber dog foretages hos
patienter med hgj risiko for digoxintoksicitet ved samtidig administration af etoricoxib og digoxin.

Etoricoxisb effekt pd leegemidler, der metaboliseres via sulfotransferaser

Etoricoxib har en heemmende effekt pa den humane sulfotransferase aktivitet, specielt SULT1E1, og
er pavist at ege serumkoncentrationen af ethinylestradiol. Der er endnu begraenset kendskab til
effekten af multiple sulfotransferaser, og de kliniske konsekvenser for mange leegemidler undersegges
stadig. Det er vigtigt at udvise forsigtighed, nér etoricoxib administreres samtidig med andre
leegemidler, der primeert metaboliseres af humane sulfotransferaser (f.eks. oral salbutamol og
minoxidil).

Etoricoxibs effekt pd leegemidler, der metaboliseres via CYP-isoenzymer

Baseret pa in vitro-undersggelser forventes etoricoxib ikke at heemme cytokrom P450 (CYP) 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4. I en undersogelse med raske frivillige &ndrede daglig administration
af etoricoxib 120 mg ikke hepatisk CYP3 A4-aktivitet, vurderet ved erythromycin-pustetest.

Andre lcegemidlers effekt pa etoricoxibs farmakokinetik

Etoricoxibs primare metaboliseringsvej er athengig af CYP-enzymer. CYP3A4 synes at bidrage til
etorixocibs metabolisering in vivo. In vitro-undersegelser indikerer, at CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2
og CYP2C19 ogsa kan katalysere den primare metaboliseringsvej, men deres kvantitative roller in
vivo er ikke undersagt.

Ketoconazol: Nér ketoconazol, der er en potent heemmer af CYP3A4, blev givet i doser a 400 mg én
gang dagligt i 11 dage til raske frivillige, havde det ingen klinisk relevant effekt p& farmakokinetikken
for etoricoxib 60 mg én gang dagligt (43% stigning af AUC).

Rifampicin: Samtidig administration af etoricoxib og rifampicin, en potent CYP-enzyminduktor,
medforte et fald pa 65% i etoricixibs plasmakoncentration. Denne interaktion kan resultere i
genopblussen af symptomerne ved samtidig administration af etoricoxib og rifampicin. Selvom denne
information kan indikere en dosisegning, er etoricoxibdoser hgjere end de, der er anfort for de
respektive indikationer, ikke undersogt i kombination med rifampicin, og kan derfor ikke anbefales
(sepkt. 4.2).

Antacida: Antacida péavirker ikke etoricoxibs farmakokinetik i klinisk relevant udstraekning.
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4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Etoricoxib kan, ligesom andre COX-2 haemmende leegemidler, ikke anbefales til kvinder, der forseger
at blive gravide.

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af etoricoxib hos gravide kvinder. Dyreforseg har péavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. I lighed med
andre legemidler der heemmer prostaglandinsyntesen, kan etoricoxib forarsage inertia uteri og
prematur lukning af ductus arteriosus i 3. trimester. Etorixocib er kontraindiceret under graviditet (se
pkt. 4.3). Hvis graviditet forekommer under behandling, ber etoricoxib seponeres.

Amning
Det vides ikke, om etoricoxib udskilles 1 modermalk. Etoricoxib udskilles 1 rottemelk. Kvinder der
tager etoricoxib ber ikke amme (se pkt. 4.3 0g 5.3).

4.7  Virkning paevnen til at fare motorkeretg eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen af etoricoxib pé evnen til at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner. Patienter der oplever svimmelhed, vertigo eller sgvnighed, nar de anvender
etoricoxib, ber ikke kare bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Etoricoxib er i kliniske underse@gelser vurderet med hensyn til sikkerhed hos 7152 patienter, inklusive
4614 patienter med OA, RA, kroniske leendesmerter eller ankylosis spondylitis (ca. 600 patienter med
OA eller RA blev behandlet i 1 ar eller mere).

I kliniske undersagelser var bivirkningsprofilen den samme hos patienter med OA eller RA, der havde
faet behandling med etoricoxib i 1 ar eller mere.

I en klinisk underseggelse af akut arthritis urica blev patienterne behandlet med etoricoxib 120 mg én
gang dagligt i 8 dage. Bivirkningsprofilen for denne undersggelse var generelt sammenlignelig med
den, som sas i undersggelserne for OA, RA og kronisk l&ndesmerter.

I et kardiovaskulart "safety outcomes'"-program med poolede data fra tre aktive
komparatorkontrollerede undersogelser blev 17.412 patienter med OA eller RA behandlet med
etoricoxib (60 mg eller 90 mg) i en gennemsnitlig periode pé ca. 18 maneder. Sikkerhedsdata og
detaljer fra dette program ses i pkt. 5.1.

Folgende leegemiddelrelaterede bivirkninger er i kliniske undersogelser, i MEDAL-undersogelserne
eller efter markedsfering rapporteret med hgjere incidens end for placebo hos patienter med OA, RA
kroniske leendesmerter eller ankylosis spondylitis i behandling med etoricoxib 60 mg eller 90 mg i op
til 12 uger.

[Meget almindelig (>1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), lkke-almindelig (> 1/1000 til < 1/100),
Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000), Meget sjcelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenveerende data) ]

I nfektioner og parasiteere sygdomme:
Ikke-almindelig: Gastroenteritis, gvre luftvejsinfektion, urinvejsinfektion.

I mmunsystemet:
Meget sjeelden: Overfolsomhedsreaktioner omfattende angiogdem, anafylaktiske/anafylaktoide
reaktioner, herunder shock.

Metabolisme og ernagring:
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Almindelig: @demer/veaeskeretention.
Ikke almindelig: Andring af appetit, veegtogning.

Psykiske forstyrrelser:
lkke almindelig: Angst, depression, nedsat koncentration.
Meget sjeelden: Konfusion, hallucinationer.

Nervesystemet:
Almindelig: Svimmelhed, hovedpine.
Tkke almindelig: Smagsforstyrrelser, sevnlgshed, parastesi/hypastesi, somnolens.

gine:
Tkke almindelig: Slaret syn, conjunctivitis.

@re og labyrint:
Ikke almindelig: Tinnitus, vertigo.

Hjerte:

Almindelig: Palpitation.

Tkke almindelig: Atrieflimren, venstresidig hjerteinsufficiens, uspecifikke EK G-forandringer,
myokardieinfarkt”.

Vaskulaere sygdomme:

Almindelig: Hypertension.

Tkke almindelig: Redmen, cerebrovaskulare tilfeelde*, forbigaende iskeemisk anfald.
Meget sjcelden: Hypertensiv krise.

Luftvge, thorax og mediastinum:
Tkke almindelig: Hoste, dyspne, epistaxis.
Meget sjcelden.: Bronchospasmus.

Mave-tarmkanalen:

Almindelig: Gastrointestinale forstyrrelser (f.eks. mavesmerter, flatulens, halsbrand), diarré, dyspepsi,
epigastriske gener, kvalme.

Tkke almindelig: Abdominal udspilning, syrerefluks, endringer i tarmmotilitetsmenstret, obstipation,
ter mund, gastroduodenal ulcera, colon irritabile, esophagitis, orale ulcera, opkastning, gastritis.
Meget sjeelden: Peptisk ulcera inklusive gastrointestinal perforation og bladning (hovedsageligt hos
ldre).

Lever og galdeveje:
Meget sjcelden: Hepatitis.

Hud og subkutane veev:

Almindelig: Ekkymoser.

Tkke almindelig: Ansigtsedem, pruritus, udsleet.

Meget sjcelden: Urticaria, Steven-Johnsons syndrom, toksisk epidermisk nekrolyse.

Knogler, led, muskler og bindeveev:
Ikke almindelig: Muskelkramper/spasmer, smerter/stivhed i beveegeapparatet.

* Baseret pé analyser af kontrollerede kliniske langtidsundersegelser med placebo og leegemidler, er selektive COX-2
hammere blevet sat i forbindelse med en oget risiko for alvorlige arterielle thrombotiske handelser, inklusive myokardie-
infarkt og stroke. Den absolutte risikoggning for sddanne handelser overstiger sandsynligvis ikke 1 % pr. ar baseret pa
eksisterende data (lkke almindelig).
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Nyrer og urinveje:
Ikke almindelig: Proteinuri.

Meget sjcelden: Nyreinsufficiens, inklusive nyresvigt, som almindeligvis er reversibel ved seponering
af behandling (se pkt. 4.4).

Almindelige symptomer og reaktioner administrationsstedet:
Almindelig: Asteni/trethed, influenzalignende symptomer.
Ikke almindelig: Brystsmerter.

Undersagelser:

Almindelig: Oget ALAT/ASAT.

Ikke almindelig: @get serum carbamid, gget creatininkinase, fald i hematokrit, fald i heemoglobin,
hyperkalemi, fald i leukocyttal, fald i thrombocyttal, gget serum creatinin, gget urinsyre.

Sjcelden: Nedsat natrium i blodet.

Folgende alvorlige bivirkninger er rapporteret i forbindelse med brug af NSAID og kan ikke
udelukkes for etoricoxib: Nefrotoksicitet, herunder interstitiel nefritis og nefrotisk syndrom;
hepatotoksicitet, herunder leversvigt, icterus og pancreatitis.

4.9 Overdosering

I kliniske undersggelser resulterede administration af enkeltdoser etoricoxib pa op til 500 mg og
gentagne doser pé op til 150 mg/dag i 21 dage ikke i signifikant toksicitet. Der har veret rapporter om
akut overdosering med etoricoxib, selvom der i de fleste af tilfzeldene ikke blev rapporteret om

bivirkninger. De hyppigst observerede bivirkninger var i overensstemmelse med etoricoxibs
sikkerhedsprofil (f.eks. gastrointestinale handelser, kardiorenale handelser).

I tilfelde af overdosering ber der tages de sadvanlige forholdsregler, f. eks. fjernelse af ikke-
absorberet materiale fra gastrointestinalkanalen samt instituering af understettende behandling, hvis
dette er pakravet.

Etoricoxib er ikke dialyserbart ved hamodialyse; det vides ikke om etoricoxib er dialyserbart ved
peritoneal dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Antiinflammatoriske og antirheumatiske leegemidler, non-steriod,
coxiber, ATC-kode: MO1 AHOS5

Virkningsmekanisme

Etoricoxib er inden for det kliniske dosisomrade en oral, aktiv, selektiv cyclo-oxygenase-2 (COX-2)
hammer.

I alle kliniske, farmakologiske undersggelser forarsagede ARCOXIA i doser op til 150 mg dagligt,

dosisathaengig heemning af COX-2 uden heemning af COX-1. Etoricoxib hemmede ikke den gastriske
prostaglandinsyntese og havde ingen effekt p& thrombocytfunktionen.
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Cyclooxygenase er ansvarlig for dannelsen af prostaglandiner. Der er identificeret to isoformer, COX-
1 og COX-2. COX-2 er isoformen af det enzym, som induceres af proinflammatoriske stimuli, og som
man mener hovedsageligt har ansvaret for syntesen af prostanoide mediatorer for smerte,
inflammation og feber. COX-2 er ogsa involveret i ovulation, implantation og lukning af ductus
arteriosus, regulering af nyrefunktionen og funktioner i centralnervesystemet (induktion af feber,
smerteopfattelse og kognitive funktioner). Det spiller muligvis ogsa en rolle i ulcusheling. COX-2 er
identificeret i veev omkring gastriske ulcera hos mennesker, men dets relevans ved heling af ulcera er
ikke fastslaet.

Virkning

Hos patienter med osteoarthrose (OA) gav etoricoxib 60 mg én gang dagligt signifikant forbedring af
smerter og patientens vurdering af sygdomsstatus. Den gavnlige effekt blev observeret sa tidligt som
pa anden behandlingsdag og blev opretholdt i op til 52 uger. Undersogelser med etoricoxib 30 mg én
gang dagligt viste bedre effekt i forhold til placebo over en 12 ugers behandlingsperiode (vurderet pa
samme méde som ovennavnte undersggelser). I en undersggelse med forskellige doser viste
etoricoxib 60 mg signifikant sterre forbedringer end 30 mg for alle 3 primare endepunkter over en 6
ugers behandlingsperiode. 30 mg er ikke blevet undersegt til osteoarthrose i haenderne.

Hos patienter med rheumatoid arthritis (RA) gav etoricoxib 90 mg én gang dagligt signifikant
forbedring af smerte, inflammation og mobilitet. Den gavnlige effekt blev opretholdt over
behandlingsperioden pa 12 uger.

Hos patienter, der oplevede anfald med arthritis urica, lindrede etoricoxib 120 mg én gang dagligt over
en behandlingsperiode pa 8 dage moderat til ekstrem ledsmerte og inflammation sammenlignet med
indomethacin 50 mg 3 gange dagligt. Smertelindring blev observeret sa tidligt som 4 timer efter
pabegyndelse af behandling.

Hos patienter med ankylosis spondylitis gav etoricoxib 90 mg én gang dagligt signifikant forbedring
af spinalsmerter, inflammation, stivhed og funktion. Den kliniske gavn af etoricoxib sés allerede pa
dag to efter behandlingsstart og blev opretholdt gennem hele perioden pé 52 uger.

I undersogelser specielt designet til at male indsettelse af etoricoxibs virkning, indtradte denne sa
tidligt som 24 minutter efter dosering.

Sikkerhed

Multinationalt Etoricoxib og Diclofenac Arthritis L.ong-term (MEDAL) Program:
MEDAL-programmet var et prospektivt designet kardiovaskulart Safety Outcomes Program med
poolede data fra tre randomiserede, dobbeltblindede aktive komparatorkontrollerede undersagelser,
MEDAL, EDGE 1I og EDGE.

MEDAL-undersggelsen var en endpoint-drevet kardiovaskulaer outcome-undersagelse med 17.804
OA og 5.700 RA-patienter, der blev behandlet med etoricoxib 60 mg (OA) eller 90 mg (OA og RA)
eller diclofenac 150 mg dagligt i en gennemsnitlig periode pa 20,3 maneder (maks. 42,3 maneder,
median 21,3 maneder). Der blev kun registreret alvorlige bivirkninger og seponering pa grund af
bivirkninger.

EDGE- og EDGE Il-undersegelserne sammenlignede den gastrointestinale tolerance over for
etoricoxib mod diclofenac. EDGE-undersggelsen inkluderede 7.111 OA patienter, der blev behandlet
med en dosis etoricoxib 90 mg dagligt (1,5 gange den dosis, der anbefales til OA) eller diclofenac 150
mg dagligt i en gennemsnitlig periode pa 9,1 maneder (maks. 16,6 méaneder, median 11,4 maneder).
EDGE II undersogelsen inkluderede 4086 RA-patienter, der blev behandlet med etoricoxib 90 mg
dagligt eller diclofenac 150 mg dagligt i en gennemsnitlig periode pa 19,2 méaneder (maks. 33,1
maneder, median 24 maneder).
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I det poolede MEDAL-program blev 34.701 patienter med OA eller RA behandlet i en gennemsnitlig
periode pa 17,9 maneder (maks. 42,3 maneder, median 16,3 méaneder), hvor ca. 12.800 patienter fik
behandling i mere end 24 méaneder. De patienter, der blev inkluderet i programmet, havde en lang
rekke kardiovaskulere og gastrointestinale risikofaktorer ved baseline. Patienter med nylig
myokardieinfarkt i anamnesen, patienter der havde faet koronar bypass-operation eller faet foretaget
perkutan koronarintervention inden for 6 méneder for inklusion, blev ekskluderet. Brug af

gastroprotektive leegemidler og lavdosis aspirin var tilladt i undersggelserne.

Sikkerhed totalt:

Der var ingen signifikant forskel mellem etoricoxib og diclofenac i forekomsten af kardiovaskulere
trombotiske haendelser. Kardiorenale handelser observeredes hyppigere med etoricoxib end med
diclofenac; denne effekt var dosisathaengig (se specifikke resultater nedenfor). Gastrointestinale og
hepatiske bivirkninger observeredes signifikant hyppigere med diclofenac end med etoricoxib.
Incidensen af bivirkninger i EDGE og EDGE II samt incidensen af bivirkninger, der blev anset for
alvorlige eller som resulterede i afbrydelse af deltagelse i MEDAL-undersogelsen, var hgjere for
etoricoxib end for diclofenac.

Kardiovaskulare sikkerhedsresultater:
Hyppigheden af bekreftede thrombotiske kardiovaskulare bivirkninger (omfattende kardielle,
cerebrovaskulare og perifere vaskulare hendelser) var sammenlignelig mellem etoricoxib og
diclofenac, og data er opsummeret i tabellen nedenfor. Der var ingen statistisk signifikante forskelle i
hyppigheden af thrombotiske handelser mellem etoricoxib og diclofenac pa tvears af alle analyserede
undergrupper, inklusive patientkategorier pa tvers af en reekke baseline kardiovaskulare risici.
Sammenlignet med diclofenac 150 mg var de relative risici, separat betragtet, for bekreftede
thrombotiske kardiovaskulere alvorlige bivirkninger de samme for etoricoxib 60 mg eller 90 mg.

Tabel 1: Hyppighed for bekraftede thrombotiske kar diovaskulaer e haendelser (Poolet MEDAL -

program
Etoricoxib Diclofenac Sammenligning
(N=16819) (N=16483) mellem behandling
25836 patientar 24766 patientdr
Hyppighed® Hyppighed® Relativ Risiko
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KIl)

Bekraftede trombotiske kardiovaskulaere alvorli

e haendelser

Per-protocol

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)

Bekraftede kardielle haendelser

Per-protocol

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)

Bekraftede cerebrovaskulere haendelser

Per-protocol

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)

Bekraeftede perifere

vaskulare hendelser

Per-protocol

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)

"Haendelser pr. 100 patientar; KI=Konfidensinterval
N=samlet antal patienter inkluderet i per-protocol-populationen

Per-protocol: Alle heendelser under behandling i undersggelsen eller inden for 14 dage efter seponering
(ekskluderede: Patienter, som tog <75 % af studiemedicinen eller tog NSAID, der ikke herte til undersegelsen

>10 % af tiden).

Intent-to-treat: Alle bekraftede haendelser op til slutningen af undersegelsen (inklusive patienter, der potentielt
blev eksponeret for indgreb, der ikke herte til undersggelsen, efter opher med studiemedicinen). Samlet antal

randomiserede patienter, n = 17.412 pa etoricoxib og 17.289 pa diclofenac.
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Kardiovaskulaer mortalitet og samlet mortalitet var den samme i etoricoxib- og diclofenac-
behandlingsgrupperne.

Kardiorenale handelser:

Ca. 50 % af de patienter, der var inkluderet i MEDAL-undersggelsen, havde ved baseline hypertension
i anamnesen. [ undersegelsen var incidensen af seponering pa grund af hypertensionsrelaterede
bivirkninger statistisk signifikant hgjere for etoricoxib end for diclofenac. Incidensen af bivirkninger
med venstresidigt hjertesvigt (seponering og alvorlige haendelser) forekom med samme hyppighed for
etoricoxib 60 mg sammenlignet med diclofenac 150 mg, men var hgjere for etoricoxib 90 mg
sammenlignet med diclofenac 150 mg (statistisk signifikant for etoricoxib 90 mg versus diclofenac
150 mg i MEDAL-OA-kohorten). Incidensen af bekraftede bivirkninger med venstresidigt hjertesvigt
(haendelser, som var alvorlige og resulterede i hospitalsindleeggelse eller besog pa en skadestue) var
ikke-signifikant hgjere med etoricoxib end diclofenac 150 mg; denne effekt var dosisathaengig.
Incidensen af seponering pa grund af edemrelaterede bivirkninger var hgjere for etoricoxib end
diclofenac 150 mg; denne effekt var dosisathangig (statistisk signifikant for etoricoxib 90 mg, men
ikke for etoricoxib 60 mg).

De kardiorenale resultater for EDGE og EDGE II var i overensstemmelse med de resultater, der er
beskrevet for MEDAL-undersogelsen.

I de individuelle undersegelser i MEDAL-programmet var den absolutte incidens for seponering for
etoricoxib (60 mg eller 90 mg) i alle behandlingsgrupperne op til 2,6 % for hypertension, 1,9 % for
adem og 1,1 % for venstresidigt hjertesvigt. Der blev observeret storre hyppighed af seponering med
etoricoxib 90 mg end med etoricoxib 60 mg.

MEDAL — Gastrointestinale toleranceresultater:

Der blev observeret en signifikant lavere hyppighed af seponering for kliniske GI-handelser (bl.a.
dyspepsi, abdominalsmerter, mavesar) med etoricoxib sammenlignet med diclofenac inden for hver af
de tre komponentundersggelser i MEDAL-programmet. Hyppigheden af seponering pa grund af
kliniske GI-heendelser pr. hundrede patientar i lobet af hele undersggelsesperioden var: 3,23 for
etoricoxib og 4,96 for diclofenac i MEDAL-undersggelsen; 9,12 for etoricoxib og 12,28 for diclofenac
1 EDGE-undersagelsen; og 3,71 for etoricoxib og 4,81 for diclofenac i EDGE Il-undersogelsen.

MEDAL — Gastrointestinale sikkerhedsresultater:

Samlet blev de gvre GI-handelser defineret som perforation, mavesér og bladning. Undergruppen af
samlede gvre GI-handelser, der blev anset for komplicerede, omfattede perforation, obstruktion og
kompliceret bledning; Undergruppen af gvre Gl-handelser, der blev anset for ikke-komplicerede,
omfattede ukompliceret bledning og ukompliceret maveséar. Der blev observeret en signifikant lavere
hyppighed totalt af gvre GI-haendelser for etoricoxib sammenlignet med diclofenac. Der var ingen
signifikant forskel mellem etoricoxib og diclofenac med hensyn til hyppigheden af komplicerede
handelser. For undergruppen af gvre GI-bledningshandelser (komplicerede og ukomplicerede samlet)
var der ingen signifikant forskel mellem etoricoxib og diclofenac. @vre GI-fordel ved etoricoxib
sammenlignet med diclofenac var ikke statistisk signifikant hos patienter, der samtidigt tog lavdosis
acetylsalicylsyre (ca. 33 % af patienterne).

Hyppigheden af bekraeftede komplicerede og ukomplicerede gvre Gl-handelser (perforation, mavesar
og bladning (PUBs)) pr. hundrede patientar var 0,67 (95 % konfidensinterval 0,57; 0,77) for
etoricoxib og 0,97 (95 % konfidensinterval 0,85; 1,10) for diclofenac, hvilket gav en relativ risiko pa
0,69 (95 % konfidensinterval 0,57, 0,83).

Hyppigheden af bekreftede ovre GI-haendelser hos @ldre patienter blev vurderet, og den sterste
reduktion blev observeret hos patienter > 75 ar (1,35 [95 % konfidensinterval 0,94; 1,87] versus 2,78
[95 % konfidensinterval 2,14; 3,56]) heendelser pr. hundrede patientar for henholdsvis etoricoxib og
diclofenac.
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Hyppigheden af bekraftede kliniske handelser i den nederste del af mave-tarmkanalen (perforation af
tyndtarm eller tyktarm, obstruktion eller bledning (POBs)) var ikke signifikant forskellig for
etoricoxib og diclofenac.

MEDAL — Hepatiske sikkerhedsresultater

Etoricoxib var associeret med signifikant lavere hyppighed af seponering pa grund af leverrelaterede
haendelser end diclofenac. I det poolede MEDAL-program stoppede 0,3 % af de patienter, der fik
etoricoxib, og 2,7 % af de patienter, der fik diclofenac pa grund af leverrelaterede haendelser.
Hyppigheden pr. hundrede patientar var 0,22 for etoricoxib og 1,84 for diclofenac (p-vaerdien var
<0,001 for etoricoxib versus diclofenac). De fleste hepatiske bivirkninger i MEDAL-programmet var
dog ikke-alvorlige.

Supplerende thrombotiske kardiovaskuleere sikkerhedsdata

I kliniske undersogelser, eksklusive undersggelserne i forbindelse med MEDAL-programmet, blev ca.
3100 patienter behandlet med etoricoxib >60 mg dagligt i 12 uger eller leengere. Der var ingen
maerkbar forskel 1 incidensen af bekraeftede alvorlige thrombotiske kardiovaskulaere handelser hos
patienter, der fik etoricoxib >60 mg, placebo eller non-naproxen NSAID. Incidensen af disse
haendelser var imidlertid hgjere hos patienter, der fik etoricoxib sammenlignet med dem, der fik
naproxen 500 mg 2 gange dagligt. Forskellen i antitrombocytaktivitet mellem COX-1-haemmende
NSAID og selektive COX-2-he&mmere kan vare af klinisk betydning for patienter med risiko for
udvikling af thromboemboliske hendelser. Selektive COX-2 haemmere reducerer dannelsen af
systemiske (og dermed muligvis endotelderiveret) prostacyclin uden at pavirke thromboxan i
blodpladerne. Den kliniske betydning af disse fund er endnu ikke klarlagt.

Supplerende gastrointestinale sikkerhedsdata

12, 12-ugers, dobbeltblinde endoskopiundersggelser, var den kumulative incidens af gastroduodenal
ulceration signifikant lavere hos de patienter, der blev behandlet med etoricoxib 120 mg én gang
dagligt, end hos de patienter, der blev behandlet med enten naproxen 500 mg 2 gange dagligt eller
ibuprofen 800 mg 3 gange dagligt. Etoricoxib havde en hgjere incidens af ulceration end placebo.

Nyrefunktionsundersggelse hos @ldre

En randomiseret, dobbeltblind, placebokontrolleret undersggelse med parallelle grupper vurderede
effekten af 15 dages behandling med etoricoxib (90 mg), celecoxib (200 mg to gange daglig),
naproxen (500 mg to gange daglig) og placebo pa natriumudskillelsen i urin, blodtryk, og andre
nyrefunktionsparametre hos patienter mellem 60 og 85 ar, som var pa en natriumdizt pa 200 mEq/dag.
Etoricoxib, celecoxib og naproxen havde en lignende effekt pa natriumudskillelsen i urinen i labet af
de to ugers behandling. Alle tre leegemidler viste en ggning i forhold til placebo med hensyn til det
systoliske blodtryk; etoricoxib var imidlertid forbundet med en statistisk signifikant egning ved dag 14
i sammenligning med celecoxib og naproxen (gennemsnitlig &ndring fra baseline for det systoliske
blodtryk var for etoricoxib 7,7 mmHg; celecoxib 2,4 mmHg; naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Oralt administreret etoricoxib absorberes godt. Den orale biotilgengelighed er ca. 100%. Efter
administration af 120 mg, én gang daglig indtil steady state ses peak plasmakoncentrationen
(geometrisk middel C,.x = 3,6 pg/ml) efter ca. 1 time (Ty,.x) hos fastende voksne. Det geometriske
middelareal under kurven (AUC .4 timer) € 37,8 g t/ml. Etoricoxibs farmakokinetik er lineser over det
kliniske dosisspeand.

Indtagelse af et maltid (hejt fedtindhold) har ikke klinisk betydning for absorptionsgraden af en
etoricoxibdosis pa 120 mg. Absorptionen pavirkedes, resulterende i et 36% fald i C,,,x 0g en ggning i
Tmax med 2 timer. Disse data anses ikke som varende klinisk signifikante. I kliniske undersggelser
blev etoricoxib administreret uden hensyntagen til fedeindtag.
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Distribution
Etoricoxib bindes med ca. 92% til humant plasmaprotein ved koncentrationer pa 0,05-5 pug/ml.
Distributionsvolumen ved steady-state (V) hos mennesker er ca. 120 liter.

Etoricoxib passerer placentabarrieren hos rotter og kaniner, og blod-hjernebarrieren hos rotter.

Metabolisme

Etoricoxib metaboliseres i udstrakt grad, < 1% af dosis genfindes i urinen som moderstoffet. Den
primare metaboliseringsvej for at danne 6’-hydroxymethylderivatet er katalyseret af CYP-enzymer.
CYP3A4 synes at bidrage til etorixocib metabolisering in vivo. In vitro-undersggelser indikerer at
CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 og CYP2C19 ogsa kan katalysere den primaere metaboliseringsvej, men
deres kvantitative roller in vivo er ikke undersegt.

Der er idenficeret 5 metabolitter hos mennesker. Hovedmetabolitten er 6’-carboxylsyrederivatet af
etoricoxib, dannet ved yderligere oxydering af 6’-hydroxymethylderivatet. Disse hovedmetabolitter
viste enten ingen mélelig aktivitet eller kun svag aktivitet som COX-2 haemmere. Ingen af disse
metabolitter heemmer COX-1.

Elimination

Efter intravenes administration af enkeltdosis pa 25 mg radioaktivmerket etoricoxib til raske
frivillige, blev 70% af radioaktiviteten genfundet i urinen og 20% i feces, hovedsageligt i form af
metabolitter. Mindre end 2% blev genfundet som uforandret leegemiddel.

Elimination af etoricoxib foregar naesten udelukkende gennem metabolisme efterfulgt af renal
udskillelse. Steady state-koncentrationer af etoricoxib nés inden for 7 dage efter administration af 120
mg, én gang daglig med en akkumuleringsratio pa ca. 2, svarende til en halveringstid pa ca. 22 timer.
Plasmaclearance estimeres til ca. 50 ml/min for en intravengs dosis pa 25 mg.

Patientkarakteristika

Aldre patienter: Farmakokinetikken hos @ldre patienter (65 ar og derover) svarer til den hos yngre
patienter.

Kon: Etoricoxibs farmakokinetik er sammenlignelig hos mend og kvinder.

Leverinsufficiens: Patienter med mild leverdysfunktion (Child-Pugh score 5-6), der fik etoricoxib 60
mg én gang daglig, havde ca. 16% hgjere middel-AUC end raske frivillige i samme regime. Patienter
med moderat leverdysfunktion (Child-Pugh score 7-9), der fik etoricoxib 60 mg hver anden dag
havde samme middel-AUC som raske frivillige, der fik etoricoxib 60 mg én gang dagligt; etoricoxib
30 mg én gang dagligt er ikke undersagt i denne patientgruppe. Der findes ingen kliniske eller
farmakokinetiske data fra patienter med svaer leverdysfunktion (Child-Pugh score >10) (se pkt. 4.2 og
4.3).

Nyreinsufficiens: Farmakokinetikken i forbindelse med enkeltdosis etoricoxib 120 mg hos patienter
med moderat til svaer nyreinsufficiens og patienter med nyresygdom i terminalt stadie i heemodialyse,
var ikke signifikant forskellig fra den hos raske frivillige. Heemodialysen bidrog i negligiabel grad til
eliminiation (dialyseclearance ca. 50 ml/min) (se pkt. 4.3 og 4.4).

Born: Etoricoxibs farmakokinetik hos bern (< 12 ar) er ikke undersogt.

I en farmakokinetisk undersggelse (n = 16) udfert med unge (i aldersgruppen 12-17 &r), svarede
farmakokinetikken hos unge med en vegt pa 40-60 kg, der fik etoricoxib 60 mg én gang daglig, og
unge med en vegt > 60 kg, der fik etoricoxib 90 mg én gang daglig til farmakokinetikken hos voksne,
der fik etoricoxib 90 mg, én gang daglig. Sikkerhed og effekt af etoricoxib hos bern er ikke undersegt
(se pkt. 4.2).
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5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Etoricoxib er i preekliniske undersogelser vist ikke at veere genotoksisk. Etoricoxib var ikke
carcinogent hos mus. Rotter udviklede hepatocellulzere og thyroide follikuleere celleadenomer ved
doser > 2 gange den daglige humandosis [90 mg] baseret pa systemisk optagelse ved daglig dosering i
ca. 2 ar. Hepatocellulere og thyroide follikuleere celleadenomer set hos rotter anses for at vaere en
artsspecifik konsekvens af hepatisk CYP-enzyminduktion hos rotter. Etoricoxib er ikke vist at
forarsage hepatisk CYP3 A-enzyminduktion hos mennesker.

Hos rotter ggedes den gastrointestinale toxicitet af etoricoxib med dosis og doseringsstid. I en 14-
ugers toxicitetsundersggelse forarsagede etoricoxib gastrointestinale ulcera ved eksponering til hgjere
doser end den, der sas hos mennesker i terapeutiske doser. I 53-ugers og 106-ugers
toxicitetsundersggelser sés ogsé gastrointestinale ulcera ved eksponeringer sammenlignelige med
doser til mennesker i terapeutiske doser. Ved hgje doser er der hos hunde set renale og
gastrointestinale abnormiteter.

Etoricoxib var ikke teratogent i reproduktionstoksicitetsundersggelser med rotter behandlet med 15
mg/kg/dag (dette reprasenterer ca. 1,5 gange den daglige humandosis [90 mg] baseret pa systemisk
optagelse). Hos kaniner sés ingen behandlingsrelaterede eksterne eller skeletale fatale misdannelser.
En non-dosis relateret lav incidens af kardiovaskulare misdannelser observeredes hos kaniner
behandlet med etoricoxib. Sammenhengen med behandlingen er ikke pavist. Hos rotter og kaniner sés
ingen embryo/fetal pavirkning ved systemisk optagelse der svarer til, eller er lavere, end den daglige
humandosis [90 mg]. Der var imidlertid et fald i embryo/fetal overlevelse ved doser hgjere eller
svarende til 1,5 gange den daglige humandosis (se pkt. 4.3 og 4.6).

Etoricoxib udskilles i rottemalk ved koncentrationer ca. 2 gange storre end plasmakoncentrationer.
Der var et fald i ungernes kropsveegt efter de havde faet melk fra hunner, som havde faet etorixocib
under amning.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjadpestoffer

Tabletkerne:
Calciumhydrogenfosfat (vandfri)
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose

Tabletovertreek:

Carnaubavoks

Lactosemonohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Glyceroltriacetat

30, 60 mg og 120 mg tabletten indeholder endvidere indigo carmine lake (E132) og gul jernoxid
(E172).

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 ar.
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6.4 Searlige opbevaringsforhold

Flasker: Hold beholderen tet tillukket for at beskytte mod fugt.

Blisterpakning: Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

30 mg
Aluminium/aluminiumblister i pakninger a 7 og 28 tabletter.

60, 90 og 120 mg
Aluminum/aluminiumblister i pakninger a 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 eller 100 tabletter.

Aluminum/aluminiumblister (enkeltdoser) 1 pakninger a 50 eller 100 tabletter.

Hvid, rund, HDPE-beholder med hvid polypropylenlukning indeholdende 30 tabletter og to 1-grams
beholdere med terremiddel eller 90 tabletter og en 1-grams beholder med terremiddel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf}>

<{fax}>
<{email } >

8. MARKEDSFARINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1L LAGEMIDLETSNAVN

ARCOXIA (se Bilag I) 30 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 60 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 90 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 120 mg filmovertrukne tabletter

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

Etoricoxib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 30 mg etoricoxib.
Hver filmovertrukken tablet indeholder 60 mg etoricoxib.
Hver filmovertrukken tablet indeholder 90 mg etoricoxib.
Hver filmovertrukken tablet indeholder 120 mg etoricoxib.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Lactose (se indlaegssedlen for yderligere information).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSST@RREL SE)

30mg
7 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter

60 mg- 90 mg - 120 mg

2 filmovertrukne tabletter

5 filmovertrukne tabletter

7 filmovertrukne tabletter

10 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

20 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

50 filmovertrukne tabletter

84 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

100 filmovertrukne tabletter

50 filmovertrukne tabletter (enkeltdosis)
100 filmovertrukne tabletter (enkeltdosis)
30 filmovertrukne tabletter (HDPE-flasker)
90 filmovertrukne tabletter (HDPE-flasker)
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| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Flaske
Hold beholderen taet tillukket for at beskytte mod fugt.

Blister
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf}>

<{fax}>
<{email }>

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]
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| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER

| 1L LAGEMIDLETSNAVN

ARCOXIA (se Bilag I) 30 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 60 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 90 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 120 mg filmovertrukne tabletter

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

Etoricoxib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

MSD

| 3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HDPE-FLASKE

| 1L LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ARCOXIA (se Bilag I) 60 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 90 mg filmovertrukne tabletter
ARCOXIA (se Bilag I) 120 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

Etoricoxib

[2. ANVENDELSESMADE

Oral anvendelse.
Les indlagssedlen inden brug.

| 3.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato

4, BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOL DSM ZANGDE ANGIVET SOM V/ZAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

30 filmovertrukne tabletter (HDPE-flasker)
90 filmovertrukne tabletter (HDPE-flasker)

| 6. ANDET
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

ARCOXIA (se bilag I) 30 mg filmovertrukne tabletter

ARCOXIA (se bilag I) 60 mg filmovertrukne tabletter

ARCOXIA (se bilag I) 90 mg filmovertrukne tabletter

ARCOXIA (se bilag I) 120 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

Etoricoxib

L aes hele denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

o Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Legen har ordineret etoricoxib til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

o Tal med leegen eller apoteket hvis en bivirkning bliver veerre, eller De far bivirkninger, som

ikke er navnt her.

Oversgt over indlaegssedlen:

ARCOXIAs virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at tage ARCOXIA
Sadan skal De tage ARCOXIA

Bivirkninger

Sadan opbevarer De ARCOXIA

Yderligere oplysninger

SNk

1. ARCOXIASVIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

o ARCOXIA tilhgrer en gruppe af legemidler, der kaldes selektive COX-2-ha&mmere. Disse

tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes nonsteroide antiinflammatoriske legemidler
(NSAID).

o ARCOXIA medvirker til at mindske smerte og haevelse (beteendelse) i led og muskler hos
personer, der har slidgigt, leddegigt, ankyloserende spondylitis (saerlig form for leddegigt) og
urinsyregigt.

Hvad er didgigt?

Slidgigt er en ledsygdom, der er resultat af en gradvis nedbrydning af den brusk, der fungerer som
beskyttelse af knogleenderne, og som resulterer i haevelse (betaendelse), smerter, emhed, stivhed og
fysisk invaliditet.

Hvad er leddegigt?
Leddegigt er en kronisk ledsygdom. Den forarsager smerter, stivhed, havelse og tiltagende tab af
funktionen i de led, der er angrebet, samt beteendelse 1 andre af kroppens organer.

Hvad er urinsyregigt?

Urinsyregigt er en lidelse, der er kendetegnet ved pludselige, tilbagevendende anfald af meget
smertefuld gigt, som kan fore til haevelser og beteendelse. Den forarsages af aflejringer af urinsyresalte
i leddet.

Hvad er ankyloserende spondylitis?
Ankyloserende spondylitis er en sygdom med betandelse i rygsejlen og store led.
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2. DET SKAL DE VIDE, FGR DE BEGYNDER AT TAGE ARCOXIA

Tagikke ARCOXIA

hvis De er overfelsom (allergisk) over for etoricoxib eller et af de gvrige indholdsstoffer i
ARCOXIA (se Yderligere oplysninger, pkt. 6)

hvis De er overfelsom over for nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler (NSAID), herunder
acetylsalicylsyre og COX-2-hemmere (se Bivirkninger, pkt. 4)

hvis De har aktivt mavesér eller bledning i maven eller tarmene

hvis De har alvorlig leversygdom

hvis De har alvorlig nyresygdom

hvis De er eller kan vaere gravid, eller hvis De ammer (se "Graviditet og amning")

hvis De er under 16 éar

hvis De har tarmbetandelse (sdsom Crohns sygdom, colitis ulcerosa eller tyktarmsbetendelse)
hvis Deres laege har konstateret hjerteproblemer hos Dem, herunder nedsat hjertefunktion
(moderat til sveer), angina (brystsmerter), eller hvis De har haft et hjertetilfeelde, har faet by-pass
operation, har perifer arteriel sygdom (darligt blodomlgb i ben eller fadder pa grund af snaevre
eller blokerede blodarer), eller anden form for slagtilfeelde (herunder kortere varighed af mangel
pa blodtilfersel til hjernen, forbigdende iskeemisk anfald). Etoricoxib kan medfore let aget risiko
for hjerte- og slagtilfzlde, og derfor bar det ikke anvendes af dem, som tidligere har haft
hjerteproblemer eller slagtilfeelde

hvis De har forhgjet blodtryk, som ikke er velbehandlet (kontakt Deres leege eller sygeplejerske,
hvis De ikke er sikker pa, om Deres blodtryk er tilstraekkeligt behandlet).

Hvis De mener, at nogle af disse punkter passer pd Dem, mé De ikke tage tabletterne, for De har talt
med Deres lage.

Ve ekstraforsigtig med at tage ARCOXIA
ARCOXIA er maske ikke egnet for Dem, eller maske er det nedvendigt, at leegen folger Dem
regelmeessigt, mens De tager medicinen, hvis noget af det folgende passer pd Dem:

De har tidligere haft mavebladning eller mavesar.

De lider af vaeskemangel, f.eks. pa grund af anfald af opkastning eller diarré gennem langere
tid.

De har havelser pé grund af veeskeophobning.

De har tidligere haft nedsat hjertefunktion, hjerteanfald eller anden form for hjertesygdom.
De har tidligere haft slagtilfeelde eller forbigdende iskaemisk anfald.

De har tidligere haft forhgjet blodtryk. ARCOXIA kan fa blodtrykket til at stige hos nogle
personer, is@r ved hgje doser, og lagen vil kontrollere Deres blodtryk regelmaessigt.

De har tidligere haft lever- eller nyresygdom.

De er i behandling for en infektion. ARCOXIA kan slare eller skjule feber, som er tegn pa
infektion.

De er kvinde og forsegger at blive gravid.

De er @ldre (dvs. over 65 ar).

De har diabetes, forhgjet kolesterol eller er ryger. Disse tilstande kan ege risikoen for
hjertesygdom.

Hvis De er i tvivl om, hvorvidt noget af ovenstadende passer pa Dem, skal Detale med lasgen, fer De
tager ARCOXIA, for at finde ud af, om denne medicin er passende for Dem.

ARCOXIA virker lige godt hos @ldre og yngre voksne patienter. Hvis De er @ldre (dvs. over 65 ar),
vil leegen undersege Dem regelmessigt. Justering af dosis er ikke nedvendig hos zldre.
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Brug af anden medicin
Fortzael det altid til leegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pé recept.

Iseer hvis De tager et eller flere af folgende laegemidler, vil Deres laege folge Dem for at kontrollere, at
Deres medicin virker, som den skal, efter at De er begyndt at tage ARCOXIA:

Blodfortyndende medicin (antikoagulantia), f.eks. warfarin.

Rifampicin (et antibiotikum).

Methotrexat (et immunhammende laegemiddel, der ofte anvendes ved leddegigt).

ACE-hammere og angiotensin-II-receptorantagonister (mod forhgjet blodtryk og nedsat

hjertefunktion), f.eks. enalapril og ramipril og losartan og valsartan.

Lithium (mod depression).

Vanddrivende midler (diuretika).

Ciclosporin eller tacrolimus (immunhemmende leegemidler).

Digoxin (mod hjertesygdom og forstyrrelser i hjerterytmen).

Minoxidil (mod forhgjet blodtryk).

Salbutamol-tabletter eller -oplgsning (mod astma).

P-piller.

Hormonbehandling.

Acetylsalicylsyre. Risikoen for mavesér er stearre, hvis De tager acetylsalicylsyre sammen med

ARCOXIA.

- ARCOXIA kan tages sammen med acetylsalicylsyre i lave doser. Hvis De er i behandling
med lavdosis acetylsalicylsyre til forebyggelse af hjerteanfald eller slagtilfelde, bar De
ikke stoppe med medicinen uden at rddfere Dem med Deres laege.

- tag ikke antiinflammatorisk medicin eller hgjere doser af acetylsalicylsyre, mens De tager
ARCOXIA.

Graviditet og amning

ARCOXIA -tabletter mé ikke tages under graviditet. Hvis De er gravid, tror De kan vere gravid eller
planlaeegger at blive gravid, ma De ikke tage tabletterne. Hvis De bliver gravid, skal De stoppe med at
tage tabletterne og kontakte Deres laege. Sparg Deres lage til rads, hvis De er usikker eller har brug
for mere vejledning.

Man ved ikke, om ARCOXIA udskilles i modermalk. Hvis De ammer eller planleegger at amme, skal
De radfere Dem med Deres lege, for De tager ARCOXIA. Hvis De tager ARCOXIA, ber De ikke
amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Svimmelhed og sevnighed er rapporteret hos nogle patienter, der har taget ARCOXIA.

Kor ikke bil, hvis De oplever svimmelhed eller sgvnighed.

Brug ikke verktaj eller maskiner, hvis De oplever svimmelhed eller sgvnighed.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i ARCOXIA

ARCOXIA indeholder lactose. Hvis De af Deres leege har faet at vide, at der er nogle sukkerarter, De
ikke kan téle, skal De radfere Dem med Deres laege, for De tager dette laegemiddel.

3. SADAN SKAL DE TAGE ARCOXIA

Tag altid ARCOXIA ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De 1 tvivl sa sperg leegen eller apoteket.
Born og unge under 16 ar ber ikke tage ARCOXIA.

Tag ARCOXIA-tabletten én gang dagligt gennem munden. ARCOXIA kan tages med eller uden mad.
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Tag ikke mere end den anbefalede dosis til behandling af Deres tilstand. Lagen vil drafte Deres
behandling med Dem af og til. Det er vigtigt, at De tager den mindste dosis, der kan lindre Deres
smerter, og De ber ikke tage ARCOXIA i lngere tid end nedvendigt. Dette skyldes, at risikoen for
hjerteanfald og slagtilfelde kan stige efter leengere tids behandling, iser ved hgje doser.

Slidgigt
Den anbefalede dosis er 30 mg én gang dagligt, som kan eges til hgjst 60 mg én gang dagligt, hvis det
er ngdvendigt.

Leddegigt
Den anbefalede dosis er 90 mg én gang dagligt.

Urinsyregigt
Den anbefalede dosis er 120 mg én gang dagligt, som kun ber tages i den akutte smertefulde periode,
og behandlingen skal begranses til maksimalt at vare i 8 dage.

Ankyloserende spondylitis
Den anbefalede dosis er 90 mg én gang dagligt.

Patienter med lever problemer

o Hvis De har let nedsat leverfunktion, ber De hgjst tage 60 mg per dag.

o Hvis De har moder at nedsat leverfunktion, ber De hejst tage 60 mg hver anden dag eller 30
mg pr. dag.

Hvis De har taget for meget ARCOXIA
Tag aldrig flere tabletter end Deres leege anbefaler. Hvis De tager for mange ARCOXIA-tabletter, skal
De straks sgge leegebehandling.

Hvis De har glemt at tage ARCOXIA

Det er vigtigt, at De tager ARCOXIA, som laeegen har foreskrevet. Hvis De glemmer en dosis, skal De
blot genoptage behandlingen naste dag. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt
tablet.

Hvis De har yderligere spergsmal om brugen af denne medicin, skal De sperge laegen eller pa
apoteket.

4. BIVIRKNINGER
ARCOXIA kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis Defar et eller flere af disse symptomer, skal De stoppe med at tage ARCOXIA og straks

kontakte lsegen:

e kortandethed, brystsmerter, hvis anklerne haver, eller hvis nogle af disse symptomer bliver verre

e gulfarvning af hud og gjne (gulsot) — dette er tegn pa leversygdom

e alvorlige eller hyppige mavesmerter eller afforingen bliver sort

e allergisk reaktion — som kan medfere hudproblemer sdsom sar eller blarer, eller haevelse af ansigt,
leeber, tunge eller svaelg, som kan medfere besvaer med at treekke vejret.

Folgende bivirkninger kan forekomme under behandling med ARCOXIA:

Almindelige (forekommer hos mereend 1 ud af 100 og hosfaerreend 1 ud af 10 patienter)
Svaghedsfolelse og traethed, svimmelhed, hovedpine, influenza-lignende sygdom, diarré, tarmluft,
kvalme, fordejelsesbesvar (dyspepsi), mavesmerter eller ubehag i maven, halsbrand, endringer i
blodprever vedrerende leveren, heevede ben og/eller fadder pa grund af veeskeophobning (ademer),
forhgjet blodtryk, hjertebanken, bl meerker.
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I kke alminddige (forekommer hosmereend 1 ud af 1.000 og hosfaarreend 1 ud af 100
patienter)

Oppustet mave eller tarm, brystsmerter, nedsat hjertefunktion, hjerteanfald, slagtilfeelde, forbigaende
iskemisk anfald (kortere varighed af mangel pé blodtilfersel til hjernen), unormal hjerterytme
(atrieflimren), infektion i de evre luftveje, hejt kaliumindhold i blodet, &ndringer i1 blod- eller
urinprgver vedrerende nyrerne, endrede tarmbevagelser herunder forstoppelse, tor mund, sér i
munden, smagsforstyrrelser, mave-tarm-katar, mavesar, opkastning, irritabel tyktarm,
spiserarsbetendelse, slaret syn, irriterede og rede gjne, neseblod, ringen for ererne, svimmelhed, oget
eller nedsat appetit, veegtogning, muskelkramper/spasmer, muskelsmerter/stivhed, problemer med at
sove, sevnighed, folelseslashed eller prikken i huden, angst, depression, nedsat koncentration,
kortandethed, hoste, havelse af ansigtet, radmen, hududslet eller klge, urinvejsinfektion.

Sjaddne (forekommer hosmereend 1 ud af 10.000 og feerreend 1 ud af 1000 patienter)
Lavt indhold af natrium i blodet.

Meget sjaddne (forekommer hosfaerreend 1 ud af 10.000 patienter)

Allergiske reaktioner (som kan vare alvorlige og krave gjeblikkelig leegehjaelp) herunder nzldefeber,
havelse af ansigt, laeber, tunge og/eller hals, som kan medfere vejrtreknings- og synkebesver,
sammentraekning af bronkierne (hvasende vejrtrakning eller kortandethed), alvorlige hudreaktioner,
betaeendelse i mave- og tarmkanalen eller mavesér, som kan blive alvorligt og kan blede,
leverproblemer, alvorlige nyreproblemer, alvorlig forhgjelse af blodtrykket, forvirring, hallucinationer.

Tal med leegen eller apoteket hvis en bivirkning bliver veerre, eller De far bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE ARCOXIA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke ARCOXIA efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen er den sidste dag i
den n@vnte méned.

Flasker: Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.
Blister: Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

ARCOXIA indeholder:
° Det aktive stof er etoricoxib. Hver filmovertrukken tablet indeholder 30, 60, 90 eller 120 mg
etoricoxib.

o De gvrige indholdsstoffer er:
Tabletkerne: Calciumhydrogenfosfat (vandfri), croscarmellosenatrium, magnesiumstearat,
mikrokrystallinsk cellulose.
Filmovertraek: Carnaubavoks, lactosemonohydrat, hypromellose, titandioxid (E171),
glyceroltriacetat. 30, 60 og 120 mg tabletterne indeholder ogsé gul jernoxid (E172, farvestof) og
indigocarmin (E132, farvestof).

ARCOXIAs udseende og pakningsster r el ser

ARCOXIA-tabletter fas i fire styrker:
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30 mg blégrenne, a&bleformede bikonvekse tabletter maerket "ACX 30" pa den ene side og "101" pa
den anden side.

60 mg merkegronne, &bleformede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter maerket "ARCOXIA 60" pa
den ene side og "200" pa den anden side.

90 mg hvide, a&bleformede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter meerket "ARCOXIA 90" péa den ene
side og "202" pa den anden side.

120 mg lysegrenne, &bleformede, bikonvekse filmovertrukne tabletter maerket "ARCOXIA 120" pa
den ene side og "204" pa den anden side.

Pakningssterrelser:
30 mg:
Pakningssterrelser a 7 og 28 tabletter.

60, 90, 120 mg:

Blisterpakninger a 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 eller 100 tabletter; eller 30 og 90 tabletter i
flasker.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf}
{fax}
{email }

Detteleegemiddel er godkendt i EEAs medlemdande under fglgende navne:

Belgien Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Bulgarien ARCOXIA

Cypern Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg

Danmark Arcoxia

Estland Arcoxia

Finland Arcoxia 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Frankrig Arcoxia 30 mg, comprimé pelliculé

Grakenland ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg film-coated tablets
Holland Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Irland Arcoxia 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Island Arcoxia

Italien Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film
Letland Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg un 120 mg apvalkotas tablets
Litauen Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg plévele dengtos tabletés
Luxemburg Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Malta ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Norge Arcoxia

Polen ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg tabletki powlekane
Portugal ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rumenien ARCOXIA 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimate filmate
Slovakiet ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Slovenien Arcoxia 30/60/90/120 mg filmsko obloZene tablete

Spanien Arcoxia 30, 60, 90 y 120 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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Storbritannien ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Sverige Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter
Tjekkiet ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Tyskland ARCOXIA 30/60/90/120 mg Filmtabletten

Ungarn Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg filmtabletta

Dstrig Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg-Filmtabletten

Denne indlzgsseddel blev senest godkendt MM/AAAA
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BILAG IV

BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
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BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADEL SEN

De nationale kompetente myndigheder skal sikre, at folgende betingelser opfyldes af indehaverne af
markedsforingstilladelsen:

- Fagfolk inden for sundhedssektoren, som ordinerer etoricoxib i henhold til den nationale
lovgivning, skal underrettes direkte via et ”Direct Healthcare Professional Communication ”-brev.
Dette brev skal informere leegefaglige personer om de kardiorenale risici, der er forbundet med
Arcoxia, og brevets indhold skal vere i overensstemmelse med CHMP's anbefaling.
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