ANNESS I

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA (GHAMLIET FARMACEWTICI),
QAWWA (QAWWIET) TAL-PRODOTT(I) MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-
APPLIKANT(I), ID-DETENTUR(I) TA® L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-

Tgqeghid fis-Suq

L-Awstrija

Isem Ivvintat

Ghamla
farmacewtika

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

Austria

Arcoxia

Mnjen jinghata

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

[1-Belgju

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

Belgium

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Ir-Repubblika
Ceka

Merck Sharp & Dohme B.V. Waanderweg 39
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Cipru

Merck Sharp & Dohme BV. Waarderweg 39
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Id-Danimarka

Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39
Postbox 581

NL 2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Estonja

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

[l-Finlandja

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

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Franza

Merck Sharp Dohme
Chibret

3 avenue Hoche
75114 Paris Cedex 8
France

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-

Tqeghid fis-Suq

Isem Ivvintat

Ghamla
farmacewtika

Mnjen jinghata

1I-Germanja

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Germany

Arcoxia

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

[1-Grecja

VIANEX S.A.
Tatoiou Street

Nea Erythrea 14671
Greece

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Ungerija

Merck Sharp & Dohme Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50

1123 Budapest

Hungary

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Izlanda

Merck Sharp & Dohme - Regulatory Affairs
Iceland

Smedeland 8

DK-2600 Glostrup

Danmark

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Irlanda

Merck Sharp and Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9B4
England

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Italja

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

00191 Roma

Italy

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

[l-Latvja

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Skanstes
13

Riga, LV-1013

Latvia

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

[l-Litwanja

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

Lithuania

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-

Tqeghid fis-Suq

Isem Ivvintat

Ghamla
farmacewtika

Mnjen jinghata

[I-Lussemburgu

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

Arcoxia

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Malta

Merck, Sharp & Dohme Ltd.
Road Hoddesdon
Hertsfordshire

ENI119BU

United Kindgdom

Hertfordshire

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waanderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

In-Norvegja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Il1-Polonja

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

00-867 Warsaw
Poland

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

[l-Portugall

Merck Sharp & Dohme, Lda.

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

Paco d' Arcos

Portugal

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Is-Slovakja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O. Box 581

NL-2031 BN Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-

Tqeghid fis-Suq

Isem Ivvintat

Ghamla
farmacewtika

Mnjen jinghata

Is-Slovenja

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

1000 Ljubljana

Slovenia

Arcoxia

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Spanja

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Josefa Valcarcel, 38

28027 Madrid

Spain

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

L-Izvezja

Merck Sharp & Dohme BV
PO Box 581

NL-2003 PC Haarlem

The Netherlands

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq

Ir-Renju Unit

Merck Sharpe & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

United Kingdom

Arcoxia

90 mg

pilloli miksijin b’rita

uzu mill-halq




ANNESS I1

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJU
TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT U TAL-FULJETT TA’ TAGHRIF
IPPREZENTATI MILL-EMEA



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI
Introduzzjoni

Etoricoxib huwa inibitur selettiv ta’ COX-2 (cyclooxygenase 2) indikat fis-serhan sintomatiku ta’ 1-
osteoartrite (OA, 30-60mg darba kuljum (od)), artrite rewmatojde (RA, 90mg od) u l-ugigh u s-sinjali
ta’ infjammazzjoni asso¢jata ma’ artrite akuta tal-gotta (120mg od).

Etoricoxib kien inkluz fir-referenzi ta’ qabel tas-CHMP dwar is-sigurta ta’ inibituri selettivi ta’ COX-
2 1i gew konkluzi f1-2004 u f1-2005. Iz-zewg proceduri ta’ referenza kellhom x’jagsmu mas-sigurta tal-
prodotti inibituri COX-2, inkluz etoricoxib, b’fokus partikolari fuq is-sigurta gastrointestinali (GI) u
kardjovaskulari (KV). Dawn wasslu sabiex 1-aggornamenti tat-taghrif tal-prodott jinkludu twissijiet
tal-klassi fuq ir-riskju ta’ reazzjonijiet KV trombotici, GI u tal-gilda severi b’inibituri selettivi ta’
COX-2. Barra mit-twissijiet tal-klassi u kontraindikazzjonijiet, introdotti ghall-inibituri selettivi COX-
2 kollha, kienet inkluza kontraindikazzjoni f’pazjenti li I-pressjoni tad-demm taghhom mbhijiex
ikkontrollata b’mod xieraq, specifikament ghal etoricoxib minhabba evidenza ta’ rati oghla ta’
episodji kardjorenali milli bi prodotti inibituri COX-2 ohrajn.

F’Marzu 2006, id-detenturi ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghal Arcoxia
(etoricoxib) issottomettew applikazzjoni biex jestendu l-indikazzjoni licenzjata biex tinkludi t-
trattament ta’ spondilite ankilosanti (AS), f’doza ta’ kuljum irrakkomandata ta’ 90mg. Waqt il-
proc¢edura ta’ valutazzjoni tal-pro¢edura, tqajjem thassib dwar is-sigurta fit-tul ta’ 90mg etoricoxib
f’pazjenti b’AS. Wara thassib ta’ zieda fir-riskju kardjovaskulari (KV) possibbli relatat ma’ 1-uzu ta’
doza ta’ 90mg ta’ etoricoxib, Franza ikkunsidrat li kien mehtieg ezami mill-gdid tal-profil
beneficcju/riskju ta’ Arcoxia. Ghalhekk, Franza baghtet notifika li waslet ghand I-EMEA fid-19 ta’
Settembru 2007 u f1-20 ta’ Settembru 2007, inbdiet referenza skond 1-Artikolu 6(12) tar-Regolament
tal-Kummissjoni KE Nru 1084/2003.

Is-CHMP irreveda d-dejta sottomessa mid-detenturi ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, minn
provi klini¢i, studji ta’ I-uzu tal-medicina u rapportagg spontanju ta’ reazzjonijiet avversi tal-
medic¢ina. Is-CHMP ivvaluta d-dejta ta’ 1-effikacja sottomessa ghal AS u d-dejta tas-sigurta migbura
fir-rigward ta’ AS, kif ukoll fil-popolazzjoni ta’ l-artrite rewmatojde ghal liema l-istess doza hija
approvata ghat-trattament.

Fis-26 ta’ Gunju 2008 is-CHMP ikkonkluda li d-dejta tikkonferma l-profil ta’ sigurta renovaskulari
relattivament avvers maghruf ta’ etoricoxib (ipertensjoni, edema u falliment kongestiv tal-qalb), izda
riskju trombotiku KV simili ghal dak ta’ diclofenac u ¢ertu grad ta’ vantagg ta’ sigurta tal-parti GI ta’
fuq, fuq naproxen u diclofenac (izda 1-ebda vantagg ta’ sigurta partikolari tal-parti GI t’isfel). Hemm
ftit dejta ta’ tqabbil ta’ sigurta ghal NSAIDs individwali ghajr ghal diclofenac u naproxen u ghalhekk
huwa difficli biex ikunu stabbiliti riskji ghal etoricoxib meta mgabbel ma’ ibuprofen, ketoprofen jew
NSAIDs ohrajn uzati b’mod ingas komuni.

Dejta ta’ uzu tal-medicina wriet i xi pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm geghdin jinbdew fuq
etoricoxib. Is-CHMP ghalhekk jirrakkomanda t-tishih tal-kontraindikazzjoni f’pazjenti ipertensivi u
jwissi lil dawk li jippreskrivuh (jaghtuh b’ricetta medika), li I-pressjoni jehtieg li tkun sorveljata,
spec¢jalment fi Zzmien gimaghtejn mill-bidu tat-trattament. Professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha
kellhom jigu mfakkrin b’dawn il-mizuri permezz ta’ ittra ta’ komunikazzjoni (DHCP).

Dejta minn studji klini¢i wriet effett ta’ kura klinikament sinifikattiva ghad-doza ta’ 90mg etoricoxib
darba kuljum ghal indikazzjonijiet AS; madankollu, hemm xi dejta disponibbli li tindika li dozi iktar
baxxi jistghu wkoll juru effett. Ghaldagstant, is-=CHMP jirrakkomanda li studji ta’ tiftix tad-doza
jkunu ezaminati bir-reqqa biex jikkonkludu jekk trattament b’60mg darba kuljum tkunx ukoll
adegwata ghal xi pazjenti.

Abbazi tar-revizjoni tad-dejta disponibbli, is-CHMP ikkunsidra li 1-benefic¢ji ta’ etoricoxib jeghlbu r-
riskji fit-trattament ta’ spondilite ankilosanti.



RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT U L-FULJETT TA’ TAGHRIF

- [I-Kumitat ikkunsidra r-referenza maghmula skond l-Artikolu 6(12) tar-Regolament tal-
Kummissjoni KE Nru 1084/2003, ghal Arcoxia u ismijiet assocjati.

Billi

- Mil-lat ta’ dejta disponibbli, is-CHMP ikkunsidra li 1-bilan¢ benefi¢¢ju/riskju ghad-doza ta’ 90
mg Arcoxia (etoricoxib) fl-indikazzjoni AS huwa wiehed pozittiv; madankollu, revizjonijiet
ghas-sezzjonijiet ta’ kontraindikazzjonijiet u twissijiet gew mizjuda fis-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott u fil-fuljett ta’ taghrif fir-rigward tas-sigurta kardjorenali.

Is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-varjazzjoni ta’ I-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghal
liema, is-sommarji tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikketti u 1-fuljetti ta’ taghrif huma stabbiliti fl-
Anness III u skond il-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness IV.



ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF



SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 30 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 60 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 90 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara lI-Anness 1)> 120 mg pilloli miksijin b’rita

[Ara l-Anness 1- Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 30, 60, 90 jew 120 mg ta’ etoricoxib.
Sustanzi mhux attivi:

30 mg: lactose 1.4 mg

60 mg: lactose 2.8 mg

90 mg: lactose 4.2 mg

120 mg: lactose 5.6 mg

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

30 mg Pilloli: Pilloli gejjin ghat-tond miz-zewg nahat f’ghamla ta’ tuffieha blu fl-ahdar <imnaqqxin
b’“101° fuq naha u b’*ACX 30’ fuq in-naha l-ohra>.

60 mg Pilloli: Pilloli gejjin ghat-tond miz-zewg nahat f’ghamla ta’ tuffieha hodor skuri <imnaqqgxin
b’°200’° fuq naha u b’*ARCOXIA 60’ fuq in-naha I-ohra>.

90 mg Pilloli: Pilloli gejjin ghat-tond miz-zewg nahat f’ghamla ta’ tuffieha, bojod, <imnaqqgxin
b’°202’ fuq naha u b’*’ARCOXIA 90’ fuq in-naha l-ohra>.

120 mg Pilloli: Pilloli gejjin ghat-tond miz-zewg nahat f”ghamla ta’ tufficha hodor ¢ari <imnaqqgxin
b’204’ fuq naha u b’*’ARCOXIA 120’ fuq in-naha 1-ohra>.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ghas-serhan mis-sintomi ta’ osetoartrite (OA), artrite rewmatojde (RA), ankylosing spondylitis u 1-
ugigh u s-sinjali ta’ inflammazzjoni asso¢jati ma’ artrite tal-gotta akuta.

Id-decizjoni jekk ghandux jigi preskritt inibitur selettiv COX-2 ghandha tkun ibbazata fuq
valutazzjoni tar-riskji generali tal-pazjenti individwali (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

<ARCOXIA> jinghata mill-halq u jista’ jittiched ma’ I-ikel kif ukoll mhux ma’ l-ikel. Il-bidu ta’ 1-
effett tal-prodott medicinali jista’ jkun aktar velo¢i meta <ARCOXIA> jinghata minghajr ikel. Dan
ghandu jitqies meta jkun hemm bzZonn ta’ serhan rapidu mis-sintomi.

Minhabba li r-riskji kardjovaskulari ta’ etoricoxib jistghu jizdiedu mad-doza u t-tul ta’ I-espozizzjoni,
ghandha tintuza l-inqas doza effettiva ta’ kuljum u ghall-inqas tul ta’ Zmien possibbli. [l-htiega tal-
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pazjent ghal serhan mis-sintomi u ghar-rispons ghat-terapija ghandhom jigu evalwati mill-gdid
perjodikament f’pazjenti b’osteoartrite (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.8 u 5.1).

Osteoartrite

Id-doza rakkomandata hija 30 mg darba kuljum. F’xi pazjenti b’serhan mis-sintomi insuffi¢jenti, doza
mizjuda ta’ 60 mg darba kuljum tista’ zzid l-effika¢ja. Fin-nuqqas ta’ zieda f’benefi¢cju terapewtiku,
ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtici ohrajn.

Artrite rewmatojde
Id-doza rakkomandata hija 90 mg darba kuljum.

Artrite tal-gotta akuta
Id-doza rakkomandata hija 120 mg darba kuljum. Etoricoxib 120 mg ghandu jintuza ghall-perjodu
sintomatiku akut. Fi provi klini¢i ghal artrite tal-gotta akuta, etoricoxib inghata ghal 8 ijiem.

Ankylosing spondylitis
Id-doza rakkomandata hija 90 mg darba kuljum

Dozi akbar minn dawk irrakkomandati ghal kull indikazzjoni jew ma urewx effikac¢ja addizzjonali jew
ma gewx studjati. Ghalhekk:

Id-doza ghal OA ma ghandhiex tagbez 60 mg kuljum
Id-doza ghal RA u ghal ankylosing spondylitis ma ghandhiex tagbez 90 mg kuljum
Id-doza ghal gotta akuta ma ghandhiex tagbez 120 mg kuljum, limitata ghal kura massima ta’ 8 ijiem.

L-anzjani
Ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti anzjani. Bhal b’kull medi¢ina ohra,
ghandha tinghata attenzjoni f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

Minkejja l-indikazzjoni, f’pazjenti b’malfunzjonament hafifa tal-fwied (skor Child-Pugh 5-6), ma
ghandhiex tinqabez doza ta’ 60 mg darba kuljum. F’pazjenti b’malfunzjonament moderata tal-fwied
(skor Child-Pugh ta’ 7-9), minkejja l-indikazzjoni, id-doza ta’ 60 mg jum iva u jum le ma ghandhiex
tinqabez; ghoti ta’ 30 mg darba kuljum jista’ jigi kkunsidrat ukoll.

Esperjenza klinika hija limitata b’mod partikolari f’pazjenti b’malfunzjonament moderata tal-fwied u
hija rrakkomandata I-kawtela. Ma hemm ebda esperjenza klinika f’pazjenti b’malfunzjonament severa
tal-fwied (skor Child-Pugh >10); ghalhekk, l-uzu tieghu huwa kontra-indikat f’dawn il-pazjenti (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina 230 ml/min (ara
sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ etoricoxib f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina <30 ml/min huwa kontra-
indikat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Pazjenti tfal
Etoricoxib huwa kontra-indikat fi tfal u adoloxxenti taht is-16-il sena (ara sezzjoni 4.3).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi (ara sezzjoni 6.1).

Ulc¢erazzjoni peptika attiva jew fsada gastro-intestinali (GI).
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Pazjenti li esperjenzaw bronkospazmu, rinite akuta, qarnita nasali, edema angjonewrotika, urtikarja
jew reazzjonijiet tat-tip allergi¢i wara t-tehid ta’ acetylsalicylic acid jew NSAIDs inkluz inibituri
COX-2 (cyclooxygenase-2).

Tqala u treddigh (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3).

Malfunzjonament severa tal-fwied (albumina tas-serum <25 g/l jew skor Child-Pugh >10).
Stima tat-tnehhija tal-kreatina mill-kliewi <30 ml/min.

Tfal u adoloxxenti taht I-eta ta’ 16-il sena.

Mard infjammatorju ta’ l-imsaren.

Indeboliment kongestiv tal-qalb (NYHA II-1V).

Pazjenti bi pressjoni gholja li l-pressjoni tad-demm taghhom hija oghla minn 140/90mmHg b’mod
persistenti u ma tkunx giet ikkontrollata b’mod adegwat.

Mard tal-qalb iskemiku stabbilit, mard arterjali periferali, u/jew mard ¢erebrovaskulari.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti gastrointestinali
Kumplikazzjonijiet gastrointestinali fil-parti ta’ fuq [perforazzjonijiet, ulceri jew fsada (PUBs)], li
whud minnhom irrizultaw f’konsegwenzi fatali, sehhew f’pazjenti ttrattati b’etoricoxib.

Hija rrakkomandata I-kawtela fil-kura ta’ pazjenti 1i huma l-aktar f’riskju li jizviluppaw
kumplikazzjoni gastrointestinali bl-NSAIDs; l-anzjani, pazjenti li juzaw kwalunkwe NSAID jew
acetylsalicylic acid iehor jew pazjenti bi storja precedenti ta’ mard gastrointestinali, bhall-
ul¢erazzjoni u fsada GL.

Hemm zieda addizzjonali fir-riskju ta’ effetti avversi gastrointestinali (ul¢erazzjoni gastrointestinali
jew kumplikazzjonijiet gastrointestinali) meta etoricoxib jittiched fl-istess hin ma’ acetylsalicylic acid
(anki f°dozi baxxi). Ma ntwerietx differenza sinjifikanti fis-sigurta GI bejn inibituri COX-2 selettivi +
acetylsalicylic acid vs. NSAIDs + acetylsalicylic acid fi provi klini¢i fuq perjodu ta’ zmien twil (ara
sezzjoni 5.1).

Effetti kardjo vaskulari

Provi klinic¢i jissuggerixxu li 1-klassi ta’ l-inibitur selettiv COX-2 ta’ medicini tista’ tkun asso¢jata ma’
riskju ta’ episodji tromboti¢i (b’mod specjali infart mijokardijaku (MI) u puplesija), meta mqabbla
ma’ placebo u ma’ xi NSAIDs. Minhabba li r-riskji kardjovaskulari ta’ etoricoxib jistghu jizdiedu
mad-doza u mat-tul ta’ I-espozizzjoni, ghandha tintuza l-izghar doza effettiva possibbli u ghall-igsar
tul ta’ Zzmien possibbli. Il-bzonn tal-pazjent ghal serhan sintomatiku u r-rispons ghat-terapija
ghandhom jigu evalwati mill-gdid perjodikament, b’mod specjali f’pazjenti b’osteoartrite (ara
sezzjonijiet 4.2,4.3,4.8u 5.1).

Pazjenti b’ fatturi ta’ riskju sinjifikanti ghal episodji kardjovaskulari (ez. pressjoni gholja, lipidemija
gholja, dijabete mellitus, tipjip) ghandhom jigu kkurati b’etoricoxib wara kunsiderazzjoni attenta (ara
sezzjoni 5.1).

Inibituri selettivi COX-2 mhumiex sostituti ghal acetylsalicylic acid ghal profilassi ta’ mard trombo-

emboliku kardjovaskulari minhabba n-nuqqas ta’ effett anti-pjastrini taghhom. Ghalhekk terpiji kontra
l-pjastrini ma ghandhomx jitwaqqfu (ara sezzjonijiet fuq, 4.5 u 5.1).
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Effetti renali

Prostaglandini renali jista’ jkollhom rwol kumpensatorju fiz-zamma ta’ perfuzjoni renali.
Ghaldagstant, taht kundizzjonijiet ta’ perfuzjoni renali kompromessa, 1-ghoti ta’ etoricoxib jista’
jikkawza tnaqqis fil-formazzjoni ta’ prostaglandin u, t-tieni nett, fil-fluss ta’ demm fil-kliewi, u
b’hekk jindebolixxi 1-funzjoni tal-kliewi. Pazjenti 1li l-aktar li gqeghdin f’riskju ghal dan ir-rispons
huma dawk b’funzjoni tal-kliewi indebolita ferm pre-ezistenti, indeboliment fil-funzjoni tal-qalb
mhux ikkumpensat, jew ¢irrozi. Il-monitoragg ta’ funzjoni renali fuq pazjenti bhal dawn ghandu jigi
kkunsidrat.

Zamma ta’ fluwidu, edema u pressjoni gholja

Bhal bi prodotti medi¢inali ohrajn maghrufin 1i jinibixxu s-sintesi ta’ prostaglandin, zamma tal-
fluwidi, edema u pressjoni gholja gew osservati f’pazjenti li geghdin jichdu etoricoxib. I1-Medic¢ini
Anti-infjammatorji Mhux-Sterojdali (NSAIDs) kollha nkluz etoricoxib jistghu jkunu asso¢jati ma’
fegga ta’ jew ma’ kollass kongestiv rikorrenti tal-qalb. Ghal taghrif dwar rispons relatat mad-doza
ghal etoricoxib ara sezzjoni 5.1. Ghandha tigi ezercitata 1-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ indeboliment
kardijaku, malfunzjonament ventrikulari xellugi, jew pressjoni gholja u f’pazjenti b’edema pre-
ezistenti minn kwalunkwe raguni ohra. Jekk hemm evidenza klinika ta’ deterjorament fil-kundizzjoni
ta’ dawn il-pazjenti, ghandhom jittichdu mizuri xierqa nkluz it-twaqqif ta’ etoricoxib.

Etoricoxib jista’ jkun asso¢jat ma’ pressjoni gholja aktar frekwenti u severa minn xi NSAIDs ohrajn u
inibituri COX-2 selettivi, partikolarment f’dozi gholjin. Ghalhekk il-pressjoni gholja ghandha tigi
kkontrollata qabel il-kura b’etoricoxib (ara sezzjoni 4.3) u ghandha tinghata attenzjoni specjali ghall-
monitoragg tal-pressjoni tad-demm matul trattatment b’etoricoxib. Il-pressjoni tad-demm ghandha tigi
mmonitorjata fi zmien gimaghtejn wara l-bidu tat-trattament u minn hemm 'il quddiem perjodikament.
Jekk il-pressjoni tad-demm tizdied b’mod sinjifikanti, ghandha tigi kkunsidrata kura alternattiva.

Effetti epatici

Zidiet ta’ alanine aminotransferase (ALT) u/jew aspartate aminotransferase (AST) (bejn wiehed u
ichor tliet darbiet u iktar il-limitu ta’ fuq tan-normal) gew irrapportati f’'madwar 1% tal-pazjenti fi
provi klini¢i kkurati ghal sena b’etoricoxib 30, 60 u 90 mg kuljum.

Kull pazjent b’sintomi u/jew sinjali li jissuggerixxu malfunzjonament tal-fwied, jew li sar test tal-
funzjoni tal-fwied fughom u dan irrizulta bhala mhux normali, ghandhom jigu mmonitorjati. Jekk
isehhu sinjali ta’ insuffi¢jenza tal-fwed, jew jekk jirrizultaw testijiet tal-funzjoni tal-fwied mhux
normali b’mod persistenti (tliet darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal), etoricoxib ghandu jitwaqqaf.

Generali

Jekk matul it-trattament, pazjenti jmorru ghall-aghar fi kwalunkwe funzjoni tas-sistema ta’ l-organi
deskritta fuq, ghandhom jittichdu mizuri xierqa u ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura
b’etoricoxib. Meta jkun gieghed jintuza etoricoxib, ghandha tinzamm sorveljanza medika xierqa fl-
anzjani u fil-pazjenti b’malfunzjonament renali, epatika jew kardijaka.

Ghandha tintuza l-kawtela meta jinbeda trattament b’ctoricoxib f’pazjenti b’deidratazzjoni. Huwa
rrakkomandat li pazjenti jigu re-idratati gabel jibdew il-kura b’etoricoxib.

Reazzjonijiet serji tal-gilda, uhud minnhom fatali, inkluz dermatite esfoljattiva, is-sindrome ta’
Stevens-Johnson, u nekrolizi epidermali tossika, gew irrapportati fuq bazi rari hafna f’asso¢jazzjoni
ma’ l-uzu ta’ NSAIDs u xi inibituri selettivi ta’ COX-2 matul sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti jidhru li jkunu fl-akbar riskju ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni fil-kors
tal-kura bil-fegga tar-reazzjoni ssehh, fil-maggoranza tal-kazijiet, fl-ewwel xahar tal-kura.
Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita eccessiva (bhal anafilassi u angjoedema) gew irrapportati f’pazjenti
li jir¢ievu etoricoxib (ara sezzjoni 4.8). Xi inibituri selettivi ta’ COX-2 gew assocjati ma’ zieda fir-
reazzjonijiet tal-gilda f’pazjenti bi storja ta’ xi allergija ghal medi¢ina. Etoricoxib ghandu jitwaqqaf
ma’ l-ewwel dehra ta’ raxx tal-gilda, lezjonijiet mukosali, jew ta’ xi sinjali ohrajn ta’ sensittivita
eccessiva.
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Etoricoxib jista’ jahbi d-deni u sinjali ohrajn ta’ infjammazzjoni.

Ghandha tigi ezercitata l-kawtela meta etoricoxib jinghata flimkien mal-warfarina jew ma’
antikoagulanti orali ohrajn (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu ta’ etoricoxib, bhal b’kull prodott medic¢inali iehor maghruf 1i jinibixxi sintezi ta’
cyclooxygenase / prostaglandin, mhuwiex rakkomandat f’nisa li jkunu geghdin jipprovaw ikollhom it-
tfal (ara sezzjonijiet 4.6, 5.1, u 5.3).

Il-pilloli ta> <ARCOXIA> fihom il-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
glucose, Lapp lactase deficiency jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose ma ghandhomx jiehdu
din il-medi¢ina.

4.5 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Interazzjonijiet farmakodinamici

Antikoagulanti orali: F’suggetti stabilizzati fuq terapija ta’ warfarina kronika, 1-ghoti ta’ etoricoxib
120 mg kuljum kien asso¢jat ma’ zieda ta’ madwar 13% fil-prothrombin time International
Normalised Ratio (INR). Ghalhekk, il-pazjenti li jir¢ievu antikoagulanti orali ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghall-prothrombin time INR taghhom, b’mod partikolari fl-ewwel ftit jiem
meta tkun inbdiet il-kura b’etoricoxib jew meta din tinbidel (ara sezzjoni 4.4).

Dijuretici, inibituri ACE u Antagonisti Angiotensin II: NSAIDs jistghu jnaqqgsu l-effett ta’ dijuretici
u ta’ medi¢ini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja. F’xi pazjenti b’funzjoni renali kompromessa (ez.
pazjenti deidrati jew pazjenti anzjani b’funzjoni renali kompromessa), l-ghoti fl-istess hin ta’
inibitur ACE jew antagonista Angiotensin II u agenti li jinibixxu cyclo-oxygenase jistghu
jirrizultaw f’aktar deterjorament tal-funzjoni renali, inkluz il-possibbilta ta’ kollass renali akut, li
normalment ikun wiehed riversibbli. Dawn l-interazzjonijiet ghandhom jigu kkunsidrati f*pazjenti li
jkunu geghdin jiehdu etoricoxib fl-istess hin ma’ inibituri ACE jew antagonisti angiotensin.
Ghalhekk, il-kombinazzjoni ghandha tinghata b’kawtela, b’mod specjali fuq l-anzjani. Il-pazjenti
ghandhom jigu idratati b’mod adegwat u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-
funzjoni renali wara I-bidu ta’ terapija konkomittanti, u perjodikament minn hemm ’il quddiem.

Acetylsalicylic Acid: Fi studju b’suggetti b’sahhithom, fi stat fiss, etoricoxib 120 mg kuljum ma kellu
ebda effett fuq l-attivita kontra l-pjastrini ta’ acetylsalicylic acid (81 mg darba kuljum). Etoricoxib
jista’ jintuza fl-istess hin ma’ acetylsalicylic acid f’dozi uzati ghal profilassi kardjovaskulari
(acetylsalicylic acid ta’ doza baxxa). Madankollu, ghoti fl-istess hin ta’ acetylsalicylic acid
b’etoricoxib b’doza baxxa jista’ jirrizulta f’rata mizjuda ta’ ul¢erazzjoni GI jew kumplikazzjonijict
ohrajn meta mqgabbla ma’ l-uzu ta’ etoricoxib wahdu. Ghoti fl-istess hin ta’ etoricoxib ma’ dozi ta’
acetylsalicylic acid oghla minn dawk ghal profilassi kardjovaskulari jew ma’ NSAIDs ohrajn
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjonijiet 5.1 u 4.4.).

Cyclosporin u tacrolimus: Ghalkemm din l-interazzjoni ma gietx studjata ma’ etoricoxib, 1-ghoti fl-
istess hin ta’ cyclosporin jew tacrolimus ma’ kwalunkwe NSAID jista’ jirrizulta f’Zieda fl-effett
nefrotossiku ta’ cyclosporin jew tacrolimus. Il-funzjoni renali ghandha tigi mmonitorjata meta
etoricoxib u wahda minn dawn il-medicini jintuzaw flimkien.

Interazzjonijiet farmakokinetici
L-effett ta’ etoricoxib fuq il-farmakokinetici ta’ medicini ohrajn
Litju: NSAIDs inaqqsu t-tnehhija tal-litju mill-kliewi u ghalhekk izidu I-livelli tal-plasma tal-litju.

Jekk ikun hemm bzonn, immonitorja 1-litju tad-demm mill-qrib u aggusta d-dozagg tal-litju waqt 1i 1-
kombinazzjoni tkun qieghda tittiched u waqt li jkun irtirat I-NSAID.
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Methotrexate: Zewg studji investigaw l-effetti ta’ etoricoxib 60, 90 jew 120 mg moghti darba kuljum
ghal sebat ijiem f’pazjenti li jirCievu dozi ta’ methotrexate ta’ 7.5 sa 20 mg darba fil-gimgha ghal
artrite rewmatojde. Etoricoxib °60 u 90 mg ma kellu ebda effett fuq il-konc¢entrazzjonijiet tal-plasma
jew fuq it-tnehhija mill-kliewi ta’ methotrexate. Fi studju wiehed, etoricoxib 120 mg ma kellu ebda
effett, izda fi studju iehor, etoricoxib 120 mg zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ plasma ta’ methotrexate bi
28 % u naqqgas it-tnehhija mill-kliewi ta’ methotrexate bi 13%. Huwa rrakkomandat monitoragg
adegwat ghal tossic¢ita relatata ma’ methotrexate meta etoricoxib u methotrexate jinghataw fl-istess
hin.

Kontracettivi orali: Etoricoxib 60 mg moghti fl-istess hin ma’ kontracettiv orali li fih 35
mikrogrammi ta’ ethinyl estradiol (EE) u 0.5 sa 1 mg norethindrone ghal 21 jum zied 1-AUC,,,
b’rata fissa ta’ EE b’37%. Etoricoxib 120 mg moghti ma’ l-istess kontracettiv orali fl-istess hin jew
b’differenza ta’ 12-il siegha bejniethom, zied 1-AUC .41, ta' stat fiss ta” EE b’50 sa 60%. Din iz-zieda
fil-konc¢entrazzjoni ta’ 1-EE ghandha tigi kkunsidrata meta jintaghzel kontracettiv orali sabiex jintuza
ma’ etoricoxib. Zieda fl-espozizzjoni ta’ EE tista’ zzid l-in¢idenza ta’ episodji avversi asso¢jati ma’
kontracettivi orali (ez. episodji trombo-emboli¢i venuzi f’nisa li jkunu f’riskju).

Terapija ta’ Sostituzzjoni ta’ [I-Ormoni (HRT): L-ghoti ta’ etoricoxib 120 mg b’terapija ta’
sostituzzjoni ta’ l-ormoni maghmula minn estrogeni konjugati (0.625 mg PREMARIN™ ) ghal 28
jum, naqqas 1-AUC .4, fl-istat fiss medju ta’ estrone mhux konjugat (41%), equilin (76%), u 17-p-
estradiol (22%). L-effett tad-dozi kroni¢i rrakkomandati (30, 60 u 90 mg) ma giex studjat. L-effetti ta’
etoricoxib 120 mg fuq l-espozizzjoni (AUCg.4) ghal dawn il-komponenti estrogeni¢i ta’ PREMARIN
kienu inqas minn nofs ta’ dawk osservati meta PREMARIN inghata wahdu u d-doza zdiedet minn
0.625 ghal 1.25 mg. Is-sinjifikat kliniku ta’ dawn iz-zidiet mhuwiex maghruf, u doza oghla ta’
PREMARIN ma gewx studjati f’kombinazzjoni ma’ etoricoxib. Dawn iz-zidiet fil-kon¢entrazzjoni
estrogenika ghandhom jigu kkunsidrati meta tintaghzel terapija ta’ l-ormoni ta’ wara l-menopawza
ghal uzu ma’ etoricoxib minhabba li z-zieda fl-espozizzjoni ghall-oestrogenu tista’ zzid ir-riskju ta’ I-
episodji avversi asso¢jati ma’ HRT.

Prednisone/prednisolone: Fi studji ta’ interazzjoni tal-medi¢ina, etoricoxib ma kellux effetti
klinikament importanti fuq il-farmakokinetic¢i ta’ prednisone/prednisolone.

Digoxin: Etoricoxib 120 mg moghti darba kuljum ghal 10 ijiem lil voluntiera b’sahhithom ma biddilx
1-AUC 4y, tal-plasma fi stat fiss jew l-eliminazzjoni renali tad-digoxin. Kien hemm Zieda f’digoxin
Chax (bejn wiehed u iehor 33%). Din iz-zieda mhijiex generalment importanti ghal hafna mill-pazjenti.
Madankollu, pazjenti f’riskju gholi ta’ tossicita tad-digoxin ghandhom jigu mmonitorjati ghal dan
meta etoricoxib u digoxin jinghata fl-istess hin.

L-effett ta’ etoricoxib fuq medicini metabolizzati minn sulfotransferases

Etoricoxib huwa inibitur ta’ l-attivita ta’ sulfotransferase umana, b’mod partikolari SULTI1EL, u
ntwera li jzid il-konc¢entrazzjonijiet tas-serum ta' ethinyl estradiol. Filwaqt li fil-prezent, it-taghrif
dwar l-effetti ta’ sulfotransferases multipli huwa limitat u I-konsegwenzi klini¢i ghal bosta medi¢ini
ghad iridu jigu ezaminati, jista’ jkun prudenti li tigi ezercitata l-kawtela meta etoricoxib jinghata fl-
istess hin ma’ medic¢ini ohrajn metabolizzati primarjament minn sulfotransferases umani (ez.
salbutamol u minoxidil orali).

L-effett ta’ etoricoxib fuq medicini metabolizzati minn isoenzimi CYP
Fuq il-bazi ta’ studji in vitro, etoricoxib mhuwiex mistenni li jinibixxi cytochromes P450 (CYP) 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 jew 3A4. Fi studju f’suggetti b’sahhithom, l-amministrazzjoni ta' kuljum ta’

etoricoxib 120 mg ma bidlitx l-attivita CYP3A4 epatika kif ivvalutata mit-test tan-nifs ta’
erythromycin.
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Effetti ta’ medicini ohrajn fuq il-farmakokinetici ta' etoricoxib

Il-moghdija ewlenija tal-metabolizmu ta’ etoricoxib hija dipendenti fuq l-enzimi CYP. CYP3A4
jidher li jikkontribwixxi ghall-metabolizmu ta’ etoricoxib in vivo. Studji in vitro jindikaw 1i CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 u CYP2C19 ukoll jistghu jikkatalizzaw il-moghdija metabolika prin¢ipali, izda 1-
irwoli kwantitattivi taghhom ma gewx studjati in vivo.

Ketoconazole: Ketoconazole, inibitur qawwi ta’ CYP3A4, iddozat 2400 mg darba kuljum ghal 11-il
jum lil voluntiera b’sahhithom, ma kellux xi effett klinikament importanti fuq il-farmakokinetici ta'
doza wahda ta’ 60 mg etoricoxib (zieda ta’ 43% f1-AUC).

Rifampicin: L-ghoti fl-istess hin ta’ etoricoxib ma’ rifampicin, induttur gawwi ta’ enzimi CYP,
ipproduca tnaqqis ta’ 65 % fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma ta’ etoricoxib. Din l-interazzjoni tista’
tirrizulta fir-rikorrenza tas-sintomi meta etoricoxib jinghata ma’ rifampicin. Filwaqt li din I-
informazzjoni tista’ tissuggerixxi zieda fid-doza, dozi ta’ etoricoxib ikbar minn dawk elenkati ghal
kull indikazzjoni ma gewx studjati f’kombinazzjoni ma’ rifampicin u ghalhekk mhumiex
rakkomandati (ara sezzjoni 4.2).

Antacidi: Antac¢idi ma jaffettwawx il-farmakokineti¢i ta’ etoricoxib sa punt li huwa klinikament
relevanti.

4.6 Tqala u Treddigh
Tqala

L-uzu ta’ etoricoxib, bhal kull medi¢ina ohra maghrufa li tinibixxi COX-2, mhuwiex rakkomandat
f’nisa li geghdin jipprovaw ikollhom it-tfal.

Ebda taghrif kliniku fuq tqala esposta ma huwa disponibbli ghal etoricoxib. Studji fl-annimali wrew
tossi¢ita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin matul tqala mhuwiex
maghruf. Etoricoxib, bhal kull medi¢ina ohra li tinibixxi s-sintezi ta’ prostaglandin, jista’ jikkawza
inerzja ta’ l-utru u gheluq prematur tad-ductus arteriosus matul 1-ahhar tliet xhur tat-tqala. Etoricoxib
huwa kontraindikat matul it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Jekk mara tingabad tqila waqt it-trattament,
etoricoxib ghandu jitwaqqaf.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk etoricoxib johrogx fil-halib uman. Etoricoxib kien eliminat fil-halib ta’ firien
li kienu geghdin irreddghu. Nisa li juzaw etoricoxib ma ghandhomx ireddghu (ara sezzjonijiet 4.3 u
5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sar l-ebda studju fuq l-effett ta’ etoricoxib fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu,
pazjenti li jesperjenzaw sturdament, vertigini jew nghas meta jiehdu etoricoxib ma ghandhomx isuqu
jew ihaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi provi klini¢i, etoricoxib gie evalwat ghas-sigurta 7152 individwu, inkluz 4614-il pazjent b’OA,
RA, ugigh kroniku fil-parti ta’ isfel tad-dahar jew ankylosing spondylitis (bejn wiched u ichor 600
pazjent b’OA jew RA gew ikkurati ghal sena jew iktar).

Fi studji klini¢i, il-profil ta’ l-effetti mhux mixtieqa kien simili fil-pazjenti b’OA jew RA ikkurati

b’etoricoxib ghal sena jew aktar.
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Fi studju kliniku ghal artrite tal-gotta akuta, il-pazjenti gew ikkurati b’etoricoxib 120 mg darba kuljum
ghal tmint ijiem. Il-profil ta’ I-esperjenza avversa f’dan l-istudju kien generalment simili ghal dak
irrapportat fI-OA, RA u studji dwar I-ugigh kroniku fil-parti t’isfel tad-dahar.

Fi programm dwar ir-rizultati tas-sigurta kardjovaskulari ta’ taghrif kondiviz minn tliet provi
kkontrollati attivi ta’ tqabbil, 17,412-il pazjent b’OA jew RA gew ikkurati b’etoricoxib (60 mg jew 90
mg) ghal tul ta’ Zmien medju ta’ madwar 18-il xahar. It-taghrif tas-sigurta u dettalji minn dan il-
programm huma pprezentati fis-sezzjoni 5.1.

L-effetti mhux mixtieqa li gejjin gew irrapportati b’in¢idenza ikbar minn dawk ta’ placebo fi provi
klini¢i f’pazjenti b’OA, RA, ugigh fil-parti t’isfel tad-dahar jew b’ankylosing spondylitis ikkurati
b’etoricoxib 30 mg, 60 mg jew 90 mg ghal mhux aktar minn 12-il gimgha, jew fl-istud;ji tal-Programm
MEDAL, jew f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq:

[Komuni Hafna (=1/10) Komuni (=1/100 sa <I1/10) Mhux komuni (=1/1000 sa <1/100) Rari
(=1/10,000 sa <1/1,000) Rari hafna (<1/10,000), mhux maghrufin (ma jistghux jigu stmati mit-taghrif
disponibbli)]

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet:
Mhux komuni: gastroenterite, infezzjoni respiratorja fil-parti ta’ fuq, infezzjoni fil-passagg awrinarju.

Disturbi fis-sistema immunitarja:
Rari  hafna: reazzjonijiet ta
anafilatti¢i/anafilaktojde inkluz xokk.

B

sensittivita  eccessiva, inkluz angjoedema, reazzjonijiet

Disturbi fil-metabolimu u n-nutrizzjoni:
Komuni: edema/zamma ta’ fluwidu
Mhux komuni: zieda jew tnaqqis fl-aptit, zieda fil-piz

Disturbi psikjattrici:
Mhux komuni: ansjeta, depressjoni, ¢arezza mentali mnaqqsa.
Rari hafna: konfuzjoni, allu¢inazzjonijiet.

Disturbi fis-sistema nervuza:
Komuni. sturdament, ugigh ta’ ras.
Mhux komuni: disgwesja, nuqqas ta’ rqad, parestezja/ipaestezja, nghas.

Disturbi fl-ghajnejn:
Mhux komuni: vizta mc¢ajpra, kongunktivite.

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika:
Mhux komuni: tinnite, vertigini.

Disturbi kardijaci:

Komuni: palpitazzjonijiet.

Mhux komuni: fibrillazzjoni atrijali, kollass kongestiv tal-qalb, tibdil mhux spe¢ifiku fl-ECG, infart
mijokardijaku”.

Disturbi vaskulari:
Komuni: pressjoni gholja.
Mhux komuni: fwawar, a¢¢ident ¢erebrovaskulari’, attakk iskemiku temporanju.

" Fugq il-bazi ta’ provi klini¢i fuq perjodu ta’ zmien twil ikkontrollati bi placebo u kkontrollati b’mod attiv,
inibituri COX-2 selettivi gew assoc¢jati ma’ riskju mizjud ta’ episodji arterjali trombotici, inkluz infart
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Rari hafna: krizi ipertensiva.

Disturbi respiratorji, toracié¢i u medjastinali
Mhux komuni: soghla, dispnea, epistassi.
Rari hafna: bronkospazmu.

Disturbi gastrointestinali:

Komuni: disturbi gastrointestinali (ez. ugigh addominali, gass, hruq ta’ stonku, dijarea, dispepsija,
skumdita epigastrika, nawseja.

Mhux komuni: distensjoni addominali, rifluss a¢iduz, tibdil fil-mod kif jahdmu l-imsaren, stitikezza,
halq xott, ul¢era gastroduwodenali, sindrome ta’ imsaren irritabbli, esofagite, ul¢era fil-halq, rimettar,
gastrite.

Rari hafna: ulceri pepti¢i inkluz perforazzjoni gastrointestinali u fsada (prin¢ipalment fl-anzjani).

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:
Rari hafna: epatite.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni: ekkimozi.

Mhux komuni: edema fil-wic¢, prurite, raxx.

Rari hafna: urtikarja, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika.

Disturbi muskulo-skeletali, tal-connective tissue u tal-ghadam:
Mhux komuni: bughawwig/spazmi muskolari, ugigh/ebusija muskuloskeletali.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja:

Mhux komuni: proteinurja.

Rari hafna: insufficjenza renali, inkluz indeboliment tal-kliewi, normalment riversibbli malli
titwaqqaf il-kura (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:
Komuni: astenja/ghejja, marda simili ghall-influwenza.
Mhux komuni: ugigh fis-sider.

Investigazzjonijiet:

Komuni: zieda fI-ALT, zieda fl-AST.

Mhux komuni: zieda fin-nitrogenu fl-urea tad-demm, zieda fil-creatine phosphokinase, tnaqqis
ematokritiku, tnaqqis fl-emoglobina, iperkalamija, tnaqqis fil-lewko¢iti, tnaqqis fil-pjastrini, zieda fil-
kreatinina tas-serum, zieda fl-a¢idu uriku.

Rari: tnaqqis fis-sodju tad-demm.

L-effetti serji mhux mixtieq li gejjin gew irrapportati f’asso¢jazzjoni ma’ l-uzu ta’ NSAIDs u ma
jistghux ma jigux ikkunsidrati ghal etoricoxib: nefrotossi¢ita inkluz nefrite interstitjali u sindrome
nefrotiku; tossicita tal-fwied inkluz indeboliment epatiku, suffejra u pankreatite.

4.9 Doza eccessiva

Fi studji klinici, 1-ghoti ta’ dozi singoli ta’ etoricoxib sa 500 mg u dozi multipli sa 150 mg/jum ghal 21
gurnata ma rrizultawx f’tossicita sinjifikanti. Kien hemm rapporti ta’ doza e¢¢essiva akuta
b’etoricoxib, ghalkemm esperjenzi avversi ma gewx irrapportati fil-maggoranza tal-kazijiet. L-aktar
esperjenzi avversi osservati b’mod frekwenti kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal etoricoxib
(ez. episodji gastrointestinali, episodji kardorenali).

mijokardijaku u puplesija. Iz-zieda fir-riskju assolut ghal tali episodji mhijex mistennija li tagbez 1% fis-sena
abbazi ta’ dejta ezistenti (mhux komuni).
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Fil-kaz ta’ doza eccessiva, jaghmel sens li jintuzaw mizuri ta’ appogg normali, ez. tnehhija ta’
materjal 1i ma jkunx gie assorbit mill-passagg GI, uzu ta’ monitoragg kliniku, u introduzzjoni ta’
terapija ta’ appogg, jekk ikun hemm bzonn.

Etoricoxib ma jigix dijalizabilizzat b’emodijalizi; mhuwiex maghruf jekk etoricoxib jigix
dijalizabilizzat minn dijalizi peritonejali.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti anti-infjammatorji u anti-rewmatici, mhux sterojde, coxibs,
Kodi¢i ATC: MO1AHO05

Mekkanizmu ta’ Azzjoni

Etoricoxib huwa inibitur cyclo-oxygenase-2 (COX-2) selettiv orali fi hdan il-medda tad-dozagg
kliniku.

Tul studji farmakologi¢i klini¢i, <ARCOXIA> ipproduca inibizzjoni dipendenti fuq id-doza ta’ COX-
2 minghajr inibizzjoni ta’ COX-1 fdozi ta’ mhux aktar minn 150 mg kuljum. Etoricoxib ma inibixxix
sintezi prostaglandin gastrika u ma kellux effet fuq il-funzjoni tal-pjastrini.

Cyclooxygenase huwa responsabbli ghall-generazzjoni ta’ prostaglandins. Gew identifikati zewg
isoforom, COX-1 u COX -2. COX-2 hija l-isoformi ta’ l-enzima li ntweriet li tigi indotta minn stimuli
pro-infjammatorji u giet postulata bhala 1i hija primarjament responsabbli ghas-sintezi ta’ medjaturi
prostanojde ta’ l-ugigh, infjammazzjoni u deni. COX-2 hija involuta wkoll fl-ovulazzjoni,
impjantazzjoni u gheluq tad-ductus arteriosus, regolazzjoni tal-funzjoni renali, u funzjonijiet tas-
sistema nervuza ¢entrali (induzzjoni ta’ deni, perc¢ezzjoni ta’ ugigh u funzjonament konoxxittiv). Jista’
jkollha rwol ukoll fil-fejgan minn ul¢eri. COX-2 giet identifikata fit-tessut madwar uléeri gastrici fil-
bniedem izda r-relevanza taghha ghall-fejqan mill-ul¢eri ghadha ma gietx stabbilita.

Effikacja

F’pazjenti b’osteoartrite (OA), etoricoxib 60 mg darba kuljum ta titjib sinjifikanti fil-valutazzjonijiet
ta’ l-istatus tal-marda fir-rigward ta’ l1-ugigh u tal-pazjent. Dawn l-effetti ta’ benefic¢ju gew osservati
sa mit-tieni jum ta’ kura u nzammu sa 52 gimgha. Studji b’etoricoxib 30 mg darba kuljum urew
effikacja superjuri ghal placebo fuq perjodu ta’ kura ta’ 12-il gimgha (permezz ta’ valutazzjonijiet
simili bhall-istudji ta’ fuq). Fi studju b’doza li tvarja, etoricoxib 60 mg wera titjib ferm iktar
sinjifikanti milli 30 mg ghat-3 punti ta’ tmiem kollha fuq 6 gimghat ta’ kura. Id-doza ta’ 30 mg ma
gietx studjata f’osteoartrite ta’ I-idejn.

F’pazjenti b’artrite rewmatojde (RA), etoricoxib 90 mg kuljum ipprovda titjib sinjifikanti fl-ugigh,
infjammazzjoni u mobilitda. Dawn l-effetti ta’ benefic¢ju nzammu ghal perjodi ta’ kura ta’ 12-il
gimgha.

F’pazjenti 1i esperjenzaw attakki ta’ artrite tal-gotta akuta, etoricoxib 120 mg darba kuljum fuq
perjodu ta’ kura ta’ 8 ijiem, serrah minn ugigh u infjammazzjoni fil-gogi moderat ghal sever
komparabbli ghal indomethacin 50 mg tliet darbiet kulujm. Is-serhan mill-ugigh gie osservat sa wara
erba’ sighat mill-bidu tal-kura.

F’pazjenti b’ankylosing spondylitis, etoricoxib 90 mg darba kuljum ta titjib sinjifikanti fl-ugigh ta’ 1-

ispina, infjammazzjoni, ebusija u funzjoni. Il-benefic¢ju kliniku ta’ etoricoxib gie osservat sa mit-tieni
jum wara 1-bidu tal-kura u dan inzamm tul il-perjodu ta’ 52 gimgha kollu.
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Fi studji mfasslin specifikament sabiex ikejlu 1-bidu ta’ azzjoni ta’ etoricoxib, il-bidu ta’ l-azzjoni
sehh sa minn wara 24 minuta wara d-doza.

Sigurta

I1-Programm Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL)

[I-Programm MEDAL kien Programm tar-Rizultati tas-Sigurta Kardjovaskulari (CV) imfassal
prospettivament ta’ taghrif migbur flimkien minn tliet provi randomizzati, double-blind ikkontrollati
b’komparatur, l-istudju MEDAL, EDGE II u EDGE.

L-Istudju MEDAL, kien studju tar-rizultati CV immexxi minn punt ta’ tmiem fi 17,804 pazjenti OA u
5,700 pazjent RA ikkurati b’etoricoxib 60 (OA) jew 90 mg (OA u RA) jew diclofenac 150 mg kuljum
ghal perjodu medju ta’ 20.3 xahar (massimu ta’ 42.3 xahar, medjan ta’ 21.3 xahar). F’din il-prova,
gew irrekordjati biss episodji avversi serji u diskontinwi dovuti ghal kwalunkwe episodju avvers.

L-istudji EDGE u EDGE II gabblu t-tollerabilita gastrointestinali ta’ etoricoxib kontra diclofenac. L-
istudju EDGE nkluda 7111-il pazjent OA ikkurati b’doza ta’ etoricoxib 90 mg kuljum (1.5 drabi d-
doza rakkomandata ghall-OA) jew diclofenac 150 mg kuljum ghal perjodu medju ta’ 9.1 xhur
(massimu 16.6 xahar, medjan ta’ 11.4 xahar). L-istudju EDGE II inkluda 4086 pazjent RA ikkurati
b’etoricoxib 90 mg kuljum jew diclofenac 150 mg kuljum ghal perjodu medju ta’ 19.2 xahar
(massimu ta’ 33.1 xhur, medjan ta’ 24 xahar).

Fil-Programm MEDAL bit-taghrif kollu migbur flimkien, 34,701 pazjent b’OA jew b’RA kienu
kkurati ghal tul ta’ Zmien medju ta’ 17.9 xahar (masismu ta’ 42.3 xahar, medjan ta’ 16.3 xahar) b’bejn
wiehed u iehor 12,800 pazjent jir¢ievi kura ghal aktar minn 24 xahar. Pazjenti rregistrati fil-Programm
kellhom firxa wiesgha ta’ fatturi ta’ riskju kardjovaskulari u gastrointestinali fil-linja bazi. Pazjenti bi
storja recenti ta’ infart mijokardijaku, grafting tal-bypass ta’ l-arterja koronarja jew intervent
koronarju perkutanju fi Zzmien 6 xhur qabel ir-registrazzjoni gew eskluzi. L-uzu ta’ sustanzi
gastroprotettivi u aspirina ta’ doza baxxa kien permess fl-istudji.

Sigurta Generali:

Ma kien hemm ebda differenza sinjifikanti bejn etoricoxib u diclofenac fir-rata ta’ episodji trombotici
kardjovaskulari. Episod;ji kardjorenali avversi gew osservati b’mod aktar frekwenti b’etoricoxib aktar
milli b’diclofenac, u dan l-effett kien dipendenti fuq id-doza (ara r-rizultati specifici taht). Episodji
gastrointestinali u epati¢i avversi gew osservati b’mod ferm aktar frekwenti b’diclofenac milli
b’etoricoxib. L-in¢idenza ta’ esperjenzi avversi ’EDGE u EDGE Il u ta’ esperjenzi avversi meqjusin
serji jew li jirrizultaw fi twaqqif'ta’ I-istudju MEDAL kienu oghla b’etoricoxib milli b’diclofenac.

Rizultati tas-sigurta kardjovaskulari:

Ir-rata ta’ 1-episodji avversi serji kardjovaskulari tromboti¢i (li jikkonsistu minn episod;ji kardijaci,
¢erebrovaskulari u episodji vaskulari periferali) kienet komporabbli bejn etoricoxib u diclofenac, u t-
taghrif huwa moghti fil-qosor fit-tabella t’hawn taht. Ma kien hemm ebda differenza statistikament
sinjifikanti fir-rati ta’ episodji trombotic¢i bejn etoricoxib u diclofenac fis-subgruppi kollha analizzati
nkluz kategoriji ta’ pazjenti tul firxa ta’ riskji kardjovaskulari tal-linja bazi. Meta kkunsidrati
separatament, ir-riskji relattivi ghal episodji avversi serji kardjovaskulari tromboti¢i kkonfermati
b’etoricoxib 60 mg jew 90 mg meta mqgabbla ma’ diclofenac 150 mg kienu simili. <
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Tabella 1: Rati ta’ Episodji CV Tromboti¢i Konfermati (Programm MEDAL

Kongunt)
Etoricoxib Diclofenac Tqabbil tal-Kura
(N=16819) (N=16483)
25836 Pazjent- 24766 Pazjent-
Snin Snin
Rata' (95% CI) Rata' (95% CI) Riskju Relattiv
(95% CI)

Episodji Avversi Kardjovaskulari Tromboti¢i Kkonfermati Serji

Per-protokoll 1.24 (1.11, 1.38) 1.30 (1.17, 1.45) 0.95 (0.81, 1.11)
Intenzjoni ghall- | 1.25 (1.14, 1.36) 1.19 (1.08, 1.30) 1.05 (0.93, 1.19)
kura

Episodji Kardija¢i Kkonfermati

Per-protokoll 0.71 (0.61, 0.82) 0.78 (0.68, 0.90) 0.90 (0.74, 1.10)
Intenzjoni ghall- | 0.69 (0.61, 0.78) 0.70 (0.62, 0.79) 0.99 (0.84, 1.17)
kura

Episodji Cerebrovaskulari Kkonfermati

Per-protokoll 0.34 (0.28,0.42) 0.32 (0.25, 0.40) 1.08 (0.80, 1.46)
Intenzjoni ghall- | 0.33 (0.28, 0.39) 0.29 (0.24, 0.35) 1.12 (0.87, 1.44)
kura

Episodji Vaskulari Periferali Kkonfermati

Per-protokoll 0.20 (0.15,0.27) 0.22 (0.17,0.29) 0.92 (0.63, 1.35)
Intenzjoni ghall- | 0.24 (0.20, 0.30) 0.23 (0.18, 0.28) 1.08 (0.81, 1.44)
kura

TEpisodji ghal kull 100 Pazjent-Sena; Cl=intervall ta’ fiduc¢ja
N=numru totali ta’ pazjenti nkluzi fil-popolazzjoni Per-protokoll

Per-protokoll: 1-episodji kollha dwar terapija ta’ studju jew fi zmien 14-il jum mit-twaqqif
(ghajr: pazjenti li hadu <75 % tal-medikazzjoni ta’ studju taghhom jew li hadu NSAIDs
mhux ta’ l-istudju > 10% tal-hin).

Intenzjoni ghall-kura: 1-episodji kkonfermati kollha sa tmiem il-prova (inkluz pazjenti li
huma potenzjalment esposti ghal interventi mhux ta’ l-istudju wara t-twaqqif tal-
medikazzjoni ta’ l-istudju). Numru totali ta’ pazjenti randomizzati, n= 17412 fuq
etoricoxib u 17289 fuq diclofenac.

[I-mortalita CV, kif ukoll il-mortalita in generali, kienet simili bejn il-grupp bil-kura b’etoricoxib u
dak bil-kura b’diclofenac

Episodji Kardjorenali:

Bejn wiehed u iehor 50 % tal-pazjenti rregistrati fl-istudju MEDAL kellhom storja ta’ pressjoni gholja
fil-linja bazi. Fl-istudju, l-in¢idenza ta’ twaqqif dovut ghal episodji avversi relatati ma’ pressjoni
gholja kienet statistikament ferm oghla ghal etoricoxib milli ghal diclofenac. L-in¢idenza ta’ episodji
avversi ta’ kollass kongestiv tal-qalb (twaqqif u episod;ji serji) sehhew f’rati simili fuq etoricoxib 60
mg meta mqabbel ma’ diclofenac 150 mg izda kienet oghla ghal etoricoxib 90 mg meta mqgabbel ma’
diclofenac 150 mg (statistikament sinjifikanti ghal 90 mg etoricoxib vs. 150 mg diclofenac fil-ko-orti
OA ta” MEDAL). L-in¢idenza ta’ episodji avversi ta’ kollass kongestiv tal-qalb ikkonfermati (episodji
li kienu serji u rrizultaw f’kura l-isptar jew fi Zjara f’dipartiment ta’ I-emergenza) kienet oghla izda
mhux b’mod sinjifikanti b’etoricoxib milli b’diclofenac 150 mg, u dan l-effett kien dipendenti fuq id-
doza. L-in¢idenza ta’ twaqqif dovut ghal episod;ji avversi relatati ma’ edema kienet oghla ghal
etoricoxib milli ghal diclofenac 150 mg, u dan l-effett kien dipendenti fuq id-doza (statistikament
sinjifikanti ghal etoricoxib 90 mg, izda mhux ghal etoricoxib 60 mg).

Ir-rizultati kardjorenali ghal EDGE u EDGE II kienu konsistenti ma’ dawk deskritti ghall-Istudju ta’
MEDAL.
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Fl-istudji tal-Programm MEDAL individwali, ghal etoricoxib (60 mg jew 90 mg), l-in¢idenza assoluta
ta’ waqfien fi kwalunkwe grupp ta’ kura kien sa 2.6% ghal pressjoni gholja, sa 1.9% ghal edema, u sa
1.1% ghal kollass kongestiv tal-qalb, b’rati oghla ta’ waqfien osservati b’etoricoxib 90 mg milli
b’etoricoxib 60 mg.

Ir-Rizultati tat-Tollerabilita Gastrointestinali tal-Programm MEDAL:

Rata ferm aktar baxxa ta’ waqfien tal-kura minhabba xi episodju GI kliniku avvers (ez. dispepsija,
ugigh addominali, ul¢era) giet osservata b’etoricoxib meta mqgabbla ma’ diclofenac fi hdan kull
wiehed mit-tliet studji komponenti tal-Programm MEDAL. Ir-rati ta’ waqfien dovuti ghal episodji GI
klini¢i avversi ghal kull mitt pazjent-snin fuq il-perjodu kollu ta’ l-istudju kienu kif gej: 3.23 ghal
etoricoxib u 4.96 ghal diclofenac fl-Istudju MEDAL; 9.12 b’etoricoxib u 12.28 b’diclofenac fl-istudju
EDGE; u 3.71 b’etoricoxib u 4.81 b’diclofenac fl-istudju EDGE IL

Ir-Rizultati tas-Sigurta Gastrointestinali tal-Programm MEDAL.:

B’kollox ma’ kollox, 1-episodji GI ta’ fuq kienu definiti bhala perforazzjonijiet, ul¢eri u fsada. Is-
subsett ta’ 1-episodji Gl ta’ fuq generali meqjusin bhala kkumplikati kien jinkludi perforazzjonijiet,
ostruzzjonijiet u fsada kkomplikata; is-subsett ta' episodji GI ta' fuq meqjusin bhala mhux
ikkumplikati inkludew fsada mhux ikkumplikata u ul¢eri mhux ikkumplikati. Rata ferm aktar baxxa
ta’ episodji GI ta’ fuq generali giet osservata b’etoricoxib meta mqabbla ma’ diclofenac. Ma kien
hemm ebda differenza sinjifikanti bejn etoricoxib u diclofenac fir-rata ta’ episodji kkumplikati. Ghas-
subsett ta’ episodji ta’ emorragija GI ta’ fuq (ikkumplikati u mhux ikkumplikati flimkien), ma kien
hemm ebda differenza sinjifikanti bejn etoricoxib u diclofenac. Il-benefic¢ju GI ta’ fuq ghal
etoricoxib meta mqabbel ma’ diclofenac ma kienx statistikament sinjifikanti f’pazjenti li kienu
geghdin jiehdu aspirina ta’ doza baxxa fl-istess hin (bejn wiehed u iehor 33% tal-pazjenti).

Ir-rati ghal kull mitt pazjent sena ta’ episodji klini¢i GI ta' fuq ikkomplikati u mhux ikkomplikati
kkonfermati (perforazzjonijiet, ulceri u fsada (PUBs)) kienu 0.67 (95% CI1 0.57, 0.77) b’etoricoxib u
0.97 (95% CI1 0.85, 1.10) b’diclofenac, u dan ta’ riskju relattiv ta’ 0.69 (95% CI 0.57, 0.83).

Ir-rata ghal episodji GI ikkonfermati f’pazjenti anzjani giet evalwata u l-akbar tnaqqis gie osservat
f’pazjenti > 75 sena (1.35 [95% CI1 0.94, 1.87] vs. 2.78 [95% CI 2.14, 3.56] (episodji ghal kull mitt
pazjent-sena ghal etoricoxib u diclofenac, rispettivament).

Ir-rati ta' episodji klini¢i GI baxxi kkonfermati (perforazzjoni zghira jew kbira ta’ l-imsaren,
ostruzzjoni, jew emorragija, (POBs)) ma kinux ferm differenti bejn etoricoxib u diclofenac.

Ir-Rizultati tas-Sigurta Epatika tal-Programm MEDAL.:

Etoricoxib kien asso¢jat ma’ rata li statistikament kienet ferm aktar baxxa ta’ waqfien dovut ghal
esperjenzi avversi relatati mal-fwied milli ghal diclofenac. Fil-Programm MEDAL bit-taghrif migbur
flimkien, 0.3% tal-pazjenti fuq etoricoxib u 2.7% tal-pazjenti fuq diclofenac waqfu minhabba
esperjenzi avversi relatati mal-fwied. Ir-rata ghal kull mitt pazjent-snin kienet 0.22 ghal etoricoxib u
1.84 ghal diclofenac (valur-p kien <0.001 ghal etoricoxib vs. diclofenac). Madankollu, hafna mill-
esperjenzi avversi epatici fil-Programm MEDAL ma kinux serji.

Taghrif Addizzjonali dwar is-Sigurta Kardjovaskulari Trombotika

Fi studji klini¢i ghajr 1-Istudji tal-Programm MEDAL, madwar 3100 pazjent gew trattati b’etoricoxib
>60 mg kuljum ghal 12-il gimgha jew aktar. Ma kien hemm ebda differenza kbira fir-rata ta’ episod;i
kardjovaskulari trombotici serji kkonfermati bejn pazjenti li réevew etoricoxib >60 mg, placebo, jew
NSAIDs mhux naproxen. Madankollu, ir-rata ta’ dawn I-episodji kienet oghla f’pazjenti i jir¢ievu
etoricoxib meta mqabbla ma’ dawk li jir¢ievu naproxen 500 mg darbtejn kuljum. Id-differenza fI-
attivita kontra l-pjastrini bejn xi NSAIDs li jinibixxu COX-1 u inibituri COX-2 selettivi tista’ tkun ta’
sinjifikat klinikali f’pazjenti f’riskju ta’ episodji trombo-emboli¢i. Inibituri COX-2 selettivi jnaqqsu 1-
formazzjoni ta’ prostacyclin sistemiku (u ghalhekk possibbilment endoteljali) minghajr ma jaffettwaw
it-thromboxane tal-pjastrini. Ir-relevanza klinika ta’ dawn l-osservazzjonijiet ma gietx stabbilita.
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Taghrif Addizzjonali dwar is-Sigurta Gastrointestinali

F’zewg studji ta’ endoskopija double-blind ta’ 12-il gimgha, l-in¢idenza kumulattiva ta’ ul¢erazzjoni
gastroduwodenali kienet ferm inqas fil-pazjenti kkurati b’etoricoxib 120 mg darba kuljum milli
f’pazjenti kkurati jew b’naproxen 500 mg darbtejn kuljum jew b’ibuprofen 800 mg tliet darbiet
kuljum. Etoricoxib kellu in¢idenza oghla ta’ ul¢erazzjoni meta mqabbel ma’ placebo.

L-Istudju dwar il-Funzjoni Renali fl-Anzjani

Studju bi grupp parallel, ikkontrollat bi placebo, double-blind, randomizzat evalwa l-effetti ta' 15-il
jum ta’ kura ta’ etoricoxib (90 mg), celecoxib (200 mg bid), naproxen (500 mg bid) u placebo fuq it-
tnehhija ma’ l-awrina tas-sodju, pressjoni tad-demm, u parametric ohrajn tal-funzjoni renali f’suggetti
ta’ bejn 60 u 85 sena fuq dieta ta’ sodju ta’ 200-mEgq/kuljum. Etoricoxib, celecoxib, u naproxen
kellhom effetti simili fuq it-tnehhija tas-sodju ma’ l-awrina fuq iz-2 gimghat tal-kura. Il-komparaturi
attivi kollha wrew zieda meta mqabbla ma' placebo fir-rigward ta' pressjonijiet sistoli¢i fid-demm;
madankollu, etoricoxib kien asso¢jat ma' zieda statistikament sinjifikanti f’Jum 14 meta mqabbel ma'
celecoxib u naproxen (bidla medja mil-linja bazi ghal pressjoni sistolika tad-demm: etoricoxib 7.7
mmHg, celecoxib 2.4 mmHg, naproxen 3.6 mmHg).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Etoricoxib moghti mill-halq huwa assorbit sewwa. Il-bijodisponibbilta assoluta hija madwar 100%.
Wara dozagg ta’ 120 mg darba kuljum b’rata fissa, il-koncentrazzjoni massima tal-plasma (medja
geometrika C,, = 3.6 ng/ml) kienet osservata wara madwar siegha (T,,,) wara li nghatat lil adulti
msajmin. L-erja medja geometrika taht il-kurva (AUCq,4y) kienet 37.8 pugehr/ml. Il-farmakokineti¢i
ta’ etoricoxib huma lineari tul il-medda klinika kollha tad-doza.

Id-doza ma’ ikel (ikla b’hafna xaham) ma kellhiex effett fuq l-ammont ta’ assorbiment ta’ etoricoxib
wara ghoti ta’ doza ta’ 120 mg. Ir-rata ta’ assorbiment kienet affettwata, u rrizultat fi tnaqqis ta’ 36%
' Chax u fZieda fit-T . b’saghtejn. Dan it-taghrif mhuwiex meqjus bhala klinikament sinjifikanti. Fi
provi klini¢i, etoricoxib inghata minghajr ma tqies it-tehid ta’ 1-ikel.

Distribuzzjoni

Etoricoxib huwa bejn wiched u iehor 92% marbut mal-proteina tal-plasma umana fuq il-medda ta’
konc¢entrazzjonijiet ta” 0.05 sa 5 ug/ml. Il-volum tad-distribuzzjoni f’rata fissa (V) kien bejn wieched
u iehor 120 1 fl-umani.

Etoricoxib jagsam il-placenta f’firien u fniek, u I-barriera tad-demm u I-mohh fil-firien.

Metabolizmu

Etoricoxib huwa metabolizzat b’mod estensiv b’<1% tad-doza rkuprata fl-awrina bhala 1-medi¢ina
principali. Ir-rotta magguri tal-metabolizmu biex tifforma d-derivattiv 6’-hydroxymethyl hija
kkatalizzata mill-enzimi ta’ CYP. CYP3A4 jidher li jikkontribwixxi ghall-metabolizmu ta’ etoricoxib
invivo. Studji invitro jindikaw 1li CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 u CYP2C19 ukoll jistghu
jikkatalizzaw il-moghdija metabolika prin¢ipali, izda l-irwoli kwantitattivi taghhom ma gewx studjati
in vivo.

Hames metaboliti gew identifikati fil-bniedem. Il-metabolit prin¢ipali huwa d-derivattiv 6’-carboxylic
acid ta’ etoricoxib iffurmat b’ossidazzjoni ulterjuri tad-derivattiv 6’-hydroxymethyl. Dawn il-
metaboliti principali jew ma juru ebda attivita li titkejjel jew huma biss attivi b’mod debboli bhala
inibituri ta’ COX-2. Ebda minn dawn il-metaboliti ma jinibixxu COX-1.

Eliminazzjoni

Wara ghoti ta’ doza gol-vini radju-tikkettjata ta’ 25 mg wahdanija ta’ etoricoxib lil suggetti
b’sahhithom, 70 % tar-radju-attivita giet irkuprata fl-awrina u 20% fil-feci, 1-aktar bhala metabolite.
Ingas minn 2% giet irkuprata bhala medi¢ina mhux mibdula.
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L-eliminazzjoni ta’ etoricoxib issehh kwazi esklussivament permezz ta’ metabolizmu segwit minn
tnehhija mill-kliewi. Kon¢entrazzjonijiet ta’ stat fiss ta’ etoricoxib jintlahqu fi zmien sebat ijiem ta’
ghoti ta’ darba kuljum ta’ 120 mg, bi proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ madawar 2, li jikkorrespondi
ghal half-life ta’ madwar 22 siegha. It-tnehhija mill-plasma wara doza gol-vini ta’ 25 mg hija stmata li
tkun madwar 50 ml/min.

Karatteristici fil-pazjenti
L-anzjani: 1l-farmakokineti¢i fl-anzjani (65 sena jew aktar) huma simili ghal dawk fiz-zghazagh.
Sess: Il-farmakokineti¢i ta’ etoricoxib huma simili bejn l-irgiel u n-nisa.

Indeboliment tal-fwied: Pazjenti b’malfunzjonament hafif tal-fwied (skor ta' Child-Pugh ta' 5-6)
moghtijin etoricoxib 60 mg darba kuljum kellhom AUC medju li kien madwar 16% oghla meta
mqabbel ma' dak ta' suggetti b'sahhihom moghtijin l-istess regimen. Pazjenti b’malfunzjonament
moderat tal-fwied (skor ta’ Child-Pugh 7-9) moghtijin etoricoxib 60 mg darba iva u darba le kellhom
AUC medju simili ghal dak ta’ suggetti b’sahhithom li nghataw etoricoxib 60 mg darba kuljum;
etoricoxib 30 mg darba kuljum ma giex studjat f'din il-popolazzjoni. Ma hemm ebda taghrif kliniku
jew farmakokinetiku f’pazjenti b’malfunzjonament sever tal-fwied (skor ta’ Child-Pugh >10). (Ara
Sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Indeboliment tal-kliewi: Il-farmakokineti¢i ta’ doza wahda ta’ etoricoxib 120 mg f{’pazjenti
b’indeboliment renali moderat ghal sever u pazjenti b’mard tal-kliewi fil-fazi finali fuq emodijalizi ma
kinux ferm differenti minn dawk f'suggetti b'sahhithom. L-emodijalizi kkontribwiet b’mod negligibbli
ghall-eliminazzjoni (tnehhija b’dijalizi ta’ madwar 50 ml/min). (Ara Sezzjonijiet 4.3 u 4.4.)

Pazjenti pedjatrici: 1l-farmakokineti¢i ta’ etoricoxib f’pazjenti pedjatrici (<12-il sena) ma gewx
studjati.

Fi studju farmakokinetiku (n=16) li sar fuq adoloxxenti (ta’ bejn 12 u 17-il sena) il-farmakokinetic¢i fl-
adoloxxenti li jiznu bejn 40 u 60 kg moghtijin etoricoxib 60 mg darba kuljum u adoloxxenti >60 kg
moghtijin etoricoxib 90 mg darba kuljum kienu simili ghall-farmakokineti¢i fl-adulti moghtijin
etoricoxib 90 mg darba kuljum. Is-sigurta u l-effettivita ta’ etoricoxib f’pazjenti pedjatri¢i ghadhom
ma gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Fi studji preklini¢i, etoricoxib intwera li ma kienx genotossiku. Etoricoxib ma kienx karc¢inogeniku
fil-grieden. Il-firien Zviluppaw adenomi epatocellulari u tac¢-celloli follikulari tat-tirojde bi kwazi >
darbtejn id-doza umana ta’ kuljum [90 mg] abbazi ta’ espozizzjoni sistemika meta ddozati kuljum
ghal madwar sentejn. Adenomi epatocellulari u tac-celloli follikulari tat-tirojde osservati fil-firien
huma meqjusin bhala konsegwenza ta’ mekkanizmu specifiku ghall-firien relatat ma’ induzzjoni ta’
enzim CYP tal-fwied. Etoricoxib ma ntweriex li jikkawza induzzjoni ta’ enzim CYP3A epatiku fil-
bniedem.

Fil-firien, it-tossic¢ita gastrointestinali ta’ etoricoxib zdiedet mad-doza u mal-hin ta’ espozizzjoni. FI-
istudju ta’ 14-il gimgha, etoricoxib ikkawza ulceri gastrointestinali f’espozizjonijiet oghla minn dawk
li dehru fuq il-bniedem fid-doza terapewtika. Fl-istudju tat-tossic¢ita ta’ 53 gimgha u ta’ 106 gimgha,
ulceri gastrointestinali dehru wkoll f’espozizzjonijiet komparabbli ma’ dawk li dehru fil-bniedem fid-
doza terapewtika. Fil-klieb, l-anormalitajiet renali u gastrointestinali dehru f’espozizzjonijiet gholjin.

Etoricoxib ma kienx teratogeniku fl-istudji dwar it-tossic¢ita riproduttiva li sar fuq firien bi 15
mg/kg/kuljum (dan jirrapprezenta madwar 1.5 drabi d-doza umana kuljum [90 mg] abbazi ta’
espozizzjoni sistemika). Fil-fniek, zieda relatata mal-kura f’'malformazzjonijiet kardjovaskulari giet
osservata f’livelli ta’ espozizzjoni taht l-espozizzjoni klinika fid-doza umana ta’ kuljum (90 mg).
Madankollu, ebda malformazzjoni fetali esterna jew skeletali relatata mal-kura ma giet osservata.
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F’firien u fniek, kien hemm zieda dipendenti fuq id-doza f’telf ta' wara Il-impjantazzjoni
flespozizzjonijiet ikbar minn jew dags 1.5 drabi l-espozizzjoni umana (ara sezzjonijict 4.3 u 4.6).

Etoricoxib jitnehha fil-halib ta’ firien li jreddghu f’konéentrazzjonijiet ta’ madwar darbtejn dawk fil-
plasma. Kien hemm tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-ferh wara espozizzjoni tal-frieh ghal halib minghand
l-omm moghtija etoricoxib matul it-treddigh.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba:

Calcium hydrogen phosphate (anhydrous)

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

Microcrystalline cellulose

Kisja tal-pillola:

Carnauba wax

Lactose monohydrate

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Triacetin.

Il-pilloli ta’ 30, 60 u 120 mg ukoll fihom carmine lake indigo (E132) u ferric oxide isfar (E172).
6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet speé¢jali ghall-hazna

Fliexken: Zomm ir-re¢ipjent maghluq sewwa sabiex tipprotegi mill-umdita.

Folji: Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

30 mg
Folji ta’ 1-aluminju/aluminju f’pakketti li fihom 7 u 28 pillola.

60, 90 u 120 mg
Folji ta’ l-aluminju/aluminju f’pakketti 1i fihom 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 jew 100 pillola.

Folji ta’ 1-aluminju/aluminju (dozi singoli) f’pakketti li fihom 50 jew 100 pillola.

Fliexken bojod, tondi, HDPE b’tapp abjad tal-polypropylene li fihom 30 pillola u zewg recipjenti
dessikanti ta’ 1 gramma jew 90 pillola u rec¢ipjent dessikant ta’ 1 gramma.

Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha huma ghal skop kummer¢jali.
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6.6 Prekawzjonijiet speé¢jali ghall-hazna

Ebda rekwizit spe¢jali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness 1- Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]
{Isem u indirizz}

{tel}

{fax}

{e-mail}.

8. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali].

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali].

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali].
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TIKKETTA

28



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI
JMISS MIEGHU

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 30 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 60 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 90 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 120 mg pilloli miksijin b’rita
[Ara 1-Anness I — Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

Etoricoxib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull pillola fiha 30 mg etoricoxib.
Kull pillola fiha 60 mg etoricoxib.
Kull pillola fiha 90 mg etoricoxib.
Kull pillola fiha 120 mg etoricoxib.

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose (ara I-fuljett ghal aktar taghrif).

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30mg
7 Pilloli miksijin b’rita
28 Pillola miksija b’rita

60 mg — 90 mg -120mg
2 Pilloli miksijin b’rita

5 Pilloli miksijin b’rita

7 Pilloli miksijin b’rita
10 Pilloli miksijin b’rita
14-il Pillola miksija b’rita
20 Pillola miksija b’rita
28 Pillola miksija b’rita
30 Pillola miksija b’rita
50 Pillola miksija b’rita
84 Pillola miksija b’rita
98 Pillola miksija b’rita
100 Pillola miksija b’rita
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5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Fliexken
Zomm ir-re¢ipjent maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.

Folji
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness | — Li ghandha timtela fuq livell nazzjonali] /Ghal proceduri ta’ referenza]

{Isem u Indirizz}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

‘ 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]
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13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[Ghandha timtela fuq livell nazzjonali]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 30 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara l-Anness 1)> 60 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara I-Anness 1)> 90 mg pilloli miksijin b’rita
<ARCOXIA (ara l-Anness 1)> 120 mg pilloli miksijin b’rita
[Ara Anness I — Li ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

Etoricoxib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Li ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

MSD

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FLIXKUN HDPE

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ARCOXIA (ara 1-Anness 1) 60 mg pilloli miksijin b’rita
ARCOXIA (ara 1-Anness 1) 90 mg pilloli miksijin b’rita
ARCOXIA (ara 1-Anness 1) 120 mg pilloli miksijin b’rita

[Ara Anness I — Li ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

Etoricoxib

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola miksijin b’rita (fliexken HDPE)
90 pillola miksijin b’rita (fliexken HDPE)

6. OHRAJN

33



FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

ARCOXIA 30 mg pilloli miksijin b’rita
ARCOXIA 60 mg pilloli miksijin b’rita
ARCOXIA 90 mg pilloli miksijin b’rita
ARCOXIA 120 mg pilloli miksijin b’rita

[Ara I-Anness | — Li ghandha timtela fuq livell nazzjonali]
Etoricoxib

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina.
Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga' taqrah.
Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.
Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghidlit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu <ARCOXIA> u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tiehu <ARCOXIA>

3. Kif ghandek tiechu <ARCOXIA>

4, Effetti sekondarji i jista’ jkollu

5. Kif tahzen <ARCOXIA>

6. Aktar taghrif

1. X'INHU <ARCOXIA> U GHALXIEX JINTUZA

e <ARCOXIA> huwa wiehed minn grupp ta’ medic¢ini msejha inibituri selettivi cox-2. dawn
jappartjenu ghal familja ta’ medi¢ini msejha medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (nsaids).

e  <ARCOXIA>Etoricoxib jghin biex inaqqas l-ugigh u n-nefha (infjammazzjoni) fil-gogi u 1-
muskoli ta’ persuni li jbatu bl-osteoartrite, 1-artrite rewmatojde, ankylosing spondylitis u I-gotta.

X’inhi l-osteoartrite?
Osteoartrite hija marda tal-gogi. Din tirrizulta mill-kollass gradwali tal-qarquca li tipprotegi t-truf ta’
l-ghadam. Din tikkawza nefha (infjammazzjoni), ugigh, tenerezza, ebusija tal-gisem u dizabilita.

X’inhi I-artrite rewmatojde?

L-artrite rewmatojde hija marda infjammatorja tal-gogi ghal perjodu ta’ zmien twil. Din tikkawza
ugigh, ebusija tal-gisem, nefha, u zieda fit-telf tal-moviment fil-gogi 1i taffettwa. Tista’ tikkawza
wkoll infjammazzjoni f’partijiet ohra tal-gisem.

X’inhi I-gotta?
Il-gotta hija marda ta’ attakki ghal gharrieda u rikorrenti ta' infjammazzjoni li ggib ugigh kbir u hmura

fil-gogi. Hija kkawzata minn depoziti ta' kristalli minerali fil-gog.

X’inhi ankylosing spondylitis?
Ankylosing spondylitis hija marda infjammatorja ta’ l-ispina u tal-gogi 1-kbar.
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2. QABEL TIEHU <ARCOXIA>

Tihux <ARCOXIA>:

o jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal etoricoxib jew ghal xi sustanza ohra
ta’ <ARCOXIA> (ara Aktar taghrif, sezzjoni 6)

o jekk inti allergiku ghal medi¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs), inkluz aspirina u

inibituri COX-2 (ara Effetti Sekondarji Possibbli, sezzjoni 4)

o jekk bhalissa ghandek ulcera fl-istonku jew fsada fl-intestini jew fl-istonku tieghek

o jekk ghandek marda serja fil-fwied

o jekk ghandek marda serja fil-kliewi

o jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila jew inkella geghda tredda’ (ara ‘Tqala u treddigh’)

o jekk inti ghandek inqas minn 16-il sena

o jekk ghandek marda infjammatorja ta' I-imsaren, bhall-Marda ta’ Crohn, Kolite Ulcerattiva jew

Kolite

o jekk it-tabib tieghek ikun iddijanjostika problemi tal-qalb inkluz kollass tal-qalb (tipi moderati
jew severi), angina (ugigh fis-sider) jew jekk kellek attakk tal-qalb, kirurgija tal-bypass, marda
arterjali periferali (¢irkolazzjoni batuta fir-riglejn jew fis-saqajn minhabba arterji dojoq jew
imblokkati), jew kwalunkwe tip ta' puplesija (inkluz mini-puplesija, attakk iskemiku
temporanju jew TIA). Etoricoxib jista’ jzid kemmxejn ir-riskju ta’ attakk tal-qalb jew ta’
puplesija tieghek u din hija r-raguni l-ghala ma ghandux jintuza f’dawk li diga kellhom
problemi tal-galb jew puplesija

o jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja 1i ma gietx ikkontrollata bit-trattament (ara mat-tabib
tieghek jew man-ners tieghek jekk m’intix ¢ert/a jekk il-pressjoni tad-demm tieghek hijiex
ikkontrollata b’mod adegwat)

Jekk tahseb li xi punt minn dawn t’hawn fuq huwa relevanti ghalik, tihux il-pilloli gabel ma tkun
ikkonsultajt mat-tabib tieghek.

Oqghod attent hafna b'<ARCOXIA>
<ARCOXIA> jista’ ma jkunx tajjeb ghalik, jew jista' jkun hemm bzZonn li inti tkun immonitorjat
regolarment meta tkun qed tichdu jekk xi punt minn dawn li gejjin japplika ghalik:

o Ghandek storja ta’ fsada fl-istonku jew ta’ ul¢eri.

o Jekk inti de-idrat, per ezempju minn attakk ta’ rimettar jew dijarrea.

o Ghandek nefha minhabba zamma ta’ fluwidi.

o Ghandek storja ta’ kollass tal-qalb, attack tal-qalb jew xi forma ohra ta’ mard tal-qalb.
o Ghandek storja ta’ puplesija jew ta’ mini puplesija.

o Ghandek storja ta’ pressjoni gholja tad-demm. <ARCOXIA> jista’ jzid il-pressjoni tad-demm
f’xi nies, b’mod specjali f’dozi gholjin, u t-tabib tieghek ikun irid jara l-pressjoni tad-demm
tieghek minn zmien ghal Zmien.

o Ghandek xi storja ta’ mard tal-fwied jew tal-kliewi.

o Qed tigi kkurat/a ghal infezzjoni. <ARCOXIA> jista’ jahbi deni, li huwa sinjal ta’ infezzjoni.

. Inti mara li tixtieq tingabad tqila.

o Inti anzjan/a (jigifieri ghandek aktar minn 65 sena).
o Ghandek id-dijabete, kolesterol gholi, jew tpejjep Dawn jistghu jzidu r-riskju ta’ mard tal-qalb
tieghek.

Jekk m’intix ¢ert jekk xi punt minn dawn t’hawn fuq japplikax ghalik, kellem lit-tabib tieghek qabel
tiechu <ARCOXIA> biex tara jekk din il-medi¢ina hijiex tajba ghalik.

<ARCOXIA> jahdem tajjeb kemm fuq pazjenti anzjani kif ukoll fuq pazjenti adulti izghar fl-eta. Jekk

inti anzjan/a (jigifieri ghandek aktar minn 65 sena), it-tabib tieghek ikun irid jic¢ekjak b'mod adegwat.
Ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti anzjani.
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Meta tuza medicini ohra
Jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi medicini
ohra, anki dawk minghajr ricetta.

B’mod partikolari, jekk ged tichu xi medi¢ini minn dawn li gejjin, it-tabib tieghek ikun irid
jimmonitorjak sabiex jara li l-medi¢ini tieghek qeghdin jahdmu sew, ladarba tibda tichu
<ARCOXIA>:

o medicini li jraqqu d-demm tieghek (antikoagulanti), bhall-warfarina

o rifampicin (antibijotiku)

. methotrexate (mediCina uzata ghat-trazzin tas-sistema immunitarja, u spiss uzata f artrite
rewmatojde)

o medicini uzati biex jghinu jikkontrollaw pressjoni tad-demm gholja u indeboliment tal-qalb

imsejhin inibituri ACE u imblokkaturi ta’ ri¢etturi angiotensin, ezempji jinkludu enalapril u
ramipril, u losartan u valsartan

o litju (medi¢ina uzata sabiex tikkura xi tipi ta’ dipressjoni)

o dijuretici (pilloli ta’ 1-ilma)

o ciclosporin jew tacrolimus (medicini uzati ghat-trazzin tas-sistema immunitarja)

o digoxin (medic¢ina ghall-kollass tal-qalb u ghal ritmu irregolari tal-qalb)

o minoxidil (medi¢ina wzata biex tikkura pressjoni tad-demm gholja)

o pilloli salbutamol jew soluzzjoni orali (medic¢ina ghall-azzma)

o pilloli ta’ kontroll tat-twelid

. terapija ta’ sostituzzjoni ta’ l-ormoni

o aspirina, ir-riskju ta’ ul¢eri fl-istonku huwa ikbar jekk tiechu <ARCOXIA> ma’ l-aspirina.

- <ARCOXIA> jista’ jittiched ma’ aspirina ta’ doza baxxa. Jekk fil-prezent qed tichu
aspirina ta’ doza baxxa biex timpedixxi attakki tal-qalb jew puplesija, ma ghandekx tieqaf
tichu aspirina sakemm tkellem lit-tabib tieghek

- tihux aspirina ta’ doza gholja jew medicina anti-infjammatorji ohrajn meta tichu
<ARCOXIA>

Tqala u treddigh

Il-pilloli ta’ <ARCOXIA> ma ghandhomx jintuzaw waqt tqala. Jekk inti tqila jew tahseb li inti tqila,
jew jekk qeghda tippjana li ssir tqila, tihux il-pilloli. Jekk tohrog tqila, waqqaf il-pilloli u kellem lit-
tabib tieghek. Kellem lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢erta jew jekk tahseb li ghandek bzonn aktar parir.

Mhuwiex maghruf jekk <ARCOXIA> johrogx fil-halib uman. Jekk qeghda tredda’, jew jekk qeghda
tippjana li tredda’, ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel tichu <ARCOXIA>. Jekk geghda tuza
<ARCOXIA>, ma ghandekx tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Sturdament u hedla gew irrapportati f’xi pazjenti li kienu gqeghdin jichdu <ARCOXIA>.
Issugx jekk tesperjenza sturdament jew hedla.

Tuzax ghodda jew magni jekk tesperjenza sturdament jew hedla.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta' <ARCOXIA>

<ARCOXIA> fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ma tittollerax xi zokkor, kellem lit-tabib
tieghek gabel tichu dan il-prodott medi¢inali.
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3. KIF TIEHU <ARCOXIA>

Dejjem ghandek tichu <ARCOXIA> ezatt kif jghidlek it-tabib tieghek. Ghandek ti¢¢ekkja mat-tabib
jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ma tkunx cert/a.

I1-Pilloli ta”> <ARCOXIA> ma ghandhomx jittichdu mit-tfal jew mill-adoloxxenti li ghandhom inqas
minn 16-il sena.

Hu 1-Pilloli ta’ <ARCOXIA> mill-halq darba kuljum. <ARCOXIA> jista’ jittiched bi jew minghajr
ikel.

Tihux aktar mid-doza rakkomandata ghall-kundizzjoni tieghek. It-tabib tieghek ikun irid jiddiskuti 1-
kura tieghek minn zmien ghall-ichor. Huwa importanti li tuza l-izghar doza li tikkontrolla 1-ugigh
tieghek u ma ghandekx tichu <ARCOXIA> ghal perjodu ta' zmien itwali milli jkun hemm bzonn. Dan

spe¢jali b’dozi gholjin.

Osteoartrite
Id-doza rakkomandata hija 30 mg darba kuljum, mizjuda ghal massimu ta’ 60 mg darba kuljum jekk
ikun hemm bzonn.

Artrite rewmatojde
Id-doza rakkomandata hija 90 mg darba kuljum.

Gotta
Id-doza rrakkomandata hija 120 mg darba kuljum li ghandha tintuza biss ghall-perjodu ta’ ugigh akut,
limitat ghal massimu ta’ 8 ijiem kura.

Ankylosing spondylitis
Id-doza rakkomandata hija 90 mg kuljum.

Nies bi problemi tal-fwied

o Jekk ghandek marda tal-fwied hafifa, ma ghandekx tiehu aktar minn 60 mg kuljum.

o Jekk ghandek marda tal-fwied moderata, ma ghandekx tichu aktar minn 60 mg kuljum darba
iva u darba le jew 30 mg kuljum.

Jekk tuza aktar <ARCOXIA> milli suppost

Qatt ma ghandek tiehu iktar pilloli milli jghidlek it-tabib. Jekk tichu wisq

Pilloli <ARCOXIA>, ghandek tmur tfittex attenzjoni medika minnufih.

Jekk tinsa tiehu <ARCOXIA>

Dejjem ghandek tichu <ARCOXIA> skond il-parir tat-tabib. Jekk tinsa tichu doza, kull ma ghandek
taghmel huwa li 1-ghada tkompli bl-iskeda normali tieghek. Tihux doza doppja biex tpatti ghal kull
pillola li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi, lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA' JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, <ARCOXIA> jista’ jkollu effetti mhux mixtieqa, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

38



Jekk tizviluppa kwalunkwe sinjal minn dawn, ghandek tieqaf tiechu <ARCOXIA> u ghandek
tkellem lit-tabib tieghek minnufih:

o jekk tesperjenza qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, jew netha fl-ghekiesi jew jekk dawn imorru
ghall-aghar

o il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru (suffejra) — dawn huma sinjali ta’ problemi fil-fwied

. ugigh sever jew kontinwu fl-istonku jew jekk l-ippurgar tieghek isir iswed

o reazzjoni allergika — Ii tista’ tinkludi problem ital-gilda bhal ul¢eri jew infafet, jew nefha tal-

wice, xofftejn, ilsien, jew gerzuma li tista’ tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs
L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu matul trattament b’<ARCOXIA>:

Komuni (li jsehhu f’aktar minn persuna 1 minn kull 100 u f’inqas minn persuna 1 minn kull 10)
Dghjufija u ghejja, sturdament, ugigh ta’ ras, mard simili ghal dak ta’ 1-influwenza, dijarrea, gass,
nawseja, indigestjoni (dispepsija), ugigh jew skumdita fl-istonku, hruq ta’ stonku, tibdil fit-testijiet
tad-demm relatat mal-fwied tieghek, nefha fir-riglejn u/jew fis-saqajn dovuta ghal zamma ta’ fluwidu
(edema), pressjoni tad-demm oghla, palpitazzjonijiet, tbengil.

Mhux komuni (li jsehhu f’aktar minn persuna 1 minn kull 1000 u f’inqas minn persuna 1 minn
kull 100)

Nefha fl-istonku jew fl-imsaren, ugigh fis-sider, kollass tal-qalb, attakk tal-qalb, puplesija, puplesija
hafifa (attakk iskemiku temporanju), rittmu tal-qalb anormali (fibrillazzjoni atrijali), infezzjoni fil-
parti respiratorja ta’ fuq, livelli gholjin ta’ potassju f’demmek, tibdil fit-testijiet tad-demm u ta’ 1-
awrina relatat mal-kliewi tieghek, tibdil fil-mod kif jahdmu l-imsaren inkluz stitikezza, halq xott,
ulceri tal-halg, tibdil fit-toghma, gastroenterite, gastrite, ulCera fl-istonku, thossok ma tiflahx
(rimettar), is-sindrome ta’ l-imsaren irritabbli, infjammazjoni ta’ l-esofagu, vizta mcajpra, irritazzjoni
u hmura ta’ 1-ghajn, fsada fl-imnicher, ¢cempil fil-widnejn, vertigini, zieda jew tnaqqis fl-aptit, zieda
fil-piz, bughawwig/spazmi fil-muskoli, ugigh/ebusija fil-muskoli, inabilita biex torqod, hedla, tirzih
jew taghrix, ansjeta, dipressjoni, tnaqqis fil-prontezza mentali, nuqqas ta' nifs, soghla, nefha tal-wicc,
hmura fil-wice, raxx tal-gilda jew hakk fil-gilda, infezzjoni fil-passagg urinarju.

Komuni (li jsehhu f’aktar minn persuna 1 minn kull 10,000 u f’inqas minn persuna 1 minn kull
1000)
Livelli baxxi fid-demm ta’ sodju.

Rari Hafna (li jsehhu " inqas minn persuna 1 minn kull 10,000)

Reazzjonijiet allergici (li jistghu jkunu serji bizzejjed biex ikunu jehtiegu attenzjoni medika
immedjata) inkluz horriqija, netha tal-wic¢, xofftejn, ilsien u/jew gerzuma li jistghu jikkawzaw
diffikulta fit-tehid tan-nifs jew biex wiehed jibla’, bronkospazmi (tharhir jew qtugh ta’ nifs),
reazzjonijiet severi tal-gilda, infjammazzjoni ta’ l-inforra ta’ l-istonku jew ulceri fl-istonku li jistghu
jsiru serji u jistghu jwasslu ghal fsada, problemi fil-fwied, problemi serji fil-kliewi, zieda severa fil-
pressjoni tad-demm, konfuzjoni, tara, thoss u tisma’ affarijiet li mhumiex hemm (allu¢inazzjonijiet).

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5.  KIF TAHZEN <ARCOXIA>

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax <ARCOXIA> wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ skadenza tirreferi
ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Fliexken: Zomm ir-re¢ipjent maghluq sewwa sabiex tipprotegi mill-umdita.
Folji: Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mill-umdita.
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Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ l-ambjent.

6 GHAL AKTAR TAGHRIF
X’fih <ARCOXIA>

o Is-sustanza attiva hija etoricoxib. Kull pillola miksija b’rita fiha 30, 60, 90 jew 120 mg ta’
etoricoxib.

. Is-sustanzi 1-ohrajn huma:
Qalba: calcium hydrogen phosphate (anhydrous), croscarmellose sodium, magnesium stearate,
microcrystalline cellulose.
Il-kisja tal-pillola: carnauba wax, lactose monohydrate, hypromellose, titanium dioxide (E171),
triacetin. Il-pilloli ta’ 30-, 60- u 120- mg fihom ukoll ferric oxide isfar (E172, kolorant) u
carmine lake indigo (E132, kolorant).

Id-dehra ta' <ARCOXIA> u l-kontenut tal-pakkett
I1-Pilloli ta” <ARCOXIA> jigu f’erba’ qawwiet:

30 mg pilolli miksijin b’rita, gejjin ghat-tond miz-zewg nahat, f’ghamla ta’ tuffieha, blu-hodor
immarkati ‘ACX 30’ fuq naha u b’*101° fuq in-naha 1-ohra.

60 mg pilolli miksijin b’rita gejjin ghat-tond miz-zewg nahat, f’ghamla ta’ tuffieha, blu-hodor
immarkati ‘ARCOXIA 60’ fuq naha u b’‘200’ fuq in-naha 1-ohra.

90 mg pilolli miksijin b’rita, gejjin ghat-tond miz-zewg nahat, f’ghamla ta’ tuffieha, blu-hodor
immarkati ‘ARCOXIA 90’ fuq naha u b’‘202’ fuq in-naha l-ohra.

120 mg pilolli miksijin b’rita gejjin ghat-tond miz-zewg nahat, f"ghamla ta’ tufficha, blu-hodor
immarkati ‘ARCOXIA 120’ fuq naha u b’‘204’ fuq in-naha I-ohra.

Dagsijiet tal-pakkett:
30 mg:
Dagsijiet tal-pakkett ta’ 7 u 28 pillola f*folji.

60,90 u 120 mg
Dagsijiet tal-pakketti ta’ 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 jew 100 pillola f*folji; jew 30 u 90
pillola fi fliexken.

Jista' jkun Ii mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha huma ghal skop kummer¢jali.

Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur
[Ara 1-Anness 1-Li ghandha timtela fuq livell nazzjonali]

{Isem u indirizz}

{tel}

{fax}

{e-mail}
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Dan il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri taz-ZEE bl-ismijiet li gejjin:

L-Awstrija
I1-Belgju

[1-Bulgarija
Ir-Rep. CEKA
Cipru
Id-Danimarka
L-Estonja
I1-Finlandja

Franza
I-Germanja
[I-Grec¢ja
L-Ungerija
L-Izlanda
L-Irlanda
L-Italja
Il-Latvja
II-Litwanja
I1-Lussemburgu
Malta
L-Olanda
In-Norvegja
Il-Polonja
I1-Portugall

Ir-Rumanija
Is-Slovakja
Is-Slovenja
Spanja
L-Izvezja
Ir-Renju Unit

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

Auxib 30 mg, 60 mg, 90, 120 mg-Filmtabletten

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Ranacox 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
ARCOXIA

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Turox 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Arcoxia 30 mg, comprimé pelliculé

ARCOXIA 30/60/90/120 mg Filmtabletten;

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

Arcoxia

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

Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film
Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg un 120 mg apvalkotas tablets
Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg plévele dengtos tabletés

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg tabletki powlekane
ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

ARCOXIA 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimate filmate
ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

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

Arcoxia 30, 60, 90 y 120 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter
ARCOXIA 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Dan il-fuljett kien approvat 1-ahhar f(XX/SSSS).
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ANNESS 1V

KUNDIZZJONUJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

42



KUNDIZZJONJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Awtoritajiet kompetenti nazzjonali (NCA) sejrin jassiguraw li I-kundizzjonijiet li gejjin huma
ssodisfati mid-detenturi ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

- Komunikazzjoni diretta mal-professjonisti tal-kura tas-sahha (DHPC) jehtieg 1i tintbaghat lill-
professjonisti tal-kura tas-sahha kollha li jaghtu etoricoxib fuq ricetta skond il-prattika nazzjonali.
Dan it-taghrif ghandu jinforma lill-professjonisti tal-kura tas-sahha dwar ir-riskji kardjorenali

b’ Arcoxia u ghandu jkun konformi mad-DHPC approvata mis-CHMP.
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