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M edlemsstat Innehavar e av godkannande for L akemedlets Styrka Lakemedelsform | Administreringssétt
forsaljning namn

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Donau - City - Stralle 6 tabletter
A-1220 Wien
Austria

Belgien Merck Sharp and Dohme Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Chasussée de Waterloo 1135 tabletter
B-1180 Brussels
Belgium

Tjeckien Merck Sharp & Dohme B.V. Waanderweg | Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
39 tabletter
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Cypern Merck Sharp & Dohme BV. Waarderweg | Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
39 tabletter
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Danmark Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg | Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
39 tabletter
Postbox 581
NL 2031 BN Haarlem
The Netherlands

Estland Merck Sharp & Dohme OU Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Peterburi tee 46 tabletter
11415 Tallinn
Estonia

Finland Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg | Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvandning
39, tabletter

P.O Box 581
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands




M edlemsstat Innehavar e av godkannande for L akemedlets Styrka Lakemedelsform | Administreringssétt
forsaljning namn

Frankrike Merck Sharp Dohme Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvandning
Chibret tabletter
3 avenue Hoche
75114 Paris Cedex 8
France

Tyskland MSD Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Lindenplatz 1 tabletter
D-85540 Haar
Germany

Grekland VIANEX S.A. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Tatoiou Street tabletter
Nea Erythrea 14671
Greece

Ungern Merck Sharp & Dohme Magyarorszag Kft. | Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Alkotas utca 50 tabletter
1123 Budapest
Hungary

Island Merck Sharp & Dohme - Regulatory Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Affairs Iceland tabletter
Smedeland 8
DK-2600 Glostrup
Danmark

Irland Merck Sharp and Dohme Ltd Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Hertford Road tabletter
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9B4
England

Italien Merck Sharp & Dohme S.p.A. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Via G. Fabbroni, 6 tabletter
00191 Roma

Italy




Lettland SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Skanstes 13 tabletter
Riga, LV-1013
Latvia

Litauen UAB,,Merck Sharp & Dohme* Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Lenktoji str. 27/ Kestucio str. 59 tabletter
LT-08124 Vilnius
Lithuania

Luxemburg Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Chaussee de Waterloo 1135 tabletter
B — 1180 Bruxelles
Belgium

Malta Merck, Sharp & Dohme Ltd. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Hertfordshire Road tabletter
Hoddesdon
Hertsfordshire
EN11 9BU
United Kindgdom

Nederldanderna | Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Waanderweg 39 tabletter
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Norge Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvandning
Waarderweg 39 tabletter
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Polen MSD Polska Sp. z o.0. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvandning
ul. Chtodna 51 tabletter
00-867 Warsaw
Poland

Portugal Merck Sharp & Dohme, Lda. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
PRT Quinta da Fonte — tabletter

Edificio Vasco da Gama,




19 - Porto Salvo
Paco d' Arcos

Portugal

Slovakien Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvandning
Waarderweg 39 tabletter
P.O. Box 581
NL-2031 BN Haarlem
The Netherlands

Slovenien Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
inovativna zdravila d.o.o. tabletter
Smartinska 140
1000 Ljubljana
Slovenia

Spanien Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Josefa Valcarcel, 38 tabletter
28027 Madrid
Spain

Sverige Merck Sharp & Dohme BV Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
PO Box 581 tabletter
NL-2003 PC Haarlem
Nederldnderna

Storbritannien | Merck Sharpe & Dohme Limited Arcoxia 90 mg filmdragerade oral anvdndning
Hertford Road tabletter

Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
United Kingdom




BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN OCH BIPACK SEDELN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
Inledning

Etoricoxib dr en selektiv himmare av COX-2 (cyklooxygenas 2) indicerad for lindring av artros (30—
60 mg en gang dagligen), reumatoid artrit (RA, 90 mg en gang dagligen) samt smérta och tecken pa
inflammation i samband med akut giktartrit (120 mg en gang dagligen).

Etoricoxib ingick i tidigare hanskjutningsforfaranden hos CHMP gillande sékerheten hos selektiva
COX-2-hdmmare, vilka avslutades 2004 och 2005. Bada hanskjutningsforfarandena géllde sdkerheten
hos COX-2-hdmmande lakemedel, déribland etoricoxib, med sarskilt tyngdpunkt pa gastrointestinal
(GI) och kardiovaskulér sdkerhet. Dessa ledde till uppdateringar av produktinformationen vilka
inkluderade klassvarningar for risken for kardiovaskuldra trombotiska héndelser, GI-hdndelser och
allvarliga hudreaktioner med selektiva COX-2-hdmmare. Forutom klassvarningar och
kontraindikationer, som infordes for alla selektiva COX-2-hdmmare, inkluderades en kontraindikation
for patienter med hypertoni utan tillrdcklig blodtryckskontroll specifikt for etoricoxib, pa grund av
bevis pa hogre frekvensen av kardiorenala handelser 4n med andra COX-2-hdmmande lakemedel.

I mars 2006 lamnade innehavarna av godkdnnande for forséljning av Arcoxia (etoricoxib) in en
ansOkan om att utvidga den godkinda indikationen, sa att den omfattade behandling av ankyloserande
spondylit (AS) med en rekommenderad daglig dos pa 90 mg. Vid bedomningsprocessen uppstod
betidnkligheter gillande langsiktig sdkerhet med etoricoxib 90 mg hos patienter med AS. Efter
betdnkligheter rorande mojlig 6kad kardiovaskulér risk i samband med anvdndning av dosen 90 mg av
etoricoxib, ansdg Frankrike att en granskning av nytta/risk-profilen for Arcoxia var ndédvandig. Darfor
skickade Frankrike en anmilan som mottogs av EMEA den 19 september 2007 och ett
hanskjutningsforfarande enligt artikel 6.12 1 kommissionens forordning (EG) nr 1084/2003 inleddes
den 20 september 2007.

CHMP granskade de data som framlades av innehavarna av godkdnnande for forsiljning, vilka kom
fran kliniska prévningar, studier av ldkemedelutnyttjande och spontanrapportering av biverkningar.
CHMP bedomde framlagda effektdata for AS och insamlade sdkerhetsdata avseende AS, och dven i
populationen med reumatoid artrit for vilken samma dos dr godkénd for behandling.

Den 26 juni 2008 drog CHMP slutsatsen att data bekraftade den kdnda relativa renovaskuldra
sdkerhetsprofilen for etoricoxib (hypertoni, 6dem och kronisk hjértsvikt), men likartade
kardiovaskuldra trombotiska risker som diklofenak och viss fordel nér det géllde 6vre Gl-sdkerhet
framfor naproxen och diklofenak (men ingen sdrskild fordel nér det gillde nedre Gl-sdkerhet). Det
finns begriansade direktjamforande sdkerhetsdata for enskilda NSAID-preparat forutom diklofenak
och naproxen. Det édr déarfor svart att faststélla riskerna med etoricoxib jamfort med ibuprofen,
ketoprofen eller andra mindre anvianda NSAID-preparat.

Data pa lakemedelsutnyttjande visade att en del patienter med hogt blodtryck initierades med
etoricoxib. CHMP rekommenderar darfor att kontraindikationen for hypertonipatienter forstarks och
uppméarksammar forskrivare att blodtrycket bor 6vervakas, sdrskilt under 2 veckor efter behandlingens
paborjande. Halso- och sjukvardspersonal skulle pdminnas om dessa dtgiarder genom ett
informationsbrev.

Data fran kliniska studier visade kliniskt betydelsefull behandlingseffekt av 90 mg etoricoxib en gang
dagligen vid indikationen AS, men det finns en del tillgéingliga data som indikerar att 4ven ldgre doser
kan visa effekt. CHMP rekommenderar darfor att dosfinnarstudier undersoks for att avgéra om
behandling med 60 mg en géng dagligen skulle vara tillrackligt for vissa patienter.

Baserat pa granskningen av tillgéingliga data, anser CHMP att fordelarna med etoricoxib dvervéger
riskerna vid behandling av ankyloserande spondylit.



SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEN OCH BIPACK SEDELN

- Kommittén behandlade hdnskjutandet som gjorts i enlighet med artikel 6.12 i kommissionens
forordning (EG) nr 1084/2003 for Arcoxia med synonymer.

Med beaktande av foljande:

- Mot bakgrund av tillgdngliga data fann CHMP att nytta/risk-balansen fér Arcoxia (etoricoxib) i
dosen 90 mg vid indikationen AS &r positiv. Omarbetade avsnitt for kontraindikationer och
varningar har dock lagts till i produktresumén och bipacksedeln nar det géller kardiorenal
sdkerhet.

CHMP rekommenderade godkdnnande av variationen av godkdnnandena for forséljning for vilka
produktresuméer, markning och bipacksedlar presenteras i bilaga III och under de forhallanden som
anges i bilaga IV.



BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL



PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

<ARCOXIA (se bilaga I)> 30 mg filmdragerade tabletter

<ARCOXIA (se bilaga I)> 60 mg filmdragerade tabletter

<ARCOXIA (se bilaga I)> 90 mg filmdragerade tabletter

<ARCOXIA (se bilaga I)> 120 mg filmdragerade tabletter

[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg, 60 mg, 90 mg eller 120 mg etoricoxib.
Hjélpamne:

30 mg: Laktos 1,4 mg

60 mg: Laktos 2,8 mg

90 mg: Laktos 4,2 mg

120 mg: Laktos 5,6 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAK EMEDEL SFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

30 mg tabletter: Blagrona, dppelformade bikonvexa tabletter <méirkta "101" pé ena sidan och
"ACX 30" pa den andra sidan>.

60 mg tabletter: Morkgrona, dppelformade, bikonvexa tabletter <mérkta ‘200 pa ena sidan och
"ARCOXIA 60" pa den andra sidan>.

90 mg tabletter: Vita, dppelformade, bikonvexa tabletter <maérkta ‘202’ pa ena sidan och
"ARCOXIA 90" pa den andra sidan>.

120 mg tabletter: Ljusgrona, dppelformade, bikonvexa tabletter markta < ‘204’ pa ena sidan och
"ARCOXIA 120" pa den andra sidan>.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For symtomatisk lindring av artros, reumatoid artrit (RA), ankyloserande spondylit
samt smérta och tecken péd inflammation i samband med akut giktartrit.

Beslut om att forskriva en selektiv COX-2-hdmmare ska baseras pa en individuell bedomning av
patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3, 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt
<Arcoxia> ges peroralt och kan tas med eller utan foda. Tid till effekt av lakemedlet kan vara kortare
ndr <Arcoxia> ges utan mat. Detta bor beaktas nir snabb symtomatisk lindring behovs.

Eftersom de kardiovaskuléra riskerna med etoricoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bor kortast
mojliga behandlingstid efterstrdavas och lagsta effektiva dygnsdos anvindas. Patientens behov av

11



symtomlindring bor, liksom terapisvaret, utvirderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros
(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Artros

Den rekommenderade dosen dr 30 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med otillracklig
symtomlindring, kan en 6kad dos om 60 mg en gang dagligen 0ka effekten. Om en 6kad terapeutisk
fordel uteblir, skall andra behandlingsalternativ 6vervagas.

Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen dr 90 mg en gang dagligen.

Akut giktartrit

Den rekommenderade dosen dr 120 mg en gang dagligen. Etoricoxib 120 mg bor endast anvidndas
under perioden med akuta symtom. I kliniska provningar for akut giktartrit gavs etoricoxib under
8 dagar.

Ankyloserande spondylit
Den rekommenderade dosen dr 90 mg en gang dagligen.

Doser hogre dn de rekommenderade for varje indikation har antingen inte visat ytterligare effekt eller
inte studerats. Foljaktligen:

Dosen vid artros bor ej dverstiga 60 mg dagligen.
Dosen vid reumatoid artrit och ankyloserande spondylit bor ej dverstiga 90 mg dagligen.
Dosen vid akut gikt bor ej 6verstiga 120 mg dagligen, begréansat till maximalt 8 dagars behandling.

Aldre
Dosjustering ar inte nédvandig hos dldre patienter. Som for andra ldkemedel bor forsiktighet iakttas
med &ldre patienter (se avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens

Hos patienter med mild leverdysfunktion (Child-Pugh skala 5-6) bor en dos om 60 mg en géng
dagligen inte 6verskridas, oavsett indikation. Hos patienter med mattlig leverdysfunktion (Child-Pugh
skala 7-9) bor dosen 60 mg varannan dag inte overskridas, oavsett indikation. Administrering av

30 mg en gang dagligen kan dven dvervigas.

Klinisk erfarenhet dr begransad sérskilt hos patienter med maéttlig leverdysfunktion och forsiktighet
bor iakttas. Det finns ingen klinisk erfarenhet av patienter med svar leverdysfunktion (Child-Pugh
skala >10). Dérfor dr anvdndning kontraindicerad hos dessa patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
Njurinsufficiens

Dosjustering ér inte nddvéndig hos patienter med kreatininclearance 230 ml/min (se avsnitt 5.2).
Anvindning av etoricoxib hos patienter med kreatininclearance <30 ml/min &r kontraindicerad

(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn
Etoricoxib dr kontraindicerat till barn och ungdomar under 16 ar (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller nigot av hjilpimnena (se avsnitt 6.1).

Aktivt ulcus eller aktiv gastrointestinal (GI) blodning.
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Patienter som fatt bronkospasm, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt ddem, urtikaria eller reaktioner
av allergisk typ efter anvindning av acetylsalicylsyra eller NSAID inklusive COX-2 (cyklooxygenas-
2)-hdmmare.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Svér leverdysfunktion (serum albumin < 25 g/1 eller Child-Pugh skala >10).
Uppskattat renalt kreatininclearance <30 ml/min.

Barn och ungdomar under 16 éar.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjértsvikt (NYHA II-1V).

Patienter med hypertoni vars blodtryck konstant ligger 6ver 140/90mmHg och som ej dr adekvat
kontrollerat.

Etablerad ischaemisk hjartsjukdom, perifer kirlsjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom.
4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrointestinal a effekter
Ovre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blédningar (PUBs)), vissa med fatal
utging, har forekommit hos patienter som behandlats med etoricoxib.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som l6per stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: édldre patienter, patienter som samtidigt anvander nagon annan NSAID
eller acetylsalicylsyra, och patienter med gastrointestinala sjukdomar sdsom ulcerationer och
gastrointenstinala blodningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) 6kar ytterligare nér etoricoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid laga
doser). Kliniska langtidsstudier har inte visat ndgon signifikant skillnad vad géller gastrointestinal
sdkerhet mellan selektiva COX-2-hdmmare + acetylsalicylsyra jamfort med NSAID +
acetylsalicylsyra (se avsnitt 5.1).

Kardiovaskulara effekter

Kliniska studier antyder att ldkemedelsklassen selektiva COX-2-hdmmare kan forknippas med en risk
for trombotiska hiandelser (framfor allt hjartinfarkt och stroke), jimfort med placebo och vissa
NSAID. D4 de kardiovaskuldra riskerna med etoricoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bor
kortast mdjliga behandlingstid samt den lagsta effektiva dagliga dosen anvandas. Patientens behov av
symtomatisk lindring samt terapisvar bor utvarderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros
(se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med etoricoxib efter noggrant dvervigande
(se avsnitt 5.1)

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersitta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuldra
tromboemboliska sjukdomar, eftersom de saknar trombocytaggregationshammande effekt.

Trombocytaggregationshaimmande behandling skall darfor inte avbrytas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Renala effekter
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Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid uppratthéllandet av renal perfusion.
Dérfor kan anvdndning av etoricoxib vid nedsatt renal perfusion orsaka en minskad
prostaglandinbildning och sekundért minskat renalt blodfléde, och ddrmed forsdmra njurfunktionen.
Patienter som 16per storst risk for detta dr de med tidigare signifikant forsdmrad njurfunktion,
inkompenserad hjartsvikt eller cirros. Kontroll av njurfunktionen hos dessa patienter bor 6vervégas.

Vatskeretention, 6dem och hypertoni

I likhet med andra ldkemedel som himmar prostaglandinsyntesen, har vitskeretention, 6dem och
hypertension setts hos patienter som behandlats med etoricoxib. Alla icke-steroida inflammatoriska
lakemedel (NSAID), inklusive etoricoxib, kan forknippas med nytillkommen eller aterkommande
kroniskt hjartsvikt. For information om dosrelaterad respons for etoricoxib, se avsnitt 5.1. Forsiktighet
bor iakttas vid behandling av patienter med hjartsvikt, vinsterkammardysfunktion eller hypertoni i
anamnesen, samt hos patienter med 6dem av annan orsak i anamnesen. Om kliniska beldgg for en
forsamring av tillstdndet hos dessa patienter foreligger bor lampliga atgirder vidtas, inklusive
avbrytande av behandlingen med etoricoxib.

Etoricoxib kan, speciellt vid hoga doser, forknippas med mer frekvent och allvarlig hypertoni 4n vissa
andra NSAID och selektiva COX-2-hdmmare. Blodtrycket bor déarfor vara under kontroll fore
behandling med etoricoxib (se avsnitt 4.3) och 6vervakas sarskilt noggrant under behandlingstiden.
Blodtrycket bor kontrolleras inom tva veckor efter paborjad behandling och regelbundet darefter. Om
en betydande 6kning av blodtrycket sker bor alternativ behandling dverviagas.

Hepatiska effekter

Forhojda viarden av alaninaminotransferas (ALAT) och/eller aspartataminotransferas (ASAT) (cirka
tre ganger eller mer ver den 6vre normalgriansen) har rapporterats hos cirka 1% av patienterna som
behandlades med 30, 60 och 90 mg etoricoxib dagligen i upp till ett ar i kliniska studier.

Patienter med symtom och/eller tecken pa leverdysfunktion eller hos vilka ett onormalt
leverfunktionsvérde har uppmétts bor kontrolleras. Om tecken pé leverinsufficiens uppkommer eller
om kvarstaende onormala leverfunktionsvarden (tre ganger den 6vre normalgriansen) uppméts bor
etoricoxib utséttas.

Allméant

Om patientens tillstand férsdmras under pagdende behandling vad géiller ndgon av ovan nimnda
hindelser, skall 1ampliga atgirder vidtas och avbrytande av behandling med etoricoxib bor Gvervégas.
Lamplig medicinsk 6vervakning bor uppratthéllas nér etoricoxib anvinds av dldre samt patienter med
njur-, lever- eller hjartdysfunktion.

Forsiktighet bor iakttas ndr behandling inleds med etoricoxib till patienter med uttalad dehydrering.
Det rekommenderas att rehydrera patienterna innan behandling med etoricoxib inleds.

Allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Steven-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med
anviandning av NSAID och vissa selektiva COX-2 himmare under uppféljning efter lansering

(se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen.
Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden. Allvarliga
overkéanslighetsreaktioner (sdsom anafylaxi och angioddem) har rapporterats hos patienter som fatt
etoricoxib (se avsnitt 4.8). Vissa selektiva COX-2 himmare har forknippats med en okad risk for
hudreaktioner hos patienter med likemedelsinducerad allergi i anamnesen. Behandling med etoricoxib
bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa
Overkénslighet.

Etoricoxib kan maskera feber och andra tecken pa inflammation.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av etoricoxib och warfarin eller andra orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.5).
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I likhet med andra likemedel som himmar COX-2 cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen
rekommenderas inte anvindning av etoricoxib, till kvinnor som onskar bli gravida
(se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.3).

<Arcoxia> tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor
inte anvédnda detta ldkemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andraléakemedel och 6vriga inter aktioner
Farmakodynamiska inter aktioner

Perorala antikoagulantia: Hos individer stabiliserade pé kronisk warfarinbehandling var tillforsel av
120 mg etoricoxib dagligen forenat med en cirka 13% -ig 6kning av protrombintiden International
Normalised Ratio (INR). Darfor bor patienter som fér perorala antikoagulantia kontrolleras noggrant
avseende protrombintiden INR, sérskilt under de forsta dagarna da behandling med etoricoxib inleds
eller dosen av etoricoxib dndras (se avsnitt 4.4).

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin |1-receptor antagonister: NSAID kan reducera effekten av
diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel. Hos vissa patienter med forsdmrad njurfunktion

(t ex dehydrerade patienter eller dldre patienter med nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvdndning av
en ACE-hammare eller angiotensin Il-receptor antagonist och medel som hdmmar cyklooxygenas
orsaka ytterligare forsamring av njurfunktionen, méjligen dven akut njursvikt, som vanligtvis ar
reversibel. Dessa interaktioner bor 6vervégas hos patienter som tar etoricoxib samtidigt med ACE-
hdammare eller angiotensin II-receptor antagonister. Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet,
sdrskilt till dldre. Patienten ska vara vil hydrerad och monitorering av njurfunktionen efter insittning
av samtidig behandling, samt regelbundet dérefter, bor Gvervégas.

Acetylsalicylsyra: 1 en studie med friska individer, vid steady state, hade 120 mg etoricoxib en gang
dagligen ingen effekt pd den antitrombotiska effekten av acetylsalicylsyra (81 mg en géng dagligen).
Etoricoxib kan anvéindas samtidigt med acetylsalicylsyra i doser som anvéinds for kardiovaskular
profylax (acetylsalicylsyra i lagdos). Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra i ldgdos med
etoricoxib kan dock resultera i en 6kad frekvens av Gl-ulcerationer eller andra komplikationer jAmfort
med etoricoxib givet ensamt. Samtidig anvindning av etoricoxib med acetylsalicylsyradoser 6ver de
som anvands vid kardiovaskulér profylax eller med andra NSAID rekommenderas ej

(se avsnitt 5.1 och 4.4).

Ciklosporin och takrolimus: Trots att denna interaktion inte har studerats med etoricoxib kan samtidig
administrering med ciklosporin eller takrolimus och ett NSAID 6ka den nefrotoxiska effekten av
ciklosporin eller takrolimus. Njurfunktionen bor 6vervakas nér etoricoxib kombineras med nagot av
dessa likemedel.

Farmakokinetiska interaktioner
Effekten av etoricoxib pa farmakokinetiken for andra lakemedel

Litium: NSAID minskar den renala utsondringen av litium och 6kar ddrmed plasmakoncentrationer av
litium. Om nédvandigt, 6vervaka noggrant litiumnivéan och justera litiumdoseringen nir
kombinationen anvinds och vid utséttning av NSAID.

Metotrexat: Tva studier undersokte effekterna av 60, 90 eller 120 mg etoricoxib givet en gang
dagligen i sju dagar till patienter som fick metotrexatdoser om 7,5 till 20 mg en gang i veckan for
reumatoid artrit. 60 och 90 mg etoricoxib hade ingen effekt pa plasmakoncentrationer av metotrexat
eller renalt clearance. I en studie hade 120 mg etoricoxib ingen effekt, men i den andra studien 6kade
120 mg etoricoxib plasmakoncentrationerna av metotrexat med 28% och minskade renalt clearance av

15



metotrexat med 13%. Ladmplig monitorering av metotrexatrelaterad toxicitet reckommenderas nér
etoricoxib administreras samtidigt med metotrexat.

Perorala antikonceptionsmedel: Administrering av 60 mg etoricoxib tillsammans med ett peroralt
antikonceptionsmedel innehéllande 35 mikrogram etinyldstradiol och 0,5 till 1 mg noretindron 1

21 dagar, o6kade steady-state AUC.4, av etinyldstradiol med 37%. 120 mg etoricoxib givet
tillsammans med samma perorala antikonceptionsmedel samtidigt eller med 12 timmars mellanrum,
okade steady-state AUC.,4; av etinylostradiol med 50 till 60%. Denna 6kning av
etinylostradiolkoncentrationen bor Gvervégas vid val av ett lampligt peroralt antikonceptionsmedel f6r
anvandning tillsammans med etoricoxib. En 6kad exponering av etinylestradiol kan ¢ka incidensen av
biverkningar associerade med perorala antikonceptionsmedel (t ex vendsa tromboemboliska handelser
hos kvinnor med risk for detta).

Hormonell substitutionsbehandling (HRT): Administrering av 120 mg etoricoxib tillsammans med
hormonell substitutionsbehandling bestaende av konjugerade 6strogener (0,625 mg Premarina) under
28 dagar 6kade genomsnittligt steady state AUCO0-24h for okonjugerat dstron (41%), ekvilin (76%)
och 17-B-6stradiol (22%). Effekten av rekommenderad dos av etoricoxib (30, 60 och 90 mg) vid
langtidsbruk har ej studerats. Effekten av 120 mg etoricoxib pa exponeringen (AUCO0-24h ) for dessa
Ostrogena bestandsdelar av Premarina var mindre dn hilften av den som sags nir Premarina
administrerades ensamt och dosen 6kades fran 0,625 till 1,25 mg. Den kliniska signifikansen av dessa
Okningar dr okénd och hogre doser av Premarina studerades ej i kombination med etoricoxib. Dessa
okningar av Ostrogenkoncentrationen bor 6vervégas vid val av post-menopausal hormonbehandling
for anvandning tillsammans med etoricoxib eftersom dkningen i 6strogenexponering kan 6ka risken
for biverkningar som forknippas med hormonell substitutionsbehandling.

Prednison/prednisolon: T 1akemedelsinteraktionsstudier hade etoricoxib ingen kliniskt betydelsefull
effekt pa farmakokinetiken for prednison/prednisolon.

Digoxin: 120 mg etoricoxib administrerat till friska frivilliga en gang dagligen i 10 dagar fordndrade
inte steady state AUCO0-24h i plasma for digoxin eller den renala eliminationen av digoxin. En liten
okning av digoxin Cmax sags (cirka 33%). Generellt 4r denna 6kning inte betydelsefull for de flesta
patienter. Patienter med hog risk for digoxintoxicitet bér dock monitoreras for detta nér etoricoxib och
digoxin ges samtidigt.

Effekt av etoricoxib pa lakemedel som metaboliseras av sulfotransferaser

Etoricoxib dr en himmare av human sulfotransferasaktivitet, siarskilt SULT1E1 och har visats oka
serumkoncentrationer av etinyldstradiol. Da kunskap om effekterna av multipla sulfotransferaser i
dagslédget dr begransade och de kliniska konsekvenserna for manga lakemedel fortfarande undersoks,
kan det vara klokt att iaktta forsiktighet ndr etoricoxib administreras samtidigt med andra ldkemedel
som primért metaboliseras av humana sulfotransferaser (t ex peroralt salbutamol och minoxidil).

Effekt av etoricoxib pa |akemedel som metaboliseras av CYP-isoenzymer

Baserat pa in vitro-studier forvéintas inte etoricoxib himma cytokrom P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 eller 3A4. I en studie pa friska forsokspersoner forandrade inte administrering av 120 mg
etoricoxib dagligen CYP 3A4-aktiviteten i levern utvirderat genom erytromycin utandningstest.

Effekter av andra |akemedel pa far makokinetiken for etoricoxib

Den huvudsakliga metaboliseringsvégen for etoricoxib ar beroende av CYP-enzymer. CYP 3A4 tycks
bidra till metabolismen av etoricoxib in vivo. In vitro-studier tyder pé att CYP 2D6, CYP 2C9,

CYP 1A2 och CYP 2C19 kan katalysera den huvudsakliga metaboliska nedbrytningsvigen, men deras
kvantitativa roll har inte studerats in vivo.

16



Ketokonazol: Ketokonazol, en potent hammare av CYP 3A4, hade vid dosen 400 mg en ging dagligen
i 11 dagar till friska frivilliga inte ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av en
engangsdos 60 mg etoricoxib (43% 6kning av AUC).

Rifampicin: Samtidig anvdndning av etoricoxib med rifampicin, en potent inducerare av CYP-
enzymer, gav en 65% -ig minskning i plasmakoncentrationer av etoricoxib. Denna interaktion kan
resultera i aterkomst av symtom nér etoricoxib ges samtidigt som rifampicin. Trots att denna
information kan antyda att dosen av etoricoxib behéver hojas, har hdgre doser av etoricoxib dn de
angivna for varje indikation inte studerats kombinerat med rifampicin och rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.2).

Antacida: Antacida paverkar inte farmakokinetiken for etoricoxib i kliniskt relevant omfattning.
4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Liksom for alla ldkemedelssubstanser som haimmar COX-2, rekommenderas inte anvindning av
etoricoxib till kvinnor som 6nskar bli gravida.

Inga kliniska data frén exponerade graviditeter foreligger for etoricoxib. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Risken hos ménniska vid graviditet dr okdnd. Etoricoxib,
liksom andra ldkemedel som himmar prostaglandinsyntesen, kan orsaka uterin inertia och prematur
slutning av ductus arteriosus under sista trimestern. Etoricoxib &r kontraindicerat under graviditet
(se avsnitt 4.3). Om en kvinna blir gravid under behandling, ska etoricoxib séttas ut.

Amning
Det dr okédnt om etoricoxib utsondras i brostmjolk. Etoricoxib utséndras i mjolken hos diande réttor.
Kvinnor som anvéander etoricoxib ska inte amma (se avsnitt 4.3 och 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framforafordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende effekten av etoricoxib pa formagan att kora bil eller anvdanda maskiner har
utforts. Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnolens vid behandling med etoricoxib bor dock
avsta fran att kora bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier utvarderades etoricoxib avseende sikerhet hos 7152 individer, inklusive
4614 patienter med artros, RA, kronisk landryggsmarta eller ankyloserande spondylit
(cirka 600 patienter med artros eller RA behandlades i ett ar eller mer).

I kliniska studier var biverkningsprofilen likvardig hos patienter med artros eller RA som behandlades
med etoricoxib ett ar eller langre.

I en klinisk studie vid akut giktartrit behandlades patienter med 120 mg etoricoxib en ging dagligen i
atta dagar. Biverkningsprofilen i denna studie var generellt likvdrdig med den rapporterad i de
kombinerade studierna pa artros, RA och kronisk landryggsmarta.

I ett uppfoljningsprogram avseende kardiovaskulér sdakerhet, ddr ssmmanslagna data fran tre studier
med aktiv jamforelsesubstans ingar, ingick 17 412 patienter med artros eller RA som behandlats med
etoricoxib (60 eller 90 mg) under ca 18 manader (medelvirde). Sdkerhetsdata fran detta
uppfoljningsprogram redovisas i avsnitt 5.1.

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktion eller observerades med en hogre
incidens dn placebo i kliniska provningar med patienter med artros, RA, kronisk landryggsmérta eller
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ankyloserande spondylit eller i studierna som ingér i MEDAL-programmet. Patienterna behandlades
med 30 mg, 60 mg eller 90 mg etoricoxib i upp till 12 veckor.

[Mycket vanlig (>1/10) Vanlig (>1/100 till <1/10) Mindre vanlig (>1/1000 till <1/100) Sallsynt
(>1/10 000 till < 1/1000) Mycket sdllsynt (<1/10 000), inga kidnda (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data)]

Infektioner och infestationer:
Mindre vanlig: Gastroenterit, 6vre luftvigsinfektion, urinvagsinfektion.

I mmunsystemet:
Mycket sallsynt: Overkinslighetsreaktioner inklusive angioddem, anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner inklusive chock.

Metabolism och nutrition:
Vanlig: Odem/vitskeretension.
Mindre vanlig: Aptitokning eller -minskning, viktokning.

Psykiska storningar:
Mindre vanlig: Angest, depression, nedsatt mental skérpa.
Mycket sillsynt: Forvirring, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanlig: Yrsel, huvudvérk.
Mindre vanlig: Fordndring av smakkénsla, insomnia, parestesi/hypestesi, somnolens.

Ogon:
Mindre vanlig: Dimsyn, konjunktivit.

Oron och balansorgan:
Mindre vanlig: Tinnitus, vertigo.

Hjértat:
Vanlig: Palpitationer.
Mindre vanlig: Formaksflimmer, hjértsvikt, ospecifika EKG-fordndringar, hjértinfarkt*.

Blodkarl:

Vanlig: Hypertoni.

Mindre vanlig: Vallning, cerebrovaskulédr hindelse*, transitorisk ischemisk attack.
Mycket sallsynt: Hypertensiv kris.

* ] analyser av placebokontrollerade- och aktivt kontrollerade kliniska ldngtidsstudier har selektiva COX-2
hdmmare forknippats med en 6kad risk for allvarliga arteriella trombotiska hdndelser, inklusive hjértinfarkt och
stroke. Den absoluta riskokningen for sddana hdndelser 6verstiger troligen inte 1% per éar enligt tillgéngliga data
(mindre vanlig).

Andningsvagar:
Mindre vanlig: Hosta, dyspné, nasblodning.
Mycket sillsynt: Bronkospasm.

Magtarmkanalen:

Vanlig: Gastrointestinala rubbningar (t ex buksmarta, flatulens, halsbrinna), diarré, dyspepsi,
epigastrisk obehagskénsla, illaméende.

Mindre vanlig: Bukspanning, sura uppstétningar, férdndrat tarmrérelsemonster, forstoppning,
muntorrhet, gastroduodenalt sar, colon irritabile, esofagit, munséar, krdkningar, gastrit.
Mycket sdllsynt: Ulcus inklusive gastrointestinal perforation och blodning (framst hos dldre).

18



Lever och gallvagar:
Mycket sdllsynt: Hepatit.

Hud och subkutan vavnad:

Vanlig: Ekkymos.

Mindre vanlig: Ansiktsédem, pruritus, utslag.

Mycket sallsynt: Urtikaria, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys.

Muskulo-skel etala systemet och bindvéaven:
Mindre vanlig: Muskelkramp/spasm, muskulo-skeletal smérta/stelhet.

Njurar och urinvagar:

Mindre vanlig: Proteinuri.

Mycket sdllsynt: Njurinsufficiens inklusive njursvikt, vanligtvis reversibel vid avbrytande av
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Allmanna symtom och /eller symptom vid administreringsstallet:
Vanlig: Asteni/trétthet, influensaliknande symtom.
Mindre vanlig: Brostsmarta.

Under sokningar:

Vanlig: Forhojt ALAT, forhojt ASAT.

Mindre vanlig: Forhojt urea i blodet, forhojt kreatinfosfokinas, sankt hematokrit, sinkt hemoglobin,
hyperkalemi, minskad méngd leukocyter, minskad médngd trombocyter, forh6jt serumkreatinin,
forhojd urinsyra.

Sllsynt: Sankt natrium i blodet.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats i samband med anvéndning av NSAID och kan inte
uteslutas for etoricoxib: nefrotoxicitet inklusive interstitiell nefrit och nefrotiskt syndrom;
hepatotoxicitet inklusive leversvikt, gulsot och pankreatit.

4.9 Overdosering

Administrering av engéngsdoser av etoricoxib upp till 500 mg och multipla doser upp till 150 mg/dag
121 dagar i kliniska studier resulterade inte i signifikant toxicitet. Akut dverdosering med etoricoxib
har rapporterats, ddremot rapporterades inte biverkningar i flertalet av fallen. De vanligast
upptriadande biverkningarna overensstimde med sékerhetsprofilen for etoricoxib (t ex
gastrointestinala och kardiorenala héndelser).

Vid overdosering vidtas gingse understddjande atgirder, exempelvis att avlégsna icke absorberat
material fran det gastrointestinala systemet, vidta klinisk dvervakning samt, om nddvéndigt, inleda
symtomatisk behandling.

Etoricoxib dr inte dialyserbart via hemodialys. Det &r oként om etoricoxib &r dialyserbart via
peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, icke-steroida medel,
coxiber. ATC-kod: MO1AHOS5

Verkningsmekanism
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Etoricoxib dr en peroral selektiv cyklooxygenas-2(COX-2)-hdmmare inom det kliniska dosintervallet.

Genomgaende i kliniska farmakologistudier gav etoricoxib dosberoende himning av COX-2 utan
hiamning av COX-1 vid doser upp till 150 mg dagligen. Etoricoxib hammade inte gastrisk
prostaglandinsyntes och hade ingen effekt pa trombocytfunktion.

Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 ar den isoform som visats induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas
vara primart involverad i1 bildningen av prostanoider som framkallar smarta, inflammation och feber.
COX-2 dr ocksa involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktionen och CNS-funktion (feberinduktion, smartupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksa ha en roll vid utlakning av ulcus. COX-2 har identifierats i vdvnad runt magsar hos ménniska
men dess relevans vid utldkning av ulcus har ej faststéllts.

Effekt

Hos patienter med artros gav 60 mg etoricoxib en ging dagligen signifikanta forbattringar av smérta
och patientutvarderingar av sjukdomsstatus. Dessa positiva effekter sags sa tidigt som vid andra
behandlingsdagen och varade i upp till 52 veckor. Studier med etoricoxib 30 mg en gang dagligen
visade en dverldgsen effekt jamfort med placebo under en 12 veckor ldng behandlingsperiod (liknande
utvarderingar som vid ovanstdende studier anvédndes). I en flerdosstudie visade etoricoxib 60 mg
signifikant storre forbattring jamfort med 30 mg vad géller alla priméra endpoints under 6 veckors
behandling. Dosen om 30 mg har ¢j studerats hos patienter med handartros.

Hos patienter med reumatoid artrit (RA), gav 90 mg etoricoxib en gang dagligen signifikant lindring
av smarta och inflammation samt forbattrad rorlighet. Dessa effekter kvarstod under den 12 veckor
langa behandlingsperioden.

Hos patienter med attacker av akut giktartrit lindrade 120 mg etoricoxib en gang dagligen, under en
atta dagars behandlingsperiod, mattlig till extrem ledsmérta och inflammation jamforbart med 50 mg
indometacin tre ganger dagligen. Smértlindring ségs sa tidigt som fyra timmar efter paborjad
behandling.

Hos patienter med ankyloserande spondylit gav etoricoxib 90 mg en gang dagligen signifikanta
forbattringar vad géller ryggsmaérta, inflammation, stelhet och funktion. Den kliniska férdelen av
etoricoxib sags redan under andra dagen efter pabdrjad behandling och bibehélls under
behandlingsperioden om 52 veckor.

I studier specifikt utformade for att méta tiden till effekt av etoricoxib, sags effekt sa tidigt som
24 minuter efter dosering.

Séakerhet
MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term) programmet

MEDAL programmet var ett prospektivt utformat kardiovaskulért sikerhetsuppfoljningsprogram dar
data fran tre randomiserade, dubbel-blinda studier med aktivt jaimforelsepreparat bedomdes
sammantaget (poolade resultat), studierna MEDAL, EDGE II och EDGE.

MEDAL var en endpoint-studie med inriktning att f6lja kardiovaskular sdkerhet hos 17 804 patienter
med artros och 5 700 patienter med RA som behandlats med etoricoxib 60 mg (artros) eller 90 mg
(artros och RA) eller diklofenak 150 mg dagligen under i genomsnitt 20,3 ménader (maximalt

42,3 manader, median 21,3 méanader). I denna studie registrerades endast allvarliga biverkningar och
biverkningar som ledde till behandlingsavbrott.

20



I EDGE och EDGE II studierna jamfordes den gastrointestinala tolerabiliteten for etoricoxib och
diklofenak. I EDGE-studien ingick 7 111 artrospatienter som behandlats med etoricoxib i dosen 90 mg
dagligen (1,5 gédnger den rekommenderade dosen vid artros) eller diklofenak 150 mg dagligen under i
genomsnitt 9,1 manader (maximalt 16,6 ménader, median 11,4 manader). I EDGE II-studien ingick

4 086 patienter med RA som behandlades med 90 mg etoricoxib dagligen eller diklofenak 150 mg
dagligen under i genomsnitt 19,2 manader (maximalt 33,1 manader, median 24 manader).

I det sammantagna MEDAL-programmet behandlades 34 701 patienter med artros eller RA under i
genomsnitt 17,9 méanader (maximalt 42,3 manader, median 16,3 manader), ddr ungefar

12 800 patienter fick behandling under mer dn 24 manader. Patienter som inkluderades i programmet
hade en méangd olika kardiovaskulédra och gastrointestinala riskfaktorer vid studiestart. Patienter
exkluderades om de nyligen hade haft hjartinfarkt, genomgatt bypass-operation eller om de genomgatt
ballongvidgning under de senaste sex manaderna. Anvandning av gastroprotektiva ladkemedel och
acetylsalicylsyra i ldgdos var tillatet i studierna.

Sammantagen sakerhet

Det forelag ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak med avseende pa frekvensen
trombotiska kardiovaskuldra hdandelser. Kardiorenala biverkningar sags oftare med etoricoxib &n med
diklofenak. Denna effekt var dos-beroende (se specifika resultat nedan). Gastrointestinala och
hepatiska biverkningar sags signifikant oftare med diklofenak d4n med etoricoxib. Incidensen
biverkningar i EDGE och EDGE II och andelen biverkningar som beddmdes som allvarliga eller
foranledde behandlingsavbrott var i MEDAL-studien hogre for etoricoxib dn for diklofenak.

Kardiovaskulara saker hetsresultat

Frekvensen av sédkerstillda allvarliga trombotiska kardiovaskuldra hiandelser (bestaende av hjart-,
cerebrovaskuldra och perifera vaskuldra hindelser) var jamforbar for etoricoxib och diklofenak och
sammanfattas i tabellen nedan. Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader i frekvensen av
trombotiska hdndelser mellan etoricoxib och diklofenak. Detta giller for alla analyserade subgrupper
inklusive patientkategorier med olika kardiovaskulér risk vid studiestart. Vid separat utvardering var
den relativa risken for sékerstillda allvarliga trombotiska kardiovaskuldra handelser med etoricoxib
60 mg eller 90 mg liknande den for diklofenak 150 mg.

Tabell 1: Frekvenser av saker stéllda trombotiska kar diovaskulara handel ser
(sammantaget M EDAL -program)
Etoricoxib
(N=16819)

Diklofenak
(N=16483)

Jamforelse mellan
behandlingarna

25836 Patientar

24766 Patientar

Frekvenst (95% KI)

Frekvens 1 (95% Kl)

Relativ risk
(95% K1)

Sakerstéllda allvarliga trombotiska kardiovaskuldra héandelser

Per protokoll

1,24 (1,11, 1,38)

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

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

Intent to treat

1,25 (1,14, 1,36)

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

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

Sakerstéllda hjarthandelser

Per protokoll

0,71 (0,61, 0,82)

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

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

Intent to treat

0,69 (0,61, 0,78)

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

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

Sikerstillda cerebrovaskulidra hindelser

Per protokoll

0,34 (0,28, 0,42)

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

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

Intent to treat

0,33 (0,28, 0,39)

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

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

Sékerstéllda perifera vaskuldra héindelser

Per protokoll

0,20 (0,15, 0,27)

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

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

Intent to treat

0,24 (0,20, 0,30)

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

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

tHéndelser per 100 patientér; KI=konfidensintervall
N=totalt antal patienter som inkluderats per protokoll population;

Per protokoll: alla hiindelser under behandling i studien eller inom 14 dagar efter utséttning
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(utom patienter som tog < 75% av studieldkemedlet eller tog NSAID som inte ingick i
studien >10% av tiden).

Intent to treat: alla sdkerstédllda handelser fram till slutet av studien (dven patienter som kan
ha fatt icke-studierelaterad behandling efter utsittning av studieldkemedel).
Totalt antal randomiserade patienter; n=17412 for etoricoxib och 17289 for diklofenak.

Kardiovaskular mortalitet, sdvdl som sammantagen mortalitet, var jamforbar for behandlingsgrupper
som fick etoricoxib och diklofenak.

Kardiorenala handelser

Ungefér 50% av patienterna som inkluderades i MEDAL-studien hade hypertoni i anamnesen vid
studiens start. Incidensen for utsdttning av studieldkemedel pga hypertonirelaterade biverkningar var
statistiskt signifikant hogre for etoricoxib dn for diklofenak. Incidensen sékerstdlld hjartsviktshandelse
(behandlingsavbrott och allvarliga hdandelser) var liknande for etoricoxib 60 mg jamfort med
diklofenak 150 mg, men var hogre for etoricoxib 90 mg jamfort med diklofenak 150 mg (statistiskt
signifikant for etoricoxib 90 mg mot 150 mg diklofenak i MEDAL artroskohorten). Incidensen av
sdkerstéllda hjartsviktshidndelser (allvarliga hdandelser som resulterade i sjukhusinldggning eller besok
pa akutmottagning) var inte signifikant hgre med etoricoxib dn med diklofenak 150 mg. Denna effekt
var dosberoende. Incidensen behandlingsavbrott pga 6demrelaterade biverkningar var hégre for
etoricoxib dn for diklofenak 150 mg. Denna effekt var dosberoende (statistiskt signifikant for
etoricoxib 90 mg, men inte for etoricoxib 60 mg).

De kardiorenala resultaten fran EDGE och EDGE II var 1 6verensstimmelse med de som beskrivits for
MEDAL-studien.

I de enskilda studier som ingar i MEDAL-programmet observerades med etoricoxib (60 mg eller

90 mg), att den absoluta incidensen behandlingsavbrott oavsett behandlingsgrupp var upp till 2,6% for
hypertoni, upp till 1,9% for 6dem och upp till 1,1% for hjartsvikt. Andelen som avbrét behandlingen
var hogre 1 gruppen som fick 90 mg etoricoxib jamfort med den som fick 60 mg etoricoxib.

Resultat fran MEDAL-programmet avseende gastrointestinal tolerabilitet

En signifikant ldgre andel avbrot sin behandling med etoricoxib pga kliniskt faststdlld gastrointestinal
biverkan (sdsom dyspepsi, buksmarta, ulcus) jamfort med diklofenak i var och en av de tre studier
som ingar i MEDAL-programmet. Andelen behandlingsavbrott pga gastrointestinala biverkningar per
hundra patientar under hela studieperioden var foljande: 3,23 for etoricoxib och 4,96 for diklofenak i
MEDAL-studien; 9,12 f6r etoricoxib och 12,28 for diklofenak i EDGE-studien samt 3,71 for
etoricoxib och 4,81 for diklofenak i EDGE II-studien.

Resultat fr&n MEDAL-programmet avseende gastrointestinal sakerhet

Generellt definieras Gvre gastrointestinala handelser som perforationer, ulcus och blédningar. Andelen
Ovre gastrointestinala hdandelser som ansags vara komplicerade omfattade perforationer, obstruktioner
och komplicerade blodningar; andelen Gvre gastrointestinala handelser som anséags vara
okomplicerade omfattade okomplicerade blédningar och ulcus.

En signifikant ldgre andel av 6vre gastrointestinala handelser sdgs med etoricoxib jamfort med
diklofenak. Det foreldg ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak avseende andelen
komplicerade hiandelser. Vad géller andelen 6vre gastrointestinala blodningar (komplicerade och
okomplicerade sammantaget) forelag ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak.
Patienter som tagit etoricoxib tillsammans med acetylsalicylsyra i lagdos (ungefar 33% av
patienterna) hade en icke statistisk signifikant fordel avseende 6vre gastrointestinala hdndelser jamfort
med diklofenak.

Andelen bekréftade komplicerade och okomplicerade Gvre gastrointestinala kliniska hdndelser
(perforationer, ulcus och blddningar (PUBs)) per hundra patientér var 0,67 (95% KI 0,57; 0,77) med
etoricoxib och 0,97 (95% K1 0,85; 1,10) med diklofenak, vilket ger en relativ risk pa 0,69 (95%
KI10,57; 0,83).
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Andelen bekréftade 6vre gastrointestinala handelser hos dldre patienter utvarderades och den storsta
minskningen observerades hos patienter >75 ar (1,35 [95% K1 0,94; 1,87] jamf{ort med 2,78
[95% K1 2,14; 3,56] héndelser per hundra patientar for etoricoxib respektive diklofenak).

Vad giller andelen bekréftade kliniska nedre gastrointestinala handelser (liten eller stor perforering,
obstruktion eller blodning (POBs) av tarmen), foreldg ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och
diklofenak.

Resultat fran MEDAL-programmet avseende |leverpaverkan

Etoricoxib associerades med en statistiskt signifikant 14gre andel behandlingsavbrott avseende
leverrelaterade biverkningar dn diklofenak. I det sammantagna MEDAL-programmet avbrét 0,3% av
patienterna som behandlades med etoricoxib och 2,7% av patienterna som behandlades med
diklofenak sin behandling pga leverrelaterade biverkningar. Andelen per hundra patientér var 0,22 for
etoricoxib och 1,84 for diklofenak (p-véarde var <0,001 for etoricoxib jamfort med diklofenak). De
flesta leverbiverkningarna i MEDAL-programmet var dock icke allvarliga.

Ytterligare trombotiska kardiovaskul ara saker hetsdata

I kliniska studier, exklusive studier i MEDAL-programmet, behandlades cirka 3100 patienter med
etoricoxib > 60 mg dagligen 1 12 veckor eller langre. Det forelag ingen méarkbar skillnad i andelen
bekriftade allvarliga trombotiska kardiovaskuldra hidndelser mellan patienter som behandlats med
etoricoxib > 60 mg, placebo eller icke-naproxen NSAIDs. Andelen av dessa hdandelser var dock hogre
hos patienter som behandlades med etoricoxib jamfort med de som behandlades med naproxen

500 mg tva ganger dagligen. Skillnaden i trombocytaggregationshammande verkan mellan vissa COX-
1 himmande NSAID och selektiva COX-2 hammare kan vara av klinisk betydelse for patienter med
risk for tromboemboliska hindelser. Selektiva COX-2 himmare minskar bildningen av systemiskt
(och ddrmed mojligtvis endoteliskt) prostacyklin utan att paverka tromboxan i trombocyter. Den
kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststallts.

Ytterligare gastrointestinala saker hetsdata

I tva 12-veckors dubbelblinda endoskopistudier var den kumulativa incidensen av gastroduodenala sar
signifikant lagre hos patienter behandlade med 120 mg etoricoxib en ging dagligen dn hos patienter
som behandlades med antingen 500 mg naproxen tva ganger dagligen eller 800 mg ibuprofen tre
ganger dagligen. Etoricoxib hade en hogre incidens av sérbildning jamfort med placebo.

Sudie avseende njurfunktionen hos aldre

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie med parallella grupper utvirderade
effekterna av 15 dagars behandling med etoricoxib (90 mg), celecoxib (200 mg 2 ganger dagligen),
naproxen (500 mg 2 ganger dagligen) och placebo pa natriumutséndringen i urinen, blodtryck och
andra njurfunktionsparametrar hos patienter som var 60 till 85 ar gamla och som stod pa en diet med
200 mEkv natrium per dag. Etoricoxib, celecoxib och naproxen hade likvérdiga effekter pa
natriumutsondringen i urinen under 2-veckorsbehandlingen. Alla aktiva jamforelsepreparat visade en
Okning av det systoliska blodtrycket jamfort med placebo. Etoricoxib forknippades dock med en
statistiskt signifikant 6kning dag 14 jamfort med celecoxib och naproxen (genomsnittlig skillnad i
systemiskt blodtryck jamfort med utgangsvardet var 7,7 mmHg for etoricoxib, 2,4 mmHg for
celecoxib och 3,6 mmHg for naproxen).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Peroralt administrerat etoricoxib absorberas vil. Den absoluta biotillgéngligheten &r cirka 100%. Efter
dosering av 120 mg en gang dagligen till steady state hos fastande vuxna sags den hogsta
plasmakoncentrationen (geometriskt medelvarde C,,,=3,6 ug/ml) efter cirka 1 timme (T ,,). Den
geometriska genomsnittliga arean under kurvan (AUC.,4,) var 37,8 pgetimme/ml. Farmakokinetiken
for etoricoxib &r linjar 6ver det kliniska dosintervallet.
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Dosering med foda (ett mal med hog fetthalt) hade ingen effekt pa omfattningen av absorptionen av
etoricoxib efter administrering av en 120 mg dos. Absorptionshastigheten paverkades, vilket
resulterade i en 36% -ig minskning av C,,,, och en 6kning av T, med 2 timmar. Dessa data anses inte
vara kliniskt signifikanta. I kliniska prévningar gavs etoricoxib utan hdnsyn till fodointag.

Distribution
Over koncentrationsintervallet 0,05 till 5 pg/ml ér cirka 92% av etoricoxib bundet till humant
plasmaprotein. Distributionsvolymen vid steady state (V) var cirka 120 1 hos ménniska.

Etoricoxib passerar placentan hos rattor och kaniner samt blodhjarnbarridren hos rattor.

Metabolism

Etoricoxib metaboliseras i hog grad med <1% av en dos aterfunnen i urinen i form av
modersubstansen. Den huvudsakliga metabolismvéigen som bildar 6’-hydroximetylderivatet
katalyseras av CYP-enzymer. CYP 3A4 tycks bidra till metabolismen av etoricoxib in vivo. In vitro-
studier tyder pa att CYP 2D6, CYP 2C9, CYP 1A2 och CYP 2C19 kan katalysera den huvudsakliga
metaboliska nedbrytningsviagen, men deras kvantitativa roll in vivo har inte studerats.

Fem metaboliter har identifierats hos manniska. Den huvudsakliga metaboliten ar
6’-karboxylsyraderivatet av etoricoxib som bildas genom ytterligare oxidering av
6’-hydroximetylderivatet. Dessa huvudsakliga metaboliter visar antingen ingen métbar effekt eller har
bara svag aktivitet som COX-2-hdmmare. Inga av dessa metaboliter himmar COX-1.

Elimination

Efter administrering av en radioaktivt méarkt intravends engangsdos om 25 mg av etoricoxib till friska
forsokspersoner aterfanns 70% av radioaktiviteten i urin och 20% i feces, till storsta delen som
metaboliter. Mindre dn 2% aterfanns som oférandrat lakemedel.

Elimination av etoricoxib sker ndrmast uteslutande genom metabolism f6ljt av renal utséndring.
Steady state-koncentrationer av etoricoxib nas inom sju dagar vid administrering av 120 mg en gang
dagligen, med ett ackumuleringsratio pa cirka 2, motsvarande en ackumuleringshalveringstid pa cirka
22 timmar. Plasmaclearance efter en intravends 25 mg dos uppskattas till cirka 50 ml/min.

Foeciella patientgrupper
Aldre: Farmakokinetiken hos dldre (65 r eller dldre) ér likvirdig den hos unga.
Kon: Farmakokinetiken for etoricoxib ar likvardig hos mén och kvinnor.

Leverinsufficiens: Patienter med mild leverdysfunktion (Child-Pugh skala 5-6) som gavs 60 mg
etoricoxib en gang dagligen hade cirka 16% hogre genomsnittligt AUC jamfort med friska
forsokspersoner som fick samma regim. Patienter med mattlig leverdysfunktion (Child-Pugh

skala 7-9) som gavs 60 mg etoricoxib varannan dag hade likvardigt genomsnittligt AUC jamfort med
friska individer som fick 60 mg etoricoxib en gang dagligen. Etoricoxib 30 mg en gang dagligen har
inte studerats hos dessa patienter. Det finns inga kliniska eller farmakokinetiska data avseende
patienter med svar leverdysfunktion (Child-Pugh skala >10). (Se avsnitt 4.2 och 4.3.).

Njurinsufficiens: Farmakokinetiken for en engéngsdos av 120 mg etoricoxib hos patienter med mattlig
till svar njurinsufficiens och patienter med terminal njursjukdom med hemodialys skilde sig inte
signifikant fran den hos friska individer. Hemodialys bidrog obetydligt till eliminationen
(dialysclearance cirka 50 ml/min). (Se avsnitt 4.3 och 4.4.).

Barn: Farmakokinetiken for etoricoxib hos barn (<12 ar) har inte studerats.

Farmakokinetiken i en farmakokinetisk studie (n=16) utfoérd pa ungdomar (12 till 17 ar) som viagde
40 till 60 kg och gavs 60 mg etoricoxib en gang dagligen samt ungdomar som viagde >60 kg och gavs
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90 mg etoricoxib en gang dagligen var likvardig med farmakokinetiken hos vuxna som gavs 90 mg
etoricoxib en ging dagligen. Sékerhet och effekt for etoricoxib hos barn har ¢j faststéllts
(se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I prekliniska studier har det visats att etoricoxib inte var genotoxiskt. Etoricoxib var inte karcinogent i
moss. Rattor utvecklade hepatocelluldra och tyroida follikulédra celladenom vid daglig dosering i cirka
tva ar av >2 ganger den dagliga dosen (90 mg) for ménniska baserat pa systemisk exponering.
Hepatocelluldra och tyroida follikuldra celladenom hos ratta anses vara en konsekvens av en
rattspecifik mekanism relaterad till hepatisk CYP-enzyminduktion. Etoricoxib har inte visats orsaka
hepatisk CYP 3A-enzyminduktion hos manniska.

Hos ratta 6kade den gastrointestinala toxiciteten av etoricoxib med dos och exponeringstid. I den

14 veckor langa toxicitetsstudien orsakade etoricoxib gastrointestinala sar vid doser hogre dn den
humana terapeutiska dosen. I den 53 och 106 veckor langa toxicitetsstudien, sadgs gastrointestinala sar
ocksa vid exponeringar jamforbara med de som setts hos ménniska vid terapeutiska doser. Hos hundar
sags renala och gastrointestinala avvikelser vid hdga exponeringar.

Etoricoxib var inte teratogent i reproduktionstoxikologiska studier utférda pa rattor vid 15 mg/kg/dag
(detta motsvarar cirka 1,5 ganger den dagliga dosen (90 mg) for ménniska baserat pa systemisk
exponering). Hos kaniner sags en behandlingsrelaterad 6kning i incidens av kardiovaskuldra
missbildningar vid ldgre exponeringsnivéer dn den terapeutiska dosen (90 mg) hos méinniska.
Behandlingsrelaterade missbildningar i form av yttre effekter eller effekter pa skelettet sags daremot
inte. Hos rattor och kaniner sidgs en dosberoende dkning av forlust efter implantation vid exponeringar
lika med eller storre dn 1,5 ganger den humana exponeringen (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etoricoxib utsondras i mjolken hos diande rattor vid koncentrationer cirka tva ganger de i plasma.
Exponering av ungar via mjolk fran ratthonor som fatt etoricoxib under digivning orsakade en
minskning av ungarnas kroppsvikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Karna:

Vattenfritt kalciumvétefosfat
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa.

Tablettdragering:

Karnaubavax

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Triacetin

Tabletterna a 30, 60 och 120 mg innehaller dven indigokarmin (E132) och gul jarnoxid (E172).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Burkar: Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.
Blister: Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30mg
Aluminium/aluminiumblister i forpackningar om 7 och 28 tabletter.

60, 90 och 120 mg
Aluminium/aluminiumblister i forpackningar innehéllande 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 eller
100 tabletter.

Aluminium/aluminiumblister (endos) i forpackningar om 50 eller 100 tabletter.

Vita runda HDPE-burkar med ett vitt polypropylenlock innehallande 30 tabletter och tva behallare
innehallande 1 g torkmedel eller 90 tabletter och en behallare innehallande 1 g torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]
{Namn och adress}

ftel}
{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

<Arcoxia (se bilaga I)> 30 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga [)> 60 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga [)> 90 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga I)> 120 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]

etoricoxib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 30 mg etoricoxib.
En filmdragerad tablett innehaller 60 mg etoricoxib.
En filmdragerad tablett innehaller 90 mg etoricoxib.
En filmdragerad tablett innehéller 120 mg etoricoxib.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 mg
7 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter

60 mg - 90 mg - 120 mg

2 filmdragerade tabletter

5 filmdragerade tabletter

7 filmdragerade tabletter

10 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter

20 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

50 filmdragerade tabletter

84 filmdragerade tabletter

98 filmdragerade tabletter

100 filmdragerade tabletter

50 filmdragerade tabletter (endos)

100 filmdragerade tabletter (endos)

30 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)
90 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

28



5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning
Lés bipacksedeln foére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Burkar
Tillslut forpackningen vil. Fuktkansligt.

Blister
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1 LAKEMEDLETSNAMN

<Arcoxia (se bilaga I)> 30 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga [)> 60 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga [)> 90 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga I)> 120 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]

etoricoxib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]

MSD

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

HDPE-BURK

1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

<Arcoxia (se bilaga 1)> 60 mg filmdragerade tabletter/tabletter
<Arcoxia (se bilaga 1)> 90 mg filmdragerade tabletter/tabletter
<Arcoxia (se bilaga 1)> 120 mg filmdragerade tabletter/tabletter
[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]

etoricoxib

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Oral anvindning
Lés bipacksedeln foére anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4, BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

30 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)
90 filmdragerade tabletter (HDPE-burk)

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

<Arcoxia (se bilaga I)> 30 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga I)> 60 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga I)> 90 mg filmdragerade tabletter
<Arcoxia (se bilaga I)> 120 mg filmdragerade tabletter

[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]
etoricoxib

L as noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

1 Vad <ARCOXIA> dr och vad det anvands for
2 Innan du tar <ARCOXIA>

3. Hur du tar <ARCOXIA>

4, Eventuella biverkningar

5 Hur <ARCOXIA> ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1 VAD <ARCOXIA> AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

e <Arcoxia> tillhor en grupp av ldkemedel som kallas selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2)-
hdammare. Dessa tillhor i sin tur en grupp av likemedel som kallas icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

e <Arcoxia> minskar smirta och svullnad (inflammation) i leder och muskler hos personer med
artros, reumatoid artrit, ankyloserande spondylit och gikt.

Vad &r artros?

Artros ér en ledsjukdom. Den orsakas av en gradvis nedbrytning av brosk som ddmpar benidndarnas
kontakt med varandra. Detta medfor svullnad (inflammation), smérta, dmhet, stelhet och nedsatt
rorelseformaga.

Vad &r reumatoid artrit?

Reumatoid artrit 4r en langvarig inflammatorisk sjukdom i lederna. Den orsakar smarta, stelhet,
svullnad och en minskande rérlighet i de leder som drabbas, samt medf6r dven inflammation i andra
delar av kroppen.

Vad é&r gikt?
Gikt &r en ledsjukdom som innebér plotsliga, aterkommande anfall av mycket smartsamma
inflammationer samt rodnader hos lederna. Den orsakas av inlagring av mineralkristaller i leden.

Vad &r ankyloser ande spondylit?
Ankyloserande spondylit 4r en inflammatorisk sjukdom i ryggrad och storre leder.
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2. INNAN DU ANVANDER <ARCOXIA>

Tainte <Arcoxia>

o om du ar allergisk (6verkénslig) mot etoricoxib eller nagot av dvriga innehéllsimnen i
<Arcoxia> (se Ovriga upplysningar, avsnitt 6)

o om du &r allergisk mot icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), inklusive
acetylsalicylsyra och COX-2-hdmmare (se Eventuella biverkningar, avsnitt 4)

o om du har ett aktivt magsar eller blodning i din mage eller i tarmarna

o om du har svar leversjukdom

o om du har svar njursjukdom

o om du &r eller tror att du ar gravid, eller om du ammar (se Graviditet och Amning)

o om du dr under 16 ar

o om du har inflammatorisk tarmsjukdom sasom Crohns sjukdom, ulcerés kolit eller kolit.

o om din ldkare har konstaterat att du har problem med hjartat inklusive hjartsvikt (mattlig eller

svar), kdrlkramp (brostsmérta) eller om du drabbats av hjartinfarkt, genomgatt by-pass kirurgi,
perifer arteriell sjukdom (dalig cirkulation i benen eller fotterna orsakat av blockering eller
fortrangning av blodkérl) eller ndgon form av stroke (inklusive mini-stroke, transitorisk
ischemisk attack eller TIA). Etoricoxib kan ge en latt 6kad risk for hjéartinfarkt och stroke vilket
ar anledningen till att det inte ska anvéndas av personer som tidigare haft problem med hjartat
eller stroke

o om du har hogt blodtryck som inte har kontrollerats med behandling (om du &r osdker pa om
ditt blodtryck ar under kontroll, fraga din lakare eller sjukskdterska).

Om du anser att nagot av detta passar in pa dig, ta inte tabletterna innan du har radfragat din ldkare.
Var sarskilt forsiktig med <Arcoxia>

Om nagot av nedanstdende géller for dig kan <Arcoxia> vara olampligt, eller krdva regelbunden
uppfoljning:

o om du har eller har haft blodningar i magen eller magsar

o om du &r uttorkad, t ex efter en lang period med krékningar och diarré

o om du har svullnad pa grund av vitskeansamling

o om du tidigare har haft hjartsvikt, hjartinfarkt eller ndgon annan hjértsjukdom
o om du tidigare har haft stroke eller mini-stroke

o om du tidigare har haft hogt blodtryck. <Arcoxia> kan ¢ka blodtrycket hos vissa personer,
speciellt vid hoga doser. Din ldkare kan vilja kontrollera ditt blodtryck ibland

o om du tidigare har haft lever- eller njursjukdom

o om du behandlas for en infektion. <Arcoxia> kan dolja feber, som ér ett tecken pa infektion

o om du planerar att bli gravid

o om du &r dldre (d v s 6ver 65 ér)

° om du har diabetes, hoga kolesterolvirden eller om du roker, vilket kan 6ka din risk for
hjartsjukdom.

Om du ar osdker pd om ndgot av ovanstaende géller for dig, diskutera med din lakar e for att se om
detta lakemedel ar lampligt for dig innan du tar <Arcoxia>.

<Arcoxia> fungerar lika bra pa dldre som yngre vuxna patienter. Om du é&r dldre (d v s dver 65 ar),
kan din ldkare vilja 6vervaka din behandling. Ingen dosjustering dr nddvandig hos dldre patienter.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sidana.

Din ldkare bor sarskilt kdnna till om du redan behandlas med nagot av foljande ldkemedel och kan
behova kontrollera effekten av medicineringen nér behandling med <Arcoxia> paboérjats:
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o blodfortunnande ldkemedel (antikoagulantia), t ex warfarin

o rifampicin (antibiotikum)

o metotrexat (lakemedel vid rubbningar i immunsystemet och ofta anvind vid reumatoid artrit)

o lakemedel mot hogt blodtryck och hjartsvikt, sa kallade ACE-hdmmare, sdsom enalapril och
ramipril, och angiotensin-II-receptorhdammare, losartan och valstartan

o litium (lakemedel mot depression)
o diuretika (vatskedrivande medel)
o ciklosporin eller takrolimus (s k immunosuppressiva lakemedel)

o digoxin (ldkemedel mot hjartsvikt och oregelbunden hjartrytm)
o minoxidil (lakemedel mot hogt blodtryck)

o salbutamol tabletter eller oral 16sning (lakemedel mot astma)

. p-piller

o hormonbehandling vid klimakteriebesvar

o acetylsalicylsyra. Risken for magblodningar ar stérre om du anvinder <Arcoxia> samtidigt med
acetylsalicylsyra

- <Arcoxia> kan tas samtidigt med acetylsalicylsyra i ldga doser. Om du anvénder
acetylsalicylsyra i 1dg dos for att forebygga hjértattack eller stroke ska du inte sluta med det
utan att forst prata med din lakare

- du ska inte anvianda hogre doser av acetylsalicylsyra eller andra anti-inflammatoriska
lakemedel samtidigt som du tar <Arcoxia>.

Graviditet och amning

<Arcoxia> ska inte anvdndas under graviditet. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att bli gravid, ta inte tabletterna. Sluta ta tabletterna och rddgér med din ldkare om du blir
gravid. Prata med din ldkare om du ar oséker eller behover mer rad.

Det dr oként om <Arcoxia> gar ver i modersmjolk. Om du ammar eller planerar att amma, radgor
med din ldkare innan du tar <Arcoxia>. Om du tar <Arcoxia> ska du inte amma.

K 6rformaga och anvandning av maskiner
Yrsel och sémnighet har rapporterats hos vissa personer som anvant <Arcoxia>. Kor ej bil och
anvind inte maskiner eller verktyg om du kdanner yrsel eller somnighet.

Viktig information om nagrainnehallsamnen i <Arcoxia>
<Arcoxia> innehaller laktos. Om du av ldkare fatt veta att du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta
din ldkare innan du tar detta ldkemedel.

3. HUR DU TAR <ARCOXIA>

Ta alltid <Arcoxia> enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Barn och ungdomar under 16 &r ska inte ta <Arcoxia> .
Ta <Arcoxia> via munnen en gang dagligen. <Arcoxia> kan tas med eller utan foda.

Ta inte mer 4n den dos som dr rekommenderad for din sjukdom. Din ldkare kan emellanat vilja
diskutera din behandling. Det ar viktigt att du anvdnder den lagsta mojliga dosen for smértlindring och
du bor inte anvianda <Arcoxia> under langre tid 4n nodvéandigt eftersom risken for hjartinfarkt och
stroke kan 6ka vid langre tids behandling, speciellt vid hoga doser.

Artros

Den rekommenderade dosen 30 mg en gang dagligen. Vid behov kan dosen 6kas till maximalt 60 mg
en gang dagligen.
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Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen 90 mg en gang dagligen.

Gikt
Den rekommenderade dosen 120 mg en giang dagligen som endast bor anvdndas under den akuta
perioden med smaértor och virk, begrinsat till maximalt 8 dagars behandling.

Ankyloserande spondylit
Den rekommenderade dosen dr 90 mg en gang dagligen.

Personer med leverbesvar

Om du har latt leversjukdom bor den dagliga dosen inte dverstiga 60 mg.

Om du har mattlig leversjukdom, bér du inte ta mer in 60 mg varannan dag eller 30 mg en ging
dagligen.

Om du har tagit fér stor mangd av <Arcoxia>

Du ska aldrig ta mer tabletter dn din ldkare rekommenderar. Om du har fatt i dig for stor mangd
lakemedel bor du omedelbart kontakta sjukvard.

Om du har glémt att ta <Arcoxia>

Det ar viktigt att du tar din dos enligt ldkares foreskrift. Om du har glomt bort att ta en dos, dterga till
det vanliga schemat nista dag. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor angdende anvandning av denna produkt, fraga din ldkare eller
apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan <Arcoxia> orsaka biverkningar men alla anviandare behover inte fa dem.

Sluta att ta <Arcoxia> och kontakta omedelbart |akare om du far ngot av foljande symtom:

° andnod, brostsmarta eller svullnad av fotter, eller om dessa forvérras

o gulaktig hy eller gulaktiga 6gon (gulsot) — dessa ar tecken pa leverbesvér

o svar eller ihallande buksmarta eller om du far svart avforing

° allergisk reaktion inklusive hudreaktioner sdsom sar eller blasor, eller svullnad av ansikte,

lappar, tunga eller svalg vilket kan orsaka andningssvarigheter.
Foljande biverkningar kan uppsta under behandling med <Arcoxia>:

Vanlig (upptrader hosfler &n 1 person av 100 och férre an 1 person av 10):

Svaghet och trétthet, yrsel, huvudvark influensaliknande symtom, diarré, vaderspanning, illamaende,
matsmaéltningsbesvir (dyspepsi), obehagskénsla eller ont i magen, halsbranna, dndrade blodvarden
avseende levern, svullnad av ben och/eller fotter pga vitskeansamling (6dem), forhojt blodtryck,
hjartklappning,lattare att fa blamarken.

Mindre vanlig (upptréder hos fler &n 1 person avl 000 och farre @n 1 person av 100):

Gaser i magen, brostsmaérta, hjartsvikt, hjéartattack, stroke, mini--stroke (transitorisk ischemisk attack),
oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer), 6vre luftviagsinfektion, forhéjd kaliumniva i blodet,
dndrade blod- eller urinvirden avseende njurarna, fordndrade tarmvanor inklusive férstoppning,
muntorrhet, munsar, smakforandringar, mag-tarmkatarr, magsar, illaméende (krakningar), irriterad
tarm, inflammation i matstrupen, dimsyn, irritation och rodnad i 6gonen, niasblod, ringningar i Gronen,
yrsel, 6kad eller minskad aptit, viktokning, muskelkramp/ryckning, muskelsmarta/stelhet,
somnsvarigheter, somnighet, domnande eller stickande kénsla, angest, depression, nedsatt mental
skédrpa, andndd, hosta, svullnad i ansiktet, rodnad, hudutslag eller kliande hud, urinvagsinfektion.
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Sillsynt (upptrader hos fler &n 1 person av 10 000 och farre @n 1 person av 1 000):
Sankt natriumhalt i blodet.

Mycket sdllsynt (upptrader hos farre an 1 person av 10 000):

Allergiska reaktioner (vilka kan vara sa allvarliga att omedelbar ldkarvard kravs) inklusive
nisselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga och/eller svalg vilket kan orsaka andnings- eller
svéljsvarigheter, kramp i luftréren (vdasande andning eller andfaddhet), allvarliga hudreaktioner,
inflammerad magslemhinna eller magséar som kan foérvarras och kanske borja bloda, leverbesvir,
allvarlig njurpaverkan, allvarlig blodtrycksokning, férvirring, se, kénna eller hora saker som inte finns
(hallucinationer).

Om nagra biverkningar blir allvarliga eller om du mérker biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR <ARCOXIA> SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen. Utgdngsdatumet 4r den sista dagen i angiven
ménad.

Burk: Tillslut burken vil. Fuktkansligt.
Blister: Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehdllsdeklaration
o Den aktiva substansen dr etoricoxib. Varje filmdragerad tablett innehéller 30, 60, 90 eller
120 mg etoricoxib.

o Ovriga innehéllsimnen &r:
Kaérna: kalciumvétefosfat (vattenfritt), kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, mikrokristallin
cellulosa.
Filmdragering: karnaubavax, laktosmonohydrat, hypromellos, titandioxid (E171), triacetin.
Tabletterna om 30, 60 och 120 mg innehaller dven gul jarnoxid (E172, fargdmne) och
indigokarmin (E132, fargdmne).

L akemedlets utseende och férpackningsstorlekar
<Arcoxia> tabletter finns tillgdngliga i 4 styrkor.

30 mg: blagrona, dppelformade bikonvexa tabletter mérkta "ACX 30" pa ena sidan och "101" pa den
andra sidan.

60 mg: morkgrona, dppelformade, bikonvexa tabletter markta "ARCOXIA 60" pa ena sidan och "200"
pa den andra sidan.

90 mg: vita, dppelformade, bikonvexa tabletter markta "ARCOXIA 90" pa ena sidan och "202" pa den
andra sidan.
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120 mg: ljusgrona, dppelformade, bikonvexa tabletter markta "ARCOXIA 120" pa ena sidan och
"204" pa den andra sidan.

Forpackningsstorlekar:

30 mg: Blisterforpackningar innehéllande 7 och 28 tabletter.

60, 90, 120 mg: Blisterforpackningar innehallande 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 eller
100 tabletter. Burkar innehéallande 30 eller 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga I.- Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

ftel}
{fax}

{e-post}

Detta lakemedel dr godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike
Belgien
Bulgarien
Tjeckien
Cypern
Danmark
Estland
Finland
Frankrike
Tyskland
Grekland
Ungern
Island
Irland
Italien
Lettland
Litauen
Luxemburg
Malta
Nederldanderna
Norge
Polen
Portugal

Ruménien
Slovakien
Slovenien
Spanien
Storbritannien
Sverige

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

Arcoxia 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
Arcoxia 30 mg, comprimé pelliculé

ARCOXIA 30/60/90/120 mg Filmtabletten

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg,120 mg 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 30, 60, 90, 120 mg filmdrasjerte tabletter

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, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter

Denna bipacksedel godkandes senast den {MM/AAAA}
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nationella berérda myndigheter ska sdkerstélla att foljande forhallanden uppfylls av innehavarna av
godkdnnande for forsiljning:

- Direktinformation till hédlso- och sjukvardspersonal maste skickas till all hidlso- och
sjukvardspersonal som forskriver etoricoxib i enlighet med nationell praxis. Denna information ska
upplysa hélso- och sjukvardspersonal om de kardiorenala riskerna med Arcoxia och stimma 6verens
med det informationsbrev som CHMP rekommenderat.
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