SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

ARCOXIA 30 mg filmuhtdadar toflur
ARCOXIA 60 mg filmuhtdadar toflur
ARCOXIA 90 mg filmuhudadar toflur
ARCOXIA 120 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 30, 60, 90 eda 120 mg af etoricoxibi.

Hjélparefni med pekkta verkun

30 mg tafla: 1,3 mg laktdsi (sem einhydrat)
60 mg tafla: 2,7 mg laktdsi (sem einhydrat).
90 mg tafla: 4,0 mg laktési (sem einhydrat)
120 mg tafla: 5,0 mg laktési (sem einhydrat)

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadadar toflur (toflur).

30 mg toflur: Blagraenar, eplalaga, tvikuptar toflur merktar ,,101 & annarri hlidinni og ,,ACX 30“ &
hinni hlidinni

60 mg toflur: Dokkgreenar, eplalaga, tvikaptar toflur merktar ,,200° & annarti hlidinni og ,,ARCOXIA
60 4 hinni hlidinni

90 mg toflur: Hvitar, eplalaga, tvikaptar t6flur merktar ,,202° & annarri hlidinni og ,, ARCOXIA 90 a
hinni hlidinni

120 mg toflur: Ljosgraenar, eplalaga, tvikaptar toflur merktar ,,204 4 annarri hlidinni og ,, ARCOXIA
120 & hinni hlidinni

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Arcoxia er &tlad fulloronum og unglingum 16 ara og eldri til medferdar vid einkennum slitgigtar
(osteoarthritis), iktsyki (rheumatoid arthritis) hryggikt og vid verkjum og bélgueinkennum tengdum
bradri pvagsyrugigt (gouty arthritis).

Arcoxia er &tlad fulloronum og unglingum 16 ara og eldri til skammtimamedferdar vid medalsleemum
verkjum i tengslum vid tannadgeroir.

Akvordunin um ad avisa sérteekum Cox-2 hemli skal vera byggd & heildar ahaettumati fyrir hvern
einstakan sjukling (sja kafla 4.3 og 4.4).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Vegna pess ad hattan a hjarta- og edasjukdomum vid notkun etoricoxibs getur aukist med staerri
skammti og aukinni medferdarlengd, skal minnsti, virki dagsskammtur notadur i eins skamman tima
og mdgulegt er. Endurmeta skal porf sjuklingsins & einkennabundinni verkjastillingu og svérun
medferdar reglulega, sérstaklega hja sjuklingum med slitgigt (sja kafla 4.3, 4.4, 4.8 0g 5.1).

Slitgigt

Radlagdur skammtur er 30 mg einu sinni & dag. Hja sumum sjuklingum par sem medferdarahrif &
einkenni eru 6fullnaegjandi, getur verid ad aukning skammts i 60 mg einu sinni & dag geti beett
medferdarahrifin. Ef abati sjuklingsins af medferdinni eykst ekki, skal ihuga adra medferdarkosti.

Iktsyki

Radlagdur skammtur er 60 mg einu sinni & dag. Hja sumum sjuklingum par sem medferdarahrif &
einkenni eru 6fullnagjandi, getur verid ad aukning skammts i 90 mg einu sinni & dag geti beett
medferdarahrifin. begar sjuklingurinn er ordinn kliniskt stddugur getur skammtaminnkun i 60 mg einu
sinni & dag verid videigandi. Ef abati sjuklingsins af medferdinni eykst ekki, skal ihuga adra
medferdarkosti.

Hryggikt

Radlagdur skammtur er 60 mg einu sinni a dag. Hja sumum sjuklingum par sem medferdarahrif a
einkenni eru ofullnzegjandi, getur verid ad aukning skammts i 90 mg einu sinni & dag geti beett
medferdarahrifin. begar sjuklingurinn er ordinn kliniskt stédugur getur skammtaminnkun i 60 mg einu
sinni & dag verid videigandi. Ef abati sjuklingsins af medferdinni eykst ekki, skal ihuga adra
medferdarkosti.

Bradir verkir
Vid brddum verkjum & einungis ad nota etoricoxib medan brad einkenni eru til stadar.

Brao pvagsyrugigt )
Radlagour skammtur er 120 mg einu sinni & dag. | kliniskum rannséknum & bradri pvagsyrugigt
var etoricoxib gefid i 8 daga.

Verkir eftir tannadgerd

Radlagdur skammtur er 90 mg einu sinni a dag, medferdartimi er ad hamarki 3 dagar. Sumir
sjuklingar geetu purft adra verkjalyfjamedferd til vidbotar vid ARCOXIA eftir adgerd medan a
3 daga medferdartima stendur.

Steerri skammtar en peir sem radlagadir eru fyrir tiltekna abendingu hafa annadhvort ekki haft aukna
verkun eda hafa ekki verid rannsakadir. Pvi er pad svo ad:

Skammturinn fyrir slitgigt skal ekki vera staerri en 60 mg daglega.

Skammturinn fyrir iktsyki og hryggikt skal ekki vera staerri en 90 mg daglega.

Skammturinn fyrir brada pvagsyrugigt skal ekki vera steerri en 120 mg daglega, takmarkadur vid

8 daga hamarksmedferd.

Skammtur vid bradum verkjum eftir tannadgerd skal ekki vera staerri en 90 mg daglega, medferdartimi
er ad hdmarki 3 dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Skammta parf ekki ad adlaga hja éldrudum sjaklingum. Eins og & vid um énnur lyf skal p6 viohafa
varkarni pegar um lyfjagjof aldradra er ad reda (sja kafla 4.4).



Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ohad abendingu, hja sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 5-6) er
hamarksskammtur 60 mg einu sinni & dag. Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 7-9), 6h&d abendingu, skal ekki gefa meira en skammt sem nemur
30 mg einu sinni & dag.

Klinisk reynsla er takmorkud sérstaklega hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi og pvi skal geeta vartdar. Engin klinisk reynsla er fyrir hendi hja sjuklingum med
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi >10) og eiga pvi pessir sjuklingar ekki ad nota
lyfio (sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Skammta parf ekki ad adlaga hja sjuklingum med kreatinintthreinsun >30 ml/min. (sja kafla 5.2).
Sjuklingar med kreatininGthreinsun < 30 ml/min. skulu ekki nota etoricoxib (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Etoricoxib er ekki etlad bornum og unglingum yngri en 16 &ra (sja kafla 4.3).

Aodferd vio lyfjagjof

ARCOXIA er &tlad til inntéku og mé taka inn med eda an feedu. Lyfid gaeti verid fljotvirkara pegar
ARCOXIA er tekid inn an faedu. Taka skal tillit til pessa pegar porf er & hradvirkri hjoonun einkenna

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Virkur sarsjukdémur i meltingarvegi eda virk blaeding i meltingarvegi.

o Sjuklingar sem hafa, eftir inntoku asetylsalisylsyru eda annarra bolgueydandi verkjalyfja
(NSAID) pb.m.t. COX-2 (cykl6oxygenasa-2) hemla, fengid berkjukrampa, brada bélgu i
nefslimhao, sepa i nefslimh(d, ofsabjug (angioneurotic oedema), ofsaklada, eda fengio
ofnaemisvidbrogo.

o Medganga og brjdstagjof (sja kafla 4.6 og 5.3).

o Verulega skert lifrarstarfsemi (albimin i sermi <25 g/l eda Child Pugh gildi >10).

o Aztlud kreatininGthreinsun <30 ml/min.

o Born og unglingar yngri en 16 ara.

o I&rabdlgusjukdémur.

o Hjartabilun (NYHA-1I-1V).

o Sjuklingar med haprysting par sem bl6dprystingur er stédugt haekkadur yfir 140/90 mm Hg og
blodprystingi hefur ekki verid nagilega stjornad.

o Stadfest blédpurrd i hjarta (ischaemic heart disease), slageedarsjukdomur i Gteedum og/eda
heilabloofall (cerebrovascular disease).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Anrif & meltingarfeeri
Sjukddémar i efri hluta meltingarvegar [rof, sar eda blaedingar], sumir jafnvel banveanir, hafa komid
fram hja sjuklingum & etoricoxibmedferd .

Geeta skal vartdar vid medhondlun sjuklinga sem er sérstaklega hatt vid aukaverkunum i
meltingarvegi af véldum bélgueydandi lyfja (NSAIDs): Aldradir, sjuklingar sem nota samhlida énnur
bolgueydandi lyf eda asetylsalisylsyru eda sjuklingar sem fengid hafa meltingarfeerasjukdéma svo sem
sar eda bledingar i meltingarvegi.

Enn frekari heatta er & aukaverkunum i meltingarvegi (saramyndun i meltingarvegi eda adrar
aukaverkanir i meltingarvegi) pegar etoricoxib er tekid samhlida asetylsalisylsyru (jafnvel i lagum
skémmtum). T langtima kliniskum rannséknum hefur ekki verid synt fram & marktaekan mun hvad
vardar verkun & meltingarveg vid notkun sérhaefdra COX-2 hemla og asetylsalisylsyru annars vegar og
bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og asetylsalisylsyru hins vegar (sja kafla 5.1).

Anrif & hjarta og sdakerfi

Kliniskar rannséknir benda til pess ad allir sértaekir COX-2 hemlar geti tengst aheettu & segareki
(thrombotic event) (sérstaklega hjartadrepi (myocardial infarction (MI)) og heilabléofalli (stroke)),
pegar borid er saman vid lyfleysu og bélgueydandi lyf (NSAID). Vegna pess ad hattan & hjarta- og
aedasjukdémum vid notkun etoricoxibs getur aukist vid skammtasteerd og medferdarlengd, skal
minnsti virki dagsskammtur notadur i eins skamman tima og mogulegt er. Endurmeta skal porf
sjuklingsins & verkjastillingu og svorun medferdar reglulega, sérstaklega hja sjuklingum med slitgigt
(sjakafla 4.2,4.3,4.8 0g 5.1).

Sjuklinga med markteeka ahaettupeetti fyrir hjarta og eedasjukdomum (t.d. haprysting, 6hoflega
blodfituhaekkun, sykursyki, reykingar) skal adeins setja & etoricoxibmedferd eftir vandlega ihugun (sja
kafla 5.1).

Sérteekir COX-2 hemlar koma ekki i stad asetylsalisylsyru sem fyrirbyggjandi medferd gegn
segarekssjukdémum i hjarta- og aedakerfi par sem peir hafa engin ahrif & virkni bléoflagna.
Pess vegna skal ekki hatta segavarnarmedferd (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ahrif & nyru

Prostaglandin i nyrum getur gengt mikilvaegu hlutverki i ad vidhalda bl66flaedi um nyru, pegar um
minnkad bl6oflaedi er ad reeda. Etoricoxib getur dregid ir myndun prostaglandina og med pvi minnkad
bl6ofleedi um nyru enn meira og pannig valdid skerdingu & nyrnastarfsemi. peir sem eru i mestri heettu
m.t.t. pessa eru sjuklingar sem hafa verulega skerta nyrnastarfsemi fyrir, sjuklingar med hjartabilun
sem likaminn hefur ekki néd ad beeta upp og sjiklingar med skorpulifur. ihuga skal eftirlit med
nyrnastarfsemi slikra sjuklinga.

Vokvasofnun, bjagur og haprystingur

Eins og & vid um onnur lyf sem koma i veg fyrir myndun prostaglandina, hafa vokvasofnun, bjagur og
héaprystingur sést hja sjliklingum & etoricoxibmedferd . Oll bolgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar
(NSAIDs), ad medtdldu etoricoxibi, geta tengst hjartabilun i fyrsta sinn eda itrekadri hjartabilun.
Vardandi upplysingar um skammtahada svorun vid etoricoxibi sja kafla 5.1.Geeta skal vartdar hja
sjuklingum sem hafa fengid hjartabilun, truflanir & starfsemi vinstri slegils eda haan bl6dprysting og
einnig hja sjaklingum sem af 6drum orsoékum hafa bjug fyrir. Ef klinisk einkenni benda til versnandi
sjukdoémsastands hja pessum sjuklingum skal gera videigandi radstafanir p.4 m. heetta
etoricoxibmedferd .

Tengja mé& notkun etoricoxibs vid fleiri og alvarlegri tilfelli haprystings en sum énnur bdlgueydandi
lyf sem ekki eru sterar (NSAIDs) og adra sérteeka COX-2 hemla, sérstaklega vid herri skammta.
Pess vegna skal haprystingi vera vel stjornad adur en meoferd hefst med etoricoxib (sja kafla 4.3) og
sérstaklega skal fylgjast med blodprystingi medan & etoricoxibmedferd stendur. Fylgjast & med



bléaprystingi fyrstu tveer vikurnar eftir ad medferd hefst og 6dru hvoru eftir pad. Ef blddprystingur
heekkar markteekt, skal ihuga 6nnur medferdarirraedi.

Anrif & lifur

Hakkanir 4 alaninaminotransferasa (ALAT) og/eda aspartat aminétransferasa (ASAT) (u.p.b. prefold
edlileg efri mork, eda meira) i etoricoxibmedferd, hafa verid skradar hja u.p.b. 1% sjuklinga sem fengu
30, 60 mg eda 90 mg einu sinni & dag, i allt ad pvi 1 &r, i kliniskum rannsoknum.

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum sem hafa einkenni sem benda til truflana & lifrarstarfsemi, eda ef
nidurstodur ur lifrarpréfum hafa verid éedlilegar. Ef einkenni lifrarbilunar koma fram eda ef lifrarprof
eru &fram Gedlileg (prefdld edlileg efri mork), skal hatta etoricoxibmedferd .

Almennt

Ef starfsemi einhverra ofannefndra liffeera versnar hja sjuklingum & medan & medferd stendur, skal
gera videigandi raostafanir og ihuga hvort heetta skuli medferd med etoricoxibi. Videigandi
leeknisfraedilegt eftirlit skal haft med dldrudum og med sjuklingum med truflanir & nyrna-, lifrar-, eda
hjartastarfsemi, pegar peir eru i etoricoxibmedferd .

Geeta skal varudar pegar etoricoxibmedferd er hafin hjéa sjaklingum med vokvapurrd.
Radlagt er ad na edlilegu vokvajafnveegi hja sjuklingunum adur en etoricoxibmedferd er hafin.

Alvarleg ofneemisvidbrdgd i hid, sum peirra banven, p.& m. skinnflagningsbdlga, Stevens-Johnsons
heilkenni og drep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis) hafa 6rsjaldan komid fram, vid eftirlit eftir
markadssetningu, i tengslum vid notkun NSAID lyfja og sumra sérteekra COX-2 hemla (sja kafla 4.8).
Svo virdist sem sjuklingar séu i mestri hattu fyrir pessum aukaverkunum i byrjun medferdar, par sem
flest tilfelli koma fram & fyrsta manudi medferdar. Hja sjuklingum sem taka etoricoxib hafa alvarleg
ofnaemisvidbrégd (s.s. bradaofnaemi, og ofsabjugur) verid skrad (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum sem hafa sdgu um ofnaemi fyrir einhverjum lyfjum hafa NSAID lyf og sumir sértaekir
COX-2 hemlar verid tengdir aukinni dhettu & ofnaemisvidbrogdum i had.

Haetta skal notkun etoricoxibs vid fyrstu einkenni hidutbrota, vid sar i slimhad eda vid 6nnur einkenni
ofnamisvidbragda.

Etoricoxib getur dulid sétthita og énnur einkenni bélgu.

Geeta skal varudar vid samhlidanotkun etoricoxibs og warfarins eda annarra segavarnarlyfja (sja
kafla 4.5).

Notkun etoricoxibs, sem og allra annarra lyfja sem hamla cycléoxygenasa/prostaglandin nymyndun, er
ekki raolégo hja konum sem eru ad reyna ad verda pungadar (sja kafla 4.6, 5.1 og 5.3).

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukoésa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri filmuh(dadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem hafa ahrif & lyfhrif

Segavarnarlyf til inntoku: Hja sjaklingum sem n&d héfdu jafnveegi & langvarandi warfarinmedferd
vard 13% lenging a prétrombintima INR (International Normalized Ratio, INR) i tengslum vid
daglega gjof 120 mg af etoricoxibi. bvi skal hafa ndkveemt eftirlit med prétrombintima INR hja
sjuklingum sem taka inn segavarnarlyf sérstaklega a fyrstu dégunum eftir ad etoricoxibmedferd er
hafin eda ef breyting er gerd & skammtasteerd etoricoxibs (sja kafla 4.4).
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pvagraesilyf, ACE-hemlar og Angidtensin 11 blokkar: Bélgueydandi verkjalyf sem ekKki eru sterar
(NSAID) geta dregid ur verkun pvagrasilyfja og annarra blodprystingslekkandi lyfja. Hja sumum
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. sjuklingar med vokvapurrd eda aldradir sjuklingar med
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi) getur samhlidagjof ACE-hemils eda Angio6tensin 11 blokka og
lyfja sem hamla cykldoxygenasa leitt til enn frekari skerdingar a nyrnastarfsemi, p.a m. bradri
nyrnabilun, sem gengur p6 venjulega til baka. Pessar milliverkanir ber ad hafa i huga pegar sjuklingar
fa etoricoxib samhlida ACE-hemlum eda angittensin 11 blokkum. bess vegna skal geeta vartidar pegar
pessi lyf eru gefin samhlida, sérstaklega hja éldrudum sjaklingum. Sjuklingar skulu drekka nzagilegan
vOkva og ihuga skal eftirlit & nyrnastarfsemi strax eftir ad samhlida medferd hefst, og svo reglulega
par & eftir.

Asetylsalisylsyra: Vid jafnvaegi, hja heilbrigdum einstaklingum, h6fdu 120 mg af etoricoxibi einu sinni
a dag, engin ahrif & verkun asetylsalisylsyru (81 mg daglega) a bl6dflégur. Etoricoxib mé nota
samhlida skommtum asetylsalisylsyru sem notadir eru vid fyrirbyggjandi medferd hja hjarta- og
aedasjuklingum (litlir skammtar af asetylsalisylsyru). Hins vegar getur medferd med litlum skémmtum
af asetylsalisylsyru samhlida etoricoxibi leitt til heerri tidni sara i meltingarvegi og annarra
aukaverkana en peirra sem fram koma pegar etoricoxib er gefid eitt sér. Ekki er malt med samhlida-
gjof etoricoxibs og steerri skammta af asetylsalisylsyru en peirra sem notadir eru vio fyrirbyggjandi
medferd hja hjarta- og a@dasjuklingum, sem og samhlidagjof annarra bolgueydandi verkjalyfja sem
ekki eru sterar (sja kafla 5.1 og 4.4).

Ciklosporin og takrolimus: prétt fyrir ad milliverkanir vid etoricoxib hafi ekki verid rannsakadar, geeti
samhlidagjof ciklosporins eda takrolimus og bolgueydandi verkjalyfja sem ekki eru sterar aukid
eiturverkanir ciklésporins eda takrélimus a nyru. Eftirlit skal haft med nyrnastarfsemi pegar etoricoxib
er gefio samhlida 6dru hvoru pessara lyfja.

Milliverkanir sem hafa ahrif & lyfjahvorf

Anrif etoricoxibs & lyfjahvorf annarra lyfja

Litium: NSAID lyf minnka utskilnad litiums um nyru og auka pvi styrk litiums i plasma.
Sé pess porf skal fylgjast sérstaklega med styrk litiums i bl6di og adlaga litium skammta medan lyfin
eru gefin samhlida og pegar heett er ad nota NSAID lyfid.

Metdtrexat: Tveer rannsoknir voru gerdar & ahrifum etoricoxibs 60, 90 og 120 mg einu sinni a dag i sjo
daga hja sjuklingum sem fengu 7,5 til 20 mg af met6trexati einu sinni i viku vegna iktsyki. Etoricoxib,
60 og 90 mg, hafdi engin ahrif & plasmapéttni metétrexats eda Gthreinsun pess um nyru (renal
clearance). | annarri rannsékninni hafdi etoricoxib, 120 mg, engin &hrif en i hinni rannsokninni jokst
plasmapéttni metGtrexats um 28% pegar gefin voru 120 mg af etoricoxibi og Uthreinsun metétrexats
um nyru minnkadi um 13%. Radlagt er ad vidhafa videigandi eftirlit med eiturverkunum tengdum
metotrexati pegar etoricoxib er gefid samhlida metdtrexati.

Getnadarvarnartoflur: Vid samhlidagjof etoricoxibs 60 mg og getnadarvarnartafina sem innihalda
35 mikrogromm af etinylestradiéli (EE) og 0,5 til 1 mg af noretindréni i 21 dag, jokst AUCo.-24xist.
etinylestradidls vid jafnvaegi um 37%. begar etoricoxib 120 mg var gefid med sému
getnadarvarnart6flum annad hvort samtimis eda med 12 klukkustunda millibili, jokst AUCo.24kist.
etinylestradiols vid jafnveegi um 50 til 60%. Pessa aukningu a blddpéttni etinylestradiols skal hafa i
huga pegar getnadarvarnartoflur eru valdar til notkunar samhlida etoricoxibi.

Haekkun & etinylestradioli getur aukid tilvik aukaverkana tengdum notkun getnadarvarnartafla (t.d.
segarek i @dum hja konum i ahaettuhdpi).



Uppbétarmedferd med hormonum (HRT): pPegar 120 mg af etoricoxibi var gefio samhlida
uppbdtarmedferd med horménum sem samanst6d af bléndudum estrégenum (conjugated estrogens)
(0,625 mg af PREMARIN) i 28 daga, jokst AUCo.2auis.. Oblandadra estrogena vid jafnveegi um 41 %,
equilins um 76% og 17-R-estradiols um 22%. Virkni & radl6gdum langtimaskommtum (chronic doses)
etoricoxibs (30, 60 og 90 mg) hefur ekki verid rannsakad. Virkni 120 mg af etoricoxibi & Gtsetningu
(AUCq.24nr) pessara estrogenpatta PREMARIN var helmingi minni en sast pegar PREMARIN var
gefin eitt sér og skammturinn var aukinn ur 0,625 mg i 1,25 mg.

EKkKi er vitad um Kliniskt mikilvaegi pessarar aukningar og ekki var rannsakadur steerri skammtur af
PREMARIN samhlida notkun etoricoxibs. Taka skal til athugunar pessar heekkanir & estrogenmagni
pegar velja & horménamedferd eftir tidarhvorf samhlida notkun etoricoxibs.

Prednison/prednisdlon: I rannsoknum & milliverkunum lyfja, hafdi etoricoxib ekki kliniskt mikilveeg
ahrif & lyfjahvorf prednisons/prednisolons.

Digoxin: pegar 120 mg af etoricoxibi voru gefin heilbrigdum sjalfbodalidum daglega i 10 daga, hafdi
pad hvorki ahrif & plasmapéttni digoxins, AUC-24ist. VIO jafnveegi, né Gtskilnad pess um nyru.
Hamarksblodpéttni digoxins, Cmax, jOkst (u.p.b. 33%). Pessi aukning skiptir yfirleitt ekki mali hja
flestum sjuklinganna. Hinsvegar skal hafa eftirlit med sjuklingum sem eru i mikilli heaettu a ad fa
digoxineitrun pegar etoricoxib og digoxin eru gefin samhlida.

Anrif etoricoxibs & lyf sem umbrotna fyrir tilstilli sulfétransferasa

Etoricoxib er hemill & sulfétransferasavirkni hja ménnum, einkum SULT1E1 og hefur pau ahrif ad
sermispéttni etinylestradidls eykst. Vegna pess ad takmorkud vitneskja er fyrir hendi um ahrif
margpettra (multiple) stlfétransferasa og enn er verid ad rannsaka klinisk ahrif & morg lyf, 4 ad geeta
var(dar pegar etoricoxib er gefio samhlida 6orum lyfjum sem eru fyrst og fremst umbrotin fyrir tilstilli
sulfétransferasa hja monnum (t.d. salbatamal til inntéku og minoxidil).

Ahrif etoricoxibs & lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP iséensima

Samkveemt nidurstddum in vitro rannsokna, er ekki gert rad fyrir ad etoricoxib hamli cytokrom P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eda 3A4. | rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum hafdi dagleg
gjof 120 mg af etoricoxibi ekki ahrif & CYP3A4 virkni i lifur samkvaemt erytromycin dndunarprofi.

Anrif annarra lyfja & lyfjahvorf etoricoxibs

Meginumbrotsleid etoricoxibs byggist a CYP ensimum. CYP3A4 virdist taka patt i umbrotum
etoricoxibs in vivo. In vitro rannséknir benda til ad CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 og CYP2C19 geti
einnig hvatad meginumbrotsleidina, en magnfraedileg ahrif peirra (quantitative roles) hafa ekki verid
ranns6kud in vivo.

Ketdkonazol: begar 400 mg af ketdkdnazoli, sem er dflugur CYP3A4 hemill, var gefid heilbrigdum
einstaklingum einu sinni & dag i 11 daga, hafdi pad ekki kliniskt markteek ahrif a lyfjahvorf eins 60 mg
skammts af etoricoxibi (43% aukning a AUC).

Vorikdnazél og mikénazol: Samhlida gjof annad hvort vérikonazdls til inntdku eda mikdnazoéls
munngels (sterkra CYP3A4 hemla) d&samt etoricoxib olli litillega aukningu & Utsetningu fyrir
etoricoxib, en er ekki talin hafa kliniska pydingu ut fra birtum gégnum.

Rifampicin: Samhlidagjof etoricoxibs og rifampicins, sem er 6flugur CYP ensimvirkir, olli 65%
leekkun & plasmapéttni etoricoxibs. Pessi milliverkun getur valdid endurkomu einkenna pegar
etoricoxib er gefid samhlida rifampicini. Pessar upplysingar geetu bent til pess ad auka eigi skammtinn,
en ekki er meaelt med pvi par sem etoricoxibskammtar umfram pa sem gefnir eru upp fyrir hverja
abendingu hafa ekki verid rannsakadir samhlida rifampicin notkun (sja kafla 4.2).

Syrubindandi lyf: Ahrif syrubindandi lyfja (magasyrulyfja) a lyfjahvorf etoricoxibs hafa enga kliniska
pydingu.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um notkun etoricoxibs & medgéngu.

Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & axlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg hatta & medgdngutima hja
monnum er ekki pekkt. Eins og & vid um énnur lyf sem hamla myndun prostaglandina, getur
etoricoxib dregid Ur samdraetti legs i faedingu og valdid étimabeerri lokun & slagadaras (ductus
arteriosus) a sidasta prigjungi medgdngu.

Etoricoxib mé ekki nota & medgongu (sja kafla 4.3). Verdi kona barnshafandi medan & medferd
stendur verdur ad hetta notkun etoricoxibs.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort etoricoxib skilst ut i brjostamjdlk kvenna. Etoricoxib skilst ut i mjélk hja rottum.
Konur sem eru & etoricoxibmedferdo mega ekki ad hafa bérn & brjosti (sja kafla 4.3 og 5.3).

Frj6semi
Notkun etoricoxibs, sem og allra annarra lyfja sem hamla COX-2, er ekki radl6go hja konum sem eru
ao reyna ad verda pungadar.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingar sem verda pess varir ad pa svimi, sundli eda syfji & medan & medferd med etoricoxibi
stendur ad fordast akstur og stjornun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggismynstri

I kliniskum rannséknum, var 6ryggi etoricoxibs metid hja 9.295 einstaklingum, p.&
m.6.757 sjuklingum med slitgigt, iktsyki, langvarandi verki i mjohrygg eda hryggikt (u.p.b.
600 sjuklingar med slitgigt eda iktsyki fengu medferd i eitt ar eda lengur).

I kliniskum rannséknum var um samberilegar aukaverkanir ad reeda hja sjiklingum sem hdfdu slitgigt
eda iktsyki og voru medhondladir i eitt ar eda lengur med etoricoxibi.

I kliniskri rannsokn & bradri pvagsyrugigt fengu sjuklingar 120 mg af etoricoxibi einu sinni & dag i 4tta
daga. beer aukaverkanir sem komu fram i rannsokninni voru almennt sambarilegar peim sem fram
komu i rannséknunum & slitgigt, iktsyki og langvarandi verkjum i mjohrygg.

I rannsokn & 6ryggismynstri hjarta og &dakerfis, par sem sameinadar voru nidurstédur priggja
samanburdartilrauna (three active comparator controlled trials) voru alls 17.412 sjuklingar med slitgigt
eda iktsyki medhondladir med etoricoxibi i a.m.k. 18 méanudi. Oryggismynstrid sem fram kom vid
pennan samanburd er nanar tilgreint i kafla 5.1.

I kliniskum rannséknum & bradum verkjum eftir tannadgerd, sem tok til 614 sjiklinga sem
medhondladir voru med etoricoxibi (90 mg eda 120 mg), voru aukaverkanir almennt svipadar
aukaverkunum sem greint var frd i heild i rannsoknum & slitgigt, iktsyki og langvinnum verkjum i

mjohrygg.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir voru skradar med tioni umfram lyfleysu, i kliniskum ranns6knum, hja
sjuklingum med slitgigt, iktsyki, langvarandi verki i mjohrygg eda hryggikt, sem fengu etoricoxib

30 mg, 60 mg eda 90 mg allt ad radlagda skammtinum i allt ad 12 vikur; i MEDAL rannsokninni i allt
ad 3 % ar; i skammtimarannséknum & bradum verkjum i allt ad 7 daga; eda eftir ad lyfio kom &
markad (sja toflu 1):




Taflal

Flokkun eftir lifferum Aukaverkanir Tidniflokkun*
Sykingar af voldum sykla og | Tannholubeinbélga (alveolar osteitis) Algengar
snikjudyra
Maga og garnabolga, sykingar i efri Sjaldgaefar
dndunarvegi, pvagrasarsyking

Bl60 og eitlar Bldoleysi (adallega tengt bleedingu i Sjaldgeefar
meltingarvegi), hvitfrumnafed,
bl6dflagnafed

Onamiskerfi Ofnamisvidbrogd*® Sjaldgeefar
Ofnamisbjugur/bradaofnaemis- Mjdg sjaldgeefar
/bradofnaemislik vidbrogd, p.m.t. lost *

Efnaskipti og na&ering Bjugur/vokvasofnun Algengar
Aukin eda minnkud matarlyst, Sjaldgeefar
pyngdaraukning

Gedreen vandamal Kvidi, punglyndi, minnkud andleg Sjaldgeefar
skerpa, ofskynjanir *

Ringlun?, eirdarleysit Mjog sjaldgefar

Taugakerfi Sundl, héfudverkur Algengar
Truflanir & bragdskyni, svefnleysi, Sjaldgeefar
naladofi/htdskynstruflanir
(paresthaesia/hypaesthesia), svefnhofgi

Augu pokusyn, tarubdlga Sjaldgeefar

Eyru og vélundarhus Eyrnasud, svimi Sjaldgeefar

Hjarta Hjartslattaronot, hjartslattaréregla* Algengar
Gattatif, hradtaktur?, Sjaldgaefar
blodrikishjartabilun, 6sértekar
breytingar & hjartalinuriti, hjartabng*,
hjartadrep®

AEdar Haprystingur Algengar
Andlitsrodi, heilaslag®, skammvinn Sjaldgeefar
blédpurrdarkdst i heila,
haprystingskreppa*, &dabdlga*

Ondunarfeeri, brjosthol og Berkjukrampi® Algengar

midmeeti
Hosti, andpyngsli, bléonasir Sjaldgaefar

Meltingarfeeri Kvidverkur Mjbg algengar
Heegoatregda, vindgangur, magabélga, | Algengar
brjostsvidi/surt bakflaedi, nidurgangur,
meltingartruflanir/6paegindi i
uppmagalssvaedi, 6gledi, uppkast,
bolgur i vélinda, s&r i munni
Upppemba, breytingar & Sjaldgaefar
parmahreyfingum, munnpurrkur, maga-
og skeifugarnarsar, sar i meltingarvegi,

p.m.t. rof og bleedingar, heilkenni
ristilertingar, brisbélga*

Lifur og gall Hakkun & ALAT, hekkun &8 ASAT Algengar
Lifrarbdlgat Mjog sjaldgeefar
Lifrarbilun*, gulat Mjog sjaldgeefar

Hao og undirhad Flekkbladingar i htd Algengar
Bjagur i andliti, klaai, utbrot, rodi*, Sjaldgefar
ofsakladi*

Stevens-Johnson heilkenni?, Mjog sjaldgeefar '

eitrunardreplos hadpekiju *, lyfjadtbrot &
akvednum stad
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Stodkerfi og bandvefur Vodvakrampi, verkir/stirdleiki i Sjaldgeefar
stodkerfi
Nyru og pvagfeeri Protein i pvagi, aukin sermispéttni Sjaldgeefar
kreatinins, nyrnabilun/skert

nyrnastarfsemi*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og preyta/mattleysi,einkenni sem likjast Algengar
aukaverkanir & ikomustad flensu

Brjostverkur Sjaldgeefar
Rannséknanidurstoour Haekkun pvagefnis i bl6oi, haekkun Sjaldgeefar

kreatinfosfékinasa, aukin blédpéttni
kaliums, pvagsyruhakkun
Natriumlaekkun i bl6di Mjdg sjaldgeefar

*Tioniflokkun: Skilgreint fyrir hverja aukaverkun samkvamt tilkynntri tioni i gagnagrunni yfir kliniskar rannsoknir: Mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
odrsjaldan fyrir (<1/10.000).

*pessi aukaverkun kom i 1jés vid eftirlit med aukaverkunum eftir markadssetningu. Tilkynningartiéni hennar var aaetlud &
grundvelli haestu tidni sem sast i heildarsamantekt upplysinga Gr kliniskum rannséknum, eftir dbendingu og sampykktum skammi.

fTidniflokkurinn ,,mjog sjaldgeefar var skilgreindur samkvaemt leidbeiningum i samantekt & eiginleikum lyfsins (SmPC)
(endurskodud 2. sept. 2009) & grundvelli dztladra efri marka (upper bound) 95% 6ryggismarkanna fyrir O atburdi med tilliti til
fjolda patttakenda sem fengu medferd med ARCOXIA i greiningu heildarupplysinga ar I11. stigs rannsokninni, eftir skammti og
&bendingu (n=15.470).

BOfnemisvidbrogd fela i sér hugtokin ,,ofnemi®, , lyfjaofnaemi, ,lyfjaofnemisvidbrogd™, ,,ofnzmi sem er ekki nénar skilgreint”,
,,0fn@misvidbrogd™ og ,,0sértaekt ofnaemi®.

$Byggt 4 greiningu ur langtima kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og virku efni, hafa sérteekir COX-2 hemlar verid
tengdir aukinni hettu & alvarlegum tilvikum segareks i slageedum, p.m.t. hjartadrep og heilaslag. A grundvelli fyrirliggjandi gagna
er 6liklegt ad aukning algildrar hattu & slikum tilvikum verdi meiri en 1% 4 ari.

Eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir hafa verid skradar i tengslum vid notkun bélgueydandi verkjalyfja
sem ekKki eru sterar (NSAIDs) og ekki er haegt ad Gtiloka peer i tengslum vid notkun etoricoxibs:
Eiturverkanir & nyru, p.a m. millivefsnyrnabolga, nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

I kliniskum rannséknum komu engar marktaekar eiturverkanir fram, hvorki pegar gefnir voru allt ad
500 mg stakir skammtar af etoricoxibi, né pegar gefnir voru endurteknir skammtar, allt ad 150 mg/dag
i 21 dag. Greint hefur verid fra tilfellum af bradri ofskdmmtun etoricoxibs, en aukaverkanir ekKki
tilgreindar i meirihluta pessara tilfella. Algengustu aukaverkanir reyndust i samreemi vid
Oryggismynstur etoricoxibs (t.d. meltingarfaera, hjarta og nyrnaahrif).

Vid ofskdmmtun, er rétt ad veita hefdbundna medferd, p.e. fjarleegja pad lyf sem ekki hefur frasogast ur
meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjaklingnum og veita studningsmedferd ef pess er porf.

Etoricoxib er ekki haegt ad fjarleegja med blédskilun; ekki er vitad hvort pad skilst it med kvidskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bélgueydandi lyf og gigtarlyf, ekki sterar, coxib, ATC flokkur: M01 AH05
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Verkunarhattur
Etoricoxib er sérteekur cykléoxygenasa-2-hemill (COX-2), til inntoku i radlégdum skommtum.

I 6llum lyfjafraedilegum kliniskum rannsoknum hefur ARCOXIA valdid skammtahadri hémlun &
COX-2 &n htmlunar & COX-1 i skommtum allt ad 150 mg & dag. Etoricoxib hamladi ekki
prostaglandinmyndun i maga og hafdi engin ahrif & starfsemi blodflagna.

Cyclooxygenasi veldur myndun prostaglandina. Tvo is6form COX-1 og COX-2 hafa verid greind.
COX-2 er pad is6form ensimsins sem synt hefur verid fram & ad forstig bélgu hvetji myndun & og er
talid valda ad steerstum hluta nymyndun prostandida sem midla verkjum, bélgu og hita.

COX-2 & einnig patt i egglosi, hreidrun frjovgads eggs og lokun slagadarasar (ductus arteriosus),
stjornun & nyrnastarfsemi og ymsum hlutverkum midtaugakerfisins (hita, skynjun verkja og
skilvitlegum hlutverkum). Pad er einnig mogulegt ad pad gegni hlutverki vid ad greeda sar i
meltingarvegi. COX-2 hefur verid greint i vefjum umhverfis magasar i ménnum en hlutverk pess vid
ao graeda sarin er ekki pekkt.

Klinisk &hrif og 6rygai

Anrif

Hja sjuklingum med slitgigt bar etoricoxib, 60 mg einu sinni a dag, markteekan arangur m.t.t. verkja
sem og mats sjuklinganna & sjukdémsastandi sinu. Gagnleg ahrif komu fram strax & 66rum degi
medferdar og héldust i allt ad 52 vikur. Samkvaemt rannsoknum & 30 mg skémmtum af etoricoxibi
einu sinni & dag reyndust peir betur en medferd med lyfleysu & 12 vikna medferdartima (notast var vio
svipad mat og i fyrrgreindum rannsoknum). I rannsékn med mismunandi skdmmtum syndu
nidurstédur ad 60 mg skammtur gaf marktaekt betri a&rangur en 30 mg skammtur, og gilti petta um alla
3 adalmalikvardana (primary endpoints) i 6 vikna medferd. 30 mg skammturinn hefur ekki verid
rannsakadur m.t.t. slitgigtar i hondum.

Hja sjuklingum med iktsyki bar etoricoxib, baedi 60 mg og 90 mg einu sinni a dag, markteekan arangur
m.t.t. verkja, bolgu og hreyfanleika. I rannsoknum & 60 mg og 90 mg skdmmtum hélst arangur i paer
12 vikur sem medferdin stdd. | rannsokn & 60 mg skammti samanborid vid 90 mg skammt voru badi
etoricoxib 60 mg einu sinni & dag og 90 mg einu sinni & dag med meiri verkun en lyfleysa. M.t.t. mats
sjuklings & verkjum (Patient Global Assessment of Pain (0-100 mm sjénraenn meelikvardi)) gaf 90 mg
skammturinn betri arangur en 60 mg skammturinn, arangurinn batnadi ad medaltali um -2,71 mm
(95% ClI: -4,98 mm, -0,45 mm).

Hja sjuklingum sem fengu brad pvagsyrugigtarkost dré etoricoxib, 120 mg einu sinni & dag & atta daga
medferdartimabili, ar midlungsmiklum til mjég miklum verkjum og bolgu i samanburdi vid
indometasin, 50 mg prisvar sinnum a dag. Verkjastilling atti sér stad jafnvel innan fjogurra
Klukkustunda eftir ad medferd var hafin.
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Sjuklingar med hryggikt (ankylosing spondylitis) sem fengu 90 mg af etoricoxibi einu sinni & dag
fengu marktaeka bot & hryggverkjum, bélgu, stifni og hreyfigetu.Kliniskur avinningur af etoricoxibi
sést strax & 6drum degi eftir ad medferd hofst og hélst hann allan 52 vikna medferdartimann. 1 annarri
rannsokn & 60 mg skammti samanborid vio 90 mg skammt gafu etoricoxib 60 mg daglega og 90 mg
daglega svipada verkun og naproxen 1.000 mg daglega. Medal sjuklinga med 6fullnaegjandi svorun
vid 60 mg daglega i 6 vikur gaf haeekkun skammts i 90 mg daglega betri arangur m.t.t. hryggverks &
verkjastigskvarda (spinal pain intensity score) (0-100 mm sjénraenn meelikvardi) borid saman vid ef
60 mg daglega veeri notad afram, arangurinn batnadi ad medaltali um -2,70 mm (95% ClI: -4,88 mm, -
0,52 mm).

[ Kliniskri rannsokn, til pess ad meta verki eftir tannadgerd, voru gefin 90 mg af etoricoxibi, einu sinni
& dag, i allt ad prja daga. | undirhopi sjiklinga med medalsleema verki i upphafi rannsoknar héféu

90 mg af etoricoxibi svipud verkjastillandi ahrif og 600 mg af ibapréfeni (16,11 m.v. 16,39; p=0,722)
og meiri verkjastillandi &hrif en parasetamol/kddein 600 mg/60 mg (11,00; p<0,001) og lyfleysa (6,84;
p<0,001), mat midadist vid algera verkjastillingu fyrstu 6 klukkustundirnar (total pain relief over the
first 6 hours for (TOPARSG)). Hlutfall sjaklinga sem greindi fra notkun neyoarlyfs (rescue
mediacation), innan fyrstu 24 klukkustunda sem lyfid var gefid, var 40,8% i hopnum sem fékk
etiricoxib 90 mg, 25,5% i hopnum sem fékk ibupréfen 600 mg & 6 klukkustunda fresti og 46,7% i
hopnum sem fékk parasetamél/kddein 600 mg/60 mg a 6 klukkustunda fresti, samanborid vid 76,2% i
hopnum sem fékk lyfleysu. | pessari rannsokn var midgildi upphafstima verkunar (merkjanleg
verkjastilling) med 90 mg etoricoxib 28 minutur eftir gjof lyfsins.

Oryqai

Fj6lpjéoa, langtima gigtarrannsokn a etoricoxibi og dikl6fenaki (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) Program)

I yfirlitsrannsokn éryggisahrifa a hjarta og &dakerfi, voru sameinadar nidurstodur Gr premur
slembir6dudum, tviblindum samanburdarrannséknum (MEDAL rannséknin, EDGE Il og EDGE).

MEDAL rannséknin var endapunktstyrd m.v. hjarta og edasjukdémanidurstédur hja 17.804
slitgigtarsjuklingum og 5.700 iktsykisjuklingum og voru etoricoxibskammtar (60 mg dagsskammtar
hjé slitgigtarsjuklingum og 90 mg dagsskammtar hja slitgigtar og iktsykisjdklingum) bornir saman vid
150 mg dikléfenak dagsskammta i a.m.t. 20,3 manudi (hamark 42,3 manudi, midgildi 21,3 manudir).
I pessari rannsokn voru einungis alvarlegar aukaverkanir og stédvun medferdar vegna aukaverkana
skréd.

EDGE og EDGE Il rannsoknirnar baru saman pol meltingarfara & etoricoxibi midad vio dikléfenak.

I EDGE rannsokninni voru 7.111 slitgigtarsjiklingar medhondladir med 90 mg dagsskammti af
etoricoxibi (1,5 sinnum radlagdur skammtur vio slitgigt) eda med 150 mg dagsskammti af dikl6fenaki.
betta stdd yfir i a.m.t. 9,1 manud (hamark 16,6 manudir, midgildi 11,4 méanugir). | EDGE I
rannsokninni voru 4.086 iktsykisjuklingar medhdndladir med 90 mg dagsskammiti af etoricoxibi eda
150 mg dagsskammti af dikl6fenaki. betta stéo yfir i a.m.t 19,2 manudi (hamark 33,1 manudur,
midgildi 24 manuair).

I sameinudum nidurstddum MEDAL prégramsins voru 34.701 sjiklingar med slitgigt eda iktsyki
medhondladir i a.m.t. 17,9 manudi (hamark 42,3 manudir, midgildi 16,3 manudir) og u.p.b.

12.800 sjuklingar fengu lengri medferd en 24 méanudi. Sjuklingarnir sem toku patt i rannsékninni
tilheyrdu pegar vid upphaf rannséknar peim hdpi folks sem hefur breitt svid ahettupétta er snyr ad
hjarta, eedakerfi og meltingarfeerum. Sjuklingar med nyleg tilfelli hjartadreps (myocardial infarction),
eda ef kransaedahjaveituadgerd eda kransedauppskurdur hafdi att sér stad innan 6 manada fyrir upphaf
rannsoknar, voru Utilokadir ur rannsokninni. Notkun magaverndandi efna og litilla
asetylsalisylsyruskammta var leyfd i rannsokninni.
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Heildar dryggismynstur:

EkKi var marktaekur munur & blédsegaamyndun i hjarta og eedakerfi milli etoricoxibs og
diklofenakshdpa. Hjarta-nyrna aukaverkanir voru skradar oftar hjé etoricoxibhdpi en dikl6fenakhopi,
og voru pessi ahrif skammtahad (sja nanar nidurstodur hér & eftir). Aukaverkanir i meltingarfeerum og
lifur voru skrad markteekt oftar hja dikléfenakhdpi en etoricoxibhdpi. Tidni aukaverkana i EDGE og
EDGE Il p.m.t. alvarlegar aukaverkanir eda aukaverkanir sem ullu pvi ad sjuklingurinn vard ad hetta i
MEDAL rannsokninni, var meiri hja etoricoxib hépi en dikl6fenakhdpi.

Oryggisnidurstodur hjarta og edakerfis:

Tioni stadfestra blodsegatilfella i hjarta og eedakerfi (sem alvarleg aukaverkun) (hjarta, bl6dada og
blédneringar heila, og Utedaeinkenni), var svipud milli etoricoxibhdps og dikl6fenakhops.
Nidurstddurnar eru birtar i toflunni hér a eftir. Pad var enginn tolfreedilega marktaekur munur &
blodsegatilfellum milli etoricoxibhops og dikl6fenakhops pegar buid var ad bera saman alla undirhopa
tilraunarinnar p.m.t. sjoklingah6pa mismunandi ahettuflokka m.t.t. haettu & hjarta og edasjukdéomum
(m.v. grunnlinugildi). begar metid var sitt i hvoru lagi, var hlutfallsleg ahatta stadfestra
bl6dsegatilfella i hjarta og edakerfi (alvarlegra aukaverkana), svipud milli etoricoxibhdpa (60 mg eda
90 mg) saman borid vid dikléfenakhop (150 mg).

Tafla 2: Hlutfall stadfestra blddsega tilfella i hjarta og eedakerfi
(sameinadar MEDAL nidurstédur)

Etoricoxib Diklofenak Samanburdur
(N=16819) (N=16483) milli medferda
25.836 sjuklingaér 24.766 sjuklingadr
Hlutfallt Hlutfallt Hlutfallsleg ahaetta
(95% CI) (95% CI) (95% ClI)

Stadfest blodsegatilfelli i hjarta og eedakerfi (alvarleg aukaverkun)

A medf. dztlun

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

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

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

Medferdaraform

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

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

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

Staofest hjartatilfelli

A medf. atl.

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

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

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

Meoferdaraform

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

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

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

Stadfest bl6dzeedaeinkenni vardandi blédneringu heilans

A medf. atl.

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

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

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

Medferdaraform

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

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

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

Stadfest Utedaein

kenni

M.v. meof. aetl.

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

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

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

Meoferdaraform

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

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

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

Tilfelli & 100 sjuklingaar; CI=Bil milli vikmarka
N=Heildarfjoldi sjuklinga i hverri medferdaraaetiun.

A medferdaraztlun (Per-protocol): 6ll tilfelli rannséknarmedferdarinnar eda tilfelli innan
14 daga fra stodvun medferdar (undanskilid sjuklingar sem toku <75% af
rannsoknarlyfjunum eda bolgueydandi verkjalyf (NSAID) sem ekKi tilheyrou rannsékninni
>10% af timabilinu).

Medferdaraform (Intent-to-treat): 6ll stadfest tilfelli fram ad endi rannséknarinnar (p.m.t.
sjuklingar sem hugsanlega toku lyf sem ekki voru i rannsékninni og purftu ad hetta
medferd med rannsoknarlyfjum). Heildarfjoldi slembiradadra sjuklinga, n= 17.412 fyrir
etoricoxib og 17.289 fyrir dikléfenak.

Danartioni vegna hjarta og &daeinkenna, sem og danartioni & heildina litid, var svipud milli
etoricoxibhops og dikl6fenakhops.
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Hjarta-nyrna tilfelli:

U.p.b. 50% sjuklinga sem toku patt i MEDAL rannsékninni hofdu fyrri ségu um haprysting vid upphaf
rannsoknar. | rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem heetta purfti medferd vegna haprystings tengdra
aukaverkana marktaekt haerra hja etoricoxibhdpum en hja dikléfenakhépnum. Hlutfall hjartabilunar
(stédvun medferdar og alvarlegar aukaverkanir) var svipad hja etoricoxibhdpi sem fékk 60 mg og hja
dikléfenakhdpi (150 mg) en var heerri hja 90 mg etoricoxibhdpnum m.v. dikléfenak (150 mg)
(tolfraedilega marktaekt fyrir 90 mg etoricoxib & méti 150 mg diklofenak hjd MEDAL slitgigtar
rannsoknarpydinu). Hlutfall stadfestrar hjartabilunar aukaverkunar (tilfelli sem voru alvarleg og
orsokudu sjukrahdsinnlagningu eda komu a bradadeild) var ekki markteekt harri hja etoricoxibi en
diklofenaki (150 mg), pessi ahrif voru skammtahad. Hlutfall stdvunar & medferd vegna bjugtengdra
aukaverkana, var starra hja etoricoxibhopi saman borid vid dikléfenakhdp (150 mg) og voru pessi
einkenni skammtahad (tolfreedilega marktaekt fyrir etoricoxib 90 mg, en ekki fyrir etoricoxib 60 mg).

Hjarta-nyrna nidurstddur EDGE og EDGE |1 voru samhlj6da pvi sem lyst hefur verid fyrir MEDAL
rannsoknina.

I stokum medferdarazetlunum MEDAL rannsoknarinnar fyrir etoricoxib (60 mg eda 90 mg), var
heildar tidni medferdarstéovunar i medferdarhopi allt ad 2,6% vegna haprystings, allt ad 1,9% vegna
bjugs, og allt ad 1,1% vegna hjartabilunar, med heerri tidni & medferdarstddvun hja etoricoxib 90 mg
hopi en etoricoxib 60 mg hopi.

Nidurstddur um polanleika i meltingarfeerum i MEDAL rannsékninni:

Vart vard vid markteekt leegri tidni medferdarrofa vegna hvada aukaverkana i meltingarvegi sem var
(t.d. meltingartruflun, kvidverk, sar) hja etoricoxibhopi en hja dikl6fenakhopi i hverri priggja
undirranns6kna MEDAL rannsoknarinnar. Télur um medferdarrof vegna aukaverkana i meltingarvegi
& hver hundrud sjuklingaar a 6llum rannséknartimanum voru sem hér segir: 3,23 fyrir etoricoxib og
4,96 fyrir dikl6fenak i MEDAL rannsokninni; 9,12 fyrir etoricoxib og 12,28 fyrir dikl6fenak i EDGE
rannsokninni og 3,71 fyrir etoricoxib og 4,81 fyrir dikl6fenak i EDGE |1 rannsokninni.

Oryggisnidurstodur meltingarfaera i MEDAL rannsokninni:

I heild eru aukaverkanir i efri meltingarvegi skilgreindar sem rof, sar og bladingar. Hlutmengi heildar
aukaverkana i efri meltingarvegi, sem alitnar voru fl6knar ad samsetningu, voru rof, teppa og flokin
bleding; hlutmengi aukaverkana i efri meltingarvegi sem alitnar voru einfaldar, voru einfaldar
blaedingar og einfold sar. Markteekt leegra hlutfall heildar aukaverkana i efri meltingarvegi var hja
etoricoxibhopi i samanburdi vio dikléfenakhdp. pad var enginn marktaekur munur & flknum
aukaverkunum i efri meltingarvegi. Ekki var marktaekur munur & tioni blaedinga i efri meltingarvegi
(fléknar og einfaldar bleedingar lagdar saman), milli etoricoxibhdps og dikléfenakhdps. Hja
sjuklingum sem samhlida rannsokninni toku litla asetylsalisylsyruskammta (u.p.b. 33% sjuklinga)
reyndist ekki tolfraedilega marktekt betra fyrir efri meltingarveg ad nota etoricoxib fram yfir
dikléfenak.

Hlutfall midad vio 100 sjuklingaar stadfestra kliniskra einkenna i efri meltingarvegi voru 0,67 (95%
Cl 0,57, 0,77) hja etoricoxibhépi og 0,97 (95% CI 0,85, 1,10) hja dikléfenakhdpi. Hlutfallsleg dhaetta
0,69 (95% CI 0,57, 0,83).

Hlutfall stadfestra einkenna i efri meltingarvegi hja 6ldrudum sjiklingum var greind og mest aberandi
voru faerri einkenni hja sjuklingum >75 éra (1,35 [95% CI 0,94, 1,87] (etoricoxib) & moéti 2,78 [95% Cl
2,14, 3,56] (dikl6fenak) midad vid 100 sjuklingaar).

Hlutfall stadfestra aukaverkana i nedri meltingarvegi (stort eda smatt rof i gérnum, teppa, eda blaeding)
var ekki marktaekt meira eda minna milli etoricoxib og dikl6fenakhdpa.
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Lifrar 6ryggisnidurstéour ar MEDAL rannsokninni:

Etoricoxib tengdist marktaekt leegri tioni & stodvun medferdar vegna lifrartengdra aukaverkana, saman
borid vid diklofenak. I sameinudum gégnum MEDAL rannsoknarinnar hettu 0,3% sjiklingar i
etoricoxibmedferd og 2,7% sjuklinga i dikl6fenakmedferd vegna lifrartengdra aukaverkana.

Tidnin m.v. 100 sjuklingadr var 0,22 fyrir etoricoxib og 1,84 fyrir dikl6fenak (p-gildi var <0,001 fyrir
etoricoxib a moti dikl6fenaki). PG voru flestar lifrartengdar aukaverkanir i MEDAL rannsékninni ekki
alvarlegs edlis.

Vidbotarnidurstddur um éryggismynstur blédsega i hjarta og sedakerfi

I kliniskum ranns6knum burtséd fra MEDAL rannsoknunum, voru u.p.b. 3.100 sjuklingar
medhondladir med >60 mg dagsskammti af etoricoxibi i 12 vikur eda lengur. EKKi reyndist
greinanlegur munur & hlutfalli stadfestra blédsegatilfella i hjarta og sedakerfi, hja sjuklingum sem
fengu >60 mg etoricoxib, lyfleysu eda bélgueydandi lyf (NSAID) sem ekki eru naproxenlyf.

Po var hlutfall pessara aukaverkana harra hja sjuklingum sem fengu etoricoxib midad vid pa sem
fengu 500 mg af naproxeni tvisvar & dag. Mismunur & virkni bl6dflagna i tengslum vid sum COX-1
hamlandi NSAID lyf annars vegar og sérteeka COX-2 hemla hins vegar, getur haft kliniska pydingu
hja sjuklingum sem eru i hattu & ad fa segarek.

Valbundnir COX-2 hemlar minnka framleidslu alteekra (og pvi hugsanlega innpekju) prostacyklina an
pess ad hafa &hrif & segamyndun blddflagna. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna hefur enn ekki
verid stadfest.

Vidbotarupplysingar um éryggismynstur meltingarfaera

I tveimur 12 vikna tviblindum speglunarrannsoknum var samanlégd tidni maga- og skeifugarnarsara
marktaekt leegri hja sjuklingum sem fengu etoricoxib, 120 mg einu sinni & dag, en hja sjuklingum sem
fengu annad hvort naproxen, 500 mg tvisvar sinnum & dag eda iblprofen, 800 mg prisvar sinnum &
dag. Tioni sarmyndunar var haerri i tengslum vid etoricoxib en lyfleysu.

Rannsdkn & nyrnastarfsemi aldradra

Rannsékn sem var slembir6dud, tviblind, med lyfleysu og med tveimur samhlida h6pum var
framkvaemd til ad kanna ahrif 15 daga medferdar med etoricoxibi (90 mg), celecoxibi (200 mg),
naproxeni (500 mg) og lyfleysu & natriumutskilnadi i pvagi, blédprysting og 68rum nyrnabreytum hja
sjuklingum 60 til 85 ara sem voru & 200-mEq/a dag af natriumriku fadi. I paer 2 vikur sem medferdin
st6d hofou etoricoxib, celecoxib og naproxen svipud ahrif a Gtskilnad natriums i pvagi. Allir virku
samberarnir syndu hakkun & slagbilsbl6dprystingi samanborid vid lyfleysu. Hinsvegar syndi etoricoxib
tolfraedilega marktaeka haakkun & 14 degi samanborid vio celcoxib og naproxen (medalbreyting fra
grunnlinu & slagbilsbléoprystingi: etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg og naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Etoricoxib frasogast greidlega eftir inntoku. Heildaradgengi (absolute bioavailability) eftir inntdku er
u.p.b. 100%. Hamarksplasmapéttni (geometric mean Cmax = 3,6 pg/ml) naaist eftir u.p.b. 1 klukkustund
(Tmax) hja fulloronum fastandi einstaklingum, eftir ad peir h6fou fengid 120 mg til inntéku, einu sinni &
dag, par til jafnvaegi var nad. AUC o-2aust Var 37,8 pgeklst/ml. Lyfjahvorf etoricoxibs eru linuleg eftir
inntoku medferdarskammta.

Inntaka samhlida maltid (fiturikri maltid) hafoi engin markteek ahrif & frasog etoricoxibs eftir inntoku
120 mg skammts. Ahrif komu fram & frasogshrada sem leiddu til pess ad Crmax leekkadi um 36% og
Tmax jOkst um 2 Kist. bessar nidurstodur eru ekki taldar kliniskt marktaekar. I kliniskum rannséknum
var etoricoxib gefid an tillits til neyslu feedu.

Dreifing
Um pad bil 92% etoricoxibs er bundid plasmaproteinum hja ménnum vid péttni 0,05 til 5 pg/ml.
Dreifingarrammal (Vss) Vi jafnveegi var u.p.b.120 litrar hj& ménnum.

Etoricoxib fer yfir fylgju hjé rottum og kaninum og yfir bl6d-heilapréskuld hjé rottum.
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Umbrot

Etoricoxib umbrotnar nanast ad fullu, <1% af peim skammti sem gefinn er skilst Ut dbreyttur i pvagi.
Meginumbrotsleidin til myndunar 6’-hydroxymetyl umbrotsefnisins er hvotud af CYP ensimum.
CYP3A4 virdist taka patt i umbroti etoricoxibs in vivo. In vitro rannséknir syna ad CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 og CYP2C19 geti einnig hvatad meginumbrotsleidina, en magnfradileg ahrif
peirra (quantitative roles) hafa ekki verid rannsékud in vivo.

Fimm umbrotsefni hafa greinst hja ménnum. Adalumbrotsefnid er 6’-karboxylsyruafleida af
etoricoxibi sem myndast vid oxun 6’-hydroxymetyl umbrotsefnisins. Pessi meginumbrotsefni hafa
ymist enga virkni eda valda veegri COX-2 hdmlun. Ekkert umbrotsefnanna veldur COX-1 hémlun.

Brotthvarf

Eftir ad heilbrigdir einstaklingar fengu einn 25 mg skammt af geislamerktu etoricoxibi i &d, komu
70% geislavirkninnar fram i pvagi og 20% i saur, adallega sem umbrotsefni.

Minna en 2% komu fram & ébreyttu formi.

Brotthvarf etoricoxibs verdur nanast eingdngu eftir umbrot pess og skiljast umbrotsefnin Gt i pvagi.
Jafnvaegi i péttni etoricoxibs naest innan sjo daga pegar gefin eru 120 mg einu sinni & dag og er
uppsofnunarhlutfallio (accumulation ratio) u.p.b. 2 en pad samsvarar pvi ad helmingunartimi sé u.p.b.
22 klukkustundir. Plasmauthreinsun er aztlud u.p.b. 50 ml/min midad vid 25 mg skammt i &0.

Sérstakir sjuklingahépar
Aldragir: Lyfjahvorf hja éldrudum (65 &ra og eldri) eru svipud og hja peim yngri.
Kyn: Lyfjahvorf etoricoxibs eru sambeerileg hja kérlum og konum.

Skert lifrarstarfsemi: Sjuklingar med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 5-6) sem
fengu stakan 60 mg skammt af etoricoxibi hoféu u.p.b. 16% harra AUC medalgildi en heilbrigdir
einstaklingar sem fengu sama skammt. Sjaklingar med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi
(Child-Pugh gildi 7-9) sem fengu etoricoxib, 60 mg annan hvern dag, héfou svipad AUC medalgildi
og heilbrigdir einstaklingar sem fengu 60 mg einu sinni & dag; etoricoxib 30 mg einu sinni a dag hefur
ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahdpi. Engar kliniskar eda lyfjahvarfafraedilegar upplysingar
eru fyrir hendi um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi >10) (sja kafla 4.2
0g 4.3).

Skert nyrnastarfsemi: Enginn markteekur munur var & lyfjahvorfum eins 120 mg skammts af
etoricoxibi hja heilbrigoum einstaklingum og sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu
& nyrnastarfsemi eda sjuklingum & bl6dskilun med nyrnasjukdom a lokastigi. Brotthvarf med
blédskilun var hverfandi (blédskilunardthreinsun u.p.b. 50 ml/min.) (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born: Lyfjahvorf etoricoxibs hja bornum (<12 ara) hafa ekki verid rannsékud.

I rannsokn & lyfjahvérfum (fjoldi=16) sem gerd var hja unglingum (& aldrinum 12 til 17 ra) voru
lyfjahvorf hja unglingum sem voru 40 til 60 kg ad pyngd og fengu etoricoxib, 60 mg einu sinni a dag,
og unglingum sem voru >60 kg ad pyngd og fengu etoricoxib, 90 mg einu sinni & dag, svipud
lyfjahvorfum hja fullordnum sem fengu etoricoxib, 90 mg einu sinni & dag. Oryggi og verkun
etoricoxibs hja bornum hefur ekki verid stadfest (sja kafla 4.2).
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5.3  Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannsoknum var synt fram & ad etoricoxib hefur ekki eiturverkanir 4 litninga.
Etoricoxib var ekki krabbameinsvaldandi hja masum. Rottur fengu lifrarfrumuzxli (hepatocellular
adenoma) og skjaldkirtilsfrumuaexli (thyroid follicular cell adenoma) vid >2-falda skammta fyrir menn
[90 mg], midad vid alteeka Utsetningu i likamanum i heild (systemic exposure), pegar peer fengu lyfid
daglega i u.p.b. tv &r. Lifrarfrumuaexli og skjaldkirtilsfrumueaexli hjé rottum eru talin vera afleiding
sérstakra kerfa rotta tengdum innleidingu CYP lifrarensima. Ekki hefur verid synt fram 4 ad etoricoxib
innleidi CYP3A ensim i lifur hja ménnum.

Hja rottum, jukust eiturverkanir etoricoxibs & meltingarveg samhlida skémmtum og notkunartima.
I 14-vikna rannsokn & eiturverkunum olli etoricoxib meiri sarum i meltingarfaerum en saust hja
monnum vid radlagdan medferdarskammt. I 53-vikna og 106-vikna rannsoknum & eiturverkunum
sust sar & meltingarvegi sem voru samberileg vid sar hja ménnum vid medferdarskammt.

Hja hundum komu fram sjukdémar i nyrum og meltingarfaerum pegar peir voru Gtsettir fyrir stérum
skommtum.

Etoricoxib hafdi ekki vansképunarmyndandi ahrif i ranns6knum a eiturdhrifum a axlun hja rottum vio
15 mg/kg/dag (petta samsvarar um 1,5-féldum daglegum medferdarskammti hja ménnum [90 mg]).
Hja kaninum sast medferdartengd aukning & smaveaegilegum vanskdpunum i hjarta og eedakerfi vid
leegri Gtsetningu en naest vid 90 mg dagsskammti fyrir menn. Engar medferdartengdar ytri vanskapanir
eda beinagrindarvanskapanir saust hinsvegar. Hja rottum og kaninum var skammtatengd aukning i
okfrumumissi fyrir festingu i legi, vid skammta sem samsvara eda eru steerri en 1,5-faldur
dagsskammtur manna (sja kafla 4.3 og 4.6).

Etoricoxib skilst Gt i spenamjélk hja rottum og vard styrkur pess u.p.b. tvéfaldur styrks pess i plasma.
Likamspungi unga sem fengu spenamjolk Ur rottum sem fengu etoricoxib var minni en vid edlilegar
adsteedur.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni:

Kalsiumhydrégenfosfat (vatnsfritt)
Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat

Orkristalladur selluldsi

To6fluhdd:

Carnaubavax

Laktosaeinhydrat

Hypromelldsi

Titantvioxio (E171)

Triacetin

30, 60 og 120 mg toflurnar innihalda einnig indig6tin (E132) og gult jarnoxid (E172).

6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.
6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Glos: Geymid ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

Pynnupakkningar: Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

30 mg

Al/alpynnupakkningar i 6skjum sem innihalda 2, 7, 14, 20, 28, 49 téflur eda fjdlpakkning sem
inniheldur 98 (2 pakka med 49) toflur.

60 mg

Al/alpynnupakkningar i éskjum sem innihalda 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98, 100 toflur eda
fjélpakkning sem inniheldur 98 (2 pakka med 49) toflur.

90 mg

Al/alpynnupakkningar i dskjum sem innihalda 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98, 100 t&flur eda
fjélpakkning sem inniheldur 98 (2 pakka med 49) toflur.

120 mg

Al/alpynnupakkningar i dskjum sem innihalda 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 100 t6flur eda
fjolpakkning sem inniheldur 98 (2 pakka med 49) toflur.

60, 90 og 120 mg
Al/alpynnupakkningar (stakir skammtar) i 5, 50 eda 100 taflna pakkningum.

Hvit, kringl6tt HDPE glds med hvitu polyprépylen loki, sem innihalda 30 toflur og tvo poka med
1 grammi af perriefni eda 90 t6flur og einn poki med 1 grammi af perriefni.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun
Engin sérstok fyrirmaeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

N.V. Organon,
Kloosterstraat 6,
5349 AB Oss,
Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

Arcoxia filmuhidud tafla 30 mg 1S/1/06/050/01
Arcoxia filmuhidud tafla 60 mg 1S/1/02/025/01
Arcoxia filmuhidud tafla 90 mg 1S/1/02/025/02
Arcoxia filmuhidud tafla 120 mg 1S/1/02/025/03
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 27. juni 2002.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. 4gust 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

5. febrtar 2024.
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