FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Coxolin, 30 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg, 60 mg, 90 mg eller 120 mg etoricoxib.

Hjalpamne(n) med kand effekt

30 mg: 1,4 mg laktos (som monohydrat)
60 mg: 2,8 mg laktos (som monohydrat)
90 mg: 4,2 mg laktos (som monohydrat)
120 mg: 5,6 mg laktos (som monohydrat)

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

30 mg tabletter: Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter (ca 6 mm) markta “E9OX” pa ena sidan och
“30” pa den andra sidan.

60 mg tabletter: Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter (ca 8 mm) markta “E90X” pa ena sidan och
“60” pa den andra sidan.

90 mg tabletter: Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter (ca 9 mm) méarkta “E9OX” pa ena sidan och
“90” pa den andra sidan.

120 mg tabletter: Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter (ca 10 mm) markta “E90X” pa ena sidan
och “120” pa den andra sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Etoricoxib ar avsett for vuxna och ungdomar 16 ar och aldre for symtomatisk lindring av artros, reumatoid
artrit (RA), ankyloserande spondylit samt smarta och tecken pa inflammation i samband med akut giktartrit.

Etoricoxib ar avsett fér vuxna och ungdomar 16 ar och aldre for korttidsbehandling av mattlig smarta i
samband med tandkirurgi.

Beslut om att forskriva en selektiv COX-2-hammare ska baseras pa en individuell beddmning av patientens
samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3, 4.4).
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4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Eftersom de kardiovaskulara riskerna med etoricoxib kan éka med dos och behandlingstid, bér kortast
mojliga behandlingstid efterstravas och lagsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov av
symtomlindring bor, liksom terapisvaret, utvarderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Artros

Den rekommenderade dosen ar 30 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med otillracklig
symtomlindring, kan en 6kad dos till 60 mg en gang dagligen 6ka effekten. Om en 6kad terapeutisk férdel
uteblir, skall andra behandlingsalternativ évervagas.

Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen &r 60 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med otillracklig
symtomlindring, kan en 6kad dos till 90 mg en gang dagligen 6ka effekten. Nar patienten ar kliniskt stabil,
kan det vara lampligt att titrera ned dosen till 60 mg dagligen. Om en dkad terapeutisk férdel uteblir, ska
andra behandlingsalternativ évervagas.

Ankyloserande spondylit

Den rekommenderade dosen ar 60 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med otillracklig
symtomlindring, kan en 6kad dos till 90 mg en gang dagligen 6ka effekten. Nar patienten ar kliniskt stabil,
kan det vara lampligt att titrera ned dosen till 60 mg dagligen. Om en 6kad terapeutisk férdel uteblir, ska
andra behandlingsalternativ évervagas.

Akuta smaérttillstand
Vid behandling av akuta smarttillstand bor etoricoxib endast anvandas under perioden med akuta symtom.

Akut giktartrit
Den rekommenderade dosen ar 120 mg en gang dagligen. | kliniska provningar for akut giktartrit gavs
etoricoxib under 8 dagar.

Postoperativ kirurgisk tandsmarta

Den rekommenderade dosen ar 90 mg en gang dagligen, begransat till maximalt 3 dagar. Vissa patienter
kan behdva annan postoperativ smartlindring forutom etoricoxib under den tre dagar ldanga
behandlingsperioden.

Doser hogre an 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 dverstiga 120 mg dagligen, begransat till maximalt 8 dagars behandling.

Dosen vid postoperativ akut kirurgisk tandsmarta bor ej dverstiga 90 mg dagligen, begransat till maximalt 3
dagar.

Sarskilda patientgrupper
Aldre

Dosjustering ar inte nédvandig hos aldre. Som for andra lakemedel bor férsiktighet iakttas med aldre (se
avsnitt 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild leverdysfunktion (Child-Pugh skala 5-6) bér en dos om 60 mg en gang dagligen inte
overskridas, oavsett indikation. Hos patienter med mattlig leverdysfunktion (Child-Pugh skala 7-9) b6r dos
en 30 mg dagligen inte dverskridas, oavsett indikation.

Klinisk erfarenhet ar begrénsad sarskilt hos patienter med mattlig leverdysfunktion och forsiktighet bor
iakttas. Det finns ingen klinisk erfarenhet av patienter med svar leverdysfunktion (Child-Pugh skala =10).
Darfor ar anvandning kontraindicerad hos dessa patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte nédvandig hos patienter med kreatininclearance =30 ml/min (se avsnitt 5.2).
Anvandning av etoricoxib hos patienter med kreatininclearance <30 ml/min ar kontraindicerad (se avsnitt

4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Etoricoxib ar kontraindicerat till barn och ungdomar under 16 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Coxolin ges peroralt och kan tas med eller utan mat. Effekten av ldkemedlet kan uppnas snabbare nar

lakemedlet ges utan mat. Detta bér beaktas nar snabb symtomatisk lindring behdvs.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktivt ulcus eller aktiv gastrointestinal (Gl) blédning.

Patienter som fatt bronkospasm, akut rinit, naspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller reaktioner av
allergisk typ efter anvandning av acetylsalicylsyra eller NSAID inklusive COX-2 (cyklooxygenas-2)-hammare.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Svar leverdysfunktion (serum albumin < 25 g/l eller Child-Pugh skala =10).
Uppskattat renalt kreatininclearance <30 ml/min.

Barn och ungdomar under 16 ar.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA II-IV).

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

Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer karlsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom.

4.4 Varningar och férsiktighet

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

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som I6per stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: aldre patienter, patienter som samtidigt anvander nagon annan NSAID eller
acetylsalicylsyra, och patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och gastrointestinala
blédningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) 6kar ytterligare nar etoricoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (aven vid Idga doser).
Kliniska langtidsstudier har inte visat nagon signifikant skillnad vad galler gastrointestinal sakerhet mellan
selektiva COX-2-hammare + acetylsalicylsyra jamfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se avsnitt 5.1).

Kardiovaskulara effekter

Kliniska studier antyder att lakemedelsklassen selektiva COX-2-hammare kan forknippas med en risk for
trombotiska handelser (framfor allt hjartinfarkt och stroke), jamfért med placebo och vissa NSAID. Da de
kardiovaskulara riskerna med etoricoxib kan éka med dos och behandlingstid, bor kortast méjliga
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 kardiovaskulara handelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rékning) bér endast behandlas med etoricoxib efter noggrant dvervagande (se avsnitt 5.1)

Selektiva COX-2-hammare kan inte ersatta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulara
tromboemboliska sjukdomar, eftersom de saknar trombocytaggregationshammande effekt.
Trombocytaggregationshammande behandling skall darfor inte avbrytas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Renala effekter

Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid uppratthallandet av renal perfusion. Darfor kan
anvandning av etoricoxib vid nedsatt renal perfusion orsaka en minskad prostaglandinbildning och
sekundart minskat renalt blodfléde, och darmed férsamra njurfunktionen. Patienter som Iéper stérst risk for
detta ar de med tidigare signifikant forsamrad njurfunktion, inkompenserad hjartsvikt eller cirros. Kontroll
av njurfunktionen hos dessa patienter bér dvervagas.

Vatskeretention, ddem och hypertoni

| likhet med andra lakemedel som hammar prostaglandinsyntesen, har vatskeretention, 6dem och
hypertension setts hos patienter som behandlats med etoricoxib. Alla icke-steroida inflammatoriska
lakemedel (NSAID), inklusive etoricoxib, kan férknippas med nytillkommen eller aterkommande kroniskt
hjartsvikt. For information om dosrelaterad respons for etoricoxib, se avsnitt 5.1. Forsiktighet boér iakttas vid
behandling av patienter med hjartsvikt, vansterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen, samt hos
patienter med 6dem av annan orsak i anamnesen. Om kliniska beldagg for en féorsamring av tillstandet hos
dessa patienter foreligger bor lampliga atgarder vidtas, inklusive avbrytande av behandlingen med
etoricoxib.

Etoricoxib kan, speciellt vid héga doser, férknippas med mer frekvent och allvarlig hypertoni an vissa andra
NSAID och selektiva COX-2-hammare. Blodtrycket bor darfor vara under kontroll fére behandling med
etoricoxib (se avsnitt 4.3) och dvervakas sarskilt noggrant under behandlingstiden. Blodtrycket bor
kontrolleras inom tva veckor efter pabdrjad behandling och regelbundet darefter. Om en betydande 6kning
av blodtrycket sker bor alternativ behandling 6vervagas.
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Hepatiska effekter

Férhojda varden av alaninaminotransferas (ALAT) och/eller aspartataminotransferas (ASAT) (cirka tre
ganger eller mer 6ver den dvre normalgransen) 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 leverfunktionsvarde
har uppmatts bor kontrolleras. Om tecken pa leverinsufficiens uppkommer eller om kvarstaende onormala
leverfunktionsvarden (tre ganger den évre normalgransen) uppmats bor etoricoxib utsattas.

Allmant

Om patientens tillstand férsamras under pagaende behandling vad galler nagon av ovan namnda
handelser, skall lampliga atgarder vidtas och avbrytande av behandling med etoricoxib bér dvervagas.
Lamplig medicinsk 6vervakning bér uppréatthallas nar etoricoxib anvands av dldre samt patienter med njur-,
lever- eller hjartdysfunktion.

Forsiktighet bor iakttas nar 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 sallsynta fall i samband med anvandning
av NSAID och vissa selektiva COX-2 hammare under uppféljning efter lansering (se avsnitt 4.8). Risken for
dessa reaktioner forefaller vara stérst i bérjan av behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall
under den forsta behandlingsmanaden. Allvarliga dverkanslighetsreaktioner (sasom anafylaxi och
angioddem) har rapporterats hos patienter som fatt etoricoxib (se avsnitt 4.8). Vissa selektiva COX-2
hammare har férknippats med en dkad risk for hudreaktioner hos patienter med lakemedelsinducerad
allergi i anamnesen. Behandling med etoricoxib bér avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag,
slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa éverkanslighet.

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).

I likhet med andra lakemedel som hammar COX-2 cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen rekommenderas
inte anvandning av etoricoxib, till kvinnor som dnskar bli gravida (se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.3).

Hjdlpamnen
Etoricoxib tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Perorala antikoagulantia: Hos individer stabiliserade pa kronisk warfarinbehandling var tillférsel av 120
mg etoricoxib dagligen férenat med en cirka 13% -ig dkning av protrombintiden International Normalised
Ratio (INR). Darfor bér patienter som far perorala antikoagulantia kontrolleras noggrant avseende
protrombintiden INR, sarskilt under de férsta dagarna da behandling med etoricoxib inleds eller dosen
av etoricoxib andras (se avsnitt 4.4).
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Diuretika, ACE-hammare och angiotensin ll-receptor antagonister: NSAID kan reducera effekten av diuretika
och andra blodtryckssankande lakemedel. Hos vissa patienter med férsamrad njurfunktion (t ex
dehydrerade patienter eller aldre patienter med nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvandning av en
ACE-hdmmare eller angiotensin ll-receptor antagonist och medel som hdmmar cyklooxygenas orsaka
ytterligare férsamring av njurfunktionen, méjligen aven akut njursvikt, som vanligtvis ar reversibel. Dessa
interaktioner bér dvervagas hos patienter som tar etoricoxib samtidigt med ACE- hammare eller angiotensin
ll-receptor antagonister. Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienten ska
vara val hydrerad och monitorering av njurfunktionen efter insattning av samtidig behandling,

samt regelbundet darefter, bor évervagas.

Acetylsalicylsyra: | en studie med friska individer, vid steady state, hade 120 mg etoricoxib en gang
dagligen ingen effekt pa den antitrombotiska effekten av acetylsalicylsyra (81 mg en gang dagligen).
Etoricoxib kan anvandas samtidigt med acetylsalicylsyra i doser som anvands for kardiovaskular profylax (
acetylsalicylsyra i lagdos). Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra i lagdos med etoricoxib kan

dock resultera i en dkad frekvens av Gl-ulcerationer eller andra komplikationer jamfért med etoricoxib givet
ensamt. Samtidig anvandning av etoricoxib med acetylsalicylsyradoser éver de som anvands vid
kardiovaskular profylax eller med andra NSAID rekommenderas €j (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 nar etoricoxib kombineras med nagot av dessa lakemedel.

Farmakokinetiska interaktioner
Effekten av etoricoxib pa farmakokinetiken fér andra lakemedel

Litium: NSAID minskar den renala utséndringen av litium och dkar darmed plasmakoncentrationer av litium.
Om nédvandigt, 6vervaka noggrant litiumnivan och justera litiumdoseringen nar kombinationen anvands
och vid utsattning 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 pd plasmakoncentrationer av metotrexat eller renalt clearance. | 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 metotrexat med 13%.
Lamplig monitorering av metotrexatrelaterad toxicitet rekommenderas nar etoricoxib administreras
samtidigt med metotrexat.

Perorala antikonceptionsmedel: Administrering av 60 mg etoricoxib tillsammans med ett peroralt
antikonceptionsmedel innehallande 35 mikrogram etinyléstradiol och 0,5 till 1 mg noretindron i 21 dagar,

Okade steady-state AUC0-24h av etinyléstradiol med 37%. 120 mg etoricoxib givet tillsammans med samma

perorala antikonceptionsmedel samtidigt eller med 12 timmars mellanrum, 6kade steady-state AUC0-24h

av etinyléstradiol med 50 till 60%. Denna dkning av etinyldstradiolkoncentrationen bér dvervagas vid val
av ett lampligt peroralt antikonceptionsmedel fér anvandning tillsammans med etoricoxib. En 6kad
exponering av etinylestradiol kan 6ka 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 bestdende av konjugerade dstrogener (0,625 mg Premarina) under 28 dagar dkade

genomsnittligt steady state AUC0-24h for okonjugerat éstron (41%), ekvilin (76%) och 17-B-6stradiol (22%).
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Effekten av rekommenderad dos av etoricoxib (30, 60 och 90 mg) vid langtidsbruk har ej studerats.

Effekten av 120 mg etoricoxib pa exponeringen (AUC0-24h ) for dessa 6strogena bestandsdelar

av Premarina var mindre an halften av den som sags nar Premarina administrerades ensamt och dosen
okades fran 0,625 till 1,25 mg. Den kliniska signifikansen av dessa 6kningar ar okand och hogre doser

av Premarina studerades ej i kombination med etoricoxib. Dessa 6kningar av dstrogenkoncentrationen bor
overvagas vid val av post-menopausal hormonbehandling fér anvandning tillsammans med etoricoxib
eftersom 6kningen i 6strogenexponering kan 6ka risken foér biverkningar som férknippas med hormonell
substitutionsbehandling.

Prednison/prednisolon: | lakemedelsinteraktionsstudier 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 forandrade inte

steady state AUC ) 5an i plasma for digoxin eller den renala eliminationen av digoxin. En liten

okning av digoxin Cmax sags (cirka 33%). Generellt ar denna okning inte betydelsefull fér de flesta
patienter. Patienter med hdg risk for digoxintoxicitet bér dockmonitoreras for detta nar etoricoxib och
digoxin ges samtidigt.

Effekt av etoricoxib pa ldkemedel som metaboliseras av sulfotransferaser

Etoricoxib ar en hammare av human sulfotransferasaktivitet, sarskilt SULT1E1 och har visats 6ka
serumkoncentrationer av etinylostradiol. Da kunskap om effekterna av multipla sulfotransferaser i
dagslaget ar begransade och de kliniska konsekvenserna for manga lakemedel fortfarande undersoks, kan
det vara klokt att iaktta forsiktighet nar etoricoxib administreras samtidigt med andra lakemedel

som primart metaboliseras av humana sulfotransferaser (t ex peroralt salbutamol och minoxidil).

Effekt av etoricoxib pa ldkemedel som metaboliseras av CYP-isoenzymer

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

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken fér etoricoxib

Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for etoricoxib ar beroende 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 nedbrytningsvagen, men deras kvantitativa roll har

inte studerats in vivo.

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

Vorikonazol och mikonazol: Samtidig anvandning av antingen oral vorikonazol eller lokal mikonazol oral gel
(kraftiga CYP3A4-hammare) med etoricoxib orsakade en liten 6kning i exponering for etoricoxib men detta
anses inte vara kliniskt betydelsefullt baserat pa publicerade data.

Rifampicin: Samtidig anvandning 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 nar etoricoxib ges samtidigt som rifampicin. Trots att denna information kan antyda
att dosen av etoricoxib behdéver hdjas, har hogre doser av etoricoxib an de angivna for varje indikation inte
studerats kombinerat med rifampicin och rekommenderas darfér inte (se avsnitt 4.2).
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Antacida: Antacida paverkar inte farmakokinetiken for etoricoxib i kliniskt relevant omfattning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga kliniska data fran exponerade graviditeter foreligger for etoricoxib. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Risken hos manniska vid graviditet ar okand. Etoricoxib, liksom
andra lakemedel som hammar prostaglandinsyntesen, kan orsaka uterin inertia och prematur slutning av
ductus arteriosus under sista trimestern. Etoricoxib ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Om
en kvinna blir gravid under behandling, ska etoricoxib sattas ut.

Amning
Det ar okant om etoricoxib utsoéndras i brostmjolk. Etoricoxib utséndras i mjélken hos diande rattor. Kvinnor
som anvander etoricoxib ska inte amma (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet
Liksom for alla 1dkemedelssubstanser som hammar COX-2, rekommenderas inte anvandning av etoricoxib
till kvinnor som énskar bli gravida.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnolens vid behandling med etoricoxib bor avsta fran att kora
bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| kliniska studier utvarderades etoricoxib avseende sakerhet hos 9295 individer, inklusive 6757 patienter
med artros, RA, kronisk landryggsmarta eller ankyloserande spondylit (cirka 600 patienter med artros eller
RA behandlades i ett ar eller mer).

| 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 gang dagligen i atta
dagar. Biverkningsprofilen i denna studie var generellt likvardig med den rapporterad i de kombinerade
studierna pa artros, RA och kronisk landryggsmarta.

| ett uppféljningsprogram avseende kardiovaskular sékerhet, dar 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 (medelvarde). Sakerhetsdata fran detta uppfdljningsprogram
redovisas i avsnitt 5.1.

| kliniska studier vid akut postoperativ tandsmarta efter kirurgi, inkluderande 614 patienter behandlade
med etoricoxib (90 mg eller 120 mg), var biverkningsprofilen generellt likvardig med vad som
rapporterades i de kombinerade studierna pa artros, RA och kronisk |andryggsmarta.

Biverkningstabell

Féljande biverkningar har rapporterats med en hégre incidens an placebo i kliniska prévningar med
patienter med artros, RA, kronisk landryggsmarta eller ankyloserande spondylit, behandlade med 30 mg, 60
mg eller 90 mg upp till den rekommenderade dosen i upp till 12 veckor, i studierna som ingar i
MEDAL-programmet i upp till 3% ar, i korttidsstudier vid akut smarta i upp till 7 dagar eller efter
marknadsintroduktion (se Tabell 1).
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Tabel 1:

Klassificering av organsystem

Biverkningar

Frekvenskategori*

Infektioner och infestationer

alveolar osteit

Vanliga

gastroenterit, dvre
luftvagsinfektion, urinvagsinfektion

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

anemi (framst associerad med gast
rointestinal blédning), leukopeni, tr
ombocytopeni

Mindre vanliga

Immunsystemet

6verkéns|ighet“3

Mindre vanliga

angioddem/anafylaktiska/anafylakt
oida reaktioner inklusive chock®

Sallsynta

Metabolism och nutrition

0dem/vatskeretention

Vanliga

aptitokning eller -minskning,
viktékning

Mindre vanliga

Psykiska storningar

angest, depression, nedsatt mental

skarpa, hallucinationer®

Mindre vanliga

forvirring * rastloshet®

Sallsynta

Centrala och perifera nervsystemet

yrsel, huvudvark

Vanliga

férandring av smakkansla, insomni
a, parestesi/hypestesi, somnolens

Mindre vanliga

Ogon dimsyn, konjunktivit Mindre vanliga
Oron och balansorgan tinnitus, vertigo Mindre vanliga
Hjartat palpitationer, arytmi® Vanliga
formaksflimmer, takykardi®, kronis [Mindre vanliga
k hjartsvikt, ospecifika EKG-férandr
ingar, angina pectorisi, hjartinfarkt
§
Blodkaérl hypertoni Vanliga

vallning, cerebrovaskular handelse
§, transitorisk ischemisk attack,

hypertensiv kris*, vaskulit®

Mindre vanliga

Andningsvégar, brostkorg och medi
astinum

bronkospasm¢

Vanliga

hosta, dyspné, nasblédning

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

buksmarta

Mycket vanliga

forstoppning, flatulens, gastrit,
halsbranna/sura uppstotningar,
diarré, dyspepsi/epigastrisk
obehagskansla, illamaende,
krakningar, esofagit, munsar

Vanliga

bukspanning, férandrat
tarmrorelsemonster, muntorrhet,
gastroduodenalt sar, peptiskt sar

Mindre vanliga
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inklusive gastrointestinal perforatio
n och blédning, colon irritabile, pan

kreatit?
Lever och gallvagar forhojt ALAT, forhojt ASAT Vanliga
leversvikt®, gulsot® Sallsynta
Hud och subkutan védvnad ekkymos Vanliga

ansiktsédem, pruritus, utslag, eryte(Mindre vanliga

mi, urtikaria®

Stevens-Johnsons syndrom * toxisk Sallsynta '
epidermal nekrolysi,

fixt Iékemedelsutslag¢

Muskuloskeletala systemet och muskelkramp/spasm, Mindre vanliga
bindvav muskuloskeletal smarta/stelhet®
Njurar och urinvagar proteinuri, férhojt serumkreatinin, |Mindre vanliga

njurinsufficiens inklusive njursvikt
(se avsnitt 4.4)

Allmanna symtom och/eller asteni/trétthet, influensaliknande |Vanliga
symtom vid administreringsstallet |symtom

brostsmarta Mindre vanliga

Undersékningar forhojt urea i blodet, forhojt Mindre vanliga
kreatinfosfokinas, hyperkalemi,
forhoéjd urinsyra

sankt natrium i blodet Sallsynta

*Frekvenskategori: Definierad for varje Biverkningsterm med incidensen rapporterad i den kliniska
prévningsdatabasen:

Mycket vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100), Sallsynta =
1/10.000 till < 1/1000), Mycket sallsynta (< 1/10.000).

*Denna biverkning har identifierats under marknadsféringen. Den rapporterade frekvensen har beraknats
baserat pa den hdgsta frekvens som observerats for kliniska data polade for indikation och godkand dos.

TFrekvenskategorin "Sallsynta” har definierats enligt guiden for Produktresumé (SmPC) (rev. 2, sept 2009)
pa grundval av en uppskattning av den 6vre gransen av det 95 % konfidensintervallet fér 0 handelser med
tanke pa antalet forsdkspersoner behandlade med etoricoxib i analysen av Fas Il data polade for dos och
indikation (n=15,470).

BOverkéninghet inkluderar termerna "allergi”, "lakemedelsallergi”, "lakemedelsdverkanslighet”,

non

"6verkanslighet”, "dverkanslighet NOS”, "6verkanslighetsreaktion” och "ospecifik allergi”.

§) analyser av placebokontrollerade- och aktivt kontrollerade kliniska langtidsstudier har selektiva COX-2
hammare forknippats med en dkad risk fér allvarliga arteriella trombotiska handelser, inklusive hjartinfarkt
och stroke. Den absoluta risk6kningen for sddana handelser éverstiger troligen inte 1 % per ar enligt
tillgangliga data (mindre vanlig).
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Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats i samband med anvandning av NSAID och kan inte
uteslutas for etoricoxib: nefrotoxicitet inklusive interstitiell nefrit och nefrotiskt syndrom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Administrering av engangsdoser av etoricoxib upp till 500 mg och multipla doser upp till 150 mg/dag i 21
dagar i kliniska studier resulterade inte i signifikant toxicitet. Akut dverdosering med etoricoxib har
rapporterats, daremot rapporterades inte biverkningar i flertalet av fallen. De vanligast upptradande
biverkningarna 6verensstamde med sakerhetsprofilen fér etoricoxib (t ex gastrointestinala och kardiorenala
handelser).

Vid 6verdosering vidtas gangse understédjande atgarder, exempelvis att avlagsna icke absorberat material
fran det gastrointestinala systemet, vidta klinisk dvervakning samt, om nédvandigt, inleda symtomatisk
behandling.

Etoricoxib ar inte dialyserbart via hemodialys. Det ar okant om etoricoxib ar dialyserbart via
peritonealdialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, icke-steroida medel, coxiber,

ATC-kod: MO1AHO5

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

Genomgadende i kliniska farmakologistudier gav etoricoxib dosberoende hamning av COX-2 utan hamning

av COX-1 vid doser upp till 150 mg dagligen. Etoricoxib hammade inte gastrisk prostaglandinsyntes och
hade ingen effekt pd trombocytfunktion.
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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 i bildningen av prostanoider som framkallar smarta, inflammation och feber. COX-2 ar 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 utldkning av
ulcus. COX-2 har identifierats i vdvnad runt magsar hos manniska men dess relevans vid utlakning av ulcus
har ej faststallts.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt

Hos patienter med artros gav 60 mg etoricoxib en gang dagligen signifikanta forbattringar av smarta 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
overlagsen effekt jamfért med placebo under en 12 veckor 1ang behandlingsperiod (liknande utvarderingar
som vid ovanstdende studier anvandes). | en flerdosstudie visade etoricoxib 60 mg signifikant storre
forbattring jamfért med 30 mg vad galler alla 3 primara endpoints under 6 veckors behandling. Dosen om
30 mg har ej studerats hos patienter med handartros.

Hos patienter med reumatoid artrit, gav bade 60 mg och 90 mg etoricoxib en gang dagligen signifikant
lindring av smarta och inflammation samt forbattrad rorlighet. | studier som utvarderade doserna 60 mg
och 90 mg kvarstod dessa effekter under den 12 veckor Ianga behandlingsperioden. | en studie som
jamférde 60 mg dosen med 90 mg dosen av etoricoxib var bade 60 mg en gang dagligen och 90 mg en
gang dagligen mer effektiva an placebo. 90 mg-dosen var battre an 60 mg-dosen enligt Patient Global
Assement of Pain (0-100 mm visuell analogskala for uppskattning av smarta) med en genomsnittlig
forbattring pa -2,71 mm (95 % konfidensintervall: -4,98 mm, -0,45 mm).

Hos patienter med attacker av akut giktartrit lindrade 120 mg etoricoxib en gang dagligen, under en atta
dagars behandlingsperiod, mattlig till extrem ledsmaérta och inflammation jamférbart med 50 mg
indometacin tre ganger dagligen. Smartlindring sags sa tidigt som fyra timmar efter pabdrjad behandling.

Hos patienter med ankyloserande spondylit gav etoricoxib 90 mg en gang dagligen signifikanta
férbattringar vad galler ryggsmarta, inflammation, stelhet och funktion. Den kliniska férdelen av etoricoxib
sags redan under andra dagen efter pabérjad behandling och bibehdélls under behandlingsperioden om 52
veckor. | en annan studie jamfordes dosen 60 mg med dosen 90 mg, etoricoxib 60 mg dagligen och 90 mg
dagligen visade motsvarande effekt jamfért mot naproxen 1000 mg dagligen. Bland de som inte fick ett
tillrdckligt svar pad 60 mg dagligen i 6 veckor medférde dosékning till 90 mg dagligen en férbattring i
bedémningen av ryggsmarta (0-100 mm visuell analogskala fér uppskattning av smarta) jamfért med de
som kvarstod pa 60 mg dagligen, med en genomsnittlig férbattring pa -2,70 mm (95 % konfidensintervall:
-4,88 mm, -0,52 mm).

| en klinisk studie utvarderande postoperativ tandsmarta administrerades etoricoxib 90 mg en gang
dagligen i upp till tre dagar. | en subgrupp av patienter med mattlig smarta vid studiestart visade etoricoxib
90 mg en likvardig analgetisk effekt som ibuprofen 600 mg (16,11 mot 16,39; P=0,722), och stérre an den
av paracetamol/kodein 600 mg/60 mg (11,00; P=0,001) och placebo (6,84; P<0,001) matt som total
smartlindring Over de forsta 6 timmarna (TOPARG). Proportionen av patienter som rapporterade anvandning
av tilldggsmedicinering under de forsta 24 timmarna av doseringen var 40,8% for etoricoxib 90 mg, 25,5%
for ibuprofen 600 mg Q6h, och 46,7% for paracetamol/kodein 600 mg/60 mg Q6h jamfért med 76,2% for
placebo. | denna studie var medianen for tillslagstiden 28 minuter (markbar smartlindring) efter
administrering av 90 mg etoricoxib.
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Sakerhet

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

MEDAL programmet var ett prospektivt utformat kardiovaskulart sakerhetsuppféljningsprogram dar data
fran tre randomiserade, dubbel-blinda studier med aktivt jamforelsepreparat bedémdes sammantaget
(poolade resultat), studierna MEDAL, EDGE Il och EDGE.

MEDAL var en endpoint-studie med inriktning att félja kardiovaskular sakerhet hos 17.804 patienter med
artros och 5700 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 manader (maximalt 42,3 manader, median
21,3 manader). | denna studie registrerades endast allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till
behandlingsavbrott.

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

| det sammantagna MEDAL-programmet behandlades 34.701 patienter med artros eller RA under i
genomsnitt 17,9 manader (maximalt 42,3 manader, median 16,3 manader), dar ungefar 12.800 patienter
fick behandling under mer &n 24 manader. Patienter som inkluderades i programmet hade en mangd olika
kardiovaskulara 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 Idkemedel och acetylsalicylsyra i ldgdos var
tillatet i studierna.

Sammantagen sakerhet:

Det forelag ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak med avseende pa frekvensen
trombotiska kardiovaskulara handelser. 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 an med etoricoxib. Incidensen biverkningar i EDGE och
EDGE Il och andelen biverkningar som bedémdes som allvarliga eller féranledde behandlingsavbrott var i
MEDAL-studien hdgre for etoricoxib an for diklofenak.

Kardiovaskuldra sdkerhetsresultat:

Frekvensen av sékerstallda allvarliga trombotiska kardiovaskulara handelser (bestdende av hjart-,
cerebrovaskulara och perifera vaskulara handelser) var jamfdrbar for etoricoxib och diklofenak och
sammanfattas i tabellen nedan. Det féreldg inga statistiskt signifikanta skillnader i frekvensen av
trombotiska handelser mellan etoricoxib och diklofenak. Detta galler for alla analyserade subgrupper
inklusive patientkategorier med olika kardiovaskular risk vid studiestart. Vid separat utvardering var den
relativa risken for sakerstallda allvarliga trombotiska kardiovaskuldra handelser med etoricoxib 60 mg eller
90 mg liknande den for diklofenak 150 mg.

Table 2: Frekvenser av sakerstallda trombotiska kardiovaskuldra handelser (sammantaget MEDAL-program)

Etoricoxib Diklofenak Jamforelse mellan
(N=16819) (N=16483) behandlingarna
25836 patientar 24766 patientar
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Frekvens? (95% Ki)

Frekvens! (95% Ki)

Relativ Risk (95% Ki)

Sakerstallda allvarliga trombotiska kardiovaskuldra handelser

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)

Sakerstallda 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)

Sakerstallda cerebrovaskul

ara handelser

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)

Sakerstallda perifera vaskuldra handelser

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)

'Handelser per 100 patientar; Kl=konfidensintervall
N=totalt antal patienter som inkluderats per protokoll population

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

Intent to treat: alla sakerstallda handelser fram till slutet av studien (&dven patienter som kan ha fatt
icke-studierelaterad behandling efter utsattning av studieldkemedel).
Totalt antal randomiserade patienter; n=17412 fér etoricoxib och 17289 f6r diklofenak.

Kardiovaskular mortalitet, sdval som sammantagen mortalitet, var jamforbar fér behandlingsgrupper som
fick etoricoxib och diklofenak.

Kardiorenala hdndelser:

Ungefar 50 % av patienterna som inkluderades i MEDAL-studien hade hypertoni i anamnesen vid studiens
start. Incidensen for utsattning av studielakemedel pga hypertonirelaterade biverkningar var statistiskt
signifikant hogre for etoricoxib an for diklofenak. Incidensen sakerstalld hjartsviktshandelse
(behandlingsavbrott och allvarliga handelser) var liknande for etoricoxib 60 mg jamfort med diklofenak 150
mg, men var hdgre for etoricoxib 90 mg jamfért med diklofenak 150 mg (statistiskt signifikant for etoricoxib
90 mg mot 150 mg diklofenak i MEDAL artroskohorten). Incidensen av sakerstallda hjartsviktshandelser
(allvarliga héndelser som resulterade i sjukhusinlaggning eller besék pa akutmottagning) var inte signifikant
hégre med etoricoxib an med diklofenak 150 mg. Denna effekt var dosberoende. Incidensen
behandlingsavbrott pga 6demrelaterade biverkningar var hogre for etoricoxib an for diklofenak 150 mg.
Denna effekt var dosberoende (statistiskt signifikant fér etoricoxib 90 mg, men inte fér etoricoxib 60 mg).

De kardiorenala resultaten fran EDGE och EDGE Il var i 6verensstammelse med de som beskrivits for
MEDAL-studien.

| 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 % fér hypertoni, upp
till 1,9 % for 6dem och upp till 1,1 % for hjartsvikt. Andelen som avbrét behandlingen var hogre i gruppen
som fick 90 mg etoricoxib jamfért med den som fick 60 mg etoricoxib.
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Resultat fran MEDAL-programmet avseende gastrointestinal tolerabilitet:

En signifikant Iagre andel avbroét sin behandling med etoricoxib pga kliniskt faststalld gastrointestinal
biverkan (sasom 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
patientdr under hela studieperioden var féljande: 3,23 for etoricoxib och 4,96 for diklofenak i
MEDAL-studien; 9,12 for etoricoxib och 12,28 fér diklofenak i EDGE-studien samt 3,71 fér etoricoxib och
4,81 for diklofenak i EDGE ll-studien.

Resultat fran MEDAL-programmet avseende gastrointestinal sékerhet:

Generellt definieras dvre gastrointestinala handelser som perforationer, ulcus och blédningar. Andelen 6vre
gastrointestinala handelser som ansags vara komplicerade omfattade perforationer, obstruktioner och
komplicerade blédningar; andelen évre gastrointestinala handelser som ansags vara okomplicerade
omfattade okomplicerade blédningar och ulcus.

En signifikant Iagre andel av 6vre gastrointestinala handelser sags med etoricoxib jamfort med diklofenak.
Det féreldg ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak avseende andelen komplicerade
handelser. Vad galler andelen évre gastrointestinala blédningar (komplicerade och okomplicerade
sammantaget) foreldg ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak. Patienter som tagit
etoricoxib tillsammans med acetylsalicylsyra i Idgdos (ungefar 33 % av patienterna) hade en icke statistisk
signifikant fordel avseende Ovre gastrointestinala handelser jamfért med diklofenak.

Andelen bekraftade komplicerade och okomplicerade dvre gastrointestinala kliniska handelser (perforation
er, ulcus och blédningar (PUBs)) per hundra patientar var 0,67 (95 % Kl 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 % Kl 0,57; 0,83).

Andelen bekraftade 6vre gastrointestinala handelser hos aldre patienter utvarderades och den stérsta
minskningen observerades hos patienter =75 ar (1,35 [95 % Kl 0,94; 1,87] jamfort med 2,78 [95 % Kl 2,14;
3,56] handelser per hundra patientar for etoricoxib respektive diklofenak).

Vad galler andelen bekraftade kliniska nedre gastrointestinala handelser (liten eller stor perforering,
obstruktion eller blédning (POBs) av tarmen), forelag ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och
diklofenak.

Resultat fran MEDAL-programmet avseende leverpaverkan:

Etoricoxib associerades med en statistiskt signifikant lagre andel behandlingsavbrott avseende
leverrelaterade biverkningar an diklofenak. | 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 patientar var 0,22 for etoricoxib och
1,84 for diklofenak (p-varde var <0,001 for etoricoxib jamfért med diklofenak). De flesta
leverbiverkningarna i MEDAL-programmet var dock icke allvarliga.

Ytterligare trombotiska kardiovaskuladra sékerhetsdata

I kliniska studier, exklusive studier i MEDAL-programmet, behandlades cirka 3100 patienter med etoricoxib
>60 mg dagligen i 12 veckor eller langre. Det foreldg ingen markbar skillnad i andelen bekréftade allvarliga
trombotiska kardiovaskulara handelser mellan patienter som behandlats med etoricoxib >60 mg, placebo
eller icke-naproxen NSAID. Andelen av dessa handelser var dock hégre hos patienter som behandlades med
etoricoxib jamfért med de som behandlades med naproxen 500 mg tva ganger dagligen. Skillnaden i
trombocytaggregationshammande verkan mellan vissa COX-1 hammande NSAID och selektiva COX-2
hammare kan vara av klinisk betydelse for patienter med risk fér tromboemboliska handelser. Selektiva
COX-2 hdmmare minskar bildningen av systemiskt (och darmed mdjligtvis endoteliskt) prostacyklin utan att
paverka tromboxan i trombocyter. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststallts.
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Ytterligare gastrointestinala sékerhetsdata

| tva 12-veckors dubbelblinda endoskopistudier var den kumulativa incidensen av gastroduodenala sar
signifikant Iagre hos patienter behandlade med 120 mg etoricoxib en gang dagligen an hos patienter som
behandlades med antingen 500 mg naproxen tva ganger dagligen eller 800 mg ibuprofen tre ganger
dagligen. Etoricoxib hade en hégre incidens av sarbildning jamfort med placebo.

Studie avseende njurfunktionen hos aldre

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie med parallella grupper utvarderade 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 likvardiga effekter pa natriumutséndringen i
urinen under 2-veckorsbehandlingen. Alla aktiva jamférelsepreparat visade en ékning av det systoliska
blodtrycket jamfért med placebo. Etoricoxib férknippades dock med en statistiskt signifikant 6kning dag 14
jamfért med celecoxib och naproxen (genomsnittlig skillnad i systemiskt blodtryck jamfért 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 val. Den absoluta biotillgangligheten ar cirka 100 %. Efter
dosering av 120 mg en gang dagligen till steady state hos fastande vuxna sags den hégsta

plasmakoncentrationen (geometriskt medelvarde Crax=30 pg/ml) efter cirka 1 timme (Tmax). Den

geometriska genomsnittliga arean under kurvan (AUC var 37,8 pugetimme/ml. Farmakokinetiken for

0-24h)
etoricoxib ar linjar dver det kliniska dosintervallet.

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 Cmax och en 6kning av Tmax med 2 timmar. Dessa data anses inte vara kliniskt

signifikanta. | kliniska provningar gavs etoricoxib utan hansyn till fédointag.

Distribution
Over koncentrationsintervallet 0,05 till 5 ug/ml &r cirka 92 % av etoricoxib bundet till humant plasmaprotein

. Distributionsvolymen vid steady-state (Vdss) var cirka 120 | hos manniska.

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

Metabolism

Etoricoxib metaboliseras i hdg grad med <1% av en dos aterfunnen i urinen i form av modersubstansen.
Den huvudsakliga metabolismvagen som bildar 6’-hydroximetylderivatet katalyseras av CYP-enzymer.
CYP3A4 tycks bidra till metabolismen av etoricoxib in vivo. In vitro-studier tyder pa att CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 och CYP2C19 ocksa kan katalysera den huvudsakliga metaboliska nedbrytningsvagen, 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 matbar effekt eller har bara svag aktivitet som COX-2-hammare. Inga av
dessa metaboliter hammar COX-1.

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

Elimination av etoricoxib sker narmast 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.

Sarskilda patientgrupper
Aldre: Farmakokinetiken hos &ldre (65 ar eller aldre) &r likvardig den hos unga.

Kén: Farmakokinetiken for etoricoxib ar likvardig hos man och kvinnor.

Nedsatt leverfunktion: 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 forsékspersoner
som fick samma regim. Patienter med mattlig leverdysfunktion (Child-Pugh skala 7-9) som gavs 60 mg
etoricoxib varannan dag hade likvardigt genomsnittligt AUC jamfért 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 gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh skala =10). (Se avsnitt 4.2 och 4.3.).

Nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken for en engangsdos 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.).

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

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| prekliniska studier har det visats att etoricoxib inte var genotoxiskt. Etoricoxib var inte karcinogent i mgss.
Rattor utvecklade hepatocelluldra och tyroida follikulara celladenom vid daglig dosering i cirka tva ar av >2
ganger den dagliga dosen (90 mg) fér manniska baserat pa systemisk exponering. Hepatocellulara och
tyroida follikulara celladenom hos ratta anses vara en konsekvens av en rattspecifik mekanism relaterad till
hepatisk CYP-enzyminduktion. Etoricoxib har inte visats orsaka hepatisk CYP3A-enzyminduktion hos
manniska.

Hos ratta 6kade den gastrointestinala toxiciteten av etoricoxib med dos och exponeringstid. | den 14 veckor
langa toxicitetsstudien orsakade etoricoxib gastrointestinala sar vid doser hégre an den humana
terapeutiska dosen. | den 53 och 106 veckor langa toxicitetsstudien, sags gastrointestinala sar ocksa vid
exponeringar jamforbara med de som setts hos manniska vid terapeutiska doser. Hos hundar sags renala
och gastrointestinala avvikelser vid h6ga exponeringar.
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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) fér manniska baserat pa systemisk exponering). Hos
kaniner sags en behandlingsrelaterad 6kning i incidens av kardiovaskulara missbildningar vid lagre
exponeringsnivaer an den terapeutiska dosen (90 mg) hos manniska. Behandlingsrelaterade missbildningar
i form av yttre effekter eller effekter pa skelettet sags daremot inte. Hos rattor och kaniner sags en
dosberoende 6kning av forlust efter implantation vid exponeringar lika med eller stérre an 1,5 ganger den
humana exponeringen (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etoricoxib utséndras i mj6lken 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 Férteckning dver hjalpamnen

Tablettkdrna:
Kalciumvatefosfat (E341)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Natriumstearat (E572)

Tablettdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AI/PVC/aluminium-blister.

OPA/AI/PVC/aluminium blister i férpackningar om 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98 eller 100
tabletter eller flerpack innehallande 98 (2 forpackningar med 49) tabletter.

OPA/AI/PVC/aluminium blister (endos) i férpackningar om 5x1, 50x1 eller 100x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.
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Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2cared Generics ApS
Stenhuggervej 12-14
DK-6710 Esbjerg V
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 55243
60 mg: 55244
90 mg: 55245
120 mg: 55246

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2017-02-10
Fornyat godkannande: 2020-11-19

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-04-13
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