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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I 
 

ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΜΕ ΤΙΣ ΟΝΟΜΑΣΙΕΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ,  
ΤΗ ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ, ΤΗΝ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ, THΝ Ο∆Ο ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ, 

ΤΟΥΣ ΚΑΤΟΧΟΥΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ  
ΣΤΑ ΚΡΑΤΗ ΜΕΛΗ, ΤΗ ΝΟΡΒΗΓΙΑ ΚΑΙ ΤΗΝ ΙΣΛΑΝ∆ΙΑ 
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Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 

Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Ceoxx 25 mg tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Ceoxx 50 mg tabletten 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien  
Αυστρία 
 

 Coxxil 12, 5 mg/5 ml orale 
suspension 

12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Coxxil 25 mg/5 ml orale 
suspension 

25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Coxxil 12, 5 mg tabletten 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Coxxil 25 mg tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Vioxx 12,5 mg tabletten 12,5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Vioxx 25 mg tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml orale 
suspension 

12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml orale 
suspension 

25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Vioxx Dolor 25 mg tabletten 
 

 

25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Αυστρία Merck Sharp & Dohme GmbH. 
Donau-City-Straße 6 
A-1220 Wien 
Αυστρία 
 

 Vioxx Dolor 50 mg tabletten 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme, B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V.  
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V.  

Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 25 mg/ 5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V.  
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Flogoxxa 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Flogoxxa 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Foldoxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 

 Foldoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 



Κράτος µέλος Κάτοχος άδειας κυκλοφορίας Επινοηθείσα ονοµασία Περιεκτηκότη-τα Φαρµακοτεχνική µορφή Οδός 
χορήγησης 

 

EMEA/CPMP/1749/04 5/78 
EMEA 2004 

 
Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 

Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Foldoxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Foldoxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Vioxxdolor 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg, 1135 
B-1180  Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Vioxxdolor 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Meroxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Meroxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Meroxx 12, 5 ml/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Meroxx 25 ml/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxxalt 25 mg  
∆ισκίο 

Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V.  Vioxxalt 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
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Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Rofecoxib, MSD 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Rofecoxib, MSD 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 
 

 Ceoxxa 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme  B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxxa 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V.  Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
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Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxxakut 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Φινλανδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 PC Haarleem 
Ολλανδία 
 

 Vioxxakut 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 

Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Meoroxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Meoroxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Meoroxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γαλλία Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme – Chibret 
3, avenue Hoche  
75114 Paris cedex 08 
Γαλλία 
 

 Meoroxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Vioxx Dolor 25 mg Tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Vioxx Dolor 50 mg Tabletten 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Ceoxx 25 mg Tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Ceoxx 50 mg Tabletten 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Rofecoxib MSD  
12,5 mg/5 ml Suspension zum 
Einnehmen 

12,5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα  Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Rofecoxib MSD  
25 mg/5 ml Suspension zum 
Einnehmen 

25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα  Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Rofecoxib MSD  
12, 5 mg Tabletten 

12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Rofecoxib MSD  
25 mg Tabletten 

25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH  Vioxx 12,5 mg/5 ml Suspension 12,5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα  Από στόµατος 
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Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

zum Einnehmen χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Suspension 
zum Einnehmen 

25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα  Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Vioxx 12, 5 mg Tabletten 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία MSD Sharp & Dohme GmbH 
Lindenplatz 1 
D-85540 Haar 
Γερµανία 
 

 Vioxx 25 mg  Tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ελλάδα Vianex S.A. 
Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ελλάδα Vianex S.A. 
Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Ελλάδα Vianex S.A. 

Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ελλάδα Vianex S.A. 
Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ελλάδα Vianex S.A. 
Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 
 

 Peroxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ελλάδα Vianex S.A. 
Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 

 Peroxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Ελλάδα Vianex S.A. 

Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 
 

 Peroxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ελλάδα Vianex S.A. 
Pharmaceuticals & Cosmetic 
Industry Licensee/Distributor of 
Merck Sharp & Dohme 
Tatoiou Street. 18th Km Athens-
Lamia National Road 
14671 Nea Erythrea, Athens 
Ελλάδα 
 

 Peroxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Vioxxakut 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Vioxxakut 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, Post Bus 581, 
2003 P.C., Haarlem, 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιρλανδία Merck Sharp & Dohme Limited; 
Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Ceoxx 25 mg  ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιρλανδία Merck Sharp & Dohme Limited; 
Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Ceoxx 50 mg   
∆ισκίο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ιρλανδία Merck Sharp & Dohme Limited; 
Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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Ηνωµένο Βασίλειο 
 

Ιρλανδία Merck Sharp & Dohme Limited; 
Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ιρλανδία Merck Sharp & Dohme Limited; 
Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιρλανδία Merck Sharp & Dohme Limited; 
Hertford Road, Hoddesdon, 
Hertfordshire EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Merck Sharp E Dohme (Italia) 
S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome  
Ιταλία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Merck Sharp E Dohme (Italia) 
S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome 
Ιταλία 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Merck Sharp E Dohme (Italia) 
S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome  
Ιταλία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Merck Sharp E Dohme (Italia)  Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
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S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome  
Ιταλία 
 

χρήση 

Ιταλία Neopharmed S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome 
Ιταλία 
 

 Arofexx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Neopharmed S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome 
Ιταλία 
 

 Arofexx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Neopharmed S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome 
Ιταλία 
 

 Arofexx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Neopharmed S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome 
Ιταλία 
 

 Arofexx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Istituto Gentili S.p.A. 
Via Mazzini, 112 
56125 Pisa  
Ιταλία 
 

 Coxxil 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Istituto Gentili S.p.A. 
Via Mazzini, 112 
56125 Pisa  
Ιταλία 
 

 Coxxil 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Istituto Gentili S.p.A.  Coxxil 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
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Via Mazzini, 112 
56125 Pisa  
Ιταλία 
 

χρήση 

Ιταλία Istituto Gentili S.p.A. 
Via Mazzini, 112 
56125 Pisa  
Ιταλία 
 

 Coxxil 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Merck Sharp E Dohme (Italia) 
S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome  
Ιταλία 
 

 Dolcoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Merck Sharp E Dohme (Italia) 
S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome  
Ιταλία 
 

 Dolcoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Neopharmed S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
00191 Rome 
Ιταλία  
 

 Miraxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Neopharmed S.p.A. 
Via G. Fabbroni, 6 
I-00191 Rome 
Ιταλία 
 

 Miraxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία Istituto Gentili S.p.A. 
Via Mazzini, 112 
I-56100 Pisa  
Ιταλία 
 

 Dolostop 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Ιταλία Istituto Gentili S.p.A. 
Via Mazzini, 112 
I-56100 Pisa  
Ιταλία 
 

 Dolostop 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg 1135 
B-1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo  
Waterloosesteenweg 1135 
B-1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo  
Waterloosesteenweg 1135 
B-1180 Bruxelles 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Foldoxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 

 Foldoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Foldoxx 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo  
Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Foldoxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo  
Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Flogoxxa 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Flogoxxa 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 
Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

 Vioxxdolor 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο Merck Sharp & Dohme B.V. 
Chaussée de Waterloo 

 Vioxxdolor 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Waterloosesteenweg 1135 
1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem  
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg tabletten 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml suspensie 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml suspensie 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Balasys 12, 5 mg tabletten 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Balasys 25 mg tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 

 Balasys 12, 5 mg/5 ml suspensie 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Balasys 25 mg/5 ml suspensie 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 25 mg tabletten 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 50 mg tabletten 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx acute pijn 25 mg 
tabletten 

25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx acute pijn 50  mg 
tabletten 

50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 

 Vioxx 25 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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Ολλανδία 
 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12,5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12,5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx AC 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία Merck Sharp & Dohme BV, 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 

 Vioxx AC 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Πορτογαλία Laboratórios Químico-

Farmacêuticos Chibret, Lda. 
Quinta da Fonte 
Edifício Vasco da Gama 19 
P.O Box 214  
Porto Salvo  
2770-192 Paço d’Arcos 
Πορτογαλία 
 

 Acoxxin 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda. 
Quinta da Fonte 
Edifício Vasco da Gama 19 
P.O Box 214  
Porto Salvo  
2770-192 Paço d’Arcos 
Πορτογαλία  
 

 Acoxxin 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda. 
Quinta da Fonte 
Edifício Vasco da Gama 19 
P.O Box 214  
Porto Salvo  
2770-192 Paço d’Arcos 
Πορτογαλία  
 

 Acoxxin 12, 5 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda. 
Quinta da Fonte 
Edifício Vasco da Gama 19 
P.O Box 214  
Porto Salvo  
2770-192 Paço d’Arcos 

 Acoxxin 25 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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Πορτογαλία  
 

Πορτογαλία Merck Sharp & Dohme, Lda. 
Quinta da Fonte, Edifício Vasco 
da Gama 19 
P.O Box 214  
Porto Salvo 
2770-192 Paço d' Arcos - 
Πορτογαλία 
 

 Ceoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Merck Sharp & Dohme, Lda.  
Quinta da Fonte, Edifício Vasco 
da Gama 19 
P.O Box 214  
Porto Salvo 
2780-730 Paço d' Arcos  
Πορτογαλία 
 

 Ceoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Ferraz Lynce, S.A. 
Rua Consiglieri Pedroso, 123 
Queluz de Baixo 
P.O Box 1001 
2745-557  Barcarena  
Πορτογαλία 
 

 Coxxil 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Ferraz Lynce, S.A. 
Rua Consiglieri Pedroso,  123 
Queluz de Baixo 
P.O Box 1001 
2745-557 Barcarena  
Πορτογαλία 
 

 Coxxil 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda. 
Quinta da Fonte Edifício Vasco 
da Gama  19 P.O Box 214 Porto 

 Coxxil 12, 5 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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Salvo 
2770-192 Paço d'Arcos  - 
Πορτογαλία   
 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda. 
Quinta da Fonte Edifício Vasco 
da Gama  19 P.O Box 214 Porto 
Salvo 
2770-192 Paço d'Arcos  - 
Πορτογαλία   
 

 Coxxil 25 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda.  
Quinta da Fonte 
Edifício Vasco da Gama 19- 
P.O. Box 214  
Porto Salvo  
2770-192 Paço D'Arcos - 
Πορτογαλία   
 

 Dolocoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Laboratórios Químico-
Farmacêuticos Chibret, Lda.  
Quinta da Fonte 
Edifício Vasco da Gama 19 - 
P.O. Box 214  
Porto Salvo 
2770-192 Paço D'Arcos - 
Πορτογαλία   
 

 Dolocoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Farmacox - Companhia 
Farmacêutica, Lda Quinta da 
Fonte, Edifício Vasco da Gama, 
19 - P.O. Box 214  
Porto Salvo 
2770-192 Paço d'Arcos - 

 Trioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Πορτογαλία    
 

Πορτογαλία Farmacox - Companhia 
Farmacêutica, Lda Quinta da 
Fonte, Edifício Vasco da Gama, 
19 P.O. Box 214  
Porto Salvo 
2770-192 Paço d'Arcos - 
Πορτογαλία    
 

 Trioxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Merck Sharp & Dohme, Lda. 
Quinta da Fonte, Edifício Vasco 
da Gama 19, P.O. Box 214 
Porto Salvo  
2770-192 Paço d' Arcos – 
Πορτογαλία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Merck Sharp & Dohme, Lda. 
Quinta da Fonte, Edifício Vasco 
da Gama 19, P.O. Box 214 
Porto Salvo  
2770-192 Paço d' Arcos – 
Πορτογαλία 
 

 Vioxx 25 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Merck Sharp & Dohme, Lda. 
Quinta da Fonte, Edifício Vasco 
da Gama 19, P.O. Box 214 
Porto Salvo  
2770-192 Paço d' Arcos – 
Πορτογαλία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία Merck Sharp & Dohme, Lda. 
Quinta da Fonte, Edifício Vasco 
da Gama 19, P.O. Box 214 
Porto Salvo  
2770-192 Paço d' Arcos – 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Πορτογαλία 
 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Movtor 25 mg 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Movtor 50 mg 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Ceoxx 25 mg 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Ceoxx 50 mg 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Vioxx 12, 5 mg/5 ml 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Vioxx 25 mg/5 ml 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Ισπανία Laboratorios Abello S.A 

C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Recox 12, 5 mg 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Recox 25 mg 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Recox 12, 5 mg/5ml 12, 5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία Laboratorios Abello S.A 
C/Josefa Valcarcel, 38 
28027 Madrid 
Ισπανία 
 

 Recox 25 mg/5ml 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Σουηδία Merck Sharp & Dohme BV 

Warderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 12,5 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxx 25 mg/ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme BV 
Warderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Ceoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxxakut 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Merck Sharp & Dohme B.V. 
Waarderweg 39, Post Bus 581 
2003 P.C. Haarlem 
Ολλανδία 
 

 Vioxxakut 50mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 

 Axxelor 12,5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Ηνωµένο Βασίλειο 
 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Axxelor 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Axxelor 12,5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Axxelor 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Coxxid 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Coxxid 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire  
EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Coxxid 12,5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 

 Coxxid 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 
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Ηνωµένο Βασίλειο 
 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Ceoxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Ceoxx 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Movtor 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Movtor 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Vioxx 12,5 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Vioxx 25 mg/5 ml Πόσιµο εναιώρηµα Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 

 Vioxx 12, 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

 Vioxx 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο  
 

 Vioxxacute 25 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 

Merck Sharp & Dohme Limited  
Hertford Road, Hoddesdon 
Hertfordshire, EN11 9BU 
Ηνωµένο Βασίλειο 

 Vioxxacute 50 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ (ΤΩΝ) 
ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ(-ΕΩΝ) ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΠΟΥ 

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ 
ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΣΕΛΕΚΟΞΙΜΠΗ, ΕΤΟΡΙΚΟΞΙΜΠΗ, ΠΑΡΕΚΟΞΙΜΠΗ, 
ΡΟΦΕΚΟΞΙΜΠΗ ΚΑΙ ΒΑΛ∆ΕΚΟΞΙΜΠΗ   
 
- ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Οι αναστολείς της COX-2, σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, ροφεκοξίµπη, παρεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη, 
αποτελούν µία σχετικά νέα οµάδα ουσιών που η κοινή τους φαρµακολογική δράση είναι η εκλεκτική 
αναστολή της κυκλοοξυγενάσης-2. Οι αναστολείς της COX-2 έχουν εισαχθεί στην ιατρική πρακτική 
για τη θεραπεία ασθενών µε χρόνιες φλεγµονώδεις εκφυλιστικές νόσους όπως η ρευµατοειδής 
αρθρίτιδα και η οστεοαρθρίτιδα.  
Αρχικά, εγκρίθηκε η χρήση της ροφεκοξίµπης και της σελεκοξίµπης στην ΕΕ για τις ενδείξεις αυτές 
και στη συνέχεια, η χρήση της ροφεκοξίµπης για τη θεραπεία οξέος άλγους και άλγους οφειλόµενου 
σε πρωτοπαθή δυσµηνόρροια. Η ετορικοξίµπη εγκρίθηκε αργότερα για τη θεραπεία ρευµατικών 
παθήσεων, συµπεριλαµβανοµένης της ουρικής αρθρίτιδας, σε ορισµένα κράτη µέλη της ΕΕ. Η 
βαλδεκοξίµπη εγκρίθηκε για ενδείξεις ρευµατικών παθήσεων και πρωτοπαθούς δυσµηνόρροιας µετά 
την έναρξη της παραπεµπτικής διαδικασίας. Η παρεκοξίµπη, προφάρµακο της βαλδεκοξίµπης, 
εγκρίθηκε για τη βραχείας διάρκειας θεραπεία του µετεγχειρητικού άλγους µε ενδοφλέβια ή 
ενδοµυϊκή χορήγηση. Η σελεκοξίµπη εγκρίθηκε τον Οκτώβριο 2003 για ένδειξη «ορφανού» 
φαρµάκου (οικογενής αδενωµατώδης πολυποδίαση). 
 
Οι αναστολείς της COX-2 έχουν διερευνηθεί σε εκτενείς κλινικές µελέτες και σήµερα διατίθεται 
µεγάλος όγκος δεδοµένων – τοξικολογικών, φαρµακολογικών, κλινικών και επιδηµιολογικών. Όταν 
εγκρίθηκαν οι αναστολείς, δεν υπήρχαν επαρκή δεδοµένα που να παρουσιάζουν οφέλη στη 
µακροχρόνια θεραπεία ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και οστεοαρθρίτιδα σε σύγκριση µε τα 
συνήθη ΜΣΑΦ. Επίσης, οι γνώσεις σχετικά µε την ανεκτικότητα υπό φυσιολογική χρήση των 
αναστολέων της COX-2 ήταν περιορισµένες, π.χ. πέρα από το πλαίσιο των κλινικών µελετών, όπως 
και µε όλες σχεδόν τις νέες χηµικές ουσίες που εισάγονται στην ευρεία ιατρική πρακτική. Έχουν 
διενεργηθεί και δηµοσιευθεί εκτενείς κλινικές δοκιµές (VIGOR: ροφεκοξίµπη έναντι ναπροξένης, 
CLASS: σελεκοξίµπη έναντι δικλοφενάκης ή ιµπουπροφένης) µε χρήση υψηλής δοσολογίας για το 
σκοπό αυτόν, µε κύριο στόχο την εξέταση της γαστρεντερικής ανοχής.   
 
Τον Ιούλιο 2002, η Γαλλία ζήτησε από την CPMP να γνωµοδοτήσει σύµφωνα µε το άρθρο 31 της 
Οδηγίας 2001/83 ΕΚ όπως αυτή τροποποιήθηκε, σχετικά µε τη διατήρηση, τροποποίηση, αναστολή ή 
απόσυρση των αδειών κυκλοφορίας φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν σελεκοξίµπη, 
ετορικοξίµπη, ροφεκοξίµπη, βαλδεκοξίµπη και παρεκοξίµπη επανεκτιµώντας τη σχέση οφέλους-
κινδύνου της κατηγορίας των προϊόντων.  
  
Η CPMP, κατά τη διάρκεια συνεδρίασης που πραγµατοποιήθηκε από 23 έως 25 Ιουλίου 2002 
αποφάσισε την έναρξη της παραπεµπτικής διαδικασίας σύµφωνα µε το άρθρο 31 της Οδηγίας 
2001/83/EΚ όπως αυτή τροποποιήθηκε, για τα φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν αναστολείς της 
COX-2 (σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη). Τα ερωτήµατα 
που υποβλήθηκαν σχετίζονταν µε την ασφάλεια για το γαστρεντερικό και καρδιοαγγειακό σύστηµα. 
Τον Οκτώβριο 2002, η CPMP διατύπωσε πρόσθετα ερωτήµατα σχετικά µε σοβαρές αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και αγγειοοίδηµα) και σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις 
συµπεριλαµβανοµένου του συνδρόµου Stevens-Johnson, της τοξικής επιδερµικής νεκρόλυσης, του 
πολύµορφου ερυθήµατος και της αποφολιδωτικής δερµατίτιδας σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
θεραπευτική αγωγή µε αναστολείς της COX-2.  
 
- ΘΕΜΑΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 
 
Η αποτελεσµατικότητα αποδείχθηκε για τη ροφεκοξίµπη για τη θεραπεία της ρευµατοειδούς 
αρθρίτιδας ή της οστεοαρθρίτιδας, του οξέους άλγους και του άλγους που οφείλεται στην πρωτοπαθή 
δυσµηνόρροια.  ∆ιαπιστώθηκε υπεροχή της αποτελεσµατικότητας ως προς το εικονικό φάρµακο και 
παρόµοια επίπεδα αποτελεσµατικότητας µε τα µη εκλεκτικά ΜΣΑΦ (δικλοφενάκη, ναπροξένη, 
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ιµπουπροφένη) σε συγκριτικά κλινικά περιβάλλοντα, ισοδύναµη δοσολογία και διάρκεια 
θεραπευτικής αγωγής. 
 
-  ΘΕΜΑΤΑ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 
 

Γαστρεντερική τοξικότητα 
 
Τα διαθέσιµα δεδοµένα υπέδειξαν ότι δεν έχει αποδειχτεί σηµαντικό και σταθερό όφελος για το 
γαστρεντερικό σύστηµα µε χρήση των αναστολέων της COX-2 σε σύγκριση µε τα συµβατικά ΜΣΑΦ. 
Τα κλινικά δεδοµένα που διατέθηκαν συγκεκριµένα για τη ροφεκοξίµπη απέδειξαν σταθερό όφελος 
για το γαστρεντερικό σύστηµα σε σύγκριση µε τη ναπροξένη. Εντούτοις, το όφελος για το 
γαστρεντερικό σύστηµα ήταν µικρότερο  σε σύγκριση µε τη δικλοφενάκη. 
Η CPMP αποφάσισε να προσθέσει τη γενική δήλωση στο τµήµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και 
προφυλάξεις κατά τη χρήση” και στο τµήµα 5.1 “Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες” της ΠΧΠ για όλους 
τους αναστολείς της COX-2 για ασθενείς που παρουσιάζουν κίνδυνο γαστρεντερικών επιπλοκών λόγω 
της χρήσης ΜΣΑΦ.  
 
∆εν είναι γνωστό κατά πόσο το προφίλ της γαστρεντερικής τοξικότητας των αναστολέων COX-2 σε 
συνδυασµό µε το ακετυλοσαλικυλικό οξύ είναι κατώτερο σε σχέση µε τα συµβατικά ΜΣΑΦ όταν 
χορηγούνται µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ. Παρόλα αυτά, δεν υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία που να 
υποδηλώνουν ότι θα µπορούσε να είναι ανώτερο. Σύµφωνα µε τα τρέχοντα δεδοµένα για τη 
ροφεκοξίµπη, οι πληροφορίες προϊόντος πρέπει να ενηµερωθούν, ώστε να περιλαµβάνουν την πιθανή 
αύξηση της γαστρεντερικής τοξικότητας σε σύγκριση µε τους αναστολείς της COX-2 ή το 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ µόνο. 
Σε συνέχεια των συζητήσεων και της εξέτασης της αξιολόγησης των δεδοµένων που παρουσιάστηκαν 
για άλλους αναστολείς της COX-2, η CPMP αποφάσισε να ενηµερώσει το τµήµα 4.4 “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση” στην περίληψη των χαρακτηριστικών των 
προϊόντων (ΠΧΠ) σχετικά µε την ταυτόχρονη χρήση όλων των αναστολέων της COX-2 και του 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος. 
 
Καρδιοαγγειακή τοξικότητα 
 
Τα διαθέσιµα προκλινικά δεδοµένα προκάλεσαν ανησυχία σχετικά µε την ασφάλεια του 
καρδιοαγγειακού συστήµατος (CV), και ιδιαίτερα σχετικά µε το έµφραγµα του µυοκαρδίου (MI), 
ωστόσο, συχνά ελήφθησαν αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Η διαφορά στην αντιαιµοπεταλιακή 
δραστηριότητα µεταξύ ορισµένων ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την COX-1 και τους εκλεκτικούς 
αναστολείς της COX-2 ενδέχεται να είναι κλινικά σηµαντική σε ασθενείς µε κίνδυνο 
θροµβοεµβολικών αντιδράσεων.  
Μπορεί να υποστηριχθεί ότι υπάρχει σαφής τάση προς έναν µεγαλύτερο γενικό καρδιοαγγειακό 
κίνδυνο, ειδικότερα του µυοκαρδίου, που συνδέεται µε τη χρήση ροφεκοξίµπης σε σύγκριση µε τη 
ναπροξένη.  Σε αντίθεση µε τα ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την COX-1, οι αναστολείς COX-2, 
συµπεριλαµβανοµένης της ροφεκοξίµπης, δεν εµφανίζουν αντιαιµοπεταλιακή δράση σε θεραπευτική 
δοσολογία.  Όσον αφορά τον καρδιοαγγειακό κίνδυνο, µπορεί να υποστηριχτεί ότι υπάρχει ένα µικρό 
µειονέκτηµα στην ασφάλεια των αναστολέων της COX-2 σε σύγκριση µε τα συµβατικά ΜΣΑΦ.  
Συνεπώς, πρέπει να ενηµερωθεί η ΠΧΠ σε ό,τι αφορά όλους τους αναστολείς της COX-2, 
συµπεριλαµβανοµένης της ροφεκοξίµπης, µε την προσθήκη στο τµήµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις 
και προφυλάξεις κατά τη χρήση” µιας προειδοποιητικής δήλωσης για τους ασθενείς µε ιατρικό 
ιστορικό καρδιοαγγειακών παθήσεων ή για ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία µε ASA χαµηλής 
δόσης για προφύλαξη έναντι καρδιοαγγειακών θροµβοεµβολικών νόσων. 
 
Υπερευαισθησία και σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις 
 
Για τη ροφεκοξίµπη έχει παρατηρηθεί µικρός αριθµός δερµατικών αντιδράσεων ή υπερευαισθησίας σε 
κλινικές µελέτες. Επίσης, οι αυθόρµητες αναφορές για την ροφεκοξίµπη δεν ήταν πολύ συχνές.  
 
Επίσης, για τη ροφεκοξίµπη έχουν αναφερθεί µεµονωµένες περιπτώσεις σοβαρών ανεπιθύµητων 
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δερµατικών αντιδράσεων, π.χ. σύνδροµο Stevens-Johnson και τοξική επιδερµική νεκρόλυση. Οι 
απόλυτοι αριθµοί και οι εκτιµήσεις για τη συχνότητα υποδηλώνουν ότι οι ανεπιθύµητες αυτές 
αντιδράσεις εµφανίζονται πολύ σπάνια και η συχνότητά τους δεν φαίνεται να διαφέρει από αυτήν των 
συµβατικών ΜΣΑΦ. 

 
Προκειµένου να διασφαλιστεί η τήρηση αυτών των εν δυνάµει θανατηφόρων παρενεργειών στην 
κλινική πρακτική, η CPMP αποφάσισε ότι πρέπει να συµπεριληφθεί µια γενική δήλωση στο τµήµα 4.4 
“Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση” της ΠΧΠ σχετικά µε την υπερευαισθησία 
και τις σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις όλων των αναστολέων της COX-2.  
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ΕΝΑΡΜΟΝΙΣΜΕΝΗ ∆ΙΑΤΥΠΩΣΗ ΓΙΑ ΤΙΣ ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ 
ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΓΙΑ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ COX-2 
 
Σε συνέχεια της αξιολόγησης των δεδοµένων που παρουσιάστηκαν για τη σελεκοξίµπη, την 
ετορικοξίµπη, τη ροφεκοξίµπη, τη βαλδεκοξίµπη και την παρεκοξίµπη, η CPMP ενέκρινε µια 
εναρµονισµένη διατύπωση, η οποία θα συµπεριληφθεί στην ΠΧΠ όλων των αναστολέων της COX-2 
που αναφέρονται στο παραπεµπτικό ή αφορούν στην επιστηµονική αξιολόγηση. Η διατύπωση για τη 
ροφεκοξίµπη είναι ως εξής:  
 
Τµήµα 4.4   “Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση” 
 
Λόγω της πιθανότητας εµφάνισης αυξηµένων ανεπιθύµητων ενεργειών σε υψηλότερες δόσεις 
celecoxib, άλλων αναστολέων COX-2 και ΜΣΑΦ, οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται celecoxib θα 
πρέπει να παρακολουθούνται µετά την αύξηση της δοσολογίας και εάν δεν υπάρχει αύξηση της 
αποτελεσµατικότητας,  θα πρέπει να  εξετάζονται άλλες θεραπευτικές επιλογές (βλέπε.4.2). 
 
Επιπλοκές του ανώτερου γαστρεντερικού συστήµατος (διατρήσεις, έλκη, ή αιµορραγίες (PUBs) ), 
ορισµένες από τις οποίες είχαν ως αποτέλεσµα το θάνατο, έχουν συµβεί σε ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία µε celecoxib 
 
Συνιστάται προσοχή στην θεραπεία ασθενών  ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 
γαστρεντερικών επιπλοκών µε τα ΜΣΑΦ, όπως  οι ηλικιωµένοι ασθενείς που παίρνουν ταυτόχρονα 
άλλα ΜΣΑΦ ή ακετυλοσαλικυλικό οξύ, ή οι ασθενείς µε ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, όπως έλκος  
και γαστρορραγία.   
 
Υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος ανεπιθύµητων ενεργειών του γαστρεντερικού για την ροφεκοξίµπη 
άλλους αναστολείς COX-2 και ΜΣΑΦ, όταν συγχορηγούνται µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ακόµη και 
σε χαµηλές δόσεις). 
 
Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 δεν είναι υποκατάστατα  του ακετυλοσαλικυλικού οξέος για την 
προφύλαξη καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών παθήσεων λόγω έλλειψης δράσης τους στη λειτουργία 
των αιµοπεταλίων. Επειδή η ροφεκοξίµπη δεν αναστέλλει την συσσώρευση των αιµοπεταλίων, δεν θα 
πρέπει να διακόπτονται οι αντιαιµοπεταλιακές θεραπείες (π.χ ακετυλοσαλικυλικό οξύ) και εάν 
ενδείκνυται θα πρέπει να συστήνονται σε ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο ή έχουν ιστορικό 
καρδιαγγειακών ή άλλων θροµβοεµβολικών επεισοδίων (προηγούµενο ιστορικό εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου, στηθάγχη, ισχαιµική καρδιακή νόσος, αθηροσκληρωτική καρδιακή νόσος, 
αγγειοεγκεφαλικό επεισόδιο, επέµβαση στεφανιαίας παράκαµψης µοσχεύµατος ή επέµβαση 
περιφερικών αγγείων. (βλέπε 4.5 και 5.1). 
 
Πρέπει να δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε ιατρικό ιστορικό ισχαιµικής καρδιοπάθειας, εξαιτίας 
του φαρµακοδυναµικού προφίλ των COX-2 εκλεκτικών αναστολέων που προαναφέρθηκαν. Πρέπει να 
λαµβάνονται τα κατάλληλα µέτρα και πρέπει να εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη 
εάν αποδεικνύεται επιδείνωση της κατάστασης µε ειδικά κλινικά συµπτώµατα αυτών των ασθενών.  
 
Εχουν αναφερθεί σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις ,που περιλαµβάνουν αποφολιδωτική 
δερµατίτιδα,σύνδροµο Stevens-Johnson,και τοξική επιδερµική νεκρόλυση σε σχέση µε την χρήση των 
ΜΣΑΦ συµπεριλαµβανοµένης της ροφεκοξίµπης κατά την παρακολούθηση του προϊόντος µετά την 
κυκλοφορία του στην αγορά (βλ.4.8) Εχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και 
αγγειοοίδηµα) σε ασθενείς που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη (βλ. 4.8). Η ροφεκοξίµπη πρέπει να 
διακόπτεται µε τα πρώτα σηµεία υπερευαισθησίας. 
 
Τµήµα 5.1   «Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες» 
 
Η ροφεκοξίµπη είναι ένας εκλεκτικός από του στόµατος χορηγούµενος εκλεκτικός αναστολέας της 
κυκλοοξυγενάσης – 2 (COX-2) στο εύρος της κλινικής δοσολογίας.  
 
H κυκλο-οξυγενάση είναι υπεύθυνη για σύνθεση των προσταγλανδινών. Εχουν αναγνωρισθεί δύο 
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ισοµορφές οι COX-1 και COX-2. Η COX-2 αποτελεί την ισοµορφή του ενζύµου το οποίο φαίνεται να 
επάγεται από προφλεγµονώδη διέγερση και έχει τεκµηριωθεί ότι είναι κυρίως υπεύθυνη για την 
σύνθεση των προστανοειδών, διαµεσολαβητών του πόνου, της φλεγµονής και του πυρετού. 
Η COX-2  επίσης συµµετέχει στην ωορρηξία, την εµφύτευση , σύγκλειση του αρτηριακού πόρου, στη 
ρύθµιση της νεφρικής λειτουργίας και σε λειτουργίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος (επαγωγή 
πυρετού, η αίσθηση του πόνου, και νοητική λειτουργία). Μπορεί επίσης να παίζει κάποιο ρόλο στην 
επούλωση του έλκους Η COX-2 έχει εντοπισθεί σε ιστούς παρακείµενους των γαστρικών ελκών, δεν 
έχει όµως αποδειχθεί η σχέση της µε την επούλωση του έλκους.  
 
Η διαφορά της αντιαιµοπεταλιακής δράσης µεταξύ κάποιων ΜΣΑΦ, αναστολέων της COX-1 και των 
εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 µπορεί να είναι κλινικά σηµαντική για τους ασθενείς µε κίνδυνο 
θροµβοεµβολικών επεισοδίων (βλέπε 4.4). Οι εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 µειώνουν τον 
σχηµατισµό της συστηµατικής (και για αυτό το λόγο πιθανώς ενδοθηλιακής) προστακυκλίνης χωρίς 
να επιδρούν στο θροµβοξάνιο των αιµοπεταλίων. Η κλινική συσχέτιση αυτών των παρατηρήσεων δεν 
έχει τεκµηριωθεί. 
 
ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΠΕΡΙΛΗΨΕΩΝ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
 
Εκτιµώντας ότι 
 
- Η επιτροπή εξέτασε το παραπεµπτικό που υπεβλήθη σύµφωνα µε το άρθρο 31 της Οδηγίας 

2001/83/ΕΚ, όπως αυτή τροποποιήθηκε, για φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν σελεκοξίµπη, 
ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη 

- Η επιτροπή έκρινε ότι δεν πρέπει να προστεθούν νέες αντενδείξεις σε καµία από τις σχετικές 
περιλήψεις των χαρακτηριστικών των προϊόντων 

- Η επιτροπή συµπέρανε ότι πρέπει να προστεθεί προειδοποίηση σχετικά µε την ασφάλεια του 
γαστρεντερικού συστήµατος κατά τη χρήση φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν 
σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη, κυρίως όσον αφορά το 
συνδυασµό µε το ακετυλοσαλικυλικό οξύ 

- Η επιτροπή συµπέρανε ότι πρέπει να προστεθεί προειδοποίηση για την ασφάλεια του 
καρδιοαγγειακού συστήµατος κατά τη χρήση φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν 
σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη, κυρίως όσον αφορά 
τον κίνδυνο εµφράγµατος του µυοκαρδίου 

- Η επιτροπή συµπέρανε ότι πρέπει να προστεθεί/τροποποιηθεί η προειδοποίηση για τις 
παρατηρηθείσες ή εν δυνάµει σοβαρές δερµατικές επιδράσεις και τις αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας σε φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, 
παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη 

- Η επιτροπή, µε βάση τα στοιχεία που υποβλήθηκαν, έκρινε ότι η σχέση οφέλους/κινδύνου των 
φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη 
και βαλδεκοξίµπη παραµένει θετική. 

  
Με βάση τα στοιχεία που υποβλήθηκαν, η CPMP εισηγήθηκε τη χορήγηση ή τη διατήρηση των 
αιτήσεων/αδειών κυκλοφορίας για φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν ροφεκοξίµπη, τα οποία 
αναφέρονται στο Παράρτηµα I για την ανακούφιση των συµπτωµάτων της οστεοαρθρίτιδας (ΟΑ) και 
της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (RA), του οξέος άλγους και του άλγους που οφείλεται στην πρωτοπαθή 
δυσµηνόρροια, όπως τροποποιήθηκαν σύµφωνα µε την αναθεωρηµένη ΠΧΠ που παρατίθεται στο 
Παράρτηµα ΙΙΙ. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙII 

 
ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 

 
 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ: 
ΤΟ ΠΑΡΟΝ SPC (ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ) ΑΠΟΤΕΛΟΥΣΕ 
ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΤΗΣ ΑΠΟΦΑΣΗΣ ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ  ΤΟ ΠΑΡΑΠΕΜΠΤΙΚΟ 
ΓΙΑ ∆ΙΑΙΤΗΣΙΑ. ΤΑ ΚΕΙΜΕΝΑ ΗΤΑΝ ΤΟΤΕ ΕΓΚΥΡΑ. 
 
ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΑΠΟΦΑΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ, ΟΙ ΑΡΜΟ∆ΙΕΣ ΑΡΧΕΣ ΤΟΥ ΚΡΑΤΟΥΣ 
ΜΕΛΟΥΣ ΘΑ ΕΝΗΜΕΡΩΣΟΥΝ ΤΙΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΟΠΩΣ 
ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ.  ΩΣ ΕΚ ΤΟΥΤΟΥ, ΤΟ ΠΑΡΟΝ SPC ΠΙΘΑΝΑ ΝΑ ΜΗΝ ΑΝΤΑΝΑΚΛΑ ΤΟ 
ΤΡΕΧΟΝ ΚΕΙΜΕΝΟ. 
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
∆ισκία <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 25 mg  
∆ισκία <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 50 mg  
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Κάθε δισκίο περιέχει 25 ή 50 mg ροφεκοξίµπη. 
 
Για τα έκδοχα, βλ. 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
∆ισκία 
50mg: 
∆ισκία χρώµατος πορτοκαλί, στρογγυλά, <µε σηµειωµένο “MSD 744” στη µία πλευρά > 
 
25 mg: 
∆ισκία χρώµατος κίτρινου, στρογγυλά, <µε σηµειωµένο “MSD 741” στη µία πλευρά > 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Ανακουφιστική αγωγή του οξέος άλγους. 
 
Ανακουφιστική αγωγή της πρωτοπαθούς δυσµηνόρροιας. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> χορηγείται από το στόµα. 
 
Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> µπορεί να λαµβάνεται µε ή χωρίς φαγητό. 
 
Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> δεν θα πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα µε άλλα προϊόντα που 
περιέχουν την ίδια δραστική ουσία, ροφεκοξίµπη . 
 
Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> ενδείκνυται µόνο για την περίοδο της οξείας φάσης των 
συµπτωµάτων (συνήθως όχι περισσότερο από 5 ηµέρες).Η χρόνια χορήγηση του <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ 
ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 50 mg ηµερησίως δεν συνιστάται.. 
 
Οξύ άλγοςΗ συνιστώµενη αρχική δόση είναι 50 mg άπαξ ηµερησίως. Eπόµενες δόσεις που µπορεί να 
χορηγούνται ηµερησίως είναι 25  ή 50 mg. H µέγιστη συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 50 mg.  
 
Πρωτοπαθής δυσµηνόρροια 
Η συνιστώµενη δόση είναι 25  ή 50 mg ηµερησίως. H µέγιστη συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 
50 mg. 
 
Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> µπορεί να είναι περισσότερο αποτελεσµατικό σε ασθενείς µε 
ήπιο ως µέτριο σοβαρό οξύ άλγος. Σε ασθενείς µε σοβαρό οξύ άλγος το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ 
ΟΝΟΜΑΣΙΑ> έχει δείξει ότι µειώνει την χρήση ναρκωτικών ουσιών αν και δεν αποτελεί 
υποκατάστατο ναρκωτικών ουσιών(βλ. 5.1). 
 
Ηλικιωµένοι:Στους ηλικιωµένους (ηλικίας >65 ετών)θα πρέπει αρχικά να χρησιµοποιείται η 
µικρότερη δόση (25 mg ηµερησίως). Θα πρέπει να δίνεται προσοχή στους ηλικιωµένους όταν 
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αυξάνεται η ηµερήσια δοσολογία από 25 mg σε 50 mg 
 
Ηπατική ανεπάρκεια (βλ.4.3) 
 
Νεφρική ανεπάρκεια: δεν είναι απαραίτητη οποιαδήποτε αναπροσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς 
µε κάθαρση κρεατινίνης 30-80ml/min (βλέπε 4.4 και 5.2 ). Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 
αντενδείκνυται σε ασθενείς µε κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min (βλ.4.3). 
Παιδιατρική χρήση: Το <ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> δεν ενδείκνυται για χορήγηση σε παιδιά. 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Ιστορικό υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε οποιοδήποτε έκδοχο (βλ. 6.1). 
 
Ενεργό πεπτικό έλκος ή  γαστρεντερική (GI) αιµορραγία. 
 
Ασθενείς που έχουν, παρουσιάσει άσθµα, οξεία ρινίτιδα, ρινικούς πολύποδες, αγγειονευρωτικό οίδηµα 
ή,κνίδωση ή αντιδράσεις αλλεργικού τύπου µετά τη λήψη ακετυλοσαλικυλικού οξέος ή ΜΣΑΦ 
συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων COX-2 (της κυκλοοξυγενάσης-2). 
 
Αντενδείκνυται στη κύηση και σε γυναίκες που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία, εκτός και αν 
χρησιµοποιούν κάποια αποτελεσµατική µέθοδο αντισύλληψης (βλέπε  4.5). Η celecoxib έχει 
αποδειχθεί ότι προκαλεί δυσπλασίες σε δύο είδη πειραµατόζωων στα οποία µελετήθηκε (βλέπε  4.6 
και 5.3). Το ενδεχόµενο να αποτελεί κίνδυνο για τον άνθρωπο κατά την κύηση δεν είναι γνωστό αλλά 
δεν µπορεί να αποκλεισθεί. 
Γαλουχία (βλέπε  4.6 και 5.3). 
Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (λευκωµατίνη ορού <25 g/l ή δείκτης Child-Pugh ≥ 10). 
Ασθενείς µε υπολογισθείσα κάθαρση κρεατινίνης <30ml/min. 
 
Φλεγµονώδης νόσο του εντέρου 
 
Σοβαρή συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.(NYHA III- IV). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Λόγω της πιθανότητας εµφάνισης αυξηµένων ανεπιθύµητων ενεργειών σε υψηλότερες δόσεις 
celecoxib, άλλων αναστολέων COX-2 και ΜΣΑΦ, οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται celecoxib θα 
πρέπει να παρακολουθούνται µετά την αύξηση της δοσολογίας και εάν δεν υπάρχει αύξηση της 
αποτελεσµατικότητας,  θα πρέπει να  εξετάζονται άλλες θεραπευτικές επιλογές (βλέπε.4.2). 
 
Επιπλοκές του ανώτερου γαστρεντερικού συστήµατος (διατρήσεις, έλκη, ή αιµορραγίες (PUBs) ), 
ορισµένες από τις οποίες είχαν ως αποτέλεσµα το θάνατο, έχουν συµβεί σε ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία µε celecoxib 
 
Συνιστάται προσοχή στην θεραπεία ασθενών  ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 
γαστρεντερικών επιπλοκών µε τα ΜΣΑΦ, όπως  οι ηλικιωµένοι ασθενείς που παίρνουν ταυτόχρονα 
άλλα ΜΣΑΦ ή ακετυλοσαλικυλικό οξύ, ή οι ασθενείς µε ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, όπως έλκος  
και γαστρορραγία.   
 
Υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος ανεπιθύµητων ενεργειών του γαστρεντερικού για την ροφεκοξίµπη 
άλλους αναστολείς COX-2 και ΜΣΑΦ, όταν συγχορηγούνται µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ακόµη και 
σε χαµηλές δόσεις). 
 
Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 δεν είναι υποκατάστατα  του ακετυλοσαλικυλικού οξέος για την 
προφύλαξη καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών παθήσεων λόγω έλλειψης δράσης τους στη λειτουργία 
των αιµοπεταλίων. Επειδή η ροφεκοξίµπη δεν αναστέλλει την συσσώρευση των αιµοπεταλίων, δεν θα 
πρέπει να διακόπτονται οι αντιαιµοπεταλιακές θεραπείες (π.χ ακετυλοσαλικυλικό οξύ) και εάν 
ενδείκνυται θα πρέπει να συστήνονται σε ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο ή έχουν ιστορικό 
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καρδιαγγειακών ή άλλων θροµβοεµβολικών επεισοδίων (προηγούµενο ιστορικό εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου, στηθάγχη, ισχαιµική καρδιακή νόσος, αθηροσκληρωτική καρδιακή νόσος, 
αγγειοεγκεφαλικό επεισόδιο, επέµβαση στεφανιαίας παράκαµψης µοσχεύµατος ή επέµβαση 
περιφερικών αγγείων. (βλέπε 4.5 και 5.1). 
 
Πρέπει να δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε ιατρικό ιστορικό ισχαιµικής καρδιοπάθειας, εξαιτίας 
του φαρµακοδυναµικού προφίλ των COX-2 εκλεκτικών αναστολέων που προαναφέρθηκαν. Πρέπει να 
λαµβάνονται τα κατάλληλα µέτρα και πρέπει να εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη 
εάν αποδεικνύεται επιδείνωση της κατάστασης µε ειδικά κλινικά συµπτώµατα αυτών των ασθενών.  
 
Οι νεφρικές προσταγλανδίνες είναι δυνατόν να παίζουν αντιρροπιστικό ρόλο στη διατήρηση της 
νεφρικής διήθησης. Για αυτόν το λόγο σε καταστάσεις  επιβαρυµένης νεφρικής διήθησης, η χορήγηση 
της ροφεκοξίµπης µπορεί να προκαλέσει µείωση στο σχηµατισµό των προσταγλανδινών και 
δευτερογενώς µείωση της νεφρικής αιµάτωσης και ως εκ τούτου να οδηγήσει σε περαιτέρω 
επιβαρυνση της νεφρικής λειτουργίας. Οι ασθενείς που είναι σε µεγαλύτερο κίνδυνο εν προκειµένω, 
είναι εκείνοι µε προϋπάρχουσα σηµαντική  επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας, µη αντιρροπούµενη 
καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση. Σε αυτούς τους ασθενείς πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική 
λειτουργία. 
 
Η έναρξη της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη σε ασθενείς µε σηµαντική αφυδάτωση θα πρέπει να γίνεται 
µε προσοχή. Συνιστάται ενυδάτωση των ασθενών πριν την έναρξη της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη. 
 
Εχει παρατηρηθεί κατακράτηση υγρών, οίδηµα και υπέρταση σε ασθενείς που ελάµβαναν 
ροφεκοξίµπη. Αυτές οι επιδράσεις φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώµενες και παρατηρούνται σε 
αυξηµένη συχνότητα κατά τη χρόνια χρήση της ροφεκοξίµπης και σε υψηλότερες θεραπευτικές δόσεις 
. Tα ποσοστά υπέρτασης που αναφέρθηκαν µε η ροφεκοξίµπη ήταν παρόµοια ή κατά περίπτωση 
ελαφρώς µεγαλύτερα από αυτά που αναφέρθηκαν µε κάποια άλλα ΜΣΑΦ σε συγκρίσιµες δόσεις 
Επειδή η θεραπεία µε  ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να οδηγήσει σε κατακράτηση υγρών, θα πρέπει να 
δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, δυσλειτουργία της 
αριστεράς κοιλίας ή υπέρταση και σε ασθενείς µε προϋπάρχον οίδηµα οποιασδήποτε άλλης 
αιτιολογίας. Σε αυτούς τους ασθενείς θα πρέπει η ροφεκοξίµπη να χορηγείται αρχικά στην 
χαµηλότερη συνιστώµενη δόση.(βλέπε 4.5.) 
 
Θα πρέπει να υφίσταται κατάλληλη ιατρική παρακολούθηση όταν η ροφεκοξίµπη δίδεται σε 
ηλικιωµένους και σε ασθενείς µε νεφρική, ηπατική, ή καρδιακή δυσλειτουργία. 
 
Εχουν αναφερθεί σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις ,που περιλαµβάνουν αποφολιδωτική 
δερµατίτιδα,σύνδροµο Stevens-Johnson,και τοξική επιδερµική νεκρόλυση σε σχέση µε την χρήση των 
ΜΣΑΦ συµπεριλαµβανοµένης της ροφεκοξίµπης κατά την παρακολούθηση του προϊόντος µετά την 
κυκλοφορία του στην αγορά (βλ.4.8) Εχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και 
αγγειοοίδηµα) σε ασθενείς που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη (βλ. 4.8). Η ροφεκοξίµπη πρέπει να 
διακόπτεται µε τα πρώτα σηµεία υπερευαισθησίας. 
 
Η ροφεκοξίµπη µπορεί να καλύψει τον πυρετό και άλλα συµπτώµατα της φλεγµονής.  
 
Θα πρέπει να δίνεται προσοχή όταν συγχορηγείται ροφεκοξίµπη µε βαρφαρίνη ή άλλα από του 
στόµατος χορηγούµενα αντιπηκτικά (βλέπε. 4.5). 
 
Η χορήγηση της ροφεκοξίµπης,όπως και µε κάθε φαρµακευτικό προϊόν που είναι γνωστό ότι 
αναστέλλει την σύνθεση της κυκλοοξυγενάσης / προσταγλανδίνης, δεν συνιστάται σε γυναίκες που 
προσπαθούν να συλλάβουν (βλέπε.4.6, 5.1και 5.3).  
 
Αυξήσεις των τρανσαµινασών ΑLT και/ή ΑST (περίπου τρεις ή περισσότερες φορές από το ανώτερο 
φυσιολογικό όριο) έχουν αναφερθεί σε περίπου 1 % των ασθενών που συµµετείχαν σε κλινικές 
µελέτες της ροφεκοξίµπης. Εάν κάποιος ασθενής εµφανίσει συµπτώµατα και/ή σηµεία που δεικνύουν 
ηπατική δυσλειτουργία, ή καταγραφεί κάποια µη φυσιολογική εργαστηριακή δοκιµασία της ηπατικής 
λειτουργίας, τότε πρέπει να αξιολογηθεί εάν οι εργαστηριακές εξετάσεις της ηπατικής λειτουργίας 
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είναι σταθερά µη φυσιολογικές. Εάν οι µη φυσιολογικές δοκιµασίες της ηπατικής λειτουργίας 
επιµένουν (τρεις φορές το ανώτερο φυσιολογικό όριο), η ροφεκοξίµπη πρέπει να διακοπεί. 
 
Παιδιατρικοί ασθενείς: Η ροφεκοξίµπη δεν έχει µελετηθεί σε παιδιά και πρέπει να χορηγείται µόνο σε 
ενήλικες ασθενείς. 
 
Τα δισκία < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> περιέχουν λακτόζη. Ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά 
προβλήµατα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, ανεπάρκειας της Lapp λακτάσης ή δυσαπορρόφησης της 
γλυκόζης-γαλακτόζης, δεν θα πρέπει να λαµβάνουν αυτό το φάρµακο. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Φαρµακοδυναµικές αλληλεπιδράσεις 
 
Σε άτοµα σταθεροποιηµένα, σε χρόνια θεραπεία µε βαρφαρίνη, η χορήγηση ροφεκοξίµπης 
25mg ηµερησίως συνδέθηκε µε περίπου 8 % αύξηση στο χρόνο προθροµβίνης International 
Normalised Ration, (INR). Υπήρξαν αναφορές για αύξηση του χρόνου προθροµβίνης που οδήγησε σε 
διακοπή της αγωγής µε βαρφαρίνη και σε κάποιες περιπτώσεις υπέδειξε την αντιστροφή της 
αντιθρόµβωσης σε ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη σε κλινικές δόσεις ταυτόγχρονα µε 
βαρφαρίνη. Εχουν γίνει επίσης µεµονωµένες αναφορές αυξήσεων του INR σε ασθενείς που 
ελάµβαναν ροφεκοξίµπη και την αντιπηκτική ουσία φλουινδιόνη. Για αυτόν το λόγο σε ασθενείς που 
λαµβάνουν θεραπεία αντιπηκτικών από το στόµα πρέπει να παρακολουθείται συχνά ο χρόνος 
προθροµβίνης, ιδιαίτερα τις πρώτες ηµέρες έναρξης της θεραπείας ή αλλαγής της δόσης(βλέπε 4.4). 
 
Σε ασθενείς µε ήπια έως µέτρια υπέρταση, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 25 mg ηµερησίως µαζί µε έναν 
αναστολέα ΜΕΑ (benazepril 10 mg έως 40 mg ηµερησίως) για τέσσερις εβδοµάδες, συνδέθηκε µε µία 
µικρή εξασθένιση του αντιυπερτασικού αποτελέσµατος (κατά µέσον όρο αύξηση στη Μέση 
Αρτηριακή Πίεση 2.8  mm Hg) σε σύγκριση µε τον αναστολέα ΜΕΑ µόνο του. Ως προς τους άλλους 
παράγοντες οι οποίοι αναστέλλουν την κυκλο-οξυγενάση, σε µερικούς ασθενείς µε διαταραχή της 
νεφρικής λειτουργίας, η συγχορήγηση ενός αναστολέα ΜΕΑ και της ροφεκοξίµπης είναι δυνατόν να 
οδηγήσει σε περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, η οποία συνήθως είναι αναστρέψιµη. Οι 
αλληλεπιδράσεις αυτές πρέπει να λαµβάνονται υπ’όψη όταν  ασθενείς λαµβάνουν ροφεκοξίµπη 
ταυτόχρονα µε αναστολείς ΜΕΑ. 
 
Ταυτόχρονη χρήση ΜΣΑΦ είναι επίσης δυνατόν να µειώσει την αντιυπερτασική επίδραση των β-
αναστολέων και των διουρητικών καθώς και των άλλων επιδράσεων των διουρητικών. ∆εν υπάρχουν 
στοιχεία για τις πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της ροφεκοξίµπης και των β-αναστολέων ή των 
διουρητικών. 
 
Σε σταθεροποιηµένη κατάσταση, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 50  mg µία φορά ηµερησίως δεν είχε 
κάποια επίδραση στην αντιαιµοπεταλιακή δράση χαµηλών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος. Η 
ταυτόχρονη χορήγηση ροφεκοξίµπης µε υψηλότερες δόσεις  ακετυλοσαλικυλικού οξέος. ή άλλων 
ΜΣΑΦ πρέπει να αποφεύγεται.  
 
Η ταυτόχρονη χορήγηση της ροφεκοξίµπης 25 mg µε µικρές δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος. 
(81 mg) οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα ενδοσκοπικής εξέλκωσης ,σε σύγκριση µε την χορήγηση 
µικρών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος µόνον.( βλέπε 5.1). 
 
Η συγχορήγηση κυκλοσπορίνης ή tacrolimus και ΜΣΑΦ είναι δυνατόν να αυξήσει τη νεφροτοξική 
δράση της κυκλοσπορίνης ή του tacrolimus. Η νεφρική λειτουργία πρέπει να ελέγχεται τακτικά όταν η 
ροφεκοξίµπη και κάποιο από αυτά τα φάρµακα χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό. 
 
Φαρµακοκινητικές επιδράσεις   
 
Η επίδραση της ροφεκοξίµπης στη φαρµακοκινητική άλλων φαρµάκων  
 
Η συγκέντρωση του λιθίου στο πλάσµα θα µπορούσε να αυξηθεί από τα ΜΣΑΦ. Κατά την εµπειρία 
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µετά την κυκλοφορία της ροφεκοξίµπης στην αγορά, έχουν αναφερθεί αυξήσεις στο πλάσµα των 
επιπέδων λιθίου. 
 
Η χορήγηση < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 12.5, 25, και 50  mg, µία φορά ηµερησίως για 7  
ηµέρες, δεν παρατηρήθηκε καµιά σηµαντική επίδραση στην συγκέντρωση της µεθοτρεξάτης στο 
πλάσµα όπως µετρήθηκε µε την AUC (0-24 h), σε ασθενείς που ελάµβαναν εφάπαξ εβδοµαδιαίες 
δόσεις µεθοτρεξάτης των 7.5  έως 20 mg για τη θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. 
Οταν χορηγήθηκε ροφεκοξίµπη 75 mg (3 έως 6  φορές υψηλότερη από τις δόσεις που συνιστούνται 
στη θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας) µία φορά ηµερησίως για 10 ηµέρες σε ασθενείς µε ΡΑ που 
ελάµβαναν µεθοτρεξάτη 7.5 mg έως15 mg/εβδοµάδα, η συγκέντρωση της µεθοτρεξάτης στο πλάσµα  
(AUC (0-24 h) ) αυξήθηκε κατά 23 %. Οταν συγχορηγούνται ροφεκοξίµπη και µεθοτρεξάτη πρέπει να 
υπάρχει επαρκής παρακολούθηση για τοξικότητα σχετιζόµενη µε τη µεθοτρεξάτη. 
 
∆εν έχει παρατηρηθεί κάποια αλληλεπίδραση µε δακτυλίτιδα στις φαρµακοκινητικές µελέτες. Παρόλα 
αυτά ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο τοξικότητας από διγοξίνη θα πρέπει να ελέγχονται όταν χορηγούνται 
ταυτόγχρονα η ροφεκοξίµπη και η διγοξίνη. 
 
Στοιχεία ιn vivo σχετικά µε την αλληλεπίδραση ροφεκοξίµπη/ βαρφαρίνης και ροφεκοξίµπη/ 
θεοφιλλίνη υποδεικνύουν ότι η ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να προκαλέσει µία µέτρια αναστολή του 
CYP1A2. Πρέπει να δίνεται προσοχή όταν χορηγείται ροφεκοξίµπη ταυτόχρονα µε άλλα φάρµακα 
που µεταβολίζονται πρωτίστως στο CYP1A2 (π.χ, τακρίνη ,zileuton, ολανζαπίνη και κλοζαπίνη).Η 
ροφεκοξίµπη 12.5, 25 και 50 mg χορηγούµενο µια φορά ηµερησίως για 7 ηµέρες αύξησε τις 
συγκεντρώσεις της θεοφυλλίνης στο πλάσµα (AUC (0-∞) ) κατά 38 έως 60 % σε υγιείς ασθενείς που 
έλαβαν εφάπαξ δόση θεοφυλλίνης 300  mg. Θα πρέπει να γίνεται επαρκής παρακολούθηση των 
συγκεντρώσεων της θεοφυλλίνης στο πλάσµα  όταν γίνεται έναρξη ή κάποια τυχόν αλλαγή της 
αγωγής µε ροφεκοξίµπη σε ασθενείς που λαµβάνουν θεοφυλλίνη. 
 
Το ενδεχόµενο η ροφεκοξίµπη να αναστέλλει ή να επάγει την ενεργότητα  του CYP3A4 διερευνήθηκε 
σε µελέτες σε ανθρώπους όπου χρησιµοποιήθηκε η δοκιµασία της per os χορήγησης µιδαζολάµης και 
η αναπνευστική δοκιµασία µετά από ενδοφλέβια χορήγηση ερυθροµυκίνης. Η ροφεκοξίµπη (25 mg 
ηµερησίως για 12 ηµέρες) είχε µία µέτρια επαγωγή του CYP3A4 στο µεταβολισµό της µιδαζολάµης, 
µειώνοντας την AUC της µιδαζολάµης κατά 30 %. Η µείωση αυτή πιθανότατα οφείλεται στον 
αυξηµένο µεταβολισµό πρώτης διόδου, µέσω επαγωγής της ενεργότητας του εντερικού CYP3A4 από 
η ροφεκοξίµπη. Σε σύγκριση µε το placebo, η ροφεκοξίµπη (75 mg ηµερησίως για 14 ηµέρες) δεν είχε 
κάποια σηµαντική επίδραση στη αποµεθυλίωση της ερυθροµυκίνης, ενδεικτικό ότι δεν υπάρχει  
επαγωγή της δραστηριότητας του ηπατικού CYP3A4. 
 
Παρόλο που η ροφεκοξίµπη προκαλεί µία µέτρια επαγωγή στην ενεργότητα του εντερικού CYP3A4, η 
φαρµακοκινητική των ουσιών που πρωτίστως µεταβολίζονται από το CYP3A4 δεν αναµένεται να 
επηρεαστούν σε κλινικά σηµαντικό βαθµό. Ωστόσο, πρέπει να δίνεται προσοχή όταν 
συνταγογραφούνται υποστρώµατα του CYP3A4 µαζί µε ροφεκοξίµπη. 
 
Σε µελέτες αλληλεπίδρασης, η ροφεκοξίµπη δεν είχε κλινικά σηµαντικές επιδράσεις στην 
φαρµακοκινητική των πρεδνιζόνη/πρεδνιζολόνη, ή των από του στόµατος χορηγούµενων 
αντισυλληπτικών (ethinyl oestradiol/norethindrone 35/1). 
 
Βάσει των in vitro µελετών, η ροφεκοξίµπη δεν αναµένεται να αναστέλλει τα κυτοχρώµατα P450, 
2C9, 2C19, 2D6 ή 2Ε1, αν και δεν είναι υπάρχουν in vivo στοιχεία. 
 
Επιδράσεις άλλων φαρµάκων στη φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης 
 
Η κύρια µεταβολική οδός της ροφεκοξίµπης είναι η µείωση στη σύνθεση cis – και trans – δίυδρο 
ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα). Επί απουσίας ισχυρών επαγωγέων του κυτοχρώµατος P450 (CYP), ο 
µεταβολισµός µέσω του CYP δεν είναι η κυριώτερη µεταβολική οδός για η ροφεκοξίµπη. 
 
Ωστόσο, η συγχορήγηση της ροφεκοξίµπης µε ριφαµπικίνη, έναν ισχυρό επαγωγέα των ενζύµων του 
CYP, οδηγεί σε µείωση των συγκεντρώσεων της ροφεκοξίµπης στο πλάσµα περίπου κατά 50 %. Ως 
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εκ τούτου, η χρήση της δόσης 25 mg ροφεκοξίµπη πρέπει να λαµβάνεται υπ’όψη όταν η ροφεκοξίµπη 
συγχορηγείται µε ισχυρούς επαγωγείς του ηπατικού µεταβολισµού. 
 
Η χορήγηση κετοκοναζόλης (ένας δραστικός επαγωγέας του CYP3Α4) δεν επηρέασε τις 
συγκεντρώσεις της ροφεκοξίµπης στο πλάσµα. Η σιµετιδίνη ή τα αντιόξινα δεν επηρεάζουν τη 
φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης σε κλινικά σηµαντικό βαθµό.  
 
4.6 Kύηση και γαλουχία 
 
Κύηση 
 
H χορήγηση της ροφεκοξίµπης, όπως και κάθε φαρµακευτικής ουσίας που είναι γνωστό ότι 
αναστέλλει την COX-2, δεν συνιστάται σε γυναίκες που προοσπαθούν να συλλάβουν (βλέπε 5.1).   
 
Η χρήση της ροφεκοξίµπης αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια του τελευταίου τριµήνου της 
εγκυµοσύνης επειδή όπως µε άλλα  φαρµακευτικές ουσίες που είναι γνωστό ότι αναστέλλουν τη 
σύνθεση των προσταγλανδινών, µπορεί να προκαλέσει αδράνεια της µήτρας και πρόωρη σύγκλειση 
του αρτηριακού πόρου (βλέπε 4.3). 
 
Η χρήση της ροφεκοξίµπης σε έγκυες γυναίκες δεν έχει µελετηθεί σε επαρκείς και καλά ελεγχόµενες 
κλινικές µελέτες και γι’ αυτό το λόγο δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια των πρώτων 
δύο τριµήνων της κύησης µόνο εάν τα δυνατά οφέλη για την ασθενή σταθµίζουν τον πιθανό κίνδυνο 
για το έµβρυο (βλέπε 5.3). 
 
Μητέρες που θηλάζουν 
∆εν είναι γνωστό εάν η ροφεκοξίµπη εκκρίνεται στο µητρικό γάλα. Η ροφεκοξίµπη εκκρίνεται στο 
γάλα αρουραίων που θηλάζουν. Οι γυναίκες που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη δεν πρέπει να θηλάζουν 
(βλέπε 4.3 και 5.3). 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Οι ασθενείς που εµφανίζουν ζάλη, ίλιγγο ή υπνηλία ενώ λαµβάνουν ροφεκοξίµπη, πρέπει να απέχουν 
από την οδήγηση ή το χειρισµό µηχανηµάτων.  
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Σε κλινικές µελέτες, η ροφεκοξίµπη αξιολογήθηκε ως προς την ασφάλεια σε περίπου 11.800 άτοµα  
 
Περίπου 1200 ασθενείς έλαβαν ροφεκοξίµπη σε κλινικές µελέτες για αναλγησία. Οι ακόλουθες 
ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε συχνότητα µεγαλύτερη του 1% και µεγαλύτερη του placebo 
σε αυτές τις µελέτες για αναλγησία, όπου οι ασθενείς ελάµβαναν ροφεκοξίµπη 50 mg ή 25  mg για 1  
έως 5  ηµέρες : ζάλη, διάρροια, εφίδρωση, δυσπεψία. 
 
Περίπου 9800 ασθενείς έλαβαν ροφεκοξίµπη σε κλινικές µελέτες οστεοαρθρίτιδας και ρευµατοειδούς 
αρθρίτιδας. Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε αυτές τις µελέτες σε ποσοστό 
µεγαλύτερο από το placebo, σε ασθενείς που ελάµβαναν αγωγή µε ροφεκοξίµπη 12,5 mg ή 25 mg για 
διάστηµα έως 6 µηνών ή από την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του φαρµάκου στην αγορά. 
 
(Πολύ Συχνές (>1/10) Συχνές (>1/100, <1/10) , Οχι Συχνές (>1/1.000, <1/100), Σπάνιες (>1/10.000, 
<1/1.000),Πολύ Σπάνιες (<1/10.000 συµπεριλαµβανοµένων των µεµονωµένων περιπτώσεων. 
 
∆ιαταραχές του αίµατος και του λεµφικού συστήµατος: 
 
Συχνές: µείωση του αιµατοκρίτη 
Οχι συχνές: µείωση αιµοσφαιρίνης, µείωση ερυθροκυττάρων, µείωση λευκοκυττάρων. 
Πολύ Σπάνιες: απλαστική  αναιµία,πανκυτταροπενία,θροµβοκυτοπενία. 
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∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος: 
Πολύ Σπάνιες: αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συµπεριλαµβανοµένου του αγγειοοιδήµατος, , των 
αναφυλακτικών/αναφυλακτοειδών αντιδράσεων. 
 
∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της διατροφής: 
Οχι συχνές: αύξηση βάρους. 
 
Ψυχιατρικές διαταραχές: 
Οχι συχνές: κατάθλιψη, µείωση της οξύνοιας. 
Πολύ Σπάνιες: ανησυχία, σύγχυση, παραισθήσεις. 
 
∆ιαταραχές νευρικού συστήµατος:  
Συχνές:ζάλη, κεφαλαλγία. 
Οχι συχνές: αϋπνία, υπνηλία, ίλιγγος. 
Πολύ Σπάνιες: επιδείνωση της επιληψίας,παραισθησία, 
: ασηπτική µηνιγγίτιδα. 
 
∆ιαταραχές οφθαλµών: 
Πολύ Σπάνιες: θάµβος οράσεως 
 
∆ιαταραχές των ώτων και του λαβύρινθου: 
Οχι συχνές: εµβοή. 
 
Καρδιακές διαταραχές:  
Σπάνιες: συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. 
Πολύ Σπάνιες: αίσθηµα παλµών, έµφραγµα του µυοκαρδίου, πνευµονικό οίδηµα. 
 
Aγγειακές διαταραχές: 
Συχνές: υπέρταση. 
 Πολύ Σπάνιες: εγκεφαλικό επεισόδιο, κρίση υπέρτασης,αγγειίτιδα.. 
 
Αναπνευστικές, θωρακικές και µεσοθωρακικές διαταραχές: 
Οχι συχνές:δύσπνοια 
Πολύ Σπάνιες: βρογχόσπασµος. 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Συχνές: οπισθοστερνικός καύσος, δυσφορία από το επιγάστριο, διάρροια, ναυτία,  
δυσπεψία. 
Οχι συχνές: κοιλιακή διάταση, δυσκοιλιότητα, στοµατικές εξελκώσεις, έµετος, συµπτώµατα αερίων 
από το πεπτικό,  παλινδρόµηση γαστρικού υγρού.  
Σπάνιες: πεπτικά έλκη, διάτρηση και αιµορραγία του γαστρεντερικού  (κυρίως στους ηλικιωµένους 
ασθενείς ), γαστρίτιδα. 
Πολύ Σπάνιες: επιδείνωση της φλεγµονώδους νόσου του εντέρου, κολίτιδα, πανγκρεατίτιδα. 
 
Ηπατοχολικές διαταραχές: 
Συχνές: αύξηση αµινοτρανσφεράσης της αλανίνης, αύξηση αµινοτρανσφεράση της ασπαρτάµης. 
Οχι συχνές: αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης. 
Πολύ Σπάνιες : ηπατοτοξικότητα συµπεριλαµβανοµένης της ηπατίτιδας µε ή χωρίς ίκτερο, 
ηπατική ανεπάρκεια. 
(Βλέπε 4.4 .). 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόροιου ιστού: 
Συχνές: κνησµός, εξάνθηµα. 
Οχι συχνές:, ατοπική δερµατίτιδα. 
Πολύ Σπάνιες: αλωπεκία, αντιδράσεις φωτοευαισθησίας 
,κνίδωση, ανεπιθύµητες ενέργειες δέρµατος και βλεννογόνου  και σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις 
συµπεριλαµβανοµένου του συνδρόµου Stevens-Johnson,τοξική επιδερµική νεκρόλυση. 
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Μυοσκελετικές διαταραχές,διαταραχές των συνδετικών ιστών και των οστών:   
Οχι συχνές: µυϊκές συσπάσεις. 
 
∆ιαταραχές νεφρών και του ουροποιητικού συστήµατος: 
Οχι συχνές: αύξηση αζώτου ουρίας αίµατος (BUN), αύξηση κρεατινίνης ορού,πρωτεϊνουρία. 
Πολύ Σπάνιες: υπερκαλιαιµία, νεφρική δυσλειτουργία,συµπεριλαµβανοµένης της νεφρικής  
ανεπάρκειας που συνήθως είναι αντιστρέψιµη µετά τη διακοπή της θεραπείας (βλέπε 4.4.) 
,διάµεση νεφρίτιδα. 
 
Αναπαραγωγικό σύστηµα και διαταραχές των µαστών: 
Πολύ Σπάνιες: διαταραχές της εµµήνου ρύσης 
 
Γενικές διαταραχές και ενοχλήσεις στη θέση χορήγησης:  
Συχνές:οίδηµα/κατακράτηση υγρών. 
Οχι συχνές: αδυναµία/κόπωση, πόνος στο στήθος. 
 
Σε κλινικές µελέτες,το σύνολο των ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν παρόµοιο στους ασθενείς που 
ελάµβαναν ροφεκοξίµπη για ένα έτος ή περισσότερο. 
 
Εχει  αναφερθεί νεφρωσικό σύνδροµο , συσχετιζόµενο µε τη χρήση άλλων ΜΣΑΦ και δεν µπορεί να 
αποκλεισθεί η ροφεκοξίµπη. 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Στις κλινικές µελέτες, η χορήγηση εφ’άπαξ δόσης ροφεκοξίµπη έως 1000 mg και πολλαπλών δόσεων 
έως 250 mg/ηµέρα για 14 ηµέρες, δεν είχε ως αποτέλεσµα σηµαντική τοξικότητα. 
 
Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, είναι λογικό να εφαρµοσθούν τα συνήθη υποστηρικτικά µέτρα όπως 
αποµάκρυνση του µη απορροφηθέντος υλικού απο το γαστρεντερικό, κλινική παρακολούθηση και 
έναρξη υποστηρικτικής θεραπείας, εάν απαιτείται. 
 
Η ροφεκοξίµπη δεν αποµακρύνεται µε την αιµοδιύλυση και δεν είναι γνωστό εάν η ροφεκοξίµπη 
αποµακρύνεται µε περιτοναϊκή κάθαρση. 
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντιφλεγµονώδη και αντιρευµατικά προϊόντα, µη στεροειδή,κοξίµπες. 
 
ΑΤC κώδικας: ΜΟ1 ΑΗ02 
 
Η ροφεκοξίµπη είναι ένας εκλεκτικός από του στόµατος χορηγούµενος εκλεκτικός αναστολέας της 
κυκλοοξυγενάσης – 2 (COX-2) στο εύρος της κλινικής δοσολογίας.  
 
H κυκλο-οξυγενάση είναι υπεύθυνη για σύνθεση των προσταγλανδινών. Εχουν αναγνωρισθεί δύο 
ισοµορφές οι COX-1 και COX-2. Η COX-2 αποτελεί την ισοµορφή του ενζύµου το οποίο φαίνεται να 
επάγεται από προφλεγµονώδη διέγερση και έχει τεκµηριωθεί ότι είναι κυρίως υπεύθυνη για την 
σύνθεση των προστανοειδών, διαµεσολαβητών του πόνου, της φλεγµονής και του πυρετού. 
Η COX-2  επίσης συµµετέχει στην ωορρηξία, την εµφύτευση , σύγκλειση του αρτηριακού πόρου, στη 
ρύθµιση της νεφρικής λειτουργίας και σε λειτουργίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος (επαγωγή 
πυρετού, η αίσθηση του πόνου, και νοητική λειτουργία). Μπορεί επίσης να παίζει κάποιο ρόλο στην 
επούλωση του έλκους Η COX-2 έχει εντοπισθεί σε ιστούς παρακείµενους των γαστρικών ελκών, δεν 
έχει όµως αποδειχθεί η σχέση της µε την επούλωση του έλκους.  
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Η διαφορά στην αντιαιµοπεταλιακή δράση µεταξύ ορισµένων ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την  COX-1 
και των εκλεκτικών αναστολέων της COX-2, µπορεί να είναι κλινικής σηµασίας σε ασθενείς µε 
κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων . Οι αναστολείς COX-2 µειώνουν το σχηµατισµό της  
συστηµατικής  (και εποµένως πιθανά ενδοθηλιακής) προστακυκλίνης, χωρίς να επηρεάζουν τη 
θροµβοξάνη των αιµοπεταλίων. Η κλινική σηµασία  αυτών των παρατηρήσεων δεν έχει επιβεβαιωθεί.   
 
∆εν έχει αποδειχθεί στατιστικώς σηµαντική αναστολή της COX-1 στον άνθρωπο µε οποιαδήποτε 
δόση ροφεκοξίµπης. Με βάση in vitro στοιχεία, είναι δυνατόν να συµβεί αναστολή της COX-1 κατά 
τη διάρκεια χρόνιας χορήγησης ροφεκοξίµπη >250 mg ηµερησίως.  

 
Οι αντιφλεγµονώδεις επιδράσεις του ροφεκοξίµπη κατεδείχθησαν σε πρότυπα πειραµατόζωων τα 
οποία χρησιµοποιούνται και για την αξιολόγηση ΜΣΑΦ.   
 
Σε όλο το φάσµα φαρµακολογικών κλινικών µελετών, σε σύγκριση µε το placebo, η ροφεκοξίµπη είχε 
δοσοεξαρτώµενη αναστολή της COX-2 σε ποσοστό περίπου 70 % σε ηµερήσιες δόσεις 12.5 mg και 
25  mg ενώ η ροφεκοξίµπη σε ηµερήσιες δόσεις 375  mg και εφάπαξ δόση 1.000 mg ανέστειλε την 
COX-2 σε ποσοστό περίπου 95 %. ∆εν υπήρξε δοσοεξαρτώµενη αναστολή της COX-1 σε σύγκριση 
µε το placebo. Η ροφεκοξίµπη δεν ανέστειλε τη σύνθεση της γαστρικής προσταγλανδίνης και δεν είχε 
καµµία επίδραση στη λειτουργία των αιµοπεταλίων. 
 
Κατά τη διάρκεια µεγάλης κλινικής µελέτης (περίπου 8000 ασθενών) σε ασθενείς µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα έγινε σύγκριση της µακράς διάρκειας ασφάλειας του ροφεκοξίµπη 50 mg ηµερησίως (δύο 
φορές την µέγιστη συνιστώµενη δόση για χρόνια χρήση) και της ναπροξένης 500 mg δύο φορές 
ηµερησίως. Το ποσοστό των σοβαρών καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών ανεπιθυµήτων ενεργειών 
ήταν σηµαντικά µικρότερο σε ασθενείς που ελάµβαναν ναπροξένη από ότι σε αυτούς που ελάµβαναν 
ροφεκοξίµπη : 0.7  επεισόδια για κάθε 100 έτη ασθενών σε σύγκριση µε 1.67 επεισόδια για κάθε 
100 έτη ασθενών. Η διαφορά της αντιαιµοπεταλιακής δράσης µεταξύ κάποιων ΜΣΑΦ, αναστολέων 
της COX-1 και των εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 µπορεί να είναι κλινικά σηµαντική για τους 
ασθενείς µε κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων (βλέπε 4.4). Οι εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 
µειώνουν τον σχηµατισµό της συστηµατικής (και για αυτό το λόγο πιθανώς ενδοθηλιακής) 
προστακυκλίνης χωρίς να επιδρούν στο θροµβοξάνιο των αιµοπεταλίων. Η κλινική συσχέτιση αυτών 
των παρατηρήσεων δεν έχει τεκµηριωθεί. 

 
Σε κλινικές µελέτες, η ροφεκοξίµπη ανακούφισε τον  πόνο σε µοντέλα οξέος άλγους, στο 
µετεγχειριτικό οδοντικό άλγος, µετεγχειριτικό ορθοπεδικό άλγος και πρωτοπαθή δυσµηνόρροια. Η 
ανακούφιση του πόνου µε την εφάπαξ δόση των 50 mg rofecoxib εµφανίστηκε µέσα σε 45 λεπτά και 
διήρκησε για 24 ώρες µετά την δόση. Σε κλινικές µελέτες πολλαπλών δόσεων, διάρκειας µέχρι 
5 ηµερών, για το µετεγχειριτικό ορθοπεδικό άλγος και το άλγος από πρωτοπαθή δυσµηνόρροια., µετά 
από αρχική δόση 50 mg , 25 έως 50 mg ροφεκοξίµπης ηµερησίως ήταν αποτελεσµατικά στην 
ανακούφιση του πόνου. Στη µελέτη µετεγχειριτικού ορθοπεδικού άλγους,που αξιολόγησε µέτριο ως 
σοβαρό άλγος µετά από µείζονα ορθοπεδική επέµβαση(π.χ. ολική αντικατάσταση του γονάτου ή 
αντικατάσταση του ισχίου)και συµπεριέλαβε συνολικά 218 ασθενείς,από τους οποίους 20 % είχε 
σοβαρό άλγος πριν την χορήγηση,η χορήγηση της ροφεκοξίµπης µείωσε σηµαντικά την λήψη 
ναρκωτικών ουσιών σε σύγκριση µε το placebo. Η ροφεκοξίµπη δε µελετήθηκε σε ένα µοντέλο µόνον 
σπλαχικού άλγους ή σε µείζονα κοιλιακή ή θωρακική επέµβαση. 
 
Σε µία προκαθορισµένη συνδυασµένη ανάλυση δύο ενδοσκοπικών µελετών διάρκειας 24 εβδοµάδων, 
σε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ), τα ποσοστά των ασθενών µε ενδοσκοπικώς εντοπισµένες 
γαστροδωδεκαδακτυλικές εξελκώσεις ήταν παρόµοια µεταξύ των οµάδων του placebo και της 
ροφεκοξίµπης 25 mg και 50 mg ηµερησίως στις 12  εβδοµάδες. Σε κάθε µία από αυτές τις µελέτες, το 
συνολικό ποσοστό των γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών πέραν των 12  και 24  εβδοµάδων ήταν 
σηµαντικά µικρότερο στους ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη σε σχέση µε τους ασθενείς που 
ελάµβαναν αγωγή µε ιβουπροφαίνη 2400 mg ηµερησίως. 
 
Σε µία επιπρόσθετη ενδοσκοπική µελέτη διάρκειας 12-εβδοµάδων σε ασθενείς µε ΟΑ, η αθροιστική 
συχνότητα γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών που εντοπίσθηκαν ενδοσκοπικά ήταν σηµαντικά 
µεγαλύτερη σε ασθενείς που έλαβαν µικρές δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος 81 mg και 
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ροφεκοξίµπη 25 mg ηµερησίωςαπό ότι σε ασθενείς που έλαβαν µικρή δόση ακετυλοσαλικυλικού 
οξέος. 81mg µόνον, και παρόµοια σε ασθενείς που έλαβαν ιβουπροφαίνη 2400 mg ηµερησίως µόνον. 
Σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω, η οµάδα  που έλαβε χαµηλή δόση ακετυλοσαλικυλικό οξύ και 
ροφεκοξίµπη παρουσίασε διπλάσια αύξηση στη συχνότητα ενδοσκοπικών ελκών σε σύγκριση µε 
νεότερους ασθενείς. Οι ασθενείς που λαµβάνουν µικρή δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος και 
ιβουπροφαίνη δεν έχουν µελετηθεί. 
 
Σε µία προκαθορισµένη, συνδυασµένη ανάλυση οκτώ κλινικών µελετών, η αθροιστική επίπτωση των 
επιβεβαιωµένων, διατρήσεων ελκών και αιµορραγιών του ανώτερου γαστρεντερικού σε ασθενείς που 
ελάµβαναν αγωγή µε ροφεκοξίµπη ήταν σηµαντικά χαµηλότερο από τη συνδυασµένη αθροιστική 
επίπτωση που παρατηρήθηκε σε ασθενείς που ελάµβαναν τα προς σύγκριση ΜΣΑΦ (δικλοφενάκη 50  
mg τρεις φορές ηµερησίως, ιβουπροφαίνη 800  mg τρεις φορές ηµερησίως και ναµπουµετόνη 1500  
mg ηµερησίως. Τα αποτελέσµατα αυτά πρωταρχικά επηρεάστηκαν από την προηγούµενη χορήγηση 
ιβουπροφαίνης 800  mg τρεις φορές ηµερησίως. Στη δοσολογία των 50 mg η συχνότητα των ∆ΕΑ 
ήταν αριθµητικά µεγαλύτερη σε σύγκριση µε αυτή των 25 mg, ωστόσο παρέµεινε µικρότερη από ότι ο 
κίνδυνος µε συνδυασµένα στοιχεία από ΜΣΑΦ,που χρησιµοποιήθηκαν σ’ αυτές τις µελέτες. Οι 
ασθενείς που διέκοψαν το φάρµακο λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών από το γαστρεντερικό σε διάστηµα 
πάνω από 12  µήνες, ήταν λιγότεροι στην οµάδα του ροφεκοξίµπη. Τα ποσοστά εµφάνισης 
προκαθορισµένων οµάδων ανεπιθύµητων ενεργειών από το γαστρεντερικό, ήταν µικρότερα µε 
ροφεκοξίµπη για διάστηµα χορήγησης µεγαλύτερο από 12  µήνες. Η διαφορά αυτή ήταν µεγαλύτερη 
κατά τη διάρκεια των πρώτων 6  µηνών. 
 
Παρόµοια µείωση στην εµφάνιση των διατρήσεων , ελκών και αιµορραγιών (∆ΕΑ) παρατηρήθηκε 
κατά τη διάρκεια µεγάλης κλινική µελέτης ( περίπου 8000 ασθενών ) σε ασθενείς µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα. Οι ασθενείς που ελάµβαναν ακετυλοσαλικυλικό οξύ για καρδιαγγειακή προφύλαξη , 
αποκλείστηκαν από την µελέτη. Η χορήγηση ροφεκοξίµπης 50 mg µια φορά ηµερησίως ( δύο φορές 
την µέγιστη συνιστώµενη δόση για χρόνια χρήση) σε σύγκριση µε την ναπροξένη 500 mg δύο φορές 
ηµερησίως ,συσχετίσθηκε µε σηµαντικές µειώσεις στα ποσοστά γαστρεντερικών συµβαµάτων : 
∆ιατρήσεις, Ελκη, Αιµορραγίες /∆ΕΑ (2.08  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 4.49  
συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών), διατρήσεις, Ελκη, Αιµορραγίες /∆ΕΑ µε επιπλοκές (0.59  
συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 1.37  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών ) και αιµορραγίες 
ανώτερου ή κατώτερου γαστρεντερικού (1.15  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 3.04  
συµβάµατα κάθε 100 έτη ασθενών ) 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση 
Η ροφεκοξίµπη µετά από χορήγηση από το στόµα απορροφάται καλά στις συνιστώµενες δόσεις των 
25 mg και 50 mg. H µέση τιµή της βιοδιαθεσιµότητας µετά από χορήγηση από το στόµα είναι περίπου 
93 %. Μετά από δόση 25 mg εφάπαξ ηµερησίως σε σταθεροποιηµένη κατάσταση, η µέγιστη 
συγκέντρωση στο πλάσµα (µέση γεωµετρική Cmax=0,305 mcg/ml) παρατηρήθηκε σε δύο έως 
τέσσερις ώρες περίπου (Τmax) µετά τη χορήγηση σε νήστεις ενήλικες. Η γεωµετρική µέση περιοχή 
κάτω από την καµπύλη (AUC24hr) ήταν 3,87  mcg•hr/ml.  
 
 Η ταυτόχρονη λήψη τροφής δεν επηρεάζει τη φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης. 
 
Κατανοµή 
Η ροφεκοξίµπη δεσµεύεται από τις πρωτεΐνες του πλάσµατος σε ποσοστό 85 % περίπου σε 
συγκεντρώσεις 0,05  mcg/ml έως 25  mcg /ml. O ογκος κατανοµής (Vdss) στον άνθρωπο είναι 100  
λίτρα περίπου (περίπου 1,55  L/kg). 
 
Η ροφεκοξίµπη διαπερνά τον πλακούντα στους αρουραίους και τα κουνέλια και τον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό στους αρουραίους. 
 
Μεταβολισµός 
Η ροφεκοξίµπη µεταβολίζεται εκτεταµένα µε περίπου 1 % της δόσης να ανακτάται στα ούρα ως 
αµετάβλητο φάρµακο. Η κύρια µεταβολική οδός είναι η ηπατική µείωση στη σύνθεση cis – και trans – 
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δίυδρο ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα) και όχι η οξείδωση µέσω των ενζύµων του κυτοχρώµατος P 450 
(CYP). 
 
Στον άνθρωπο έχουν εντοπισθεί έξι µεταβολίτες. Οι κύριοι µεταβολίτες ήταν cis- και trans – δίυδρο 
ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα), οι οποίοι αποτελούν το 56 % της ραδιενέργειας που ανακτάται στα 
ούρα και ο µεταβολίτης 5-υδρόξυ γλυκουρονίδιο ο οποίος είναι υπεύθυνος για ένα επιπλέον 9 % της 
ραδιενέργειας που ανακτάται στα ούρα. Οι κύριοι αυτοί µεταβολίτες είτε δεν είχαν καµµία 
δραστηριότητα ως αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης ή είχαν µόνο ασθενή δράση ως αναστολείς της 
COX-2. 
 
Αποµάκρυνση 
Μετά από χορήγηση από το στόµα ραδιοσηµασµένης δόσης ροφεκοξίµπη 125 mg σε υγιή άτοµα, 
72 % της ραδιενέργειας ανακτήθηκε στα ούρα και 14 % στα κόπρανα. 
 
Η αποµάκρυνση της ροφεκοξίµπης  επισυµβαίνει αποκλειστικά µέσω του µεταβολισµού του, 
ακολουθούµενη από νεφρική απέκκριση. Οι συγκεντρώσεις του ροφεκοξίµπη σε σταθεροποιηµένη 
κατάσταση επιτυγχάνονται εντός τεσσάρων  ηµερών, µε εφάπαξ ηµερήσια χορήγηση  25 mg, µε 
ρυθµό συσσώρευσης περίπου 1.7 που αντιστοιχεί σε συνολικό χρόνο ηµίσειας ζωής 17  ώρες περίπου. 
Η κάθαρση στο πλάσµα υπολογίζεται ότι είναι περίπου 120 ml/min για µία δόση 25 mg. 
 
Xαρακτηριστικά σε Ασθενείς 
Hλικιωµένοι: Η φαρµακοκινητική του φαρµάκου στους ηλικιωµένους ασθενείς (65  ετών και άνω) 
είναι παρόµοια µε αυτή σε νεώτερους ασθενείς. Η συστηµατική έκθεση είναι περίπου 30 % 
µεγαλύτερη στους ηλικιωµένους σε σχέση µε τους νεώτερους (βλέπε 4.2).  
Γένος: Η φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης είναι παρόµοια σε άνδρες και γυναίκες. 
 
Ηπατική ανεπάρκεια:   
Οι κιρρωτικοί ασθενείς µε ήπια ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 5-6) στους οποίους 
χορηγήθηκε εφ’άπαξ δόση 25 mg είχαν µέση AUC παρόµοια µε εκείνη των υγιών ατόµων στα οποία 
χορηγήθηκε η ίδια δόση. Οι ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 7-9) 
είχαν περίπου 69 % υψηλότερη µέση AUC από εκείνη των υγιών ατόµων στα οποία χορηγήθηκε η 
ίδια δόση. ∆εν υπάρχουν κλινικά ή στοιχεία φαρµακοκινητικής σε ασθενείς µε σοβαρή ηπατική 
ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh >9 (βλέπε 4.3).   
 
Νεφρική ανεπάρκεια: Η φαρµακοκινητική εφ’άπαξ δόσης 50 mg ροφεκοξίµπη σε ασθενείς µε νεφρική 
ανεπάρκεια τελικού σταδίου που υφίστανται αιµοδιάλυση, δεν ήταν σηµαντικά διαφορετική από αυτή 
σε υγιή άτοµα. Η συµβολή της αιµοδιάλυσης στην αποµάκρυνση (κάθαρση διάλυσης περίπου 
40 ml/min) ήταν αµελητέα (Βλέπε 4.3 και 4.4).  
 
Παιδιατρικοί ασθενείς: ∆εν έχει µελετηθεί η φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης σε παιδιατρικούς 
ασθενείς. 
 
5.3 Προκλινικά στοιχεία ασφάλειας 
 
Σε προκλινικές µελέτες, αποδείχθηκε ότι η ροφεκοξίµπη δεν είναι γονοτοξική, µεταλλαξιογόνα ή 
καρκινογόνα.  
  
Σε µία µελέτη χρόνιας τοξικότητας σε αρουραίους, η ροφεκοξίµπη προκάλεσε εντερικά έλκη σε 
δόσεις παρόµοιες και ελάχιστα υψηλότερες από τη θεραπευτική δόση στον άνθρωπο, µε βάση τη 
συστηµατική έκθεση. Σε έκθεση αρκετές φορές πάνω από τη θεραπευτική δοσολογία στον άνθρωπο 
επήχθη στον αρουραίο νεφρική σωληναριακή βασεοφιλία και σε υψηλότερη έκθεση, νέκρωση των 
νεφρικών θηλών. Σε δόσεις 50 mg/kg/ηµέρα, εµφανίσθηκαν νεφρικές και γαστρεντερικές ανωµαλίες 
επίσης σε σκύλο.   
 
Μελέτες αναπαραγωγικής τοξικότητας έδειξαν ότι η ροφεκοξίµπη (σε δόσεις <1 φορά τη 
συνιστώµενη ηµερήσια δοσολογία στον άνθρωπο) µείωσε τη γονιµότητα και την εµβρυο/εµβρυϊκή 
επιβίωση στον αρουραίο. Παρατηρήθηκε επίσης µία σχετιζόµενη µε τη θεραπεία µείωση στη διάµετρο 
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του αρτηριακού πόρου, ένα εύρηµα γνωστό ότι συνδέεται µε τα ΜΣΑΦ. Μελέτες τοξικότητας 
αναπαραγωγής που έγιναν σε αρουραίους και κουνέλια δεν έχουν δώσει ενδείξεις για διαταραχές στην 
ανάπτυξη σε δόσεις έως και 50 mg/kg/ηµέρα (στους αρουραίους αυτό αντιπροσωπεύει δοσολογία 
περίπου 10  φορές πάνω από τη συνιστώµενη δοσολογία στον άνθρωπο βάσει της συστηµατικής 
έκθεσης). (βλέπε 4.3 και 4.6). Ωστόσο στα κουνέλια δεν έχει προσδιορισθεί το µεταβολικό προφίλ και 
έτσι είναι δύσκολο να εκτιµηθεί η κλινική συνάφεια του µοντέλου αυτού.  
 
Στοιχεία από µία διασταυρούµενη µελέτη έδειξαν τοξικότητα στα µικρά των σκύλων, πιθανότατα, εξ’ 
αιτίας έκθεσης µέσω του γάλακτος από µητέρες που ελάµβαναν αγωγή (βλέπε 4.6). 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, hydroxypropyl cellulose, croscarmellose sodium, 
magnesium stearate και yellow ferric oxide (E172) και red ferric oxide(E172) (µόνο για την 
περιεκτικότητα 50 mg). 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν εφαρµόζεται. 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
2 χρόνια 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
∆εν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
Αδιαφανή blisters PVC/αλουµινίου σε συσκευασίες που περιέχουν 2 (µόνο για την περιεκτικότητα 
50mg),.5, 6, 7, 10, 14, 15, 20, ή 30 δισκία. 
 
Αδιαφανή blisters PVC/αλουµινίου σε συσκευασίες (unit doses) των 50 ή 500 δισκίων. 
 
Λευκά,στρογγυλά, φιαλίδια HDPE µε λευκό,από προπυλένιο πώµα, µη ασφαλές για τα παιδιά, που 
περιέχουν 100 δισκία. 
 
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης /και χειρισµού  
 
Καµία ειδική υποχρέωση. 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
BIANEΞ Α.Ε 
Οδός Τατοΐου, 
Ταχ.Θυρ. 52894, 
146 10 Νέα Ερυθραία 
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
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9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
20 Ιουλίου 2001 
 
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
< ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ>12.5 mg Tablets 
< ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ>25 mg Tablets 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Κάθε δισκίο περιέχει 12.5 ή 25 mg ροφεκοξίµπη.  
Για τα έκδοχα, βλέπε 6.1 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
∆ισκίo 
 
12.5 mg 
:∆ισκία χρώµατος κρέµ/υπόλευκα, στρογγυλά, κοίλα στη µία πλευρά µε σηµειωµένο “MSD 74” και < 
ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ>στην άλλη. 
25 mg 
:∆ισκία χρώµατος κίτρινου, στρογγυλά, µε σηµειωµένο στη µία πλευρά “MSD 110” και < 
ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ>στην άλλη. 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Ανακουφιστική αγωγή έναντι των συµπτωµάτων της οστεοαρθρίτιδας ή της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 
στους ενήλικες. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Το < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> χορηγείται από το στόµα. 
 
To < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> µπορεί να λαµβάνεται µε ή χωρίς φαγητό. 
 
To < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> δεν θα πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα µε άλλα προϊόντα που 
περιέχουν την ίδια δραστική ουσία ροφεκοξίµπη  
 
Οστεοαρθρίτιδα 
Η συνιστώµενη αρχική δόση για τους ενήλικες είναι 12.5 mg άπαξ ηµερησίως Σε µερικούς ασθενείς, 
µε ανεπαρκή ανακούφιση από τα συµπτώµατα, αύξηση της δοσολογίας έως 25 mg ηµερησίως µπορεί 
να αυξήσει την αποτελεσµατικότητα.  Η ηµερήσια δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 25 mg.  
 
Για τη δόση των 12.5  mg άπαξ ηµερησίως, υπάρχει επίσης διαθέσιµο δισκίο των 12.5 mg. 
 
Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα 
Η συνιστώµενη δόση είναι 25  mg άπαξ ηµερησίως .Στους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) , 
δεν παρατηρήθηκε σηµαντική επιπρόσθετη αποτελεσµατικότητα µε την δόση των 50 mg άπαξ 
ηµερησίως σε σύγκριση µε τα 25 mg άπαξ ηµερησίως. H µέγιστη συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 
25 mg.  
 
Για τη δόση των 25 mg άπαξ ηµερησίως, υπάρχει επίσης διαθέσιµο δισκίο των 25  mg. 
 
Ηλικιωµένοι: Στους ηλικιωµένους (>65 ετών ), πρέπει αρχικά να χρησιµοποιείται η χαµηλότερη δόση 
(12.5 mg την ηµέρα).Αύξηση της ηµερήσιας δοσολογίας από 12.5 mg σε 25 mg στους ηλικιωµένους, 
θα πρέπει να γίνεται µε προσοχή. 
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Ηπατική ανεπάρκεια: ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια ηπατική 
ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 5-6). Σε ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια βαθµολογία 
Child-Pugh 7-9 ή αλβουµίνη ορού 25-35  g/L )η χαµηλότερη συνιστώµενη δόση των 12,5  mg 
ηµερησίως δεν πρέπει να υπερβαίνεται. Η κλινική εµπειρία είναι περιορισµένη ειδικά στους ασθενείς 
µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια και πρέπει να δίνεται προσοχή (βλέπε 4.4 και 5.2). 
 
Νεφρική ανεπάρκεια: δεν είναι απαραίτητη οποιαδήποτε αναπροσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς 
µε οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ) και κάθαρση κρεατινίνης 30-80 ml/min (βλέπε 4.4 και 5.2) Μέχρι σήµερα 
υπάρχουν περιορισµένα στοιχεία για ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και κάθαρση κρεατινίνης 30-
80 ml/min. 
 
Παιδιατρική χρήση: Το < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> δεν ενδείκνυται για χορήγηση σε παιδιά. 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Η ροφεκοξίµπη αντενδείκνυται σε: 
 
Ιστορικό υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε οποιοδήποτε έκδοχο αυτού του φαρµακευτικού 
προϊόντος (βλ. 6.1). 
 
Ενεργό πεπτικό έλκος ή αιµορραγία από το γαστρεντερικό 
 
--Ασθενείς που έχουν, παρουσιάσει βρογχοσπασµό, οξεία ρινίτιδα, ρινικούς πολύποδες, 
αγγειονευρωτικό οίδηµα ή,κνίδωση ή αντιδράσεις αλλεργικού τύπου µετά τη λήψη 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος ή ΜΣΑΦ συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων COX-2 (της 
κυκλοοξυγενάσης-2). 
 
Τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης και κατά τη γαλουχία (βλέπε 4.6 και 5.3). 
 
--ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βαθµολογία Child-Pugh ≥ 10 ) 
 
--ασθενείς µε προσδιορισθείσα τιµή κάθαρσης κρεατινίνης <30 ml/min 
 
Φλεγµονώδη νόσο του εντέρου 
 
Σοβαρή συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.(NYHA III IV). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Λόγω της πιθανότητας αύξησης των ανεπιθύµητων ενεργειών σε µεγαλύτερες δόσεις της 
ροφεκοξίµπης,άλλων αναστολέων COX-2 και ΜΣΑΦ, , οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται 
µετά την αύξηση της δοσολογίας και εάν δεν υπάρχει αύξηση της αποτελεσµατικότητας, θα πρέπει να 
ληφθούν υπόψη άλλες θεραπευτικές επιλογές(βλέπε.4.2). 
 
Εχουν παρουσιασθεί σε ασθενείς που έλαβαν ροφεκοξίµπη επιπλοκές του ανώτερου γαστρεντερικού 
συστήµατος (διατρήσεις,έλκη ή αιµορραγίες(∆ΕΑ), µερικές από τις οποίες οδήγησαν σε θανατηφόρο 
αποτέλεσµα. 
 
Συνιστάται προσοχή κατά την θεραπεία ασθενών που είναι σε µεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν 
γαστρεντερικές επιπλοκές µε ΜΣΑΦ: ηλικιωµένοι,ασθενείς που λαµβάνουν κάποιο άλλο ΜΣΑΦ ή 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ ταυτόχρονα,ή ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, 
όπως εξέλκωση και γαστρεντερική αιµορραγία. 
 
Υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος ανεπιθύµητων ενεργειών του γαστρεντερικού για την ροφεκοξίµπη , 
άλλους αναστολείς κοξιµπών COX-2 και ΜΣΑΦ, όταν λαµβάνονται ταυτόχρονα µε 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ακόµη και σε χαµηλές δόσεις). 
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Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 δεν µπορεί να υποκαταστήσουν το ακετυλοσαλικυλικό οξύ για 
προφύλαξη καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών παθήσεων λόγω έλλειψης δράσης τους στη λειτουργία 
των αιµοπεταλίων. Επειδή η ροφεκοξίµπη δεν αναστέλλει την συσσώρευση των αιµοπεταλίων, δεν θα 
πρέπει να διακόπτονται οι αντιαιµοπεταλιακές θεραπείες (π.χ ακετυλοσαλικυλικό οξύ) και εάν 
ενδείκνυται θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη σε ασθενείς µε κίνδυνο ή ιστορικό καρδιαγγειακών ή 
άλλων θροµβοεµβολικών επεισοδίων (προηγούµενο ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου, 
στηθάγχη, ισχαιµική καρδιακή νόσος, αθηροσκληρωτική καρδιακή νόσος, αγγειοεγκεφαλικό 
επεισόδιο, επέµβαση στεφανιαίας παράκαµψης µοσχεύµατος ή επέµβαση περιφερικών 
αγγείων.Ωστόσο,θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η ταυτόχρονη χορήγηση 25 mg ροφεκοξίµπης µε χαµηλή 
δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος(81 mg) οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα ενδοσκοπικής εξέλκωσης σε 
σύγκριση µε την χορήγηση χαµηλών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος µόνον (βλέπε 4.5 και 5.1). 
 
Πρέπει να δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε ιατρικό ιστορικό ισχαιµικής καρδιοπάθειας, εξαιτίας 
του φαρµακοδυναµικού προφίλ των COX-2 εκλεκτικών αναστολέων που προαναφέρθηκαν. Πρέπει να 
λαµβάνονται τα κατάλληλα µέτρα και πρέπει να εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη 
εάν αποδεικνύεται επιδείνωση της κατάστασης µε ειδικά κλινικά συµπτώµατα αυτών των ασθενών.  
 
Οι νεφρικές προσταγλανδίνες είναι δυνατόν να παίζουν αντιρροπιστικό ρόλο στη διατήρηση της 
νεφρικής διήθησης. Για αυτόν το λόγο σε καταστάσεις  επιβαρυµένης νεφρικής διήθησης, η χορήγηση 
του ροφεκοξίµπη µπορεί να προκαλέσει µείωση στο σχηµατισµό των προσταγλανδινών και 
δευτερογενώς µείωση της νεφρικής αιµάτωσης και ως εκ τούτου να οδηγήσει σε περαιτέρω 
επιβαρυνση της νεφρικής λειτουργίας. Οι ασθενείς που είναι σε µεγαλύτερο κίνδυνο εν προκειµένω, 
είναι εκείνοι µε προϋπάρχουσα σηµαντική  επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας, µη αντιρροπούµενη 
καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση. Σε αυτούς τους ασθενείς πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική 
λειτουργία. 
 
Η έναρξη της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη σε ασθενείς µε σηµαντική αφυδάτωση θα πρέπει να γίνεται 
µε προσοχή. Συνιστάται ενυδάτωση των ασθενών πριν την έναρξη της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη. 
 
Εχει παρατηρηθεί κατακράτηση υγρών ,οίδηµα και υπέρταση σε ασθενείς που ελάµβαναν 
ροφεκοξίµπη. Αυτές οι επιδράσεις φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώµενες και παρατηρούνται σε 
αυξηµένη συχνότητα κατά τη χρόνια χρήση του ροφεκοξίµπη και σε υψηλότερες θεραπευτικές δόσεις 
. Tα ποσοστά υπέρτασης που αναφέρθηκαν µε η ροφεκοξίµπη ήταν παρόµοια ή κατά περίπτωση 
ελαφρώς µεγαλύτερα από αυτά που αναφέρθηκαν µε κάποια άλλα ΜΣΑΦ σε συγκρίσιµες δόσεις 
Επειδή η θεραπεία µε  ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να οδηγήσει σε κατακράτηση υγρών, θα πρέπει να 
δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, δυσλειτουργία της 
αριστεράς κοιλίας ή υπέρταση και σε ασθενείς µε προϋπάρχον οίδηµα οποιασδήποτε άλλης 
αιτιολογίας. Σε αυτούς τους ασθενείς θα πρέπει τo ροφεκοξίµπη να χορηγείται αρχικά στην 
χαµηλότερη συνιστώµενη δόση.(βλέπε 4.5.) 
 
Θα πρέπει να υφίσταται κατάλληλη ιατρική παρακολούθηση όταν η ροφεκοξίµπη δίδεται σε 
ηλικιωµένους και σε ασθενείς µε νεφρική, ηπατική, ή καρδιακή δυσλειτουργία. 
 
Εχουν αναφερθεί σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις ,που περιλαµβάνουν αποφολιδωτική 
δερµατίτιδα,σύνδροµο Stevens-Johnson,και τοξική επιδερµική νεκρόλυση σε σχέση µε την χρήση των 
ΜΣΑΦ συµπεριλαµβανοµένης της ροφεκοξίµπης κατά την παρακολούθηση µετά την κυκλοφορία του 
φαρµάκου (βλ.4.8) Εχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και αγγειοοίδηµα) σε 
ασθενείς που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη (βλ. 4.8). Η ροφεκοξίµπη πρέπει να διακόπτεται µε τα πρώτα 
σηµεία υπερευαισθησίας. 
 
Η ροφεκοξίµπη µπορεί να καλύψει τον πυρετό και άλλα σηµεία της φλεγµονής.  
 
Θα πρέπει να δίνεται προσοχή όταν συγχορηγείται ροφεκοξίµπη µε βαρφαρίνη ή άλλα από του 
στόµατος χορηγούµενα αντιπηκτικά (βλέπε. 4.5). 
 
Η χορήγηση της ροφεκοξίµπης,όπως και µε κάθε φαρµακευτικό προϊόν που είναι γνωστό ότι 
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αναστέλλει την σύνθεση της κυκλοοξυγενάσης / προσταγλανδίνης, δεν συνιστάται σε γυναίκες που 
προσπαθούν να συλλάβουν (βλέπε.4.6, 5.1και 5.3).  
 
Αυξήσεις των τρανσαµινασών ΑLT και/ή ΑST (περίπου τρεις ή περισσότερες φορές από το ανώτερο 
φυσιολογικό όριο) έχουν αναφερθεί σε περίπου 1 % των ασθενών που συµµετείχαν σε κλινικές 
µελέτες της ροφεκοξίµπης.  
 
Εάν κάποιος ασθενής εµφανίσει συµπτώµατα και/ή σηµεία που δεικνύουν ηπατική δυσλειτουργία, ή 
καταγραφεί κάποια µη φυσιολογική εργαστηριακή δοκιµασία της ηπατικής λειτουργίας, τότε πρέπει 
να αξιολογηθεί εάν οι εργαστηριακές εξετάσεις της ηπατικής λειτουργίας είναι σταθερά µη 
φυσιολογικές. Εάν οι µη φυσιολογικές δοκιµασίες της ηπατικής λειτουργίας επιµένουν (τρεις φορές το 
ανώτερο φυσιολογικό όριο), το  ροφεκοξίµπη πρέπει να διακοπεί. 
 
Παιδιατρικοί ασθενείς: Η ροφεκοξίµπη δεν έχει µελετηθεί σε παιδιά και πρέπει να χορηγείται µόνο σε 
ενήλικες ασθενείς. 
 
Τα δισκία < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> περιέχουν λακτόζη. Ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά 
προβλήµατα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, µε έλλειψη της Lapp λακτάσης ή δυσαπορρόφηση της 
γλυκόζης-γαλακτόζης, δεν θα πρέπει να λαµβάνουν αυτό το φάρµακο. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Φαρµακοδυναµικές αλληλεπιδράσεις 
 
Σε άτοµα σταθεροποιηµένα, σε χρόνια θεραπεία µε βαρφαρίνη, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 25mg 
ηµερησίως συνδέθηκε µε περίπου 8 % αύξηση στο χρόνο προθροµβίνης (International Normalised 
Ration,INR. Υπήρξαν αναφορές για αύξηση του χρόνου προθροµβίνης που οδήγησε σε διακοπή της 
αγωγής µε βαρφαρίνη και σε κάποιες περιπτώσεις υπέδειξε την αντιστροφή της αντιθρόµβωσης σε 
ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη σε κλινικές δόσεις ταυτόγχρονα µε βαρφαρίνη. Εχουν γίνει 
επίσης µεµονωµένες αναφορές αυξήσεων του INR σε ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη και την 
αντιπηκτική ουσία φλουινδιόνη. Για αυτόν το λόγο σε 
Ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία αντιπηκτικών από το στόµα πρέπει να παρακολουθείται συχνά ο 
χρόνος προθροµβίνης , ιδιαίτερα τις πρώτες ηµέρες έναρξης της θεραπείας ή αλλαγής της δόσης(βλέπε 
4.4). 
Σε ασθενείς µε ήπια έως µέτρια υπέρταση, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 25 mg ηµερησίως µαζί µε έναν 
αναστολέα ΜΕΑ (benazepril 10 mg έως 40 mg ηµερησίως) για τέσσερις εβδοµάδες, συνδέθηκε µε µία 
µικρή εξασθένιση του αντιυπερτασικού αποτελέσµατος (κατά µέσον όρο αύξηση στη Μέση 
Αρτηριακή Πίεση 2.8  mm Hg) σε σύγκριση µε τον αναστολέα ΜΕΑ µόνο του. Ως προς τους άλλους 
παράγοντες οι οποίοι αναστέλλουν την κυκλο-οξυγενάση, σε µερικούς ασθενείς µε διαταραχή της 
νεφρικής λειτουργίας, η συγχορήγηση ενός αναστολέα ΜΕΑ και του ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να 
οδηγήσει σε περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, η οποία συνήθως είναι αναστρέψιµη. Οι 
αλληλεπιδράσεις αυτές πρέπει να λαµβάνονται υπ’όψη όταν  ασθενείς λαµβάνουν ροφεκοξίµπη 
ταυτόχρονα µε αναστολείς ΜΕΑ. 
 
Ταυτόχρονη χρήση ΜΣΑΦ είναι επίσης δυνατόν να µειώσει την αντιυπερτασική επίδραση των β-
αναστολέων και των διουρητικών καθώς και των άλλων επιδράσεων των διουρητικών. ∆εν υπάρχουν 
στοιχεία για τις πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ του ροφεκοξίµπη και των β-αναστολέων ή των 
διουρητικών. 
 
Σε σταθεροποιηµένη κατάσταση, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 50  mg µία φορά ηµερησίως δεν είχε 
κάποια επίδραση στην αντιαιµοπεταλιακή δράση χαµηλών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος. Η 
ταυτόχρονη χορήγηση ροφεκοξίµπης µε υψηλότερες δόσεις  ακετυλοσαλικυλικού οξέος. ή άλλων 
ΜΣΑΦ πρέπει να αποφεύγεται.  
 
Η ταυτόχρονη χορήγηση της ροφεκοξίµπης 25 mg µε µικρές δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος. 
(81 mg) οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα ενδοσκοπικής εξέλκωσης ,σε σύγκριση µε την χορήγηση 
µικρών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος µόνον.( βλέπε 5.1). 
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Η συγχορήγηση κυκλοσπορίνης ή tacrolimus και ΜΣΑΦ είναι δυνατόν να αυξήσει τη νεφροτοξική 
δράση της κυκλοσπορίνης ή του tacrolimus. Η νεφρική λειτουργία πρέπει να ελέγχεται τακτικά όταν η 
ροφεκοξίµπη και κάποιο από αυτά τα φάρµακα χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό. 
 
Φαρµακοκινητικές επιδράσεις   
 
Η επίδραση της ροφεκοξίµπης στη φαρµακοκινητική άλλων φαρµάκων  
 
Η συγκέντρωση του λιθίου στο πλάσµα θα µπορούσε να αυξηθεί από τα ΜΣΑΦ. Κατά την εµπειρία 
µετά την κυκλοφορία του ροφεκοξίµπη στην αγορά , έχουν αναφερθεί αυξήσεις στο πλάσµα των 
επιπέδων λιθίου. 
 
Η χορήγηση < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 12.5, 25, και 50  mg , µία φορά ηµερησίως για 7  
ηµέρες, δεν παρατηρήθηκε καµιά σηµαντική επίδραση στην συγκέντρωση της µεθοτρεξάτης στο 
πλάσµα όπως µετρήθηκε µε την AUC (0-24 h), , σε ασθενείς που ελάµβαναν εφάπαξ εβδοµαδιαίες 
δόσεις µεθοτρεξάτης των 7.5  έως 20 mg για τη θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. 
Οταν χορηγήθηκε ροφεκοξίµπη 75 mg (3 έως 6  φορές υψηλότερη από τις  δόσεις που συνιστούνται 
στη θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας) µία φορά ηµερησίως για 10 ηµέρες σε ασθενείς µε ΡΑ που 
ελάµβαναν µεθοτρεξάτη 7.5 mg έως15 mg/εβδοµάδα, η συγκέντρωση της µεθοτρεξάτης στο πλάσµα  
(AUC (0-24 h) ) αυξήθηκε κατά 23 %. Οταν συγχορηγούνται ροφεκοξίµπη και µεθοτρεξάτη πρέπει να 
υπάρχει επαρκής παρακολούθηση για τοξικότητα σχετιζόµενη µε τη µεθοτρεξάτη. 
 
∆εν έχει παρατηρηθεί κάποια αλληλεπίδραση µε δακτυλίτιδα στις φαρµακοκινητικές µελέτες. Παρόλα 
αυτά ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο τοξικότητας από διγοξίνη θα πρέπει να ελέγχονται όταν χορηγούνται 
ταυτόγχρονα η ροφεκοξίµπη και η διγοξίνη. 
 
Στοιχεία ιn vivo σχετικά µε την αλληλεπίδραση ροφεκοξίµπη/βαρφαρίνης και 
ροφεκοξίµπη/βαρφαρίνης υποδεικνύουν ότι η ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να προκαλέσει µία µέτρια 
αναστολή του CYP1A2. Πρέπει να δίνεται προσοχή όταν χορηγείται ροφεκοξίµπη ταυτόχρονα µε 
άλλα φάρµακα που µεταβολίζονται πρωτίστως στο CYP1A2 (π.χ, τακρίνη ,zileuton, ολανζαπίνη και 
κλοζαπίνη).Η ροφεκοξίµπη 12.5, 25 και 50 mg χορηγούµενο µια φορά ηµερησίως για 7 ηµέρες 
αύξησε τις συγκεντρώσεις της θεοφυλλίνης στο πλάσµα (AUC (0-∞) ) κατά 38 έως 60 % σε υγιείς 
ασθενείς που έλαβαν εφάπαξ δόση θεοφυλλίνης 300  mg. Θα πρέπει να γίνεται επαρκής 
παρακολούθηση των συγκεντρώσεων της θεοφυλλίνης στο πλάσµα  όταν γίνεται έναρξη ή κάποια 
τυχόν αλλαγή της αγωγής µε ροφεκοξίµπη  
Το ενδεχόµενο η ροφεκοξίµπη να αναστέλλει ή να επάγει την ενεργότητα  του CYP3A4 διερευνήθηκε 
σε µελέτες σε ανθρώπους όπου χρησιµοποιήθηκε η δοκιµασία της per os χορήγησης µιδαζολάµης και 
η αναπνευστική δοκιµασία µετά από ενδοφλέβια χορήγηση ερυθροµυκίνης. Η ροφεκοξίµπη (25 mg 
ηµερησίως για 12 ηµέρες) είχε µία µέτρια επαγωγή του CYP3A4 στο µεταβολισµό της µιδαζολάµης, 
µειώνοντας την AUC της µιδαζολάµης κατά 30 %. Η µείωση αυτή πιθανότατα οφείλεται στον 
αυξηµένο µεταβολισµό πρώτης διόδου, µέσω επαγωγής της ενεργότητας του εντερικού CYP3A4 από 
η ροφεκοξίµπη. Σε σύγκριση µε το placebo, η ροφεκοξίµπη (75 mg ηµερησίως για 14 ηµέρες) δεν είχε 
κάποια σηµαντική επίδραση στη αποµεθυλίωση της ερυθροµυκίνης, ενδεικτικό ότι δεν υπάρχει  
επαγωγή της δραστηριότητας του ηπατικού CYP3A4. 
 
Παρόλο που η ροφεκοξίµπη προκαλεί µία µέτρια επαγωγή στην ενεργότητα του εντερικού CYP3A4, η 
φαρµακοκινητική των ουσιών που πρωτίστως µεταβολίζονται από το CYP3A4 δεν αναµένεται να 
επηρεαστούν σε κλινικά σηµαντικό βαθµό. Ωστόσο, πρέπει να δίνεται προσοχή όταν 
συνταγογραφούνται υποστρώµατα του CYP3A4 µαζί µε ροφεκοξίµπη. 
 
Σε µελέτες αλληλεπίδρασης, η ροφεκοξίµπη δεν είχε κλινικά σηµαντικές επιδράσεις στην 
φαρµακοκινητική των πρεδνιζόνη/πρεδνιζολόνη, ή των από του στόµατος χορηγούµενων 
αντισυλληπτικών (ethinyl oestradiol/norethindrone 35/1). 
 
Βάσει των in vitro µελετών, η ροφεκοξίµπη δεν αναµένεται να αναστέλλει τα κυτοχρώµατα P450, 
2C9, 2C19, 2D6 ή 2Ε1, αν και δεν είναι υπάρχουν in vivo στοιχεία. 
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Επιδράσεις άλλων φαρµάκων στη φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης 
 
Η κύρια µεταβολική οδός της ροφεκοξίµπη είναι η µείωση στη σύνθεση cis – και  trans – δίυδρο 
ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα). Επί απουσίας ισχυρών επαγωγέων του κυτοχρώµατος P450 (CYP), ο 
µεταβολισµός µέσω του CYP δεν είναι η κυριώτερη µεταβολική οδός για η ροφεκοξίµπη. 
 
Ωστόσο, η συγχορήγηση του ροφεκοξίµπη µε ριφαµπικίνη, έναν ισχυρό επαγωγέα των ενζύµων του 
CYP, οδηγεί σε µείωση των συγκεντρώσεων του ροφεκοξίµπη στο πλάσµα περίπου κατά 50 %. Ως εκ 
τούτου, η χρήση της δόσης 25 mg ροφεκοξίµπη πρέπει να λαµβάνεται υπ’όψη όταν η ροφεκοξίµπη 
συγχορηγείται µε ισχυρούς επαγωγείς του ηπατικού µεταβολισµού. 
 
Η χορήγηση κετοκοναζόλης (ένας δραστικός επαγωγέας του CYP3Α4) δεν επηρέασε τις 
συγκεντρώσεις του ροφεκοξίµπη στο πλάσµα. Η σιµετιδίνη ή τα αντιόξινα δεν επηρεάζουν τη 
φαρµακοκινητική του ροφεκοξίµπη σε κλινικά σηµαντικό βαθµό.  
 
4.6 Kύηση και γαλουχία 
 
Κύηση 
 
H χορήγηση της ροφεκοξίµπης, όπως και κάθε φαρµακευτικής ουσίας που είναι γνωστό ότι 
αναστέλλει την COX-2, δεν συνιστάται σε γυναίκες που προοσπαθούν να συλλάβουν (βλέπε 5.1).   
 
Η χρήση του ροφεκοξίµπη αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια του τελευταίου τριµήνου της 
εγκυµοσύνης επειδή όπως µε άλλα  φαρµακευτικές ουσίες που είναι γνωστό ότι αναστέλλουν τη 
σύνθεση των προσταγλανδινών, µπορεί να προκαλέσει αδράνεια της µήτρας και πρόωρη σύγκλειση 
του αρτηριακού πόρου (βλέπε 4.3). 
 
Η χρήση του ροφεκοξίµπη σε έγκυες γυναίκες δεν έχει µελετηθεί σε επαρκείς και καλά ελεγχόµενες 
κλινικές µελέτες και γι’ αυτό το λόγο δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια των πρώτων 
δύο τριµήνων της κύησης µόνο εάν τα δυνατά οφέλη για την ασθενή σταθµίζουν τον πιθανό κίνδυνο 
για το έµβρυο (βλέπε 5.3). 
 
Μητέρες που θηλάζουν 
 
∆εν είναι γνωστό εάν η ροφεκοξίµπη εκκρίνεται στο µητρικό γάλα.  Η ροφεκοξίµπη εκκρίνεται στο 
γάλα αρουραίων που θηλάζουν. Οι γυναίκες που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη δεν πρέπει να θηλάζουν 
(βλέπε 4.3 και 5.3). 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Οι ασθενείς που εµφανίζουν ζάλη, ίλιγγο ή υπνηλία ενώ λαµβάνουν ροφεκοξίµπη, πρέπει να απέχουν 
από την οδήγηση ή το χειρισµό µηχανηµάτων.  
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Σε κλινικές µελέτες, η ροφεκοξίµπη αξιολογήθηκε ως προς την ασφάλεια σε περίπου 11.600 άτοµα 
συµπεριλαµβανοµένων περίπου 1000 ασθενών που ακολουθούσαν αγωγή για ένα έτος ή περισσότερο. 
 
Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε κλινικές µελέτες οστεοαρθρίτιδας και 
ρευµατοειδούς αρθρίτιδας σε ποσοστό µεγαλύτερο από το placebo, σε ασθενείς που ελάµβαναν αγωγή 
µε ροφεκοξίµπη 12,5 mg ή 25 mg για διάστηµα έως 6 µηνών ή µετά την εµπειρία από την κυκλοφορία 
του φαρµάκου στην αγορά. 
 
(Πολύ Συχνές (>1/10) Συχνές (>1/100, <1/10) , Οχι Συχνές (>1/1.000, <1/100), Σπάνιες (>1/10.000, 
<1/1.000),Πολύ Σπάνιες (<1/10.000 συµπεριλαµβανοµένων των µεµονωµένων περιπτώσεων. 
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∆ιαταραχές του αίµατος και του λεµφικού συστήµατος: 
 
Συχνές: µείωση του αιµατοκρίτη 
Οχι συχνές: µείωση αιµοσφαιρίνης, µείωση ερυθροκυττάρων, µείωση λευκοκυττάρων. 
Πολύ Σπάνιες: απλαστική  αναιµία,πανκυτταροπενία,θροµβοκυτοπενία. 
 
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος: 
Πολύ Σπάνιες: αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συµπεριλαµβανοµένου του αγγειοοιδήµατος, , των 
αναφυλακτικών/αναφυλακτοειδών αντιδράσεων. 
 
∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της διατροφής: 
Οχι συχνές: αύξηση βάρους. 
 
Ψυχιατρικές διαταραχές: 
Οχι συχνές: κατάθλιψη, µείωση της οξύνοιας. 
Πολύ Σπάνιες: ανησυχία, σύγχυση, παραισθήσεις. 
 
∆ιαταραχές νευρικού συστήµατος:  
Συχνές:ζάλη, κεφαλαλγία. 
Οχι συχνές: αϋπνία, υπνηλία, ίλιγγος. 
Πολύ Σπάνιες: επιδείνωση της επιληψίας,παραισθησία, 
: ασηπτική µηνιγγίτιδα. 
 
∆ιαταραχές οφθαλµών: 
Πολύ Σπάνιες: θάµβος οράσεως 
 
∆ιαταραχές των ώτων και του λαβύρινθου: 
Οχι συχνές: εµβοή. 
 
Καρδιακές διαταραχές:  
Σπάνιες: συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. 
Πολύ Σπάνιες: αίσθηµα παλµών, έµφραγµα του µυοκαρδίου, πνευµονικό οίδηµα. 
Aγγειακές διαταραχές: 
Συχνές: υπέρταση. 
 Πολύ Σπάνιες: εγκεφαλικό επεισόδιο, κρίση υπέρτασης,αγγειίτιδα.. 
 
Αναπνευστικές, θωρακικές και µεσοθωρακικές διαταραχές: 
Οχι συχνές:δύσπνοια 
Πολύ Σπάνιες: βρογχόσπασµος. 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Συχνές: οπισθοστερνικός καύσος, δυσφορία από το επιγάστριο, διάρροια, ναυτία,  
δυσπεψία. 
Οχι συχνές: κοιλιακή διάταση, δυσκοιλιότητα, στοµατικές εξελκώσεις, έµετος, συµπτώµατα αερίων 
από το πεπτικό,  παλινδρόµηση γαστρικού υγρού.  
Σπάνιες: πεπτικά έλκη, διάτρηση και αιµορραγία του γαστρεντερικού  (κυρίως στους ηλικιωµένους 
ασθενείς ), γαστρίτιδα. 
Πολύ Σπάνιες: επιδείνωση της φλεγµονώδους νόσου του εντέρου, ,κολίτιδα, πανγκρεατίτιδα. 
 
Ηπατοχολικές διαταραχές: 
Συχνές: αύξηση αµινοτρανσφεράσης της αλανίνης, αύξηση αµινοτρανσφεράση της ασπαρτάµης. 
Οχι συχνές: αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης. 
Πολύ Σπάνιες : ηπατοτοξικότητα συµπεριλαµβανοµένης της ηπατίτιδας µε ή χωρίς ίκτερο, 
ηπατική ανεπάρκεια. 
(Βλέπε 4.4 .). 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόροιου ιστού: 
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Συχνές: κνησµός, εξάνθηµα. 
Οχι συχνές:, ατοπική δερµατίτιδα. 
Πολύ Σπάνιες: αλωπεκία, αντιδράσεις φωτοευαισθησίας 
,κνίδωση, ανεπιθύµητες ενέργειες δέρµατος και βλεννογόνου  και σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις 
συµπεριλαµβανοµένου του συνδρόµου Stevens-Johnson,τοξική επιδερµική νεκρόλυση. 
 
Μυοσκελετικές διαταραχές,διαταραχές των συνδετικών ιστών και των οστών:   
Οχι συχνές: µυϊκές συσπάσεις. 
 
∆ιαταραχές νεφρών και του ουροποιητικού συστήµατος: 
Οχι συχνές: αύξηση αζώτου ουρίας αίµατος (BUN), αύξηση κρεατινίνης ορού,πρωτεϊνουρία. 
Πολύ Σπάνιες: υπερκαλιαιµία, νεφρική δυσλειτουργία,συµπεριλαµβανοµένης της νεφρικής  
ανεπάρκειας που συνήθως είναι αντιστρέψιµη µετά τη διακοπή της θεραπείας (βλέπε 4.4.) 
,διάµεση νεφρίτιδα. 
 
Αναπαραγωγικό σύστηµα και διαταραχές των µαστών: 
Πολύ Σπάνιες: διαταραχές της εµµήνου ρύσης 
 
Γενικές διαταραχές και ενοχλήσεις στη θέση χορήγησης:  
Συχνές:οίδηµα/κατακράτηση υγρών. 
Οχι συχνές: αδυναµία/κόπωση, πόνος στο στήθος. 
 
Σε κλινικές µελέτες,το σύνολο των ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν παρόµοιο στους ασθενείς που 
ελάµβαναν ροφεκοξίµπη για ένα έτος ή περισσότερο. 
 
Εχει  αναφερθεί νεφρωσικό σύνδροµο , συσχετιζόµενο µε τη χρήση άλλων ΜΣΑΦ και δεν µπορεί να 
αποκλεισθεί  η ροφεκοξίµπη. 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Στις κλινικές µελέτες, η χορήγηση εφ’άπαξ δόσης ροφεκοξίµπη έως 1000 mg και πολλαπλών δόσεων 
έως 250 mg/ηµέρα για 14 ηµέρες, δεν είχε ως αποτέλεσµα σηµαντική τοξικότητα. 
 
Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, είναι λογικό να εφαρµοσθούν τα συνήθη υποστηρικτικά µέτρα όπως 
αποµάκρυνση του µη απορροφηθέντος υλικού απο το γαστρεντερικό, κλινική παρακολούθηση και 
έναρξη υποστηρικτικής θεραπείας, εάν απαιτείται. 
 
Η ροφεκοξίµπη δεν αποµακρύνεται µε την αιµοδιύλυση και δεν είναι γνωστό εάν η ροφεκοξίµπη 
αποµακρύνεται µε περιτοναϊκή κάθαρση. 
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντιφλεγµονώδη και αντιρευµατικά προϊόντα, µη στεροειδή,κοξίµπες. 
 
ΑΤC κώδικας: ΜΟ1 ΑΗ02 
 
To ροφεκοξίµπη είναι ένας  εκλεκτικόςαπό του στόµατος χορηγούµενος εκλεκτικός αναστολέας της 
κυκλοοξυγενάσης – 2 (COX-2) στο εύρος της κλινικής δοσολογίας.  
 
H κυκλο-οξυγενάση είναι υπεύθυνη για σύνθεση των προσταγλανδινών. Εχουν αναγνωρισθεί δύο 
ισοµορφές οι COX-1 και COX-2. Η COX-2 αποτελεί την ισοµορφή του ενζύµου το οποίο φαίνεται να 
επάγεται από προφλεγµονώδη διέγερση και έχει τεκµηριωθεί ότι είναι κυρίως υπεύθυνη για την 
σύνθεση των προστανοειδών, διαµεσολαβητών του πόνου, της φλεγµονής και του πυρετού. 
Η COX-2  επίσης συµµετέχει στην ωορρηξία, την εµφύτευση , σύγκλειση του αρτηριακού πόρου, στη 
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ρύθµιση της νεφρικής λειτουργίας και σε λειτουργίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος (επαγωγή 
πυρετού, η αίσθηση του πόνου, και νοητική λειτουργία). Μπορεί επίσης να παίζει κάποιο ρόλο στην 
επούλωση του έλκους Η COX-2 έχει εντοπισθεί σε ιστούς παρακείµενους των γαστρικών ελκών, δεν 
έχει αποδειχθεί η σχέση της µε την επούλωση του έλκους.  
 
∆εν έχει αποδειχθεί στατιστικώς σηµαντική αναστολή της COX-1 στον άνθρωπο µε οποιαδήποτε 
δόση ροφεκοξίµπης. Με βάση in vitro στοιχεία, είναι δυνατόν να συµβεί αναστολή της COX-1 κατά 
τη διάρκεια χρόνιας χορήγησης ροφεκοξίµπη >250 mg ηµερησίως.  
 
Οι αντιφλεγµονώδεις επιδράσεις του ροφεκοξίµπη κατεδείχθησαν σε πρότυπα πειραµατόζωων τα 
οποία χρησιµοποιούνται και για την αξιολόγηση ΜΣΑΦ.   
 
Σε όλο το φάσµα φαρµακολογικών κλινικών µελετών, σε σύγκριση µε το placebo, η ροφεκοξίµπη είχε 
δοσοεξαρτώµενη αναστολή της COX-2 σε ποσοστό περίπου 70 % σε ηµερήσιες δόσεις 12.5 mg και 
25  mg ενώ η ροφεκοξίµπη σε ηµερήσιες δόσεις 375  mg και εφάπαξ δόση 1.000 mg ανέστειλε την 
COX-2 σε ποσοστό περίπου 95 %. ∆εν υπήρξε δοσοεξαρτώµενη αναστολή της COX-1 σε σύγκριση 
µε το placebo. Η ροφεκοξίµπη δεν ανέστειλε τη σύνθεση της γαστρικής προσταγλανδίνης και δεν είχε 
καµµία επίδραση στη λειτουργία των αιµοπεταλίων. 
 
Κατά τη διάρκεια µεγάλης κλινικής µελέτης (περίπου 8000 ασθενών) σε ασθενείς µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα έγινε σύγκριση της µακράς διάρκειας ασφάλειας του ροφεκοξίµπη 50 mg ηµερησίως (δύο 
φορές την µέγιστη συνιστώµενη δόση) και της ναπροξένης 500 mg δύο φορές ηµερησίως. Το ποσοστό 
των σοβαρών καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών ανεπιθυµήτων ενεργειών ήταν σηµαντικά µικρότερο 
σε ασθενείς που ελάµβαναν ναπροξένη από ότι σε αυτούς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη : 0.7  
επεισόδια για κάθε 100 έτη ασθενών σε σύγκριση µε 1.67 επεισόδια για κάθε 100 έτη ασθενών. Η 
διαφορά της αντιαιµοπεταλιακής δράσης µεταξύ κάποιων ΜΣΑΦ, αναστολέων της COX-1 και των 
εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 µπορεί να είναι κλινικά σηµαντική για τους ασθενείς µε κίνδυνο 
θροµβοεµβολικών επεισοδίων(βλέπε 4.4). 
Οι εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 µειώνουν τον σχηµατισµό της συστηµατικής (και για αυτό το λόγο 
πιθανώς ενδοθηλιακής) προστακυκλίνης χωρίς να επιδρούν στο θροµβοξάνιο των αιµοπεταλίων. Η 
κλινική συσχέτιση αυτών των παρατηρήσεων δεν έχει τεκµηριωθεί. 
 
Η ροφεκοξίµπη µελετήθηκε ως προς τη συµπτωµατική θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας (ΟΑ). Οι 
πρωταρχικές εκτιµήσεις αποτελεσµατικότητας έγιναν µόνο είτε στις αρθρώσεις του ισχίου είτε του 
γόνατος , ωστόσο από τον πληθυσµό που µελετήθηκε, 33 % των ασθενών εµφάνιζαν ταυτόχρονα  ΟΑ 
των µεσοφαλαγγικών αρθρώσεων, 21 % των ασθενών ΟΑ στον αντίχειρα και 35 % ΟΑ της 
σπονδυλικής στήλης. Μετά  από µία εβδοµάδα θεραπείας (το πρώτο χρονικό σηµείο αξιολόγησης της 
αποτελεσµατικότητας), η ροφεκοξίµπη επέδειξε σηµαντική µείωση του πόνου στους ασθενείς µε ΟΑ. 
∆εν αξιολογήθηκαν χρονικά σηµεία πρωιµότερα της µίας εβδοµάδας. Για το λόγο αυτό, θα πρέπει να 
λαµβάνεται υπόψη το Tmax της ροφεκοξίµπης (δύο έως τέσσερις ώρες) όταν χρειάζεται άµεση έναρξη 
της δράσης.  
    
Η ροφεκοξίµπη 25 mg µελετήθηκε ως προς τη συµπτωµατική θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. 
Στους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, η χορήγηση της ροφεκοξίµπης 25  mg µια φορά ηµερησίως 
είχε σηµαντικές βελτιώσεις στις µετρήσεις απόκρισης που σχετίζονται µε την ασθένεια, 
συµπεριλαµβανοµένων των εκτιµήσεων του πόνου και της λειτουργικότητας. Τα ευεργετικά 
αποτελέσµατα διατηρήθηκαν περισσότερο κατά την περιοδοτων 12 -εβδοµάδων ελεγχόµενων µε 
placebo. ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική επιπρόσθετη αποτελεσµατικότητα µε τη χορήγηση των 50 mg 
µια φορά ηµερησίως σε σύγκριση µε τη δόσητων 25 mg µια φορά ηµερησίως. 
 
Σε µία προκαθορισµένη συνδυασµένη ανάλυση δύο ενδοσκοπικών µελετών διάρκειας 24 εβδοµάδων, 
σε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ), τα ποσοστά των ασθενών µε ενδοσκοπικώς εντοπισµένες 
γαστροδωδεκαδακτυλικές εξελκώσεις ήταν παρόµοια µεταξύ των οµάδων του placebo και του 
ροφεκοξίµπη 25 mg και 50 mg ηµερησίως στις 12  εβδοµάδες. Σε κάθε µία από αυτές τις µελέτες, το 
συνολικό ποσοστό των γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών πέραν των 12  και 24  εβδοµάδων ήταν 
σηµαντικά µικρότερο στους ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη σε σχέση µε τους ασθενείς που 
ελάµβαναν αγωγή µε ιβουπροφαίνη 2400 mg ηµερησίως.Σε µία επιπρόσθετη ενδοσκοπική µελέτη 



 

EMEA/CPMP/1749/04 62/78 
EMEA 2004 

διάρκειας 12-εβδοµάδων σε ασθενείς µε ΟΑ, η αθροιστική συχνότητα γαστροδωδεκαδακτυλικών 
ελκών που εντοπίσθηκαν ενδοσκοπικά ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη σε ασθενείς που έλαβαν µικρές 
δόσεις  ακετυλοσαλικυλικού οξέος 81 mg και ροφεκοξίµπη 25 mg ηµερησίωςαπό ότι σε ασθενείς που 
έλαβαν µικρή δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος. 81mg µόνον, και παρόµοια σε ασθενείς που έλαβαν 
ιβουπροφαίνη 2400 mg ηµερησίως µόνον. Σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω, η οµάδα  που έλαβε 
χαµηλή δόση ακετυλοσαλικυλικό οξύ και ροφεκοξίµπη παρουσίασε διπλάσια αύξηση στη συχνότητα 
ενδοσκοπικών ελκών σε σύγκριση µε νεότερους ασθενείς. Οι ασθενείς που λαµβάνουν µικρή δόση 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος και ιβουπροφαίνη δεν έχουν µελετηθεί. 
 
 Σε µια µελέτη 12 εβδοµάδων, διπλή τυφλή, ελεγχόµενη µε placebo ή δραστική ουσία, ενδοσκοπική 
µελέτη σε ασθενείς µε ΡΑ, η συνολική εµφάνιση γαστροδωδεκαδακτυλικών εξελκώσεων ήταν 
σηµαντικά χαµηλότερη σε ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη 50 mg µια φορά ηµερησίως (δύο 
φορές την µέγιστη συνιστώµενη δόση) από ότι σε ασθενείς που ελάµβαναν ναπροξένη 500 mg δύο 
φορές ηµερησίως. 
 
Σε µία προκαθορισµένη, συνδυασµένη ανάλυση οκτώ κλινικών µελετών, η αθροιστική επίπτωση των 
επιβεβαιωµένων, διατρήσεων ελκών και αιµορραγιών του ανώτερου γαστρεντερικού σε ασθενείς που 
ελάµβαναν αγωγή µε ροφεκοξίµπη ήταν σηµαντικά χαµηλότερο από τη συνδυασµένη αθροιστική 
επίπτωση που παρατηρήθηκε σε ασθενείς που ελάµβαναν τα προς σύγκριση ΜΣΑΦ (δικλοφενάκη 50  
mg τρεις φορές ηµερησίως, ιβουπροφαίνη 800  mg τρεις φορές ηµερησίως και ναµπουµετόνη 1500  
mg ηµερησίως. Τα αποτελέσµατα αυτά πρωταρχικά επηρεάστηκαν από την προηγούµενη χορήγηση 
ιβουπροφαίνης 800  mg τρεις φορές ηµερησίως, Στη δοσολογία των 50 mg η συχνότητα των ∆ΕΑ 
ήταν αριθµητικά µεγαλύτερη σε σύγκριση µε αυτή των 25 mg, ωστόσο παρέµεινε µικρότερη από ότι ο 
κίνδυνος µε συνδυασµένα στοιχεία από ΜΣΑΦ,που χρησιµοποιήθηκαν σ’ αυτές τις µελέτες. Οι 
ασθενείς που διέκοψαν το φάρµακο λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών από το γαστρεντερικό σε διάστηµα 
πάνω από 12  µήνες, ήταν λιγότεροι στην οµάδα του ροφεκοξίµπη. Τα ποσοστά εµφάνισης 
προκαθορισµένων οµάδων ανεπιθύµητων ενεργειών από το γαστρεντερικό, ήταν µικρότερα µε 
ροφεκοξίµπη για διάστηµα χορήγησης µεγαλύτερο από 12  µήνες. Η διαφορά αυτή ήταν µεγαλύτερη 
κατά τη διάρκεια των πρώτων 6  µηνών. 
 
Παρόµοια µείωση στην εµφάνιση των διατρήσεων , ελκών και αιµορραγιών (∆ΕΑ) παρατηρήθηκε 
κατά τη διάρκεια µεγάλης κλινική µελέτης ( περίπου 8000 ασθενών ) σε ασθενείς µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα. Οι ασθενείς που ελάµβαναν ακετυλοσαλικυλικό οξύ για καρδιαγγειακή προφύλαξη , 
αποκλείστηκαν από την µελέτη. Η χορήγηση ροφεκοξίµπη 50 mg µια φορά ηµερησίως ( δύο φορές 
την µέγιστη συνιστώµενη δόση) σε σύγκριση µε την ναπροξένη 500 mg δύο φορές ηµερησίως 
,συσχετίσθηκε µε σηµαντικές µειώσεις στα ποσοστά  γαστρενερικών συµβαµάτων : ∆ιατρήσεις, Ελκη, 
Αιµορραγίες /∆ΕΑ (2.08  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 4.49  συµβάµατα κάθε 100  έτη 
ασθενών), διατρήσεις, Ελκη, Αιµορραγίες /∆ΕΑ µε επιπλοκές (0.59  συµβάµατα κάθε 100  έτη 
ασθενών έναντι 1.37  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών ) και αιµορραγίες ανώτερου ή κατώτερου 
γαστρεντερικού (1.15  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 3.04  συµβάµατα κάθε 100 έτη 
ασθενών ) 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση 
Η ροφεκοξίµπη µετά από χορήγηση από το στόµα απορροφάται καλά στις συνιστώµενες δόσεις των 
12.5 mg και 25 mg. H µέση τιµή της βιοδιαθεσιµότητας µετά από χορήγηση από το στόµα είναι 
περίπου 93 %. Μετά από δόση 25 mg εφάπαξ ηµερησίως σε σταθεροποιηµένη κατάσταση, η µέγιστη 
συγκέντρωση στο πλάσµα (µέση γεωµετρική Cmax=0,305 mcg/ml) παρατηρήθηκε σε δύο έως 
τέσσερις ώρες περίπου (Τmax) µετά τη χορήγηση σε νήστεις ενήλικες. Η γεωµετρική µέση περιοχή 
κάτω από την καµπύλη (AUC24hr) ήταν 3,87  mcg•hr/ml. Tα δισκία < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 
και το πόσιµο εναιώρηµα < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> είναι βιοϊσοδύναµα. 
 
 Η ταυτόχρονη λήψη τροφής δεν επηρεάζει τη φαρµακοκινητική του ροφεκοξίµπη. 
 
Κατανοµή 
Η ροφεκοξίµπη δεσµεύεται από τις πρωτεΐνες του πλάσµατος σε ποσοστό 85 % περίπου σε 



 

EMEA/CPMP/1749/04 63/78 
EMEA 2004 

συγκεντρώσεις 0,05  mcg/ml έως 25  mcg /ml. O ογκος κατανοµής (Vdss) στον άνθρωπο είναι 100  
λίτρα περίπου (περίπου 1,55  L/kg). 
 
Η ροφεκοξίµπη διαπερνά τον πλακούντα στους αρουραίους και τα κουνέλια και τον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό στους αρουραίους. 
 
Μεταβολισµός 
Η ροφεκοξίµπη µεταβολίζεται εκτεταµένα µε περίπου 1 % της δόσης να ανακτάται στα ούρα ως 
αµετάβλητο φάρµακο. Η κύρια µεταβολική οδός είναι η ηπατική µείωση στη σύνθεση cis – και trans – 
δίυδρο ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα) και όχι η οξείδωση µέσω των ενζύµων του κυτοχρώµατος P 450 
(CYP). 
 
Στον άνθρωπο έχουν εντοπισθεί έξι µεταβολίτες. Οι κύριοι µεταβολίτες ήταν cis- και trans – δίυδρο 
ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα), οι οποίοι αποτελούν το 56 % της ραδιενέργειας που ανακτάται στα 
ούρα και ο µεταβολίτης 5-υδρόξυ γλυκουρονίδιο ο οποίος είναι υπεύθυνος για ένα επιπλέον 9 % της 
ραδιενέργειας που ανακτάται στα ούρα.  Οι κύριοι αυτοί µεταβολίτες είτε δεν είχαν καµµία 
δραστηριότητα ως αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης ή είχαν µόνο ασθενή δράση ως αναστολείς της 
COX-2. 
 
Αποµάκρυνση 
Μετά από χορήγηση από το στόµα ραδιοσηµασµένης δόσης ροφεκοξίµπη 125 mg σε υγιή άτοµα, 
72 % της ραδιενέργειας ανακτήθηκε στα ούρα και 14 % στα κόπρανα. 
 
Η αποµάκρυνση του ροφεκοξίµπη επισυµβαίνει αποκλειστικά µέσω του µεταβολισµού του, 
ακολουθούµενη από νεφρική απέκκριση. Οι συγκεντρώσεις του ροφεκοξίµπη σε σταθεροποιηµένη 
κατάσταση επιτυγχάνονται εντός τεσσάρων  ηµερών, µε εφάπαξ ηµερήσια χορήγηση  25 mg, µε 
ρυθµό συσσώρευσης περίπου 1.7 που αντιστοιχεί σε συνολικό χρόνο ηµίσειας ζωής 17  ώρες περίπου.  
Η κάθαρση στο πλάσµα υπολογίζεται ότι είναι περίπου 120 ml/min για µία δόση 25 mg. 
 
Xαρακτηριστικά σε Ασθενείς 
Hλικιωµένοι: Η φαρµακοκινητική του φαρµάκου στους ηλικιωµένους ασθενείς (65  ετών και άνω) 
είναι παρόµοια µε αυτή σε νεώτερους ασθενείς. Η συστηµατική έκθεση είναι περίπου 30 % 
µεγαλύτερη στους ηλικιωµένους σε σχέση µε τους νεώτερους (βλέπε 4.2).  
Γένος: Η φαρµακοκινητική του ροφεκοξίµπη είναι παρόµοια σε άνδρες και γυναίκες. 
 
Ηπατική ανεπάρκεια:   
Οι κιρρωτικοί ασθενείς µε ήπια ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 5-6) στους οποίους 
χορηγήθηκε εφ’άπαξ δόση 25 mg είχαν µέση AUC παρόµοια µε εκείνη των υγιών ατόµων στα οποία 
χορηγήθηκε η ίδια δόση. Οι ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 7-9) 
που έλαβαν 12.5  mg ηµερησίως για 10  ηµέρες είχαν περίπου 55 % υψηλότερη µέση AUC σε 
σταθεροποιηµένη κατάσταση από εκείνη των υγιών ατόµων στα οποία χορηγήθηκε η ίδια δόση. Για 
τους ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια  (βαθµολογία Child-Pugh 7-9 ή αλβουµίνη ορού 25-35  
g/L, η µέγιστη ηµερήσια δόση του ροφεκοξίµπη πρέπει να είναι 12.5  mg. ∆εν υπάρχουν κλινικά 
στοιχεία φαρµακοκινητικής σε ασθενείς µε σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh >9 
ή αλβουµίνη ορού <25  g/L) (βλέπε 4.2 και 4.3).   
 
Νεφρική ανεπάρκεια: Η φαρµακοκινητική εφ’άπαξ δόσης 50 mg ροφεκοξίµπη σε ασθενείς µε νεφρική 
ανεπάρκεια τελικού σταδίου που υφίστανται αιµοδιάλυση, δεν ήταν σηµαντικά διαφορετική από αυτή 
σε υγιή άτοµα. Η συµβολή της αιµοδιάλυσης στην αποµάκρυνση (κάθαρση διάλυσης περίπου 
40 ml/min) ήταν αµελητέα (Βλέπε 4.3 και 4.4).  
 
Παιδιατρικοί ασθενείς: ∆εν έχει µελετηθεί η φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης σε παιδιατρικούς 
ασθενείς. 
 
5.3 Προκλινικά στοιχεία ασφάλειας 
 
Σε προκλινικές µελέτες, αποδείχθηκε ότι η ροφεκοξίµπη δεν είναι γονοτοξικό, µεταλλαξιογόνο ή 
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καρκινογόνο.  
  
Σε µία µελέτη χρόνιαςτοξικότητας σε αρουραίους, η ροφεκοξίµπη προκάλεσε εντερικά έλκη σε δόσεις 
παρόµοιες και ελάχιστα υψηλότερες από τη θεραπευτική δόση στον άνθρωπο, µε βάση τη 
συστηµατική έκθεση. Σε έκθεση αρκετές φορές πάνω από τη θεραπευτική δοσολογία στον άνθρωπο 
επήχθη στον αρουραίο νεφρική σωληναριακή βασεοφιλία και σε υψηλότερη έκθεση, νέκρωση των 
νεφρικών θηλών. Σε δόσεις 50 mg/kg/ηµέρα, εµφανίσθηκαν νεφρικές και γαστρεντερικές ανωµαλίες 
επίσης σε σκύλο.   
 
Μελέτες αναπαραγωγικής τοξικότητας έδειξαν ότι η ροφεκοξίµπη (σε δόσεις ≥ 2  φορές τη 
συνιστώµενη ηµερήσια δοσολογία στον άνθρωπο) µείωσε τη γονιµότητα και την εµβρυο/εµβρυϊκή 
επιβίωση στον αρουραίο. Παρατηρήθηκε επίσης µία σχετιζόµενη µε τη θεραπεία µείωση στη διάµετρο 
του αρτηριακού πόρου, ένα εύρηµα γνωστό ότι συνδέεται µε τα ΜΣΑΦ. Μελέτες τοξικότητας 
αναπαραγωγής που έγιναν σε αρουραίους και κουνέλια δεν έχουν δώσει ενδείξεις για διαταραχές στην 
ανάπτυξη σε δόσεις έως και 50 mg/kg/ηµέρα (στους αρουραίους αυτό αντιπροσωπεύει δοσολογία 
περίπου 29  φορές πάνω από τη συνιστώµενη δοσολογία στον άνθρωπο βάσει της συστηµατικής 
έκθεσης). (βλέπε 4.3 και 4.6). Ωστόσο στα κουνέλια δεν έχει προσδιορισθεί το µεταβολικό προφίλ και 
έτσι είναι δύσκολο να εκτιµηθεί η κλινική συνάφεια του µοντέλου αυτού.  
 
Στοιχεία από µία διασταυρούµενη µελέτη έδειξαν τοξικότητα στα µικρά των σκύλων, πιθανότατα, εξ’ 
αιτίας έκθεσης µέσω του γάλακτος από µητέρες που ελάµβαναν αγωγή (βλέπε 4.6). 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, hydroxypropyl cellulose, croscarmellose sodium, 
magnesium stearate και yellow ferric oxide (E 172). 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
Μη εφαρµόσιµο 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
3 χρόνια 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
∆εν υπάρχουν ιδιαίτερες προφυλάξεις για τη φύλαξη 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
Αδιαφανή blisters PVC/αλουµινίου σε συσκευασίες που περιέχουν 2, 5, 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 
56, 60, 84, 90, ή 98 δισκία. 
 
Αδιαφανή blisters PVC/αλουµινίου (διάτρητο blister µονάδων δόσης) σε συσκευασίες των 50 ή 500 
δισκίων. 
 
Λευκά,στρογγυλά, φιαλίδια HDPE µε λευκό,από προπυλένιο πώµα, µη ασφαλές για τα παιδιά, που 
περιέχουν 30 ή 100 δισκία. 
 
Μπορεί να µην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης/ και χειρισµού  
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
< ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 12.5 mg/5 ml Πόσιµο Εναιώρηµα 
< ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 25 mg/5 ml Πόσιµο Εναιώρηµα 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
12.5 mg /5 ml Πόσιµο Εναιώρηµα 
Kάθε 5 ml πόσιµου εναιωρήµατος περιέχει 12.5 mg ροφεκοξίµπη. 25 mg /5 ml Πόσιµο Εναιώρηµα 
Kάθε 5 ml πόσιµου εναιωρήµατος περιέχει 25 mg ροφεκοξίµπη.  
Για τα έκδοχα, βλέπε. 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
Πόσιµο Εναιώρηµα. 
 
Το < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> διατίθεται ως αδιαφανές, λευκό έως υποκίτρινο εναιώρηµα 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Ανακουφιστική αγωγή έναντι των συµπτωµάτων της οστεοαρθρίτιδας ή της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 
στους ενήλικες. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Το < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> χορηγείται από το στόµα. 
 
To < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> µπορεί να λαµβάνεται µε ή χωρίς φαγητό. 
 
To < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> δεν θα πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα µε άλλα προϊόντα που 
περιέχουν την ίδια δραστική ουσία, ροφεκοξίµπη. 
 
Οστεοαρθρίτιδα 
Η συνιστώµενη αρχική δόση για τους ενήλικες είναι 12,5 mg άπαξ ηµερησίως.. Σε µερικούς ασθενείς, 
µε ανεπαρκή ανακούφιση από τα συµπτώµατα, αύξηση της δοσολογίας έως 25 mg ηµερησίως µπορεί 
να αυξήσει την αποτελεσµατικότητα. Η ηµερήσια δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 25 mg.  
 
Για τη δόση των 12.5 mg άπαξ ηµερησίως, υπάρχει επίσης διαθέσιµο το πόσιµο εναιώρηµα 12.5 mg 
/5 ml . 
 
Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα 
Η συνιστώµενη δόση είναι 25  mg άπαξ ηµερησίως .Στους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) , 
δεν παρατηρήθηκε σηµαντική επιπρόσθετη αποτελεσµατικότητα µε την δόση των 50 mg άπαξ 
ηµερησίως σε σύγκριση µε τα 25 mg άπαξ ηµερησίως. H µέγιστη συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 
25 mg.  
 
Για τη δόση των 25 mg άπαξ ηµερησίως, υπάρχει επίσης διαθέσιµο το πόσιµο εναιώρηµα 25 mg /5 ml. 
Ηλικιωµένοι: Στους ηλικιωµένους (>65 ετών ) πρέπει αρχικά να χρησιµοποιείται η χαµηλότερη δόση 
(12.5 mg την ηµέρα).Αύξηση της ηµερήσιας δοσολογίας από 12.5 mg σε 25 mg στους ηλικιωµένους, 
θα πρέπει να γίνεται µε προσοχή. 
 
Ηπατική ανεπάρκεια: ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια ηπατική 
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ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 5-6). Σε ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια βαθµολογία 
Child-Pugh 7-9 ή αλβουµίνη ορού 25-35  g/L )η χαµηλότερη συνιστώµενη δόση των 12,5  mg 
ηµερησίως δεν πρέπει να υπερβαίνεται. Η κλινική εµπειρία είναι περιορισµένη ειδικά στους ασθενείς 
µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια και πρέπει να δίνεται προσοχή (βλέπε 4.4και 5.2). 
 
Νεφρική ανεπάρκεια: δεν είναι απαραίτητη οποιαδήποτε αναπροσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς 
µε οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ) και κάθαρση κρεατινίνης 30-80 ml/min (βλέπε 4.4 και 5.2) Μέχρι σήµερα 
υπάρχουν περιορισµένα στοιχεία για ασθενείς µε RA και νεφρική κάθαρση κρεατινίνης 30-80 ml/min. 
 
Παιδιατρική χρήση: Το < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> δεν ενδείκνυται για χορήγηση σε παιδιά. 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Η ροφεκοξίµπη 
 Ιστορικό υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε οποιοδήποτε έκδοχο αυτού του φαρµακευτικού 
προϊόντος (βλ.6.1) 
 
Ενεργό πεπτικό έλκος ή αιµορραγία από το γαστρεντερικό 
 
Ασθενείς που έχουν παρουσιάσει βρογχοσπασµό, οξεία ρινίτιδα, ρινικούς πολύποδες, 
αγγειονευρωτικό οίδηµα , κνίδωση ή αντιδράσεις αλλεργικού τύπου µετά τη λήψη 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος ή ΜΣΑΦ συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων COX-2 (της 
κυκλοοξυγενάσης-2).  
 
Τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης και κατά τη γαλουχία (βλέπε 4.6 και 5.3). 
 
Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (αλβουµίνη του ορού < 25 g/l ή βαθµολογία Child-Pugh > 10) 
 
Προσδιορισθείσα τιµή κάθαρσης κρεατινίνης <30 ml/min 
 
Φλεγµονώδη νόσο του εντέρου 
 
Σοβαρή συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Λόγω της πιθανότητας αύξησης των ανεπιθύµητων ενεργειών σεµεγαλύτερες δόσεις της 
ροφεκοξίµπης, άλλων αναστολέων της COX-2 και ΜΣΑΦ, ,οι ασθενείς θα πρέπει να 
παρακολουθούνται µετά την αύξηση της δοσολογίας και εάν δεν υπάρχει αύξηση της 
αποτελεσµατικότητας, θα πρέπει να ληφθούν υπόψη άλλες θεραπευτικές επιλογές(βλέπε.4.2). 
 
Εχουν παρουσιασθεί σε ασθενείς που έλαβαν ροφεκοξίµπη επιπλοκές του ανώτερου γαστρεντερικού 
συστήµατος (διατρήσεις,έλκη ή αιµορραγίες(∆ΕΑ), µερικές από τις οποίες οδήγησαν σε θανατηφόρο 
αποτέλεσµα. 
 
Συνιστάται προσοχή κατά την θεραπεία ασθενών που είναι σε µεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν 
γαστρεντερικές επιπλοκές µε ΜΣΑΦ: ηλικιωµένοι,ασθενείς που λαµβάνουν κάποιο άλλο ΜΣΑΦ ή 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ ταυτόχρονα,ή ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, 
όπως εξέλκωση και γαστρεντερική αιµορραγία. 
Υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος ανεπιθύµητων ενεργειών του γαστρεντερικού για την ροφεκοξίµπη 
,άλλων  αναστολέων COX-2 και ΜΣΑΦ, όταν λαµβάνονται ταυτόχρονα µε ακετυλοσαλικυλικό 
οξύ(ακόµη και σε χαµηλές δόσεις). 
 
Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 δεν µπορεί να υποκαταστήσουν το ακετυλοσαλικυλικό οξύ για 
προφύλαξη καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών παθήσεων λόγω έλλειψης δράσης τους στη λειτουργία 
των αιµοπεταλίων. Επειδή η ροφεκοξίµπη δεν αναστέλλει την συσσώρευση των αιµοπεταλίων, δεν θα 
πρέπει να διακόπτονται οι αντιαιµοπεταλιακές θεραπείες (π.χ ακετυλοσαλικυλικό οξύ) και εάν 



 

EMEA/CPMP/1749/04 68/78 
EMEA 2004 

ενδείκνυται θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη σε ασθενείς µε κίνδυνο ή ιστορικό καρδιαγγειακών ή 
άλλων θροµβοεµβολικών επεισοδίων (προηγούµενο ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου, 
στηθάγχη, ισχαιµική καρδιακή νόσος, αθηροσκληρωτική καρδιακή νόσος, αγγειοεγκεφαλικό 
επεισόδιο, επέµβαση στεφανιαίας παράκαµψης µοσχεύµατος ή επέµβαση περιφερικών 
αγγείων.Ωστόσο,θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η ταυτόχρονη χορήγηση 25 mg ροφεκοξίµπης µε χαµηλή 
δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος(81 mg) οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα ενδοσκοπικής εξέλκωσης σε 
σύγκριση µε την χορήγηση χαµηλών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος µόνον (βλέπε4.5 και 5.1). 
 
Πρέπει να δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε ιατρικό ιστορικό ισχαιµικής καρδιοπάθειας, εξαιτίας 
του φαρµακοδυναµικού προφίλ των COX-2 εκλεκτικών αναστολέων που προαναφέρθηκαν. Πρέπει να 
λαµβάνονται τα κατάλληλα µέτρα και  πρέπει να εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη 
εάν αποδεικνύεται επιδείνωση της κατάστασης µε ειδικά κλινικά συµπτώµατα αυτών των ασθενών.  
 
Οι νεφρικές προσταγλανδίνες είναι δυνατόν να παίζουν αντιρροπιστικό ρόλο στη διατήρηση της 
νεφρικής διήθησης. Για αυτόν το λόγο σε καταστάσεις  επιβαρυµένης  νεφρικής διήθησης, η 
χορήγηση του  ροφεκοξίµπη µπορεί να προκαλέσει µείωση στο σχηµατισµό των προσταγλανδινών και 
δευτερογενώς µείωση της νεφρικής αιµάτωσης και ως εκ τούτου να οδηγήσει σε περαιτέρω 
επιβαρυνση της νεφρικής λειτουργίας.  Οι ασθενείς που είναι σε µεγαλύτερο κίνδυνο εν προκειµένω, 
είναι εκείνοι µε προϋπάρχουσα σηµαντική  επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας, µη αντιρροπούµενη 
καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση. Σε αυτούς τους ασθενείς πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική 
λειτουργία. 
 
Η έναρξη της θεραπείας µε  ροφεκοξίµπη σε ασθενείς µε σηµαντική αφυδάτωση θα πρέπει να γίνεται 
µε προσοχή. Συνιστάται ενυδάτωση των ασθενών πριν την έναρξη της θεραπείας µε ροφεκοξίµπη. 
 
Εχει παρατηρηθεί κατακράτηση υγρών ,οίδηµα και υπέρταση σε ασθενείς που ελάµβαναν  
ροφεκοξίµπη. Αυτές οι επιδράσεις φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώµενες και παρατηρούνται σε 
αυξηµένη συχνότητα κατά τη χρόνια χρήση της ροφεκοξίµπης και σε υψηλότερες θεραπευτικές 
δόσεις.Tα ποσοστά υπέρτασης που αναφέρθηκαν µε η ροφεκοξίµπη ήταν παρόµοια ή κατά περίπτωση 
ελαφρώς  µεγαλύτερα από αυτά που αναφέρθηκαν µε κάποια άλλα ΜΣΑΦ σε συγκρίσιµες  δόσεις. 
Επειδή η θεραπεία µε  ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να οδηγήσει σε κατακράτηση υγρών, θα πρέπει να 
δίνεται προσοχή στους ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, δυσλειτουργία της 
αριστεράς κοιλίας ή υπέρταση και σε ασθενείς µε προϋπάρχον οίδηµα οποιασδήποτε άλλης 
αιτιολογίας.  
Σε αυτούς τους ασθενείς θα πρέπει τo ροφεκοξίµπη να χορηγείται αρχικά στην χαµηλότερη 
συνιστώµενη δόση.( Βλέπε 4.5.) 
 
η ροφεκοξίµπητης ροφεκοξίµπης 
Θα πρέπει να υφίσταται κατάλληλη ιατρική παρακολούθηση όταν η ροφεκοξίµπη δίδεται σε 
ηλικιωµένους και σε ασθενείς µε  νεφρική, ηπατική, ή καρδιακή δυσλειτουργία. 
 
Εχουν αναφερθεί σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις ,που περιλαµβάνουν αποφολιδωτική 
δερµατίτιδα,σύνδροµο Stevens-Johnson,και τοξική επιδερµική νεκρόλυση σε σχέση µε την χρήση των 
ΜΣΑΦ συµπεριλαµβανοµένης της ροφεκοξίµπης κατά την παρακολούθηση µετά την κυκλοφορία του 
φαρµάκου (βλ.4.8) Εχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και αγγειοοίδηµα) σε 
ασθενείς που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη (βλ. 4.8). Η ροφεκοξίµπη πρέπει να διακόπτεται µε τα πρώτα 
σηµεία υπερευαισθησίας. 
 
Η ροφεκοξίµπη µπορεί να καλύψει τον πυρετό και άλλα σηµεία της φλεγµονής. 
 
Θα πρέπει να δίνεται προσοχή όταν συγχορηγείται ροφεκοξίµπη µε βαρφαρίνη ή άλλα από του 
στόµατος χορηγούµενα αντιπηκτικά (βλέπε. 4.5). 
 
Η χορήγηση της ροφεκοξίµπης,όπως και µε κάθε άλλο φαρµακευτικό προϊόν που είναι γνωστό ότι 
αναστέλλει την σύνθεση της κυκλοοξυγενάσης / προσταγλανδίνης , δεν συνιστάται σε γυναίκες που 
προσπαθούν να συλλάβουν (βλέπε.4.6, 5.1και 5.3).  
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Αυξήσεις των τρανσαµινασών ΑLT και/ή ΑST (περίπου τρεις ή περισσότερες φορές από το ανώτερο 
φυσιολογικό όριο) έχουν αναφερθεί σε περίπου 1 % των ασθενών που συµµετείχαν σε κλινικές 
µελέτες της ροφεκοξίµπης.  
 
Εάν κάποιος ασθενής εµφανίσει συµπτώµατα και/ή σηµεία που είναι ενδεικτικά ηπατικής 
δυσλειτουργίας, ή καταγραφεί κάποια µη φυσιολογική εργαστηριακή δοκιµασία της ηπατικής 
λειτουργίας, τότε πρέπει να αξιολογηθεί εάν οι εργαστηριακές εξετάσεις της ηπατικής λειτουργίας 
είναι σταθερά µη φυσιολογικές. Εάν οι µη φυσιολογικές δοκιµασίες της ηπατικής λειτουργίας 
επιµένουν (τρεις φορές το ανώτερο φυσιολογικό όριο), το  ροφεκοξίµπη πρέπει να διακοπεί. 
 
Παιδιατρικοί ασθενείς: Η ροφεκοξίµπη δεν έχει µελετηθεί σε παιδιά και πρέπει να χορηγείται µόνο σε 
ενήλικες ασθενείς. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Φαρµακοδυναµικές αλληλεπιδράσεις 
 
Σε άτοµα σταθεροποιηµένα, σε χρόνια θεραπεία µε βαρφαρίνη, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 25mg 
ηµερησίως συνδέθηκε µε περίπου 8 % αύξηση στο χρόνο προθροµβίνης (International Normalised 
Ration,INR. Υπήρξαν αναφορές για αύξηση του χρόνου προθροµβίνης που οδήγησε σε διακοπή της 
αγωγής µε βαρφαρίνη και σε κάποιες περιπτώσεις υπέδειξε την αντιστροφή της αντιθρόµβωσης σε 
ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη σε κλινικές δόσεις ταυτόγχρονα µε βαρφαρίνη. Εχουν γίνει 
επίσης µεµονωµένες αναφορές αυξήσεων του INR σε ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη και την 
αντιπηκτική ουσία φλουινδιόνη. Για αυτόν το λόγο σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία 
αντιπηκτικών από το στόµα πρέπει να παρακολουθείται συχνά ο χρόνος προθροµβίνης , ιδιαίτερα τις 
πρώτες ηµέρες έναρξης της θεραπείας ή αλλαγής της δόσης (βλέπε. 4.4). 
 
Σε ασθενείς µε ήπια έως µέτρια υπέρταση, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 25 mg ηµερησίως µαζί µε έναν 
αναστολέα ΜΕΑ (benazepril 10 mg έως 40 mg ηµερησίως) για τέσσερις εβδοµάδες, συνδέθηκε µε µία 
µικρή εξασθένιση του αντιυπερτασικού αποτελέσµατος (κατά µέσον όρο αύξηση στη Μέση 
Αρτηριακή Πίεση 2.8  mm Hg) σε σύγκριση µε τον αναστολέα ΜΕΑ µόνο του. Ως προς τους άλλους 
παράγοντες οι οποίοι αναστέλλουν την κυκλο-οξυγενάση, σε µερικούς ασθενείς µε διαταραχή της 
νεφρικής λειτουργίας, η συγχορήγηση ενός αναστολέα ΜΕΑ και της ροφεκοξίµπης είναι δυνατόν να 
οδηγήσει σε περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, η οποία συνήθως είναι αναστρέψιµη. Οι 
αλληλεπιδράσεις αυτές πρέπει να λαµβάνονται υπ’όψη όταν  ασθενείς λαµβάνουν ροφεκοξίµπη 
ταυτόχρονα µε αναστολείς ΜΕΑ. 
 
Ταυτόχρονη χρήση ΜΣΑΦ είναι επίσης δυνατόν να µειώσει την αντιυπερτασική επίδραση των β-
αναστολέων και των διουρητικών καθώς και των άλλων επιδράσεων των διουρητικών. ∆εν υπάρχουν 
στοιχεία για τις πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της ροφεκοξίµπης και των β-αναστολέων ή των 
διουρητικών. 
 
Σε σταθεροποιηµένη κατάσταση, η χορήγηση ροφεκοξίµπη 50  mg µία φορά ηµερησίως δεν είχε 
κάποια επίδραση στην αντιαιµοπεταλιακή δράση χαµηλών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος. Η 
ταυτόχρονη χορήγηση ροφεκοξίµπης µε υψηλότερες δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος ή άλλων 
ΜΣΑΦ πρέπει να αποφεύγεται.  
 
Η ταυτόχρονη χορήγηση της ροφεκοξίµπης 25 mg µε µικρές δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος 
(81 mg) οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα ενδοσκοπικής εξέλκωσης σε σύγκριση µε την χορήγηση 
µικρών δόσεων ακετυλοσαλικυλικού οξέος µόνον.( βλέπε 5.1). 
 
Η συγχορήγηση κυκλοσπορίνης ή tacrolimus και ΜΣΑΦ είναι δυνατόν να αυξήσει τη νεφροτοξική 
δράση της κυκλοσπορίνης ή του tacrolimus. Η νεφρική λειτουργία πρέπει να ελέγχεται τακτικά όταν η 
ροφεκοξίµπη και κάποιο από αυτά τα φάρµακα χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό. 
 
Φαρµακοκινητικές επιδράσεις   
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Η επίδραση της ροφεκοξίµπης στη φαρµακοκινητική άλλων φαρµάκων  
 
Η συγκέντρωση του λιθίου στο πλάσµα θα µπορούσε να αυξηθεί από τα ΜΣΑΦ. Κατά την εµπειρία 
µετά την κυκλοφορία της ροφεκοξίµπης στην αγορά , έχουν αναφερθεί αυξήσεις στο πλάσµα των 
επιπέδων λιθίου. 
 
Η χορήγηση < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 12.5, 25, και 50  mg , µία φορά ηµερησίως για 7  
ηµέρες, δεν παρατηρήθηκε καµιά σηµαντική επίδραση στην συγκέντρωση της µεθοτρεξάτης στο 
πλάσµα όπως µετρήθηκε µε την AUC (0-24 h), , σε ασθενείς που ελάµβαναν εφάπαξ εβδοµαδιαίες 
δόσεις µεθοτρεξάτης των 7.5  έως 20 mg για τη θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Οταν 
χορηγήθηκε ροφεκοξίµπη 75 mg (3 έως 6  φορές υψηλότερη από τις  δόσεις που συνιστούνται στη 
θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας) µία φορά ηµερησίως για 10 ηµέρες σε ασθενείς µε ΡΑ που ελάµβαναν 
µεθοτρεξάτη 7.5 mg έως15 mg/εβδοµάδα, η συγκέντρωση της µεθοτρεξάτης στο πλάσµα  
(AUC (0-24 h) ) αυξήθηκε κατά 23 %. Οταν συγχορηγούνται ροφεκοξίµπη και µεθοτρεξάτη πρέπει να 
υπάρχει επαρκής παρακολούθηση για τοξικότητα σχετιζόµενη µε τη µεθοτρεξάτη. 
 
∆εν έχει παρατηρηθεί κάποια αλληλεπίδραση µε δακτυλίτιδα στις φαρµακοκινητικές µελέτες. Παρόλα 
αυτά ασθενείς µε υψηλό κίνδυνο τοξικότητας από διγοξίνη θα πρέπει να ελέγχονται όταν χορηγούνται 
ταυτόγχρονα η ροφεκοξίµπη και η διγοξίνη. 
 
Στοιχεία ιn vivo σχετικά µε την αλληλεπίδραση ροφεκοξίµπη/βαρφαρίνης και ροφεκοξίµπη/ 
θεοφυλλίνης υποδεικνύουν ότι η ροφεκοξίµπη είναι δυνατόν να προκαλέσει µία µέτρια αναστολή του 
CYP1A2. Πρέπει να δίνεται προσοχή όταν χορηγείται ροφεκοξίµπη ταυτόχρονα µε άλλα φάρµακα 
που µεταβολίζονται πρωτίστως στο CYP1A2 (π.χ, τακρίνη ,zileuton, ολανζαπίνη και κλοζαπίνη). Η 
ροφεκοξίµπη 12.5, 25 και 50 mg χορηγούµενο µια φορά ηµερησίως για 7 ηµέρες αύξησε τις 
συγκεντρώσεις της θεοφυλλίνης στο πλάσµα (AUC (0-∞) ) κατά 38 έως 60 % σε υγιείς ασθενείς που 
έλαβαν εφάπαξ δόση θεοφυλλίνης 300  mg. Θα πρέπει να γίνεται επαρκής παρακολούθηση των 
συγκεντρώσεων της θεοφυλλίνης στο πλάσµα  όταν γίνεται έναρξη ή κάποια τυχόν αλλαγή της 
αγωγής µε ροφεκοξίµπη. 
 
Το ενδεχόµενο η ροφεκοξίµπη να αναστέλλει ή να επάγει την ενεργότητα του CYP3A4 διερευνήθηκε 
σε µελέτες σε ανθρώπους όπου χρησιµοποιήθηκε η δοκιµασία της per os χορήγησης µιδαζολάµης και 
η αναπνευστική δοκιµασία µετά από ενδοφλέβια χορήγηση ερυθροµυκίνης. Η ροφεκοξίµπη (25 mg 
ηµερησίως για 12 ηµέρες) είχε µία µέτρια επαγωγή του CYP3A4 στο µεταβολισµό της µιδαζολάµης, 
µειώνοντας την AUC της µιδαζολάµης κατά 30 %. Η µείωση αυτή πιθανότατα οφείλεται στον 
αυξηµένο µεταβολισµό πρώτης διόδου, µέσω επαγωγής της ενεργότητας του εντερικού CYP3A4 από 
η ροφεκοξίµπη. Σε σύγκριση µε το placebo, η ροφεκοξίµπη (75 mg ηµερησίως για 14 ηµέρες) δεν είχε 
κάποια σηµαντική επίδραση στη αποµεθυλίωση της ερυθροµυκίνης, ενδεικτικό ότι δεν υπάρχει  
επαγωγή της δραστηριότητας του ηπατικού CYP3A4. 
 
Παρόλο που η ροφεκοξίµπη προκαλεί µία µέτρια επαγωγή στην ενεργότητα του εντερικού CYP3A4, η 
φαρµακοκινητική των ουσιών που πρωτίστως µεταβολίζονται από το CYP3A4 δεν αναµένεται να 
επηρεαστούν σε κλινικά σηµαντικό βαθµό. Ωστόσο, πρέπει να δίνεται προσοχή όταν 
συνταγογραφούνται υποστρώµατα του CYP3A4 µαζί µε ροφεκοξίµπη. 
 
Σε µελέτες αλληλεπίδρασης, η ροφεκοξίµπη δεν είχε κλινικά σηµαντικές επιδράσεις στην 
φαρµακοκινητική των πρεδνιζόνη/πρεδνιζολόνη, ή των από του στόµατος χορηγούµενων 
αντισυλληπτικών (ethinyl oestradiol/norethindrone 35 /1). 
 
Βάσει των in vitro µελετών, η ροφεκοξίµπη δεν αναµένεται να αναστέλλει τα κυτοχρώµατα P450, 
2C9, 2C19, 2D6 ή 2Ε1, αν και δεν είναι υπάρχουν in vivo στοιχεία. 
 
Επιδράσεις άλλων φαρµάκων στη φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης 
 
Η κύρια µεταβολική οδός της ροφεκοξίµπης είναι η µείωση στη σύνθεση cis – και  trans – δίυδρο 
ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα). Επί απουσίας ισχυρών επαγωγέων του κυτοχρώµατος P450 (CYP), ο 
µεταβολισµός µέσω του CYP δεν είναι η κυριώτερη µεταβολική οδός για η ροφεκοξίµπη. 
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Ωστόσο, η συγχορήγηση της ροφεκοξίµπης µε ριφαµπικίνη, έναν ισχυρό επαγωγέα των ενζύµων του 
CYP, οδηγεί σε µείωση των συγκεντρώσεων της ροφεκοξίµπης στο πλάσµα περίπου κατά 50 %. Ως 
εκ τούτου, η χρήση της δόσης 25 mg ροφεκοξίµπη πρέπει να λαµβάνεται υπ’όψη όταν η ροφεκοξίµπη 
συγχορηγείται µε ισχυρούς επαγωγείς του ηπατικού µεταβολισµού. 
 
Η χορήγηση κετοκοναζόλης (ένας δραστικός επαγωγέας του CYP3Α4) δεν επηρέασε τις 
συγκεντρώσεις της ροφεκοξίµπης στο πλάσµα. Η σιµετιδίνη ή τα αντιόξινα δεν επηρεάζουν τη 
φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης σε κλινικά σηµαντικό βαθµό.  
 
4.6 Kύηση και γαλουχία 
 
Κύηση 
 
H χορήγηση της ροφεκοξίµπης, όπως και κάθε  φαρµακευτικής ουσίαςπου είναι γνωστό ότι 
αναστέλλει την COX-2, δεν συνιστάται σε γυναίκες που προσπαθούν να συλλάβουν (βλέπε 5.1).   
 
Η χρήση της ροφεκοξίµπης αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια του τελευταίου τριµήνου της 
εγκυµοσύνης επειδή όπως µε άλλες  φαρµακευτικές ουσίες που είναι γνωστό ότι αναστέλλουν τη 
σύνθεση των προσταγλανδινών, µπορεί να προκαλέσει αδράνεια της µήτρας και πρόωρη σύγκλειση 
του αρτηριακού πόρου (βλέπε 4.3). 
 
Η χρήση της ροφεκοξίµπης σε έγκυες γυναίκες δεν έχει µελετηθεί σε επαρκείς και καλά ελεγχόµενες 
κλινικές µελέτες και γι’ αυτό το λόγο δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια των πρώτων 
δύο τριµήνων της κύησης µόνο εάν τα δυνατά οφέλη για την ασθενή σταθµίζουν τον πιθανό κίνδυνο 
για το έµβρυο (βλέπε 5.3). 
 
Μητέρες που θηλάζουν 
 
∆εν είναι γνωστό εάν η ροφεκοξίµπη εκκρίνεται στο µητρικό γάλα. Η ροφεκοξίµπη εκκρίνεται στο 
γάλα αρουραίων που θηλάζουν. Οι γυναίκες που λαµβάνουν ροφεκοξίµπη δεν πρέπει να θηλάζουν 
(βλέπε 4.3 και 5.3). 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Οι ασθενείς που εµφανίζουν ζάλη, ίλιγγο ή υπνηλία ενώ λαµβάνουν ροφεκοξίµπη, πρέπει να απέχουν 
από την οδήγηση ή το χειρισµό µηχανηµάτων.  
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Σε κλινικές µελέτες, η ροφεκοξίµπη αξιολογήθηκε ως προς την ασφάλεια σε περίπου 11.600 άτοµα 
συµπεριλαµβανοµένων περίπου 1000 ασθενών που ακολουθούσαν αγωγή για ένα έτος ή περισσότερο. 
 
Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε κλινικές µελέτες οστεοαρθρίτιδας και 
ρευµατοειδούς αρθρίτιδας σε ποσοστό µεγαλύτερο από το placebo, σε ασθενείς που ελάµβαναν αγωγή 
µε ροφεκοξίµπη 12,5 mg ή 25 mg για διάστηµα έως 6 µηνών ή µετά την εµπειρία από την κυκλοφορία 
του φαρµάκου στην αγορά. 
 
(Πολύ Συχνές (>1/10) Συχνές (>1/100, <1/10) , Οχι Συχνές (>1/1000, <1/100), Σπάνιες (>1/10000, 
<1/1000),Πολύ Σπάνιες (<1/10000 συµπεριλαµβανοµένων των µεµονωµένων περιπτώσεων)  
 
∆ιαταραχές του αίµατος και του λεµφικού συστήµατος: 
Συχνές: µείωση του αιµατοκρίτη 
Οχι συχνές: µείωση αιµοσφαιρίνης, µείωση ερυθροκυττάρων, µείωση λευκοκυττάρων. 
Πολύ Σπάνιες: απλαστική  αναιµία,πανκυτταροπενία,θροµβοκυτοπενία. 
 
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος: 
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Πολύ Σπάνιες: αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συµπεριλαµβανοµένου του αγγειοοιδήµατος, , των 
αναφυλακτικών/αναφυλακτοειδών αντιδράσεων. 
 
∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της διατροφής: 
Οχι συχνές: αύξηση βάρους. 
 
Ψυχιατρικές διαταραχές: 
Οχι συχνές: κατάθλιψη, µείωση της οξύνοιας. 
Πολύ Σπάνιες: ανησυχία, σύγχυση, παραισθήσεις. 
 
∆ιαταραχές νευρικού συστήµατος:  
Συχνές:ζάλη, κεφαλαλγία. 
Οχι συχνές: αϋπνία, υπνηλία, ίλιγγος. 
Πολύ Σπάνιες: επιδείνωση της επιληψίας,παραισθησία 
,, ασηπτική µηνιγγίτιδα. 
 
∆ιαταραχές οφθαλµών: 
Πολύ Σπάνιες: θάµβος οράσεως 
 
∆ιαταραχές των ώτων και του λαβύρινθου: 
Οχι συχνές: εµβοή. 
 
Καρδιακές διαταραχές:  
Σπάνιες: συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. 
Πολύ σπάνιες :αίσθηµα παλµών, έµφραγµα του µυοκαρδίου, πνευµονικό οίδηµα. 
 
Aγγειακές διαταραχές: 
Συχνές: υπέρταση. 
 Πολύ σπάνιες: εγκεφαλικό επεισόδιο, κρίση υπέρτασης,αγγειίτιδα. 
 
Αναπνευστικές, θωρακικές και µεσοθωρακικές διαταραχές: 
Οχι συχνές:δύσπνοια 
Πολύ Σπάνιες: βρογχόσπασµος. 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Συχνές: οπισθοστερνικός καύσος, δυσφορία από το επιγάστριο, διάρροια, ναυτία,  
δυσπεψία. 
Οχι συχνές: κοιλιακή διάταση, δυσκοιλιότητα, στοµατικές εξελκώσεις, έµετος, συµπτώµατα αερίων 
από το πεπτικό, παλινδρόµηση γαστρικού υγρού.  
Σπάνιες: πεπτικά έλκη, διάτρηση και αιµορραγία του γαστρεντερικού  (κυρίως στους ηλικιωµένους 
ασθενείς ), γαστρίτιδα. 
Πολύ Σπάνιες: επιδείνωση της φλεγµονώδους νόσου του εντέρου, ,κολίτιδα, πανγκρεατίτιδα. 
 
Ηπατοχολικές διαταραχές: 
Συχνές: αύξηση αµινοτρανσφεράσης της αλανίνης, αύξηση αµινοτρανσφεράση της ασπαρτάµης. 
Οχι συχνές: αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης. 
Πολύ Σπάνιες : ηπατοτοξικότητα συµπεριλαµβανοµένης της ηπατίτιδας µε ή χωρίς ίκτερο, 
: ηπατική ανεπάρκεια. 
(βλέπε 4.4 .). 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόροιου ιστού: 
Συχνές: κνησµός, εξάνθηµα. 
Οχι συχνές:, ατοπική δερµατίτιδα. 
Πολύ Σπάνιες: αλωπεκία, αντιδράσεις φωτοευαισθησίας. 
:κνίδωση, ανεπιθύµητες ενέργειες δέρµατος και βλεννογόνου  και σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις 
συµπεριλαµβανοµένου του συνδρόµου Stevens-Johnson ,τοξική επιδερµική νεκρόλυση. 
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Μυοσκελετικές διαταραχές,διαταραχές των συνδετικών ιστών και των οστών:  
Οχι συχνές: µυϊκές συσπάσεις. 
 
∆ιαταραχές νεφρών και του ουροποιητικού συστήµατος: 
Οχι συχνές: αύξηση αζώτου ουρίας αίµατος (BUN), αύξηση κρεατινίνης ορού,πρωτεϊνουρία. 
Πολύ Σπάνιες: υπερκαλιαιµία, νεφρική δυσλειτουργία,συµπεριλαµβανοµένης της νεφρικής  
ανεπάρκειας που συνήθως είναι αντιστρέψιµη µετά τη διακοπή της θεραπείας (βλέπε 4.4), 
διάµεση νεφρίτιδα. 
 
Αναπαραγωγικό σύστηµα και διαταραχές των µαστών: 
Πολύ Σπάνιες: διαταραχές της εµµήνου ρύσης 
 
Γενικές διαταραχές και ενοχλήσεις στη θέση χορήγησης:  
Συχνές:οίδηµα/κατακράτηση υγρών. 
Οχι συχνές: αδυναµία/κόπωση, πόνος στο στήθος. 
 
Σε κλινικές µελέτες,το σύνολο των ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν παρόµοιο στους ασθενείς που 
ελάµβαναν ροφεκοξίµπη για ένα έτος ή περισσότερο. 
 
Εχει αναφερθεί νεφρωσικό σύνδροµο, συσχετιζόµενο µε τη χρήση άλλων ΜΣΑΦ και δεν µπορεί να 
αποκλεισθεί η ροφεκοξίµπη. 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Στις κλινικές µελέτες, η χορήγηση εφ’άπαξ δόσης ροφεκοξίµπη έως 1000 mg και πολλαπλών δόσεων 
έως 250 mg/ηµέρα για 14 ηµέρες, δεν είχε ως αποτέλεσµα σηµαντική τοξικότητα. 
 
Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, είναι λογικό να εφαρµοσθούν τα συνήθη υποστηρικτικά µέτρα όπως 
αποµάκρυνση του µη απορροφηθέντος υλικού απο το γαστρεντερικό, κλινική παρακολούθηση και 
έναρξη υποστηρικτικής θεραπείας, εάν απαιτείται. 
 
Η ροφεκοξίµπη δεν αποµακρύνεται µε την αιµοδιύλυση και δεν είναι γνωστό εάν η ροφεκοξίµπη 
αποµακρύνεται µε περιτοναϊκή κάθαρση. 
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντιφλεγµονώδη και αντιρευµατικά  προϊόντα, µη στεροειδή,κοξίµπες. 
 
ΑΤC κώδικας: ΜΟ1 ΑΗ02 
 
Η ροφεκοξίµπη είναι ένας  εκλεκτικός από του στόµατος χορηγούµενος αναστολέας της 
κυκλοοξυγενάσης – 2 (COX-2) στο εύρος της κλινικής δοσολογίας.  
 
H κυκλο-οξυγενάση είναι υπεύθυνη για  σύνθεση των προσταγλανδινών. Εχουν αναγνωρισθεί δύο 
ισοµορφές οι COX-1 και COX-2. Η COX-2 αποτελεί την ισοµορφή του ενζύµου το οποίο φαίνεται να 
επάγεται από προφλεγµονώδη διέγερση και έχει τεκµηριωθεί ότι είναι κυρίως υπεύθυνη για την 
σύνθεση των προστανοειδών, διαµεσολαβητών του πόνου, της φλεγµονής και του πυρετού. 
Η COX-2 επίσης συµµετέχει στην ωορρηξία, την εµφύτευση ,και τη σύγκλειση του αρτηριακού πόρου 
,στη ρύθµιση της νεφρικής λειτουργίας,και σε λειτουργίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος 
(επαγωγή πυρετού, η αίσθηση του πόνου,και νοητική λειτουργία). Μπορεί επίσης να παίζει κάποιο 
ρόλο στην επούλωση του έλκους.  Η COX-2 έχει εντοπισθεί στον άνθρωπο σε ιστούς παρακείµενους 
των γαστρικών ελκών,αλλά δεν έχει αποδειχθεί η σχέση της µε την επούλωση του έλκους.  
 
∆εν έχει αποδειχθεί στατιστικώς σηµαντική αναστολή της COX-1 στον άνθρωπο µε οποιαδήποτε 



 

EMEA/CPMP/1749/04 74/78 
EMEA 2004 

δόση ροφεκοξίµπη. Με βάση in vitro στοιχεία, είναι δυνατόν να συµβεί αναστολή της COX-1 κατά τη 
διάρκεια χρόνιας χορήγησης ροφεκοξίµπη >250 mg ηµερησίως. 
 
Οι αντιφλεγµονώδεις επιδράσεις της ροφεκοξίµπης κατεδείχθησαν σε πρότυπα πειραµατόζωων τα 
οποία χρησιµοποιούνται και για την αξιολόγηση ΜΣΑΦ.  
 
Σε όλο το φάσµα φαρµακολογικών κλινικών µελετών, σε σύγκριση µε το placebo, η ροφεκοξίµπη είχε 
δοσοεξαρτώµενη αναστολή της COX-2 σε ποσοστό περίπου 70 % σε ηµερήσιες δόσεις 12.5 mg και 
25  mg ενώ η ροφεκοξίµπη σε ηµερήσιες δόσεις 375  mg και εφάπαξ δόση 1.000 mg ανέστειλε την 
COX-2 σε ποσοστό περίπου 95 %. ∆εν υπήρξε δοσοεξαρτώµενη αναστολή της COX-1 σε σύγκριση 
µε το placebo. Η ροφεκοξίµπη δεν ανέστειλε τη σύνθεση της γαστρικής προσταγλανδίνης και δεν είχε 
καµµία επίδραση στη λειτουργία των αιµοπεταλίων. 
 
Κατά τη διάρκεια µεγάλης κλινικής µελέτης (περίπου 8000 ασθενών) σε ασθενείς µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα έγινε σύγκριση της µακράς διάρκειας ασφάλειας της ροφεκοξίµπης 50 mg ηµερησίως (δύο 
φορές την µέγιστη συνιστώµενη δόση) και της ναπροξένης 500 mg δύο φορές ηµερησίως. Το ποσοστό 
των σοβαρών καρδιαγγειακών θροµβοεµβολικών ανεπιθυµήτων ενεργειών ήταν σηµαντικά µικρότερο 
σε ασθενείς που ελάµβαναν ναπροξένη από ότι σε αυτούς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη : 0.7  
επεισόδια για κάθε 100 έτη ασθενών σε σύγκριση µε 1.67 επεισόδια για κάθε 100 έτη ασθενών. Η 
διαφορά της αντιαιµοπεταλιακής δράσης µεταξύ κάποιων ΜΣΑΦ, αναστολέων της COX-1 και των 
εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 µπορεί να είναι κλινικά σηµαντική για τους ασθενείς µε κίνδυνο 
θροµβοεµβολικών επεισοδίων.(βλέπε 4.4). Οι εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 µειώνουν τον 
σχηµατισµό της συστηµατικής (και για αυτό το λόγο πιθανώς ενδοθηλιακής) προστακυκλίνης χωρίς 
να επιδρούν στο θροµβοξάνιο των αιµοπεταλίων. Η κλινική συσχέτιση αυτών των παρατηρήσεων δεν 
έχει τεκµηριωθεί.  
η ροφεκοξίµπη 
Η ροφεκοξίµπη µελετήθηκε ως προς τη συµπτωµατική θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας (ΟΑ). Οι 
πρωταρχικές εκτιµήσεις αποτελεσµατικότητας έγιναν µόνο είτε στις αρθρώσεις του ισχίου είτε του 
γόνατος , ωστόσο από τον πληθυσµό που µελετήθηκε, 33 % των ασθενών εµφάνιζαν ταυτόχρονα  ΟΑ 
των µεσοφαλαγγικών αρθρώσεων, 21 % των ασθενών ΟΑ στον αντίχειρα και 35 % ΟΑ της 
σπονδυλικής στήλης. Μετά  από µία εβδοµάδα θεραπείας (το πρώτο χρονικό σηµείο αξιολόγησης της 
αποτελεσµατικότητας), η ροφεκοξίµπη επέδειξε σηµαντική µείωση του πόνου στους ασθενείς µε ΟΑ. 
∆εν αξιολογήθηκαν χρονικά σηµεία πρωιµότερα της µίας εβδοµάδας. Για το λόγο αυτό, θα πρέπει να 
λαµβάνεται υπόψη το Tmax της ροφεκοξίµπης (δύο έως τέσσερις ώρες) όταν χρειάζεται άµεση έναρξη 
της δράσης.  
 
Η ροφεκοξίµπη 25 mg µελετήθηκε ως προς τη συµπτωµατική θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. 
Στους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, η χορήγηση της ροφεκοξίµπης 25  mg µια φορά ηµερησίως 
είχε σηµαντικές βελτιώσεις στις µετρήσεις απόκρισης που σχετίζονται µε την ασθένεια, 
συµπεριλαµβανοµένων των εκτιµήσεων του πόνου και της λειτουργικότητας. Τα ευεργετικά 
αποτελέσµατα διατηρήθηκαν περισσότερο κατά την περιοδοτων 12 -εβδοµάδων ελεγχόµενων µε 
placebo. ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική επιπρόσθετη αποτελεσµατικότητα µε τη χορήγηση των 50 mg 
µια φορά ηµερησίως σε σύγκριση µε τη δόσητων 25 mg µια φορά ηµερησίως. 
 
Σε µία προκαθορισµένη συνδυασµένη ανάλυση δύο ενδοσκοπικών µελετών διάρκειας 24 εβδοµάδων, 
σε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ), τα ποσοστά των ασθενών µε ενδοσκοπικώς εντοπισµένες 
γαστροδωδεκαδακτυλικές εξελκώσεις ήταν παρόµοια µεταξύ των οµάδων του placebo και της 
ροφεκοξίµπης 25 mg και 50 mg ηµερησίως στις 12  εβδοµάδες. Σε κάθε µία από αυτές τις µελέτες, το 
συνολικό ποσοστό των γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών πέραν των 12  και 24  εβδοµάδων ήταν 
σηµαντικά µικρότερο στους ασθενείς που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη σε σχέση µε τους ασθενείς που 
ελάµβαναν αγωγή µε ιβουπροφαίνη 2400 mg ηµερησίως. Σε µία επιπρόσθετη ενδοσκοπική µελέτη 
διάρκειας 12-εβδοµάδων σε ασθενείς µε ΟΑ, η αθροιστική συχνότητα γαστροδωδεκαδακτυλικών 
ελκών που εντοπίσθηκαν ενδοσκοπικά ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη σε ασθενείς που έλαβαν µικρές 
δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος 81 mg και ροφεκοξίµπη 25 mg ηµερησίως από ότι σε ασθενείς που 
έλαβαν µικρή δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος 81mg µόνον, και παρόµοια σε ασθενείς που έλαβαν 
ιβουπροφαίνη 2400 mg ηµερησίως µόνον. Σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω, η οµάδα  που έλαβε 
χαµηλή δόση ακετυλοσαλικυλικό οξύ και ροφεκοξίµπη παρουσίασε διπλάσια αύξηση στη συχνότητα 
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ενδοσκοπικών ελκών σε σύγκριση µε νεότερους ασθενείς. Οι ασθενείς που λαµβάνουν µικρή δόση 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος και ιβουπροφαίνη δεν έχουν µελετηθεί. Σε µια µελέτη 12 εβδοµάδων, 
διπλή τυφλή, ελεγχόµενη µε placebo ή δραστική ουσία, ενδοσκοπική µελέτη σε ασθενείς µε ΡΑ, η 
συνολική εµφάνιση γαστροδωδεκαδακτυλικών εξελκώσεων ήταν σηµαντικά χαµηλότερη σε ασθενείς 
που ελάµβαναν ροφεκοξίµπη 50 mg µια φορά ηµερησίως (δύο φορές την µέγιστη συνιστώµενη δόση) 
από ότι σε ασθενείς που ελάµβαναν ναπροξένη 500 mg δύο φορές ηµερησίως. 
 
Σε µία προκαθορισµένη, συνδυασµένη ανάλυση οκτώ κλινικών µελετών, η αθροιστική επίπτωση των 
επιβεβαιωµένων, διατρήσεων ελκών και αιµορραγιών του ανώτερου γαστρεντερικού σε ασθενείς που 
ελάµβαναν αγωγή µε ροφεκοξίµπη ήταν σηµαντικά χαµηλότερο από τη συνδυασµένη αθροιστική 
επίπτωση που παρατηρήθηκε σε ασθενείς που ελάµβαναν τα προς σύγκριση ΜΣΑΦ (δικλοφενάκη 50  
mg τρεις φορές ηµερησίως, ιβουπροφαίνη 800  mg τρεις φορές ηµερησίως και ναβουµετόνη 1500  mg 
ηµερησίως. Τα αποτελέσµατα αυτά πρωταρχικά επηρεάστηκαν από την προηγούµενη χορήγηση 
ιβουπροφαίνης 800  mg τρεις φορές ηµερησίως,  Στη δοσολογία των 50 mg η συχνότητα των ∆ΕΑ 
ήταν αριθµητικά µεγαλύτερη σε σύγκριση µε αυτή των 25 mg, ωστόσο παρέµεινε µικρότερη από ότι ο 
κίνδυνος µε συνδυασµένα στοιχεία από ΜΣΑΦ,που χρησιµοποιήθηκαν σ’ αυτές τις µελέτες. Οι 
ασθενείς που διέκοψαν το φάρµακο λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών από το γαστρεντερικό σε διάστηµα 
πάνω από 12  µήνες, ήταν λιγότεροι στην οµάδα της ροφεκοξίµπης. Τα ποσοστά εµφάνισης 
προκαθορισµένων οµάδων ανεπιθύµητων ενεργειών από το γαστρεντερικό, ήταν µικρότερα µε 
ροφεκοξίµπη για διάστηµα χορήγησης µεγαλύτερο από 12  µήνες. Η διαφορά αυτή ήταν µεγαλύτερη 
κατά τη διάρκεια των πρώτων 6  µηνών. 
 
Παρόµοια µείωση στην εµφάνιση των ∆ΕΑ παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια µεγάλης κλινικής 
µελέτης ( περίπου 8000  ασθενών ) σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Οι ασθενείς που 
ελάµβαναν ακετυλοσαλικυλικό οξύ για καρδιαγγειακή προφύλαξη, αποκλείστηκαν από την µελέτη. Η 
χορήγηση ροφεκοξίµπη 50  mg µια φορά ηµερησίως ( δύο φορές την µέγιστη συνιστώµενη δόση) σε 
σύγκριση µε την ναπροξένη 500 mg δύο φορές ηµερησίως ,συσχετίσθηκε µε σηµαντικές µειώσεις στα 
ποσοστά  γαστρεντερικών συµβαµάτων : ∆ΕΑ (2.08  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 4.49  
συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών), ∆ΕΑ µε επιπλοκές (0.59  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών 
έναντι 1.37  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών ) και αιµορραγίες ανώτερου ή κατώτερου 
γαστρεντερικού (1.15  συµβάµατα κάθε 100  έτη ασθενών έναντι 3.04  συµβάµατα κάθε 100 έτη 
ασθενών ) 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση 
Η ροφεκοξίµπη µετά από χορήγηση από το στόµα απορροφάται καλά στις συνιστώµενες δόσεις των 
12.5 mg και 25 mg. H µέση τιµή της βιοδιαθεσιµότητας µετά από χορήγηση από το στόµα είναι 
περίπου 93 %. Μετά από δόση 25 mg εφάπαξ ηµερησίως σε σταθεροποιηµένη κατάσταση, η µέγιστη 
συγκέντρωση στο πλάσµα (µέση γεωµετρική Cmax=0,305 mcg/ml) παρατηρήθηκε σε δύο έως 
τέσσερις ώρες περίπου (Τmax) µετά τη χορήγηση σε νήστεις ενήλικες. Η γεωµετρική µέση περιοχή 
κάτω από την καµπύλη (AUC24hr) ήταν 3,87  mcg•hr/ml. Tα δισκία < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> 
και το πόσιµο εναιώρηµα < ΕΠΙΝΟΗΘΕΙΣΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ> είναι βιοϊσοδύναµα. 
 
 Η ταυτόχρονη λήψη τροφής δεν επηρεάζει τη φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης. 
 
Κατανοµή 
Η ροφεκοξίµπη δεσµεύεται από τις πρωτεΐνες του πλάσµατος σε ποσοστό 85 % περίπου σε 
συγκεντρώσεις 0,05  mcg/ml έως 25  mcg /ml. O ογκος κατανοµής (Vdss) στον άνθρωπο είναι 100  
λίτρα περίπου (περίπου 1,55  L/kg). 
 
Η ροφεκοξίµπη διαπερνά τον πλακούντα στους αρουραίους και τα κουνέλια και τον 
αιµατοεγκεφαλικό φραγµό στους αρουραίους. 
 
Μεταβολισµός 
Η ροφεκοξίµπη µεταβολίζεται εκτεταµένα µε περίπου 1 % της δόσης να ανακτάται στα ούρα ως 
αµετάβλητο φάρµακο. Η κύρια µεταβολική οδός είναι η ηπατική µείωση στη σύνθεση cis – και trans – 
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δίυδρο ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα) και όχι η οξείδωση µέσω των ενζύµων του κυτοχρώµατος P 450 
(CYP). 
 
Στον άνθρωπο έχουν εντοπισθεί έξι µεταβολίτες. Οι κύριοι µεταβολίτες ήταν cis- και trans – δίυδρο 
ροφεκοξίµπη (ως υδροξυοξέα), οι οποίοι αποτελούν το 56 % της ραδιενέργειας που ανακτάται στα 
ούρα και ο µεταβολίτης 5-υδρόξυ γλυκουρονίδιο ο οποίος είναι υπεύθυνος για ένα επιπλέον 9 % της 
ραδιενέργειας που ανακτάται στα ούρα.  Οι κύριοι αυτοί µεταβολίτες είτε δεν είχαν καµµία 
δραστηριότητα ως αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης ή είχαν µόνο ασθενή δράση ως αναστολείς της 
COX-2. 
 
Αποµάκρυνση 
Μετά από χορήγηση από το στόµα ραδιοσηµασµένης δόσης ροφεκοξίµπη 125 mg σε υγιή άτοµα, 
72 % της ραδιενέργειας ανακτήθηκε στα ούρα και 14 % στα κόπρανα. 
 
Η αποµάκρυνση της ροφεκοξίµπης επισυµβαίνει αποκλειστικά µέσω του µεταβολισµού του, 
ακολουθούµενη από νεφρική απέκκριση. Οι συγκεντρώσεις της ροφεκοξίµπης σε σταθεροποιηµένη 
κατάσταση επιτυγχάνονται εντός τεσσάρων  ηµερών, µε εφάπαξ ηµερήσια χορήγηση  25 mg, µε 
ρυθµό συσσώρευσης περίπου 1.7 που αντιστοιχεί σε συνολικό χρόνο ηµίσειας ζωής 17  ώρες περίπου.  
Η κάθαρση στο πλάσµα υπολογίζεται ότι είναι περίπου 120 ml/min για µία δόση 25 mg. 
 
Xαρακτηριστικά σε Ασθενείς 
Hλικιωµένοι: Η φαρµακοκινητική του φαρµάκου στους ηλικιωµένους ασθενείς (65  ετών και άνω) 
είναι παρόµοια µε αυτή σε νεώτερους ασθενείς. Η συστηµατική έκθεση είναι περίπου 30 % 
µεγαλύτερη στους ηλικιωµένους σε σχέση µε τους νεώτερους (βλέπε 4.2).  
 
Γένος: Η φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης είναι παρόµοια σε άνδρες και γυναίκες. 
 
Ηπατική ανεπάρκεια: 
Οι κιρρωτικοί ασθενείς µε ήπια ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 5-6) στους οποίους 
χορηγήθηκε εφ’άπαξ δόση 25 mg είχαν µέση AUC παρόµοια µε εκείνη των υγιών ατόµων στα οποία 
χορηγήθηκε η ίδια δόση. Οι ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh 7-9) 
που έλαβαν 12.5  mg ηµερησίως για 10  ηµέρες είχαν περίπου 55 % υψηλότερη µέση AUC σε 
σταθεροποιηµένη κατάσταση από εκείνη των υγιών ατόµων στα οποία χορηγήθηκε η ίδια δόση. Για 
τους ασθενείς µε µέτρια ηπατική ανεπάρκεια  (βαθµολογία Child-Pugh 7-9 ή αλβουµίνη ορού 25-35  
g/L, η µέγιστη ηµερήσια δόση της ροφεκοξίµπης πρέπει να είναι 12.5  mg. ∆εν υπάρχουν κλινικά 
στοιχεία φαρµακοκινητικής σε ασθενείς µε σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια (βαθµολογία Child-Pugh >9 
ή αλβουµίνη ορού <25  g/L) (βλέπε 4.2 και 4.3).   
 
Νεφρική ανεπάρκεια: Η φαρµακοκινητική εφ’άπαξ δόσης 50 mg ροφεκοξίµπη σε ασθενείς µε νεφρική 
ανεπάρκεια τελικού σταδίου που υφίστανται αιµοδιάλυση, δεν ήταν σηµαντικά διαφορετική από αυτή 
σε υγιή άτοµα. Η συµβολή της αιµοδιάλυσης στην αποµάκρυνση (κάθαρση διάλυσης περίπου 
40 ml/min) ήταν αµελητέα (Βλέπε 4.3 και 4.4).  
 
Παιδιατρικοί ασθενείς: ∆εν έχει µελετηθεί η φαρµακοκινητική της ροφεκοξίµπης σε παιδιατρικούς 
ασθενείς. 
 
5.3 Προκλινικά στοιχεία ασφάλειας 
 
Σε προκλινικές µελέτες, αποδείχθηκε ότι η ροφεκοξίµπη δεν είναι γονοτοξικό, µεταλλαξιογόνο ή 
καρκινογόνο.  
 
Σε µία µελέτη χρόνιαςτοξικότητας σε αρουραίους, η ροφεκοξίµπη προκάλεσε εντερικά έλκη σε δόσεις 
παρόµοιες και ελάχιστα υψηλότερες από τη θεραπευτική δόση στον άνθρωπο, µε βάση τη 
συστηµατική έκθεση. Σε έκθεση αρκετές φορές πάνω από τη θεραπευτική δοσολογία στον άνθρωπο 
επήχθη στον αρουραίο νεφρική σωληναριακή βασεοφιλία και σε υψηλότερη έκθεση, νέκρωση των 
νεφρικών θηλών. Σε δόσεις 50 mg/kg/ηµέρα, εµφανίσθηκαν νεφρικές και γαστρεντερικές ανωµαλίες 
επίσης σε σκύλο.   
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Μελέτες αναπαραγωγικής τοξικότητας έδειξαν ότι η ροφεκοξίµπη (σε δόσεις ≥ 2  φορές τη 
συνιστώµενη ηµερήσια δοσολογία στον άνθρωπο) µείωσε τη γονιµότητα και την εµβρυο/εµβρυϊκή 
επιβίωση στον αρουραίο. Παρατηρήθηκε επίσης µία σχετιζόµενη µε τη θεραπεία µείωση στη διάµετρο 
του αρτηριακού πόρου, ένα εύρηµα γνωστό ότι συνδέεται µε τα ΜΣΑΦ. Μελέτες τοξικότητας 
αναπαραγωγής που έγιναν σε αρουραίους και κουνέλια δεν έχουν δώσει ενδείξεις για διαταραχές στην 
ανάπτυξη σε δόσεις έως και 50 mg/kg/ηµέρα (στους αρουραίους αυτό αντιπροσωπεύει δοσολογία 
περίπου 29  φορές πάνω από τη συνιστώµενη δοσολογία στον άνθρωπο βάσει της συστηµατικής 
έκθεσης). (Βλέπε 4.3 και 4.6). Ωστόσο στα κουνέλια δεν έχει προσδιορισθεί το µεταβολικό προφίλ και 
έτσι είναι δύσκολο να εκτιµηθεί η κλινική συνάφεια του µοντέλου αυτού.  
 
Στοιχεία από µία διασταυρούµενη µελέτη έδειξαν τοξικότητα στα µικρά των σκύλων, πιθανότατα, εξ’ 
αιτίας έκθεσης µέσω του γάλακτος από µητέρες που ελάµβαναν αγωγή (Βλέπε 4.6). 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
xanthan gum, sorbitol solution, sodium citrate, citric acid monohydrate, strawberry flavour (Givaudan 
Roure) και purified water. Ως συντηρητικά προστίθενται sodium methylparaben και sodium 
propylparaben. 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν εφαρµόζεται. 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
 2 χρόνια 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
∆εν υπάρχουν ιδιαίτερες προφυλάξεις για τη φύλαξη 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
Αδιαφανές (αmper) γυάλινη φιάλη µε πώµα ασφαλείας για τα παιδιά, που περιέχει 150 ml πόσιµου 
εναιωρήµατος. Σε κάθε συσκευασία εσωκλείεται δοσιµετρικό κοχλιάριο (κουταλάκι) των  5ml. 
 
Κάθε συσκευασία περιέχει 1 ή 2 φιάλες. 
 
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης / και χειρισµού  
 
Ανακινείστε καλά πριν από την χρήση. 
 
 
7. ΥΠΕΥΘΥΝΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
BIANEΞ Α.Ε 
Οδός Τατοΐου, 
Ταχ.Θυρ. 52894, 
146 10 Νέα Ερυθραία 
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8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
 
4 Ιουνίου 1999 
 
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
 


