LIITE I

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA, NORJASSA
JA ISLANNISSA



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Itdvalta

Itdvalta

Itdvalta

Itdvalta

Itdvalta

Itdvalta

Belgia

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Itévalta

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Itévalta

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Itévalta

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strafle 6

A-1220 Wien

Itdvalta

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Itévalta

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stra3e 6

A-1220 Wien

Itévalta

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

Belgia

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Vahvuus

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopaiillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopaiillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Belgia

Kypros

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kypros

Kypros

Tsekin tasavalta

TSekin tasavalta

TSekin tasavalta

Tanska

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Tanska

Tanska

Eesti

Eesti

Eesti

Suomi

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Eesti

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Suomi

Suomi

Suomi

Suomi

Suomi

Saksa

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Vahvuus

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

120 mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

Kauppanimi

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Saksa

Kreikka

Kreikka

Kreikka

Kreikka

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Saksa

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia
National Road

14671 Nea Erythrea

Athens

Kreikka

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Kreikka

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Kreikka

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Kreikka

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Vahvuus

60 mg

60mg

90mg

120mg

60mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kreikka

Kreikka

Unkari

Unkari

Unkari

Islanti

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Kreikka

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km
Athens-Lamia National Road
14671 Nea Erythrea

Athens

Kreikka

MSD Unkari Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Unkari

MSD Unkari Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Unkari

MSD Unkari Ltd.
Alkotas utca 50
H-1123 Budapest
Unkari

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Turox

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Islanti

Islanti

Irlanti

Irlanti

Irlanti

Italia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

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

1-00191 Roma

Italia

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

10

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,

kalvopééllysteinen

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italia

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italia

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Italia

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Italia

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37

1-56125 Pisa
Italia

Neopharmed S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italia

Neopharmed S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Italia

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Algix

Algix

Algix

Recoxib

Recoxib

Vahvuus

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

1"

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Italia

Italia

Italia

Italia

Latvia

Latvia

Latvia

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
[-00191 Roma
Italia

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italia

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italia

Addenda Pharma S.r.1.

Via dei Santi Pietro e Paolo, 30
00144 Roma

Italia

SIA ”Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Latvia

SIA "Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Latvia

SIA "Merck Sharp & Dohme Latvija”
Skanstes iela 13

LV-1013 Riga

Latvia

Kauppanimi

Recoxib

Tauxib

Tauxib

Tauxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

90 mg

120mg

12

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Liettua

Liettua

Liettua

Luxembourg

Luxembourg

Luxembourg

Luxembourg

Merck Sharp & Dohme UAB, Liettua

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Liettua

Merck Sharp & Dohme UAB, Liettua

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Liettua

Merck Sharp & Dohme UAB, Liettua

Gelezinio Vilko 18A
01112 Vilnius
Liettua

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgia

Kauppanimi

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Ranacox

Vahvuus

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

13

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Luxembourg

Luxembourg

Malta

Malta

Malta

Alankomaat

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp&Dohme s.a.
1180, Chaussée de Waterloo
B-1135 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

14

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Alankomaat

Alankomaat

Alankomaat

Alankomaat

Alankomaat

Norja

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

15

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Norja

Norja

Puola

Puola

Puola

Portugali

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Alankomaat

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Puola

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Puola

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Putawska 303
02-785 Warszawa
Puola

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugali

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

16

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaéllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija Kauppanimi

Portugali

Portugali

Portugali

Portugali

Portugali

Portugali

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugali

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugali

Bial-Portela & Ca., S.A. Exxiv
Av. Da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugali

Bial-Portela & Ca., S.A. Exxiv
Av. Da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugali

Bial-Portela & Ca., S.A. Exxiv
Av. Da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugali

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugali

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

17

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija Kauppanimi

Portugali

Portugali

Slovakia

Slovakia

Slovakia

Slovenia

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugali

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo
2770-192 Pago d’Arcos

Portugali

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck sharp & Dohme Ltd. Arcoxia
Smartinska cesta 140

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Vahvuus

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

18

Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Tabletti,
kalvopiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Slovenia

Slovenia

Espanja

Espanja

Espanja

Espanja

Espanja

Merck sharp & Dohme Ltd.
Smartinska cesta 140
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Merck sharp & Dohme Ltd.
Smartinska cesta 140
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

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

Madrid 28027

ESPANJA

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

Madrid 28027

ESPANJA

Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A.
Josefa Valcarcel 38

Madrid 28027

ESPANJA

Laboratorios Abelld S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
ESPANJA

Laboratorios Abelld S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
ESPANJA

Kauppanimi

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Exxiv

Vahvuus

90 mg

120 mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg
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Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéillysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Espanja

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Ruotsi

Laboratorios Abell6 S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
ESPANJA

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Kauppanimi

Exxiv

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

Vahvuus

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Liikemuoto

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopééllysteinen

Tabletti,
kalvopéiillysteinen

Tabletti,
kalvopaillysteinen

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Ruotsi

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Kauppanimi

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Vahvuus

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Liikemuoto

Tabletti,

kalvopééllysteinen

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio

Myyntiluvan haltija

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Kauppanimi

Auxib

Exxiv

Exxiv

Exxiv

Turox

Turox

Vahvuus

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Liikemuoto

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Tabletti

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta



Jésenvaltio Myvyntiluvan haltija Kauppanimi Vahvuus Liikemuoto Antoreitti

Iso-Britannia Merck Sharp & Dohme Ltd Turox 120 mg Tabletti Suun kautta
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia
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LIITE II

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET
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MYYNTILUVAN MUUTTAMISEEN JOHTANEET TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

Syyskuussa 2004 rofekoksibin (selektiivinen syklo-oksigenaasi 2:n estdjd) myyntiluvan haltija ilmoitti
EMEAlle, ettd uusissa kliinisissd tutkimuksissa (APPROVe) oli todettu tromboottisten sydin- ja
verisuonitapahtumien riski rofekoksibin kéyttdjilld. Ndiden tietojen perusteella myyntiluvan haltija veti
Vioxxin (rofekoksibi) pois markkinoilta kaikkialla maailmassa 30. syyskuuta 2004 ja herési epdilyja
muiden syklo-oksigenaasi 2:n estdjien sydén- ja verisuoniturvallisuudesta.

Ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevin komitean (CHMP) lokakuussa 2004 pidetyssd
tdysistunnossa kéytyjen keskustelujen perusteella Euroopan komissio suositteli, ettd tistd sydin- ja
verisuoniturvallisuuden kaikkia ndkokohtia, mukaan luettuina tromboottiset sekd sydidn- ja
munuaistapahtumat, koskevasta kansanterveyskysymyksestd tehdddn direktiivin  2001/83/EY,
sellaisena kuin se on muutettuna, 31 artiklan mukainen lausuntopyyntd, joka koskee hajautetusti
hyviksyttyja lddkevalmisteita, jotka sisdltdvét selekoksibia, etorikoksibia ja lumirakoksibia, ja ettd
asiassa suoritetaan neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93, sellaisena kuin se on muutettuna, 18
artiklan mukainen tarkastusmenettely, joka koskee keskitetysti hyvéksyttyjd lddkevalmisteita, jotka
siséltidvat selekoksibia (Onsenal), parekoksibia (Dynastat/Rayzon) ja valdekoksibia (Bextra/Valdyn).
Némaé toimenpiteet aloitettiin marraskuussa 2004.

CHMP:n kokouksessa helmikuussa 2005 keskusteltiin sydén- ja verisuoniturvallisuudesta. CHMP sopi
siitd, ettd tarvitaan syddn- ja verisuoniturvallisuutta koskeva kiireellinen turvallisuusrajoitus, jotta
voitaisiin  esittdd uusia vasta-aiheita ja tehostaa haittavaikutuksia koskevia varoituksia
valmisteyhteenvedossa. Tdmaén kiireellisen turvallisuusrajoituksen laatiminen aloitettiin 16. helmikuuta
2005 ja se saatiin valmiiksi 17. helmikuuta 2005.

FDA (Yhdysvaltojen elintarvike- ja lddkevirasto) ja EMEA pyysivit 7. huhtikuuta 2005, ettd Pfizer
vetdisi vapaaehtoisesti Bextran (valdekoksibi) pois markkinoilta, ja Pfizer sopi siitd, ettd se keskeyttda
Bextran myynnin ja markkinoimisen maailmanlaajuisesti, kunnes vakavia ihoreaktioita koskeviin
tietoihin perustuvaa kielteista riski-hyotysuhdetta on késitelty lisda.

Pfizer esitteli kuulemistilaisuudessa 20. huhtikuuta 2005 tietoja valdekoksibin vakavista ihoreaktioista.

Taydennyksend Euroopan komission pyyntdon selvitettdviand olevaa ryhméé laajennettiin niin, ettd se
sisdltdd sydédn- ja verisuoniturvallisuutta koskevien nidkokohtien lisdksi myds vakavien ihoreaktioiden
arvioinnin.

Marraskuun 2004 ja kesdkuun 2005 vilisend aikana myyntiluvan haltija antoi CHMP:lle suullisia
selvityksié etoorikoksibin sydédn- ja verisuoniturvallisuutta ja ihoturvallisuutta koskevista nakokohdista
18. tammikuuta 2005.

23. kesdkuuta 2005 CHMP tuli johtopditdkseen, ettd koska arvioinnin perusteella

e rofekoksibia koskevat kliinisen APPROVe-tutkimuksen antamat uudet tiedot osoittivat, ettd
rofekoksibi aiheuttaa tromboottisten sydén- ja verisuonitapahtumien riskin

* APC-tutkimusten selekoksibia koskevien tietojen mukaan annostus on yhteydessd vakavien
sydin- ja verisuonitapahtumien kasvaneeseen riskiin

* CABG-tutkimuksessa (Coronary Artery Bypass Graft, sepelvaltimon ohitussiirre) ja CABG II
-tutkimuksessa todettiin enemmén vakavia tromboembolisia sydidn- ja verisuonitapahtumia
parekoksibilla/valdekoksibilla hoidetuilla potilailla verrattuna Iumelddkettd saaneisiin
potilaisiin.

* EDGE-tutkimuksen etorikoksibia koskevat tiedot ja muiden kliinisten tutkimusten yhdistetyt
analyysit viittaavat siihen, ettd etorikoksibiin liittyy suurempi tromboottinen riski kuin
naprokseeniin

* Target-tutkimuksen lumirakoksibia koskevat tiedot, jotka viittaavat tromboottisten
tapahtumien (erityisesti syddninfarktien) méérin pieneen lisdéntymiseen naprokseeniin
verrattuna,
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kaikki kéytettdvissd olevat tiedot osoittavat, ettd kaikkien syklo-oksigenaasi 2:n estéjien
haittavaikutuksena on sydédn- ja verisuonireaktioiden lisdéntynyt riski, ja oli yhtd mieltd siitd, ettd
hoidon keston ja annoksen sekd sydin- ja verisuonireaktion saamisen todennikoisyyden vililld on
riippuvuus.

= Vakavista ihoreaktioista saatuja tietoja arvioitaessa todettiin, ettd etorikoksibiin liittyy suhteellisen
alhainen médrd vakavia ihoreaktioita Nykyiset arviot perustuvat kuitenkin vdhdiseen maérdén tietoja,
eikd ilmoittamatta jattdmisen laajuutta voida méarittaa.

CHMP vahvisti valmistetietoihin tyypin II muutoshakemuksella jo tehdyt muutokset, jotka
hyvéksyttiin toukokuussa 2005 helmikuussa tehdyn kiireellisen turvallisuusrajoituksen perusteella, ja
pyysi lisimuutoksia.

Sydin- ja verisuoniturvallisuuteen liittyvit valmistetietojen muutokset voidaan tiivistdd seuraavasti:

- lisdtiédn ilmoitus, ettd paitdksen selektiivisen COX-2-salpaajan madrddmisestd potilaalle pitdd
perustua potilaan kokonaisriskialttiuden arviointiin

- lisdtdan ilmoitus siitd, ettd ladkdrien olisi madrdttdva alhaisin  tehoava annostus
mahdollisimman lyhyeksi ajaksi ja etti kivun lievityksen tarvetta olisi arvioitava usein

- lisdtdén vasta-aiheet ftodettu iskeeminen syddnsairaus, ddreisvaltimosairaus ja/tai
aivoverisuonisairaus.

- lisatddn varoitus, jonka mukaan kliiniset tutkimukset ndyttdvét osoittavan, ettd selektiivisilld
COX-2-salpaajilla voi olla yhteys tromboottisiin tapahtumiin (varsinkin sydéninfarkti ja
aivohalvaus) verrattuna lumeldikkeisiin ja joihinkin NSAID-ladkkeisiin

- lisitdédn varoitus potilaille, joilla on sydidnsairauden riskitekijoitd, esim. kohonnut verenpaine,
hyperlipidemia (korkeat kolesteroliarvot), diabetes mellitus ja tupakointi

- lisétdén varoitus, ettd ladkédrin on syytd harkita hoidon keskeyttdmistd, jos potilaan jonkin
edelld kuvatun elinjérjestelmén toiminta heikkenee hoidon aikana

- lisdtidn lddkettd madrdaville ladkareille varoitus, joka koskee verenpainetautia ja verenpaineen
seurantaa etorikoksibihoidon aikana. Jos verenpaine nousee huomattavasti, on harkittava
vaihtoehtoista ladkitysti

- lisitdédn varoitus lddkérid varten, ettd on syytd noudattaa varovaisuutta madréttdessi NSAID-
ladkkeitd yhdessd ACE-estdjien tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistien kanssa.

Yhteenveto vakaviin ihoreaktioihin liittyvistd tuotetietojen muutoksista:

- lisdtddn varoitus siitd, ettd ihoreaktiot alkavat useimmissa tapauksissa ensimmdisen
hoitokuukauden kuluessa

- lisétdén varoitus potilaille, joilla on ollut jokin l4ddkeallergia

- vahvistetaan varoitusta tuomalla esiin se, ettd Cox-2-salpaajilla hoidettaessa on nyt esiintynyt
kuolemaan johtaneita ihoreaktioita

- lisdtddn yksityiskohtaisempi kuvaus sellaisten ihoreaktioiden ensimmadisistd merkeistd, jotka
johtavat hoidon keskeyttimiseen.

MYYNTILUVAN MUUTTAMISEN PERUSTEET

CHMP
- katsoo, ettd etorikoksibia sisdltdvien laddkevalmisteiden riski-hyotysuhde hyviksytyissi
kéyttoaiheissa on edelleen suotuisa ja ettd myyntiluvat on pidettdvd voimassa tarkistettujen
valmisteyhteenvetojen mukaisesti (CHMP:n lausunnon liitteessa I11)
- teki sen johtopditdksen, etti syddn- ja verisuoniturvallisuutta ja vakavia ihoreaktioita on
seurattava ja arvioitava jatkuvasti ja huolellisesti
- suositteli seurantatoimenpiteitd etorikoksibin turvallisuuden tutkimiseksi edelleen.
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LIITE III
VALMISTEYHTEENVETO
Huomioitavaa: Oheinen valmisteyhteenveto oli etorikoksibia sisiltivia lialikkeiti kisittelevin 31
artiklan mukaista tutkimuspyyntoi koskevan Komission pidtoksen liitteeni. Teksti oli

ajantasainen piitoksentekohetkell.

Komission péditoksen jilkeen jisenvaltioiden viranomaiset piivittiviit tuoteinformaatiota
tarpeen mukaan. Sen vuoksi timéi valmisteyhteenveto ei vilttiméitti vastaa timénhetkisti.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<KEKSITTY NIMI (ks. Liite 1)> 60 mg tabletti, kalvopééllysteinen/tabletti
<KEKSITTY NIMI (ks. Liite 1)> 90 mg tabletti, kalvopééllysteinen/tabletti
<KEKSITTY NIMI (ks. Liite 1)> 120 mg tabletti, kalvopééllysteinen/tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti/tabletti siséltdd 60, 90 tai 120 mg etorikoksibia.
Apuaineet, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen/Tabletti.

60 mg:n tabletti: Vihred, omenanmuotoinen, kaksoiskupera tabletti, jonka <toisella puolella on
merkinté '447' ja toisella puolella ' MSD"™.

90 mg:n tabletti: Valkoinen, omenanmuotoinen, kaksoiskupera tabletti, jonka <toisella puolella on
merkinti '454' ja toisella puolella 'MSD"™.

120 mg:n tabletti: Vaaleanvihred, omenanmuotoinen, kaksoiskupera tabletti, jonka <toisella puolella on
merkinté '541' ja toisella puolella 'MSD"™.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nivelrikon ja nivelreuman oireiden lievittiminen sekd akuuttiin kihtiartriittiin liittyvén kivun ja
tulehdusoireiden hoito.

Selektiivisen COX-2-estdjan madrddmisen tulee perustua arvioon kyseisen potilaan kokonaisriskeistad
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

<KEKSITTY NIMI> annetaan suun kautta. Tabletti voidaan ottaa ruoan kanssa tai erikseen. Ladkkeen
vaikutus saattaa alkaa nopeammin, kun <KEKSITTY NIMI> otetaan tyhjdan vatsaan. Tdma seikka
kannattaa huomioida, kun tarvitaan nopeaa oireiden lievitysta.

Nivelrikko
Suositeltu annos on 60 mg kerran vuorokaudessa.

Nivelreuma
Suositeltu annos on 90 mg kerran vuorokaudessa.

Akuutti kihtiartriitti

Suositeltu annos on 120 mg kerran vuorokaudessa. 120 mg:n etorikoksibiannosta tulee kayttaa
ainoastaan akuuttien oireiden ajan. Kliinisissé tutkimuksissa etorikoksibia annettiin kihtiartriitin
hoitoon kahdeksan piivén ajan.

Suositeltuja annoksia suurempien annosten ei ole todettu tehostavan ladkkeen vaikutusta missédén
kiyttdaiheessa tai niitd ei ole tutkittu. Kunkin kéyttdaiheen annos on siis suositeltu enimmaéisannos.
Nivelrikon hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli 60 mg.
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Nivelreuman hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli 90 mg.
Akuutin kihdin hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli 120 mg ja hoito saisi kestda enintdén
kahdeksan vuorokautta.

Koska etorikoksibiin liittyvét sydédn- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan
tai altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kdytettava
pieninté tehokasta vuorokausiannosta. Potilaan oireiden lievityksen tarve ja hoitovaste on
uudelleenarvioitava ajoittain, etenkin nivelrikkopotilailla (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.8, 5.1).

Likkddt potilaat: Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaité potilaita hoidettaessa.

Maksan vajaatoiminta: Annosta 60 mg kerran vuorokaudessa ei pida ylittda potilailla, joilla on lieva
maksan toimintahdirié (Child-Pugh -pistemédéra 5-6). Potilailla, joilla on keskivaikea maksan
toimintahdirié (Child-Pugh -pisteméérd 7-9), suositeltua annosta 60 mg joka toinen pdivi ei pida
ylittda.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden maksan toimintahiiri6 on keskivaikea,
koska erityisesti ndiden potilaiden hoidosta on vain véhén kliinisté tietoa. Koska vaikea-asteista
maksan toimintahdiri6td (Child-Pugh —pistemééri véhintdéin 10) sairastavien potilaiden hoidosta ei ole
kliinisti tietoa, on etorikoksibin kdyttd vasta-aiheinen nill potilailla (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta: Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on vahintdan 30 ml/min (ks. kohta 5.2). Etorikoksibin kdytt6 on vasta-aiheinen,
kun potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lapsipotilaat: Etorikoksibia ei saa antaa alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Aktiivinen ulkustauti tai maha-suolikanavan verenvuoto.

Potilaat, jotka ovat saaneet bronkospasmin, akuutin riniitin, nendpolyyppeja, angioneuroottisen
0deeman, nokkosihottuman tai allergiatyyppisid oireita kdytettydin asetyylisalisyylihappoa tai ei-
steroidaalisia tulehduskipulddkkeitd mukaanlukien selektiivisida COX 2 (syklo-oksygenaasi 2) -estdjid.
Raskaus ja imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Vaikea-asteinen maksan toimintahdirié (seerumin albumiini alle 25 g/l tai Child-Pugh -pistemééra
véhintdan 10).

Arvioitu kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min.

Alle 16-vuotiaat lapset ja nuoret.

Tulehduksellinen suolistosairaus.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II — IV).

Hypertensiopotilaat, joiden verenpaine ei ole riittdvissa hoitotasapainossa.

Todettu iskeeminen sydénsairaus, direisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ruoansulatuskanava
Ylemmain ruoansulatuskanavan komplikaatioita (mahasuolikanavan perforaatioita, haavaumia tai
verenvuotoa), joista jotkut ovat olleet fataaleja, on esiintynyt hoidettaessa potilaita etorikoksibilla.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on suurin riski saada ruoansulatuskanavan
komplikaatioita ei-steroidaalisen tulehduskipulddkkeen kayton yhteydessi: idkkait potilaat ja potilaat,
jotka kayttavat samanaikaisesti jotain muuta ei-steroidaalista tulehduskipulédkettd tai
asetyylisalisyylihappoa, sekd potilaat, joilla on ollut aikaisemmin maha-suolikanavan sairaus, kuten
haavaumia tai ruoansulatuskanavan verenvuotoa.
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Ruoansulatuskanavaan kohdistuvien haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumien tai muiden
ruoansulatuskanavan komplikaatioiden) riski kasvaa edelleen, kun etorikoksibia kiytetdén
samanaikaisesti (my0s pienind annoksina otetun) asetyylisalisyylihapon kanssa. Pitkékestoisissa
kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu merkitsevdd eroa maha-suolikanavan haitoissa selektiivisten
COX 2 —estijien + asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden +
asetyylisalisyylihapon vilill (ks. kohta 5.1).

Syddin- ja verisuonivaikutukset

Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti selektiivisiin COX 2 —est#jiin kuuluvien
ladkkeiden kdyttoon voi liittyd tromboottisten tapahtumien (erityisesti sydédn- ja aivoinfarktin) riski,
kun niitd 144kkeitd on verrattu plaseboon ja ei-steroidaalisiin tulehduskipuldikkeisiin. Koska
etorikoksibiin liittyvdt sydédn- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai
altistuminen pitenee, hoidon tulee kestédd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kéytettiva
pieninté tehokasta vuorokausiannosta. Potilaan oireiden lievittimisen tarvetta ja hoitovastetta tulee
madrdajoin arvioida uudelleen, erityisesti nivelrikkopotilailla (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Etorikoksibia tulee kayttdd vasta perusteellisen harkinnan jilkeen potilaille, joilla on merkittdvia
sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijditd (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes
mellitus, tupakointi) (ks. kohta 5.1).

Selektiiviset COX 2 —estéjdt eivit korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydén-ja
verisuonitautien profylaksiassa, koska niilld ei ole vaikutusta verihiutaleiden toimintaan. Siksi
verihiutaleiden toimintaa estévié hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Munuaisten toiminta

Munuaisten prostaglandiineilla saattaa olla munuaisperfuusiota ylldpitava vaikutus. Taméin vuoksi
etorikoksibin antaminen potilaalle, jonka munuaisperfuusio on heikentynyt, voi vihentié
prostaglandiinien muodostusta ja sitd kautta huonontaa munuaisten verenvirtausta ja munuaistoimintaa.
Vaara on suurin potilailla, joilla on ennestidén merkitseviésti heikentynyt munuaistoiminta, syddmen
dekompensaatio tai maksakirroosi. Ndiden potilaiden munuaistoiminnan seuraamista on harkittava.

Nesteretentio, 6deema ja hypertensio

Samoin kuin muita tunnettuja prostaglandiinisynteesi estdvid ladkkeitd kéyttavilld potilailla myos
etorikoksibia kayttivilld potilailla on havaittu nesteretentiota, turvotuksia ja verenpaineen kohoamista.
Ladkettd tulee antaa varoen potilaalle, jolla on ollut syddmen vajaatoiminta, vasemman kammion
toimintahdirio tai hypertensio, tai jolla on ennestéén turvotuksia jostakin muusta syystd. Jos téllaisen
potilaan kliininen tila huononee, on ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin, mm. lopetettava
etorikoksibildgkitys.

Erityisesti suuria annoksia kdytettdessd etorikoksibi saattaa aiheuttaa useammin ja vaikeampaa
hypertensiota kuin jotkut muut ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet ja selektiiviset COX 2 -estdjat.
Sen vuoksi etorikoksibihoidon aikana on kiinnitettévé erityistd huomiota verenpaineen seurantaan. Jos
verenpaine kohoaa merkitsevisti, on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Maksan toiminta

Kliinisissa tutkimuksissa noin yhdelld prosentilla potilaista on havaittu kohonneita ALAT- ja/tai
ASAT-arvoja (pitoisuus vahintddn noin kolminkertainen viitearvojen yldrajaan verrattuna). Annos oli
60 tai 90 mg etorikoksibia ja hoitoaika pisimmillddn yksi vuosi.

Potilaita, joilla on maksan toimintahdirion oireita ja/tai merkkeja, tai joilla maksan toimintakokeen
tulos on ollut epdnormaali, tulee seurata. Jos merkkejd maksan vajaatoiminnasta esiintyy tai jos
maksan toimintakokeiden tulokset ovat pysyvisti epdnormaaleja (pitoisuudet kolminkertaisia
viitearvojen yldrajaan verrattuna), etorikoksibildékitys tulee lopettaa.

Yieistdi
Jos jonkin edelld kuvatun elinjédrjestelméin toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttava
asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava etorikoksibihoidon lopettamista. Annettaessa etorikoksibia
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idkkaille potilaalle tai potilaalle, jolla on munuaisten, maksan tai syddmen toimintahéirio, potilasta
tulee seurata ladketieteellisesti sopivaksi katsotulla tavalla.

Varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa etorikoksibildékitys nestehukasta kérsivélle potilaalle.
Potilaan nesteytys on syytd hoitaa ennen etorikoksibihoidon aloittamista.

Vakavia ihoreaktioita (jotkut kuolemaan johtaneita) kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-
Johnsonin syndroomaa ja toksista epidermaalista nekrolyysid on raportoitu erittdin harvoin ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden ja joidenkin selektiivisten COX 2 -estdjien kdyton yhteydessa
ladkkeiden tultua kliiniseen kayttdon (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski nédyttiisi olevan
suurimmillaan hoidon alussa. Useimmiten reaktio on ilmennyt ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.
Vakavia yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksia ja angioddeema) on raportoitu, kun potilaat ovat
saaneet etorikoksibia (ks. kohta 4.8). Joidenkin selektiivisten COX 2 -estdjien kayttoon on liittynyt
lisdéntynyt ihoreaktioiden vaara potilailla, joilla on aikaisemmin ollut joku

ladkeaineallergia. Etorikoksibin kaytto on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa,
limakalvovaurioita tai muita merkkeja yliherkkyydesta.

Etorikoksibi saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehdusoireet.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti etorikoksibia ja varfariinia tai muuta suun
kautta otettavaa antikoagulanttia (ks. kohta 4.5).

Etorikoksibia, kuten ei muitakaan ladkkeitd, joiden tiedetddn inhiboivan syklo-oksigenaasia tai
prostaglandiinisynteesid, ei suositella annettavaksi naisille, jotka yrittévét tulla raskaaksi (ks. kohdat
4.6,5.1ja5.3).

<KEKSITTY NIMI>-tabletit sisiltavit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
-imeytymishdirid, ei pitdisi kdyttds titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakodynamiikkaan liittyvdt yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantit: Kun pitkdaikaista varfariinihoitoa saaville, hoitotasapainossa
oleville potilaille annettiin 120 mg etorikoksibia vuorokaudessa, tromboplastiiniaika (INR) piteni noin
13 %. Téamén vuoksi peroraalisia antikoagulantteja saavien potilaiden tromboplastiiniaikaa (INR) tulee
seurata tarkasti erityisesti ensimmdisten pdivien aikana etorikoksibihoitoa aloitettaessa tai sen annosta
muutettaessa (ks. kohta 4.4).

Diureetit, ACE-estdjdt ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat: Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet
saattavat heikentdé diureettien ja muiden verenpaineldidkkeiden vaikutusta. ACE-estéjén tai
angiotensiini II -reseptorin salpaajan ja syklo-oksigenaasia inhiboivien lddkeaineiden samanaikainen
antaminen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (esim. dehydroituneet potilaat tai idkkaét
potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt) saattaa joissakin tapauksissa edelleen heikentdi
munuaisten toimintaa ja mahdollisesti myds aiheuttaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan. Munuaisten
toiminta yleensé palautuu, kun hoito lopetetaan. Nama yhteisvaikutukset tulee ottaa huomioon
annettaessa samanaikaisesti etorikoksibia ja ACE-estdja4 tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa.
Tamédn vuoksi yhdistelméhoitoa tulisi antaa varoen etenkin ikddntyneille. Potilaiden nesteytys tulisi
hoitaa asianmukaisesti ja munuaisten toimintaa tulisi seurata huolellisesti samanaikaisen hoidon
aloittamisen jilkeen ja sen jilkeen ajoittain.

Asetyylisalisyylihappo: Terveilla koehenkil6illa tehdyssé tutkimuksessa vakaan tilan saavuttanut
etorikoksibildékitys 120 mg kerran vuorokaudessa ei vaikuttanut asetyylisalisyylihapon (81 mg kerran
vuorokaudessa) trombosyytteja estdvadn vaikutukseen. Etorikoksibia voidaan kayttd4 samaan aikaan
kuin pienind annoksina sydén- ja verisuonitautien profylaksiaan kdytettdvaa asetyylisalisyylihappoa.
Pienten asetyylisalisyylihappoannosten kéyttd samanaikaisesti etorikoksibin kanssa saattaa kuitenkin
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lisétd maha-suolikanavan haavaumien ja muiden komplikaatioiden ilmaantuvuutta yksindin kéytettyyn
etorikoksibiin verrattuna. Sydan- ja verisuonitautien profylaksiaan kédytettévid annoksia suurempien
asetyylisalisyylihappoannosten tai muiden ei-steroidaalisten tulehduskipuldédkkeiden antamista yhdessa
etorikoksibin kanssa ei suositella. (Ks. kohdat 5.1 ja 4.4.)

Siklosporiini ja takrolimuusi: Siklosporiinin tai takrolimuusin yhteisvaikutuksia etorikoksibin kanssa ei
ole tutkittu. Ndiden ladkkeiden antaminen samanaikaisesti minké tahansa ei-steroidaalisen
tulehduskipulddkkeen kanssa saattaa voimistaa siklosporiinin tai takrolimuusin munuaistoksista
vaikutusta. Munuaistoimintaa tulee seurata kéytettédessd samanaikaisesti etorikoksibia ja jompaa
kumpaa néisté ldékeaineista.

Farmakokinetiikkaan liittyvdt yhteisvaikutukset
Etorikoksibin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Litium: Ei-steroidaaliset tulehduskipuliddkkeet vihentdvét litiumin erittymistd munuaisista ja siten
lisdévit litiumin pitoisuutta plasmassa. Veren litiumpitoisuutta on tarpeen mukaan seurattava ja
littumannosta muutettava kéytettdessd ei-steroidaalista tulehduskipuldédkettd samanaikaisesti littumin
kanssa. Litiumpitoisuutta on seurattava myos silloin, kun ei-steroidaalinen tulehduskipuldikitys
lopetetaan.

Metotreksaatti: Kahdessa tutkimuksessa annettiin seitsemén vuorokauden ajan 60, 90 tai 120 mg
etorikoksibia kerran vuorokaudessa potilaille, joiden nivelreumaa hoidettiin 7,5-20 mg:lla
metotreksaattia kerran viikossa. Etorikoksibi ei 60 ja 90 mg:n annoksina vaikuttanut plasman
metotreksaattipitoisuuksiin eikd metotreksaatin munuaispuhdistumaan. Toisessa tutkimuksessa

120 mg:n etorikoksibiannos lisési plasman metotreksaattipitoisuuksia 28 % ja vihensi metotreksaatin
munuaispuhdistumaa 13 %, kun taas toisessa tutkimuksessa vaikutuksia ei havaittu. Metotreksaatin
toksisten vaikutusten asianmukainen seuranta on suositeltavaa, kun potilaalle annetaan samanaikaisesti
etorikoksibia ja metotreksaattia.

Ehkdisytabletit: Kun 60 mg etorikoksibia annettiin yhdessé 35 mikrog etinyyliestradiolia ja 0,5-1 mg
noretisteronia siséltdvien ehkéisytablettien kanssa 21 vuorokauden ajan, etinyyliestradiolin vakaan
tilan AUCy41, -arvo nousi 37 %. 120 mg:n etorikoksibiannoksen antaminen kyseisten ehkiisytablettien
kanssa joko samalla kertaa tai 12 tunnin vilein, nosti etinyyliestradiolin vakaan tilan AUC.4}, -arvoa
50-60 %. Etinyyliestradiolin pitoisuuden lisdéntyminen tulee ottaa huomioon valittaessa sopivaa
chkdisytablettia kaytettdviksi yhdessd etorikoksibin kanssa. Etinyyliestradiolin pitoisuuden nousu voi
lisdtd ehkdisytablettien haittavaikutusten esiintyvyyttéd (esim. laskimoiden tromboemboliat riskiryhmiin
kuuluvilla naisilla).

Hormonikorvaushoito: Kun 120 mg etorikoksibia annettiin yhdessé konjugoituja estrogeeneja
siséltdvin hormonikorvaushoitovalmisteen (Premarin 0,625 mg <tai paikallinen tavaramerkki>) kanssa
28 pdivin ajan, nousi konjugoitumattoman estronin keskiméiérdinen vakaan tilan AUCy.41, -arvo 41 %,
ekviliinin 76 % ja 17-B-estradiolin 22 %. Etorikoksibin pitkdaikaiskdyttoon suositeltujen annosten (60
ja 90 mg) vaikutuksia ei ole tutkittu. Etorikoksibin (120 mg) vaikutukset altistumiseen (AUCg.24 1)
ndille Premarin <tai paikallinen tavaramerkki>-valmisteen sisiltdmille estrogeeneille olivat alle puolet
siitd, mitd havaittiin, kun Premarinia <tai paikallinen tavaramerkki> annettiin yksindin ja annos
nostettiin 0,625 mg:sta 1,25 mg:an. Ndiden muutosten kliinistd merkitysté ei tunneta ja suurempia
Premarin <tai paikallinen tavaramerkki>-annoksia ei ole tutkittu yhdessa etorikoksibin kanssa. Nama
estrogeenipitoisuuksien kohoamiset tulisi ottaa huomioon, kun valitaan hormonikorvaushoitoa
vaihdevuodet ohittaneille naisille, jotka kayttavéat etorikoksibia. Estrogeenialtistuksen lisdéntyminen
voi lisitd hormonikorvaushoitoon liittyvien haittavaikutusten riskié.

Prednisoni ja prednisoloni: Ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksissa etorikoksibi ei vaikuttanut
kliinisesti merkitsevésti prednisonin ja prednisolonin farmakokinetiikkaan.

Digoksiini: Kun terveille koehenkildille annettiin 120 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa 10
vuorokauden ajan, plasman digoksiinipitoisuuden vakaan tilan AUCy.4}, -arvo ja digoksiinin
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munuaispoistuma eivit muuttuneet. Digoksiinin Cy,,-arvo nousi hieman (noin 33 %). Useimmille
potilaille timénsuuruisella nousulla ei yleensé ole merkitysta. Etorikoksibia ja digoksiinia
samanaikaisesti kyttivid potilaita, joilla on suuri digoksiinimyrkytyksen vaara, tulee kuitenkin seurata
tallaisten vaikutusten havaitsemiseksi.

Etorikoksibin vaikutus sulfotransferaasien vilitykselld metaboloituviin lddkeaineisiin

Etorikoksibi on ihmisen sulfotransferaasien, erityisesti SULT1E1:n, inhibiittori, ja sen on todettu
lisddvin etinyyliestradiolin pitoisuutta seerumissa. Joskin tiedot monien sulfotransferaasien
vaikutuksista ovat toistaiseksi véhiiset ja niiden kliinistd merkitystd edelleen selvitetdin monien
ladkeaineiden osalta, varovaisuus saattaa olla tarpeen annettaessa etorikoksibia samanaikaisesti
sellaisten ladkkeiden (esim. peroraalisen salbutamolin ja minoksidiilin) kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa sulfotransferaasien vilitykselld.

Etorikoksibin vaikutus sytokromi P-450 -isoentsyymien vdlitykselld metaboloituviin lddkeaineisiin

In vitro -tutkimusten perusteella etorikoksibin ei oleteta inhiboivan sytokromi P-450 -isoentsyymejé
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Tutkimuksessa, jossa terveille koehenkil6ille annettiin 120 mg
etorikoksibia vuorokaudessa, erytromysiini-hengitystesti ei osoittanut muutoksia maksan isoentsyymi
3A4 -aktiivisuudessa.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset etorikoksibin farmakokinetiikkaan

Etorikoksibi metaboloituu pédasiassa sytokromi P-450 -entsyymien vélitykselld. [soentsyymi 3A4
osallistuu etorikoksibin metaboliaan in vivo. In vitro —tutkimukset osoittavat, ettd isoentsyymeisti
myos 2D6, 2C9, 1A2 ja 2C19 katalysoivat padmetaboliareittid. Ndiden isoentsyymien kvantitatiivisia
osuuksia ei ole tutkittu in vivo.

Ketokonatsoli: Tutkimuksessa, jossa terveille koehenkildille annettiin 11 vuorokauden ajan
ketokonatsolia (sytokromi P-450 -isoentsyymin 3A4 voimakas inhibiittori) 400 mg kerran
vuorokaudessa, ei todettu kliinisesti merkittdvié vaikutusta etorikoksibin 60 mg:n kerta-annoksen
farmakokinetiikkaan (43 %:n nousu AUC-arvossa).

Rifampisiini: Tutkimuksissa etorikoksibin antaminen yhdessa rifampisiinin (sytokromi P-450
-entsyymien voimakas induktori) kanssa vidhensi plasman etorikoksibipitoisuutta 65 %.
Yhteisvaikutuksen seurauksena saattavat tulehdus- ja kipuoireet tulla esiin uudelleen, kun etorikoksibia
annetaan yhdessa rifampisiinin kanssa. Tdémén tiedon perusteella etorikoksibin annoksen nostamista
saatetaan harkita. Annostusta ei kuitenkaan suositella lisdttdvén, koska tutkimuksia kuhunkin
kéyttdaiheeseen suositeltuja suuremmilla etorikoksibiannoksilla yhdistettyné rifampisiinihoitoon ei ole
tehty (ks. kohta 4.2).

Antasidit: Antasideilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta etorikoksibin farmakokinetiikkaan.
4.6 Raskaus ja imetys
Raskaus

Etorikoksibia, kuten ei muitakaan lddkeaineita, joiden tiedetdédn inhiboivan syklo-oksigenaasi 2:ta, ei
suositella annettavaksi naisille, jotka yrittévat tulla raskaaksi.

Etorikoksibin kiytosté raskaana olevilla naisilla ei ole kliinistd tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mahdollisia riskeja raskaana olevalle naiselle ei
tunneta. Muiden tunnettujen prostaglandiinisynteesid estdvien lddkeaineiden tavoin myds etorikoksibi
saattaa heikentdd kohdun supistuksia ja aiheuttaa ductus arteriosuksen ennenaikaisen sulkeutumisen
raskauden viimeisen kolmanneksen aikana. Etorikoksibin kdyttd on vasta-aiheinen raskauden ajan (ks.
kohta 4.3). Jos nainen tulee raskaaksi etorikoksibihoidon aikana, on hoito lopetettava.
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Imetys

Etorikoksibin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoja. Etorikoksibi erittyy imettdvan rotan maitoon.
Etorikoksibia kdyttdvien naisten ei pidéd imettdd. (Ks. kohdat 4.3 ja 5.3.)

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia etorikoksibin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Potilaan
tulee kuitenkin pidéttidytya autolla ajosta ja koneiden kaytosté, jos hidnelld esiintyy heitehuimausta,
huimausta tai uneliaisuutta etorikoksibihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa etorikoksibin turvallisuutta on selvitetty noin 4800 ihmiselld, joista noin
3400:11a oli nivelrikko, nivelreuma tai krooninen alaselkikipu (nivelrikkoa tai nivelreumaa sairastavista
potilaista noin 600:a hoidettiin vdhintdan yhden vuoden ajan).

Kliinisissd tutkimuksissa haittavaikutusprofiili oli samanlainen seké nivelrikko- ettd
nivelreumapotilailla, jotka saivat etorikoksibia vahintdén vuoden ajan.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa annettiin etorikoksibia 120 mg kerran vuorokaudessa kahdeksan
péivin ajan akuutin kihtiartriitin hoitoon, haittavaikutukset olivat yleensd samankaltaiset kuin miti oli
ilmoitettu tutkimuksissa, joissa etorikoksibia oli annettu nivelrikon, nivelreuman tai kroonisen
alaselkékivun hoitoon.

Kliinisiss tutkimuksissa annettiin nivelrikkoa, nivelreumaa tai kroonista alaselkékipua sairastaville
potilaille 60 mg tai 90 mg etorikoksibia enimmillddn 12 viikon ajan. Seuraavia haittavaikutuksia on
todettu ndissé tutkimuksissa tai lafkkeen kliinisen kiyton yhteydessd. Kliinisissd tutkimuksissa
raportoitujen haittavaikutusten ilmaantuvuus oli etorikoksibia saaneiden ryhméssé suurempi kuin
plaseboryhmaissa.

[Erittiin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1000), erittdin harvinaiset (< 1/10 000) mukaanlukien yksittdiset raportit]

Infektiot:
Melko harvinaiset: gastroenteriitti, ylahengitysteiden infektio, virtsatieinfektio

Immuunijirjestelmd:
Erittdin harvinaiset: yliherkkyysreaktiot, mukaanlukien angioddeema, anafylaktiset/anafylaktoidiset
reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Yleiset: 6deema tai nesteretentio
Melko harvinaiset: ruokahalun lisdéntyminen tai viheneminen, painon nousu

Psykiatriset hdiriot:
Melko harvinaiset: ahdistuneisuus, masennus, tarkkaavaisuuden heikkeneminen
Erittdin harvinaiset: sekavuus, aistiharhat

Hermosto:
Yleiset: huimaus, padnsirky
Melko harvinaiset: makuhéiriot, unettomuus, parestesiat tai hypestesiat, uneliaisuus

Silmit:
Melko harvinaiset: nddn himirtyminen

Korvat, nend ja nielu:
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Melko harvinaiset: tinnitus

Sydiin:

Melko harvinaiset: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epéspesifiset EK G-muutokset,
sydéninfarkti”

Verisuonisto:

Yleiset: kohonnut verenpaine

Melko harvinaiset: punastuminen, aivoinfarkti’

Erittdin harvinaiset: hypertensiivinen kriisi

Hengitystie-elimisto:
Melko harvinaiset: yski, hengenahdistus, nendverenvuoto
Erittdin harvinaiset: bronkospasmi

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: ruoansulatuskanavan hiiriét (esim. vatsakipu, ilmavaivat, niréstys), ripuli, dyspepsia,
ruoansulatushdiriot, pahoinvointi

Melko harvinaiset: vatsan turvotus, happamat royhtiykset, suolen toiminnan muuttuminen, ummetus,
suun kuivuminen, maha-pohjukaissuolihaava, drtynyt paksusuoli, ruokatorvitulehdus, suun haavaumat,
oksentelu

Erittdin harvinaiset: mahahaava, mukaanlukien ruoansulatuskanavan perforaatio ja verenvuoto
(1ahinné 1dkkailla potilailla)

Maksa ja sappi
Erittdin harvinaiset: hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinaiset: mustelmat, kasvojen turvotus, kutina, ihottuma

Erittdin harvinaiset: nokkosihottuma, Stevens-Johnsonin syndrooma, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi

Tuki- ja liikuntaelimisto:
Melko harvinaiset: lihaskrampit ja —spasmit, tuki- ja liikuntaelimiston kipu tai jaykkyys

Munuaiset ja virtsatie-elimet:

Melko harvinaiset: proteinuria

Erittdin harvinaiset: munuaisten toimintahdiriét, mm. munuaisten vajaatoiminta, miki tavallisesti
korjaantuu, kun hoito lopetetaan (ks. kohta 4.4)

Yieisoireet:
Yleiset: voimattomuus tai vdsymys, nuhakuumeen kaltainen tauti
Melko harvinaiset: rintakipu

Laboratoriotutkimukset:

Yleiset: ALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu

Melko harvinaiset: veren ureatyppiarvon nousu, kreatiinifosfokinaasipitoisuuden nousu,
hematokriittiarvon lasku, hemoglobiiniarvon lasku, hyperkalemia, leukosyyttien miédran viheneminen,
verihiutaleitten mdirin viheneminen, seerumin kreatiniinipitoisuuden lisddntyminen, uraattiarvon
nousu

" Pitkiikestoisten plasebo- ja aktiiviainekontrolloitujen kliinisten tutkimusten analyysien perusteella,
selektiivisiin COX 2 —estijiin liittyy lisddntynyt vakavien tromboottisten valtimotapahtumien, mukaan
lukien sydén- ja aivoinfarktin vaara. Tdménhetkisten tutkimustietojen mukaan tillaisten
haittavaikutusten absoluuttisen riskin lisdintyminen ei todennékdisesti ole yli 1 %/vuosi (melko
harvinaiset).
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Ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden kéyton yhteydessd on todettu seuraavia vakavia
haittavaikutuksia, joiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois etorikoksibin kdyton yhteydessa:
munuaistoksisuus, mm. interstitiaalinefriitti ja nefroottinen oireyhtymé; maksatoksisuus, mm. maksan
vajaatoiminta,keltaisuus ja haimatulehdus.

4.9 Yliannostus
Kliinisissa tutkimuksissa ei ilmennyt etorikoksibin yliannostustapauksia.

Kliinisissd tutkimuksissa etorikoksibin antaminen enimmillddn 500 mg:n kerta-annoksina ja
enimmilldén 150 mg:n vuorokausiannoksina 21 vuorokauden ajan ei aiheuttanut merkitsevié toksisia
vaikutuksia.

Yliannostus on syytd hoitaa tavanomaisin toimenpitein, esim. poistaa imeytyméton laske maha-
suolikanavasta, seurata potilaan kliinisti tilaa ja tarpeen mukaan aloittaa elintoimintoja tukeva hoito.

Etorikoksibi ei poistu verestd hemodialyysissi; etorikoksibin poistumisesta veresti
peritoneaalidialyysissa ei tiedeta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet, ei-steroidit, koksibit
ATC-koodi: MO1AHO05

Etorikoksibi on suun kautta otettava, kliiniselld annosalueellaan selektiivinen syklo-oksigenaasi 2:n
(COX 2) estija.

Kaikissa kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa <KEKSITTY NIMI> inhiboi annosvasteisesti syklo-
oksigenaasi 2:ta ilman syklo-oksigenaasi 1:n inhibitiota. Enimmaéisvuorokausiannos oli 150 mg.
Etorikoksibi ei estdnyt mahalaukun prostaglandiinisynteesid eikd vaikuttanut trombosyyttien
toimintaan.

Syklo-oksigenaasi osallistuu prostaglandiinien muodostukseen. Entsyymisti tunnetaan kaksi
isoentsyymid: syklo-oksigenaasi 1 ja syklo-oksigenaasi 2. COX 2 -isoentsyymin on osoitettu
indusoituvan tulehdusta edistdvien drsykkeiden vaikutuksesta, ja sen on esitetty olevan avainasemassa
kipua, tulehdusta ja kuumetta valittdvien prostanoidien synteesissd. Syklo-oksigenaasi 2 -isoentsyymi
vaikuttaa my0s ovulaatioon, munasolun kiinnittymiseen ja ductus arteriosuksen sulkeutumiseen seké
munuaistoiminnan siételyyn ja keskushermoston toimintoihin (kuumeen induktioon, kivun aistimiseen
ja kognitiivisiin toimintoihin). Syklo-oksigenaasi 2:1la saattaa olla myds merkitysté haavaumien
paranemisessa. Syklo-oksigenaasi 2 :ta on l0ydetty ihmisen mahalaukun haavaumia ympéardivasta
kudoksesta, mutta sen merkitystd haavaumien paranemisessa ei ole tutkimuksin vahvistettu.

Kliinisissé tutkimuksissa noin 3100 potilasta sai véhintdén 60 mg etorikoksibia vuorokaudessa
vahintddn 12 viikon ajan. Vakavien tromboottisten sydén- ja verisuonistotapahtumien
ilmaantuvuudessa ei havaittu eroa vihintdan 60 mg etorikoksibia saaneiden potilaiden ja plaseboa tai
muuta ei-steroidaalista tulehduskipulaéketté (ei naprokseenia) saaneiden potilaiden valilla.
Tapahtumien ilmaantuvuus oli kuitenkin suurempi etorikoksibia saaneiden potilaiden keskuudessa kuin
500 mg naprokseenia kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden keskuudessa. Erdiden syklo-
oksigenaasi 1:td inhiboivien ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden ja syklo-oksigenaasi 2:n
selektiivisten inhibiittoreiden vélinen ero niiden trombosyyttien aggregaatiota estdvéssa vaikutuksessa
saattaa olla kliinisesti merkitsevé hoidettaessa potilaita, joilla on suuri tromboembolioiden vaara.
selektiiviset COX 2 —estidjét vihentivit systeemisen (ja siten mahdollisesti endoteelisen)

36



prostasykliinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden tromboksaanisynteesiin. Ndiden
havaintojen kliinistd merkitystd ei ole osoitettu.

Tutkimuksessa, johon osallistui noin 7100 nivelrikkoa sairastavaa potilasta, verrattiin etorikoksibin
(annoksena 90 mg, 1,5 kertaa suositeltu annos nivelrikon hoidossa) ja diklofenaakin (annoksena

150 mg/vrk) siedettdvyyttd maha-suolikanavassa. Hoito kesti 11 kuukautta (mediaani). Mahalaukun
limakalvoa suojaavan ladkityksen ja pienten asetyylisalisyylihappoannosten kaytto oli sallittua
tutkimuksessa. Yhteenveto maha-suolikanavaan ja kardiovaskulaariturvallisuuteen liittyvisti tiedoista
on esitetty alla.

Siedettévyys ja turvallisuus ruoansulatuskanavassa: Etorikoksibi aiheutti diklofenaakkiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevésti vihemman hoidon keskeyttimisid ennalta mééritellyn yhdistetyn
paitetapahtuman vuoksi. Pddtetapahtumaan kuuluivat kliinisesti ja laboratoriokokein todetut
kohonneista maksantoimintakokeiden tuloksista johtuvat maha-suolikanavan haittatapahtumat.
Keskeyttdmiseen johtaneita kliinisesti todettuja maha-suolikanavan haittoja esiintyi tilastollisesti
merkitsevésti vihemman etorikoksibiryhméssa kuin diklofenaakkiryhmaissa (7,1 % vs. 9,1 %).
Vahvistettuja ylemmaén ruoansulatuskanavan perforaatioita, haavaumia ja verenvuotoja esiintyi yhté
paljon etorikoksibiryhmaéssa ja diklofenaakkiryhméssa (1,11 tapahtumaa 100:a potilasvuotta kohden).

Liséksi tutkimuksessa saatiin seuraavat turvallisuutta koskevat tulokset:

Kardiovaskulaariset tutkimustiedot:

Vakavien tromboottisten haittatapahtumien esiintyvyys: etorikoksibia saaneilla 1,25 ja diklofenaakkia
saaneilla 1,15 tapahtumaa 100:a potilasvuotta kohden (suhteellinen riski 1,07; 95 % luottamusvili:
0,65 %; 1,74 %). Sydéninfarkteja esiintyi etorikoksiryhméssé 0,68 ja diklofenaakkiryhméssi 0,42
tapahtumaa 100:a potilasvuotta kohden. Iskeemisid aivoinfarkteja esiintyi etorikoksibiryhmaissa 0,14 ja
diklofenaakkiryhmaéssa 0,23 tapahtumaa 100:a potilasvuotta kohden.

Sydén- ja munuaisperdiset tapahtumat: Etorikoksibia saaneilla potilailla esiintyi tilastollisesti
merkitsevésti enemmén hypertensioon liittyvid vakavia haittavaikutuksia (11,7 % vs. 5,9 %) ja
Odeemaa (7,5 % vs. 5,9 %) kuin diklofenaakkia saaneilla potilailla. Hypertensiosta johtuvia hoidon
keskeyttimisii oli enemmin (2,3 % vs. 0,7 %) ja ero oli tilastollisesti merkitsevi. Odeemasta johtuvia
hoidon keskeyttédmisid oli etorikoksibiryhméssé 0,9 % ja diklofenaakkiryhmaissd 0,7 %. Kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa esiintyi etorikoksibiryhmaéssé 0,4 % ja diklofenaakkiryhméssa 0,2 %.

Maksan haittavaikutukset: Etorikoksibihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti vihemmén hoidon
keskeytyksid suurelta osin kohonneiden maksantoimintakokeiden tulosten vuoksi kuin
diklofenaakkihoitoon (0,3 % vs. 5,2 %). Suurin osa diklofenaakkia saaneilla potilailla esiintyneista
maksan toimintakokeiden kohonneista arvoista, jotka johtivat hoidon keskeyttdmiseen, oli yli kolme
kertaa viitearvojen ylarajan.

Nivelrikkoa sairastavilla potilailla 60 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa lievensi merkitsevésti
kipuja ja paransi potilaiden arviota tautinsa vaikeusasteesta. Naméd mydnteiset vaikutukset alkoivat jo
toisena hoitovuorokautena, ja ne siilyivét jopa 52 viikon pituisen hoidon ajan.

Nivelreumaa sairastavilla potilailla 90 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa lievensi merkitsevisti
kipuja ja tulehdusta ja paransi merkitsevésti liikkumiskykya. Namé myonteiset vaikutukset sdilyivat 12
viikon pituisten hoitojaksojen ajan.

Potilailla, joilla oli akuutti kihtikohtaus, 120 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa kahdeksan
vuorokauden ajan lievensi keskivaikeaa ja erittdin kovaa nivelkipua seka tulehdusta yhtd tehokkaasti
kuin 50 mg indometasiinia kolmesti vuorokaudessa. Kivun lieveneminen alkoi jo neljé tuntia hoidon
aloittamisesta.

Etorikoksibin vaikutuksen alkamista mittaavissa tutkimuksissa etorikoksibin vaikutus alkoi jo 24
minuutin kuluttua lddkkeen ottamisesta.
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Kahdessa 12 viikon kestoisessa kaksoissokkoutetussa endoskopiatutkimuksessa maha-
pohjukaissuolihaavan ilmaantuvuus oli merkitsevisti pienempi potilailla, jotka olivat saaneet 120 mg
etorikoksibia kerran vuorokaudessa, kuin potilailla, jotka olivat saaneet joko 500 mg naprokseenia
kahdesti vuorokaudessa tai 800 mg ibuprofeenia kolmesti vuorokaudessa. Maha-pohjukaissuolihaavan
ilmaantuvuus oli suurempi etorikoksibia saaneilla potilailla kuin plaseboa saaneilla potilailla.

Yhteensé noin 4000 nivelrikkoa, nivelreumaa tai kroonista alaselkékipua sairastavaa potilasta
kasittdneen kahdeksan kliinisen tutkimuksen etukéteen médritellysséd yhteisanalyysissé selvitettiin
seuraavien padtetapahtumien ilmaantuvuudet: (1) tutkimuksen keskeyttdminen yldvatsaoireiden vuoksi,
(2) tutkimuksen keskeyttiminen minka tahansa maha-suolikanavaan kohdistuneen haittavaikutuksen
vuoksi; (3) mahalaukun limakalvoa suojaavan liékityksen aloittaminen ja (4) minké tahansa maha-
suolikanavan ladkityksen aloittaminen. Ndiden paitetapahtumien ilmaantuvuus oli noin 50 % pienempi
etorikoksibia (60, 90 tai 120 mg vuorokaudessa) saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka olivat saaneet
500 mg naprokseenia kahdesti vuorokaudessa tai 50 mg diklofenaakkia kolmesti vuorokaudessa.
Etorikoksibin ja plasebon vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja.

Randomoituun, kaksoissokkoutettuun, plasebokontrolloituun rinnakkaisryhmatutkimukseen osallistui
60-85 —vuotiaita henkil6ité, jotka olivat natriumdieetilld (200 mmol/vrk). Tutkimuksessa arvioitiin

15 vuorokautta kestineen etorikoksibi- (90 mg), selekoksibi- (200 mg kahdesti vuorokaudessa),
naprokseeni- (500 mg kahdesti vuorokaudessa) ja plasebohoidon vaikutusta virtsan natriumin
eritykseen, verenpaineeseen ja muihin munuaisten toimintaa mittaaviin muuttujiin. Etorikoksibin,
selekoksibin ja naprokseenin vaikutukset virtsan natriumin eritykseen olivat samanlaiset koko kahden
viikon hoidon ajan. Kaikki aktiivivertailuaineet aiheuttivat systolisen verenpaineen kohoamisen
verrattuna plaseboon. Etorikoksibihoitoon liittyi kuitenkin tilastollisesti merkitsevé verenpaineen
nousu hoidon 14. pédivéni verrattuna selekoksibiin ja naprokseeniin (keskiméérdinen muutos systolisen
verenpaineen ldhtotasosta: etorikoksibi 7,7 mmHg, selekoksibi 2,4 mmHg, naprokseeni 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu etorikoksibi imeytyy hyvin. Valmisteen absoluuttinen hy6tyosuus on noin 100 %.
Kun paastonneille aikuisille annettiin etorikoksibia 120 mg kerran vuorokaudessa ja ladkkeen pitoisuus
oli saavuttanut vakaan tilan, huippupitoisuus plasmassa (geometrinen keskiarvo Cy,., = 3,6 mikrog/ml)
todettiin noin yhden tunnin kuluttua (T,,.,) annoksen antamisesta. Pitoisuuskdyrén alle jaévin pinta-
alan (AUC.4 1) geometrinen keskiarvo oli 37,8 mikrogeh/ml. Etorikoksibin farmakokinetiikka on
lineaarinen kiytetylld annosalueella.

Ruoalla (runsasrasvainen ateria) ei ollut vaikutusta etorikoksibin imeytyvéin osaan 120 mg:n
annoksesta. Ruoka vaikutti etorikoksibin imeytymisnopeuteen: Cy,,x—arvo pieneni 36 % ja Ty piteni
kahdella tunnilla. Nitd havaintoja ei pidetd kliinisesti merkittdvina. Kliinisissa ladketutkimuksissa
etorikoksibi annosteltiin ruokailuista riippumattomasti.

Jakaantuminen

Kun etorikoksibin pitoisuus ihmisen plasmassa on 0,05-5 mikrog/ml, noin 92 % etorikoksibista on
sitoutuneena plasman proteiineihin. Etorikoksibin vakaan tilan jakaantumistilavuus (V) on noin
120 1.

Etorikoksibi ldpiisee rotan ja kaniinin istukan seka rotan veri-aivoesteen.

Metaboloituminen

Etorikoksibi metaboloituu voimakkaasti siten, etté alle 1 % annoksesta erittyy muuttumattomana
yhdisteend virtsaan. Etorikoksibin merkittédvintd metaboliareittid 6'-hydroksimetyyli-johdannaiseksi
katalysoivat sytokromi P-450 -isoentsyymit. Isoentsyymi 3A4 osallistuu etorikoksibin metaboliaan in
vivo. In vitro —tutkimukset osoittavat, ettd isoentsyymeistd myos 2D6, 2C9, 1A2 ja 2C19 katalysoivat
padmetaboliareittid. Ndiden isoentsyymien kvantitatiivisia osuuksia ei ole tutkittu in vivo.
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Thmiselld on tunnistettu viisi etorikoksibin metaboliittia. Etorikoksibin padédmetaboliitti on
6'-karboksyylihappo-johdannainen, joka muodostuu 6'-hydroksimetyyli-johdannaisen edelleen
hapettuessa. Niilla pddmetaboliiteilla joko ei ole lainkaan mitattavissa olevaa aktiivisuutta, tai niilld on
vain heikko syklo-oksigenaasi 2:ta inhiboiva aktiivisuus. Kumpikaan ndistd metaboliiteista ei inhiboi
syklo-oksigenaasi 1 -entsyymia.

FEliminaatio

Kun terveille koehenkildille annettiin laskimoon 25 mg radioaktiivisesti merkittyé etorikoksibia, 70 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 20 % ulosteiden mukana. Erittyneet yhdisteet olivat pddasiassa
etorikoksibin metaboliitteja. Vdhemmin kuin 2 % annoksesta erittyi muuttumattomana yhdisteena.

Etorikoksibi poistuu elimistosti 1dhes yksinomaan metaboloituneena virtsan mukana. Kun
etorikoksibia annetaan 120 mg kerran vuorokaudessa, etorikoksibipitoisuus saavuttaa vakaan tilan
seitseméssd vuorokaudessa. Kumulaatiosuhde on noin 2, jota vastaava puoliintumisaika on noin 22
tuntia. Laskimoon annetun 25 mg:n etorikoksibiannoksen arvioitu plasmapuhdistuma on noin

50 ml/min.

Farmakokinetiikka eri potilasryhmissd

lakkddt potilaat: Ladkkeen farmakokinetiikka on samankaltainen iékkailld (65-vuotiailla ja tata
vanhemmilla) ja nuoremmilla potilailla.

Sukupuoli: Etorikoksibin farmakokinetiikka on samankaltainen miehill4 ja naisilla.

Maksan vajaatoiminta: Keskimédéardinen AUC-arvo oli noin 16 % suurempi lievdd maksan
toimintahéiriotd (Child-Pugh -pistemédérd 5-6) sairastavilla potilailla, joille annettiin 60 mg
etorikoksibia kerran vuorokaudessa, kuin saman annoksen saaneilla terveilld koehenkilGilla.
Keskimadrdinen AUC-arvo oli samaa luokkaa keskivaikeaa maksan toimintahéiriotd (Child-Pugh
-pistemddrd 7-9) sairastavilla potilailla, joille annettiin 60 mg etorikoksibia joka toinen pdivd, kuin
terveilld koehenkililld, joille annettiin 60 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa. Vaikea-asteista
maksan toimintahdiriotd (Child-Pugh -pistemééra véhintadn 10) sairastavilla potilailla ei ole tehty
kliinisid eikd farmakokineettisid etorikoksibitutkimuksia. (Ks. kohdat 4.2 ja 4.3.)

Munuaisten vajaatoiminta: Etorikoksibin farmakokinetiikka 120 mg:n kerta-annoksen jélkeen ei ollut
merkitsevésti erilainen keskivaikeaa tai vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ja loppuvaiheeseen edennyttd munuaistautia sairastavilla hemodialyysipotilailla kuin terveilld
koehenkil6illd. Hemodialyysin vaikutus lddkkeen poistumiseen oli merkitykseton (dialyysipuhdistuma
noin 50 ml/min). (Ks. kohdat 4.3 ja 4.4.)

Lapsipotilaat: Etorikoksibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 12-vuotiailla lapsilla.

Nuorilla (n = 16; ikd 12-17 vuotta) tehdyssd farmakokineettisessé tutkimuksessa lddkkeen
farmakokinetiikka oli samankaltainen 40-60 kg painavilla nuorilla, joille annettiin 60 mg etorikoksibia
kerran vuorokaudessa, ja yli 60 kg painavilla nuorilla, joille annettiin 90 mg etorikoksibia kerran
vuorokaudessa, kuin aikuisilla, joille annettiin 90 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa.
Etorikoksibin turvallisuutta ja tehokkuutta lapsipotilailla ei ole tutkittu. (Ks. kohta 4.2 Lapsipotilaat.)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa etorikoksibi ei ole osoittautunut genotoksiseksi. Etorikoksibilla ei ollut
karsinogeenista vaikutusta hiiriin. Rotille kehittyi hepatosellulaarisia ja kilpirauhasen follikkelisolujen
adenoomia, kun niille annettiin etorikoksibia noin kahden vuoden ajan vuorokausiannoksena, joka oli
yli kaksinkertainen ihmisen vuorokausiannoksen (90 mg) aikaansaamaan systeemiseen altistukseen
verrattuna. Néiden rotilla havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen follikkelisolujen
adenoomien katsotaan johtuvan rotalle ominaisesta maksan sytokromi P-450 -entsyymien
indusoitumisesta. Etorikoksibin ei ole todettu indusoivan ihmisen maksan sytokromi 3A
-isoentsyymeja.
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Rotilla etorikoksibin aiheuttama ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus lisddntyi annoksen
kasvaessa ja altistuksen pidentyessd. Neljétoista viikkoa kestineessé toksisuustutkimuksessa
etorikoksibi aiheutti maha-suolikanavan haavaumia rotille annoksilla, joiden aikaansaama altistus oli
suurempi kuin thmisen terapeuttisen annoksen aikaansaama altistus. Myds 53- ja 106-viikkoisissa
toksisuustutkimuksissa havaittiin maha-suolikanavan haavaumia etorikoksibialtistuksilla, jotka olivat
verrattavissa ihmiselld terapeuttisella annoksella aiheutettuun altistukseen. Koirilla suuri
etorikoksibialtistus aiheutti poikkeavuuksia munuaisissa ja maha-suolikanavassa.
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa etorikoksibi ei ollut teratogeeninen rotalle annoksella 15 mg/kg/vrk
(annos oli noin puolitoistakertainen 90 mg:n vuorokausiannoksen ihmiselld aikaansaamaan
systeemiseen altistukseen verrattuna). Kaniinien sikioissé ei havaittu hoitoon liittyvid ulkoisia tai
luuston epdmuodostumia. Kardiovaskulaarisia epdmuodostumia todettiin etorikoksibia saaneilla
kaniineilla harvoin. Vaikutus ei ollut suhteessa annokseen eiki syy-yhteytté etorikoksibihoitoon ole
vahvistettu. [hmisen vuorokausiannoksen (90 mg) aikaansaamaa systeemisté altistusta vastaavat ja tata
pienemmit etorikoksibiannokset eivit vaikuttaneet rottien ja kaniinien alkioihin ja siki6ihin. Sen sijaan
ihmisen altistukseen verrattuna puolitoistakertainen tai tétd suurempi etorikoksibialtistus lisési
alkioiden ja sikididen kuolleisuutta. (Ks. kohdat 4.3 ja 4.6.)

Imettdvilla rotilla maitoon erittyvén etorikoksibin pitoisuus on noin kaksinkertainen verrattuna plasman
etorikoksibipitoisuuteen. Kun imettévit rotat olivat saaneet etorikoksibia, poikasten paino laski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Vedeton kalsiumvetyfosfaatti, kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa.

Tabletin pddllyste:

Karnaubavaha, laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), glyserolitriasetaatti.
60 mg:n ja 120 mg:n tabletit sisidltdvat myos indigokarmiinilakkaa (E132) ja keltaista rautaoksidia
(E172).

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Purkit: pida pakkaus tiiviisti suljettuna.
Léapipainopakkaukset: sdilytd alkuperdisessd pakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiini -ldpipainopakkaus, jossa on 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 tai 100 tablettia.
Alumiini/alumiini -lapipainopakkaus (yksittdispakattu), jossa on 50 tai 100 tablettia.

Valkoinen, pyored HDPE-purkki, jossa on valkoinen polypropeenisuljin ja jossa on 30 tai 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Kiytto- ja kisittely- sekii hivittiimisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Taytetddn kansallisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Taytetddn kansallisesti.
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Kuukausi, pdivé, vuosi

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Kuukausi, pdivé, vuosi

41



LIITE IV

MYYNTILUVAN EHDOT
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Myyntiluvanhaltijaa koskevat seurantatoimenpiteet

CHMP:n pyynnén perusteella myyntiluvan haltija on suostunut toimittamaan tiedot seuraavista
seurantatoimenpiteista:

Aihe Kuvaus

Kliiniset ndkokohdat 1 Myyntiluvan haltija sitoutuu antamaan CHMP:lle tiedot sydidn- ja
verisuoniturvallisuutta sekd gastrointestinaalista turvallisuutta selvittdvien
MEDAL- ja EDGE 1I -tutkimusten tuloksista, kun ne ovat valmistuneet, ja
toimittaa tarvittaessa niitd koskevia péaivitettyjé tietoja.

Kliiniset ndkokohdat 2 | Potilaiden altistumista etorikoksibille seurataan jatkossakin GPRD-
tietokannan perusteella ja arvioidaan havainnoivan (havainnoivien)
tutkimuksen (tutkimusten) mahdollista osuutta tietoihin.

Deskriptiivinen tutkimussuunnitelma toimitetaan CHMP:lle.

Kliiniset ndkdkohdat 3 | Valmisteyhteenvetoon tehtévistd lisdmuutoksista ilmoitetaan viipymaétta
terveydenhoidon ammattilaisille ja tiedot vieddéin viipyméttd painettuihin
tuotetietoihin ja tuotetta koskeville internetsivustoille.

Kliiniset ndkokohdat 4 Ladketurvasuunnitelma toteutetaan sellaisena kuin siitd ilmoitettiin CHMP:n
kokouksessa toukokuussa 2005 ja sellaisena kuin se esitettiin vastauksessa
arviointilausuntoon 10.5.2005.
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