I. szz. MELLEKLET

A NEVEKNEK, GY(')(}YSZERFORMAKNAK, KESZITMENYEK HATASEROSSEGEINEK,
AZ ALKALMAZAS MODJAINAK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAINAK LISTAJA A TAGALLAMOKBAN ES NORVEGIABAN ES IZLANDON



Tagallam

Ausztria

Ausztria

Ausztria

Ausztria

Ausztria

Ausztria

Belgium

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6

A-1220 Wien

Ausztria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Straf3e 6

A-1220 Wien

Ausztria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strale 6

A-1220 Wien

Ausztria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6

A-1220 Wien

Ausztria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Strale 6

A-1220 Wien

Ausztria

Merck Sharp & Dohme GmbH
Donau-City-Stralle 6

A-1220 Wien

Ausztria

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

Belgium

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Belgium

Belgium

Belgium

Belgium

Belgium

Ciprus

Ciprus

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels
Belgium

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Arcoxia

Arcoxia

Ranacox

Ranacox

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Ciprus

Csehorszag

Csehorszag

Csehorszag

Dania

Dania

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Dania

Esztorszag

Esztorszag

Esztorszag

Finnorszag

Finnorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Esztorszag

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Esztorszag

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Esztorszag

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

90mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Finnorszag

Finnorszag

Finnorszag

Finnorszag

Németorszag

Németorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

Arcoxia

Turox

Turox

Turox

Etoricoxib MSD

Etoricoxib MSD

120mg

60mg

90mg

120mg

120 mg

90 mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Németorszag

Etoricoxib MSD

Auxib

Auxib

Auxib

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

120 mg

90 mg

60 mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon 4t torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Gorogorszag

Gorogorszag

Gorogorszag

Gorogorszag

Gorogorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Vianex S.A

Tatoiou Street 18 Km Athens-Lamia

National Road
14671 Nea Erythrea
Athens
Gorogorszag

Vianex S.A

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

Athens

Gorogorszag

Vianex S.A

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

Athens

Gorogorszag

Vianex S.A

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

Athens

Gorogorszag

Vianex S.A

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

Athens

Gorogorszag

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Turox

Turox

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Gorogorszag

Magyarorszag

Magyarorszag

Magyarorszag

Izland

Izland

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Vianex S.A

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

Athens

Gorogorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50.

H-1123 Budapest
Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50.

H-1123 Budapest
Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Alkotas utca 50.

H-1123 Budapest
Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Turox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Izland

frorszag

Irorszag

Irorszag

Olaszorszag

Olaszorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultia Kereskedelmi név Hatasergsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

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

[-00191 Roma

Olaszorszag

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

[-00191 Roma

Olaszorszag

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60mg

90mg

10

Filmtabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Olaszorszag

Olaszorszag

Olaszorszag

Olaszorszag

Olaszorszag

Olaszorszag

Olaszorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp E Dohme Italia S.p.A

Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Olaszorszag

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37
[-56125 Pisa
Olaszorszag

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37
1-56125 Pisa
Olaszorszag

Istituto Gentili S.p.A.
Via Benedetto Croce, 37
[-56125 Pisa
Olaszorszag

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

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

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Roma
Olaszorszag

Arcoxia

Algix

Algix

Algix

Recoxib

Recoxib

Recoxib

120mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg

1"

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon 4t torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név Hataserdsség  Gyogyszerforma Az alkalmazas modja

Olaszorszag Addenda Pharma S.r.1. Tauxib 60mg Filmtabletta Széjon at torténd
Via dei Santi Pietro e Paolo, 30 alkalmazas
00144 Roma
Olaszorszag

Olaszorszag Addenda Pharma S.r.1. Tauxib 90mg Filmtabletta Szajon 4t torténd
Via dei Santi Pietro e Paolo, 30 alkalmazas
00144 Roma
Olaszorszag

Olaszorszag Addenda Pharma S.r.1. Tauxib 120mg Filmtabletta Széjon 4t torténd
Via dei Santi Pietro e Paolo, 30 alkalmazas
00144 Roma
Olaszorszag

Lettorszag STA ”Merck Sharp & Dohme Latvija” Arcoxia 60 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Skanstes icla 13 alkalmazas
LV-1013 Riga
Lettorszag

Lettorszag SIA ”"Merck Sharp & Dohme Latvija” Arcoxia 90 mg Filmtabletta Széjon at torténd
Skanstes iela 13 alkalmazas
LV-1013 Riga
Lettorszag

Lettorszag SIA "Merck Sharp & Dohme Latvija” Arcoxia 120mg Filmtabletta Szajon 4t torténd
Skanstes iela 13 alkalmazas
LV-1013 Riga
Lettorszag

Litvania Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania  Aroxia 60 mg Filmtabletta Szajon at torténd
Gelezinio Vilko 18A alkalmazas
01112 Vilnius
Litvania

12



Tagallam

Litvania

Litvania

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania
Gelezinio Vilko 18A

01112 Vilnius

Litvania

Merck Sharp & Dohme UAB, Lithuania
Gelezinio Vilko 18A

01112 Vilnius

Litvania

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

Belgium

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

Belgium

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

Belgium

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

Belgium

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

Belgium

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Aroxia

Ranacox

Ranacox

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

13

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Luxemburg

Malta

Malta

Malta

Hollandia

Hollandia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

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

Belgium

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertfordshire Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Ranacox

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120mg

60mg

90mg

120mg

60 mg

90 mg

14

Filmtabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Szajon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Hollandia

Hollandia

Hollandia

Hollandia

Norvégia

Norvégia

Forgalomba hozatali engedély jogosultia Kereskedelmi név Hatasergsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 120 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Auxib 60 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Auxib 90 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Auxib 120 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 60 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 90 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

15

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Norvégia

Lengyelorszag

Lengyelorszag

Lengyelorszag

Portugalia

Portugalia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V

Waarderweg 39
Post Bus 581
2003 PC Haarlem
Hollandia

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

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

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Pulawska 303
02-785 Warszawa
Lengyelorszag

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d"Arcos
Portugalia

Merck Sharp & Dohme, Lda

Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugalia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

16

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme, Lda Arcoxia
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox
Quinta Da Fonte

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

Portugalia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

17

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Portugalia

Szlovakia

Szlovakia

Szlovakia

Szlovénia

Szlovénia

Forgalomba hozatali engedély jogosultia Kereskedelmi név Hatasergsség

Gyogyszerforma

Farmacox-Companhia Farmacéutica, Lda. Turox

Quinta Da Fonte

Edificio Vasco da Gama, n°19, Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugalia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem
Hollandia

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

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

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg
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Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Szlovénia

Spanyolorszag

Spanyolorszag

Spanyolorszag

Spanyolorszag

Spanyolorszag

Spanyolorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név

Hataserdsség

Gyogyszerforma

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

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027 )
SPANYOLORSZAG

Merck Sharp & Dohme de Espaiia S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027 )
SPANYOLORSZAG

Merck Sharp & Dohme de Espana S.A.

Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANYOLORSZAG

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANYOLORSZAG

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANYOLORSZAG

Laboratorios Abello S.A.
Josefa Valcarcel 38
Madrid 28027
SPANYOLORSZAG

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Exxiv

Exxiv

Exxiv

120 mg

60mg

90mg

120mg

60mg

90mg

120mg
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Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultia Kereskedelmi név Hatasergsség

Gyogyszerforma

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 60 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 90 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Arcoxia 120 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Turox 60 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Turox 90 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia

Merck Sharp & Dohme B.V Turox 120 mg
Waarderweg 39

Post Bus 581

2003 PC Haarlem

Hollandia
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Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Filmtabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam

Forgalomba hozatali engedély jogosultia Kereskedelmi név Hatasergsség

Gyogyszerforma

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia

Auxib

Auxib

Auxib

60 mg

90 mg

120 mg

60 mg

90 mg

120 mg
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Tabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név Hataserdsség

Gyogyszerforma

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd Exxiv 60 mg
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd Exxiv 90 mg
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd Exxiv 120 mg
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd Turox 60 mg
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd Turox 90 mg
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag

Egyesiilt Kiralysag Merck Sharp & Dohme Ltd Turox 120 mg
Hertford Road
Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesiilt Kiralysag
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Tabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Tabletta

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Szajon at torténd
alkalmazas

Széjon 4t torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas

Széjon at torténd
alkalmazas



II. sz MELLEKLET

AZ EMEA TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEI ES INDOKLASA AZ ALKALMAZASI
ELOIRAS MODOSITASAVAL KAPCSOLATBAN
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

2004. szeptemberében a rofecoxib (egy szelektiv Cox-2 gatld) forgalomba hozatali engedélyének
jogosultja arrdl tajékoztatta az EMEA-t, hogy a rofecoxib klinikai vizsgalatinak (APPROVe) 1j adatai
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel. Ezen adatok kovetkeztében vonta ki a
forgalombol a Vioxx-ot 2004. szeptember 30-an a forgalomba hozatali engedély jogosultja vilagszerte,
és ezek alapjan vetodott fel a tobbi Cox-2 gatld cardiovascularis biztonsdgossaganak kérdése is.

A CHMP 2004. oktoberi plenaris iilésén tartott megbeszélésre hivatkozva az Eurdpai Bizottsag azt
javasolta, hogy ez a kozegészségiigyi kérdés, amely a cardiovascularis biztonsagossag valamennyi
szempontjara kiterjed (beleértve a thromboticus és a cardio-renalis eseményeket), a nem centralizalt
eljarassal engedélyezett celekoxib, etoricoxib €s lumirakoxib tartalmu készitmények esetében a
moédositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti kozosségi allasfoglalds (Community referral)
hatalya ala keriiljon, a centralizalt eljarassal engedélyezett celekoxib (Onsenal), parekoxib
(Dynastat/Rayzon) és valdekoxib (Bextra/Valdyn) tartalmu készitmények esetében pedig a modositott
2309/93/EGK tanacsi rendelet 18. cikke szerinti feliillvizsgalati eljaras hatalya ala keriiljon, melyek
2004. novemberében megkezdddtek.

A CHMP 2005. februari iilésén targyaltdk a cardiovascularis biztonsdgossiag kérdését. A CHMP
egyetértett a cardiovascularis biztonsdgossagra vonatkozo siirgds biztonsagi korlatozas (Urgent Safety
Restriction, USR) sziikségességével az 10j ellenjavallatok bevezetése, és az alkalmazasi el6irasban
szerepld mellékhatasokra vonatkozé figyelmeztetések és informaciok alatamasztasa céljabol. Az USR
2005. februar 16-an kezdddott és 2005. februar 17-én zarult le.

2005. aprilis 7-én az Elelmiszer és Gyogyszer Hatosag (FDA) és az EMEA arra kérte a Pfizert, hogy
onként vonja ki a Bextrat (valdekoxib) a forgalombol, a Pfizer beleegyezett a Bextra eladasanak és
forgalmazasanak vilagszerte torténd felfiiggesztésébe a stlyos borreakciokra vonatkozo adatok miatti
kedvezébtlen kockazat/elény aranyra iranyuld tovabbi megbeszélések idotartamara.

A 2005. aprilis 20-an tartott meghallgatds soran a Pfizer a valdekoxibbal kapcsolatban adatokat
nyujtott be a sulyos borreakciokra vonatkozoan.

Az Europai Bizottsdg kérésére hivatkozva, a folyamatban 1év0 osztaly-feliillvizsgalatot a
cardiovascularis biztonsagossagi szempontokon tilmenden kiterjesztették a sulyos bdrreakciok
értékelésére is.

2004. november és 2005. junius kozotti idészak: 2005. januar 18-an és februar 15-én a forgalomba
hozatali engedély jogosultja szobeli magyarazatot adott a CHMP-nek az etoricoxib cardiovacularis és
bér biztonsagossagi jellegére vonatkozdan.

2005. jinius 23-an a CHMP az alabbi kovetkeztetést vonta le:
= az értékelések alapjan:

- az APPROVe Kklinikai vizsgalatbol szarmazo, rofecoxibra vonatkozé uj adatok
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel,

- az APC vizsgalatbol szarmazo, celekoxibra vonatkoz6 adatok sulyos cardiovascularis
események megnovekedett, dozisfiiggd kockazatara engedtek kovetkeztetni,

- a CABG (Coronary Artery Bypass Graft, koronaria artéria bypass beiiltetés) és CABG II.
vizsgalatokbol szarmazo, valdekoxibra és parekoxibra vonatkoz6 adatok azt mutattak,
hogy a sulyos cardiovascularis thromboembolids események el6fordulasi gyakorisdga a
parekoxibbal/valdekoxibbal kezelt betegcsoportban nagyobb volt, mint a placebot kapo
betegek esetében,

- az EDGE vizsgalatbol szdrmazd, etoricoxibra vonatkozé adatok ¢és mas klinikai
vizsgalatokbol szarmazo6 adatok csoportos elemzése alapjan az etoricoxib alkalmazasaval
Osszefiiggd thromboticus kockazat nagyobb, mint a naproxen esetében,
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- a Target vizsgalatbol szarmazo, lumirakoxibra vonatkozé adatok a thromboticus
események (kiilondsen a myocardialis infarctus) eléfordulasi gyakorisagdnak kismértéki
novekedésére engedtek kovetkeztetni a naproxennel dsszehasonlitva,

minden rendelkezésre allo adat a cardiovascularis mellékhatasok megnovekedett kockazatat mutatja a
Cox-2 gatldo gyogyszerosztaly esetében, és a CHMP egyetértett azzal, hogy Osszefliggés van a
gyogyszerbevitel idétartama és dozisa, valamint a cardiovascularis reakcido bekdvetkezésének
valdsziniisége kozott.

= A stlyos borreakciok értékelése alapjan, az etoricoxib viszonylag ritkan stlyos borreakciokat
valthat ki. Mindamellett, a jelenlegi becslések korlatozott adatokon alapulnak és nem meghatarozhato
azon esetek szama, melyek nem keriiltek a beszamoldkba.

A CHMP jovahagyta a terméktajékoztatoban mar el6zdleg, a 2005. majusaban elfogadott II. tipusu
modositas soran eszkozolt valtoztatasokat és tovabbi modositasokat kért.

A terméktajékoztatoban tortént, cardiovascularis eseményekhez kapcsolodd valtoztatasok a
kovetkezképpen foglalhatdk ossze:

- megallapitas hozzaadasa, miszerint szelektiv COX-2 gatld minden egyes beteg esetében a
teljes korti kockazat mérlegelése alapjan irhato fel.

- megallapitds hozzaadasa, miszerint a gyogyszert felird orvosok a legkisebb hatékony dozist
alkalmazzak a lehet6 legrovidebb ideig, tovabba, hogy a fajdalomcsillapitas sziikségességét
gyakran ujra kell értékelni.

- ellenjavallatok hozzaadasa: Ischaemids szivbetegség, és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
&s periférias verdérbetegség klinikailag manifeszt formdi.

- klinikai vizsgalatokra vonatkozo figyelmeztetés hozzaadasa, miszerint a szelektiv Cox-2
gatlok Gsszefiiggésben allhatnak a thromboticus események (kiilondsen myocardidlis infarctus
és stroke) kockazataval, a placebohoz és egyes NSAID készitményekhez viszonyitva.

- figyelmeztetés hozzaadasa olyan betegekre vonatkozdan, akiknél szivbetegségekre
hajlamositd kockazati tényezok allnak fenn, mint pl. hypertonia, hyperlipidaemia (magas
koleszterin-szint), diabetes mellitus és dohanyzas.

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szamara, hogy amennyiben a kezelés soran a betegeknél
barmelyik leirt szervrendszeri funkcioban rosszabbodas kovetkezne be, fontoljak meg a
terapia felfiiggesztését.

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szdmara a magasvérnyomads és a vérnyomas-valtozasok
monitorozasat illeten, az etoricoxib-terapia ideje alatt. Amennyiben a vérnyomas jelentsen
emelkedne, alternativ kezelés alkalmazasat kell mérlegelni.

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szdmara, hogy koriiltekintéen jarjanak el az NSAID-ek
felirasakor, amennyiben ACE-gatlokkal vagy angiotensin II receptor antagonistakkal
kombinalva rendelik.

A terméktajékoztatdé SCAR-ra vonatkozo valtoztatasai az alabbiak szerint foglalhatok dssze:

- figyelmeztetés hozzaadasa arra vonatkozoan, hogy a jelentések szerint a borreakciok
kialakulasa az esetek tobbségében a kezelés elsé honapjaban fordul eld.

- figyelmeztetés hozzdadasa olyan betegekre vonatkozoan, akiknél korabban barmilyen
gyogyszerallergia el6fordult.

- figyelmeztetés hozzaadasa, amely ramutat arra, hogy a Cox-2 gatlok alkalmazasa soran mar
fordultak el6 végzetes kimenetelii stilyos borreakciok.

- részletes leiras hozzaadasa a kezelés felfliggesztéséhez vezetd borreakciok elsé jeleire
vonatkozdan.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK INDOKLASA
Mivel a CHMP
- véleménye  szerint, a  jovahagyott javallatban az  etoricoxibot tartalmazd

gyogyszerkészitmények haszon/kockazat profilja tovabbra is kedvezd, és a forgalomba
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hozatali engedélyek tovabbra is érvényben tarthatok a modositott alkalmazasi eléirasnak
megfelelden (a CHMP allasfoglalasanak III. sz. melléklete),

arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cardiovascularis biztonsdgossdgot és a stlyos
borreakciokat folyamatosan és gondosan ellendrizni és értékelni kell,

tovabbi vizsgalatokat javasol az etoricoxib biztonsagossaganak tanulmanyozasa céljabol.
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III. sz. MELLEKLET
A REFERENCIA TAGALLAM MODOSITOTT ALKALMAZASI ELOTRASA
Megjegyzés: Ezt az alkalmazasi eléirast az etorikoxib-tartalmi gydgyszerkészitményekre
vonatkozo bizottsagi hatarozat 31. cikkéhez mellékelték. A széveg abban az idépontban érvényes
volt.
Amennyiben sziikséges, a bizottsagi hatarozat utan a tagallami illetékes hatdsagok fogjak a

terméktajékoztatot aktualizalni. Azaz ez az alkalmazasi el6iras nem feltétleniil egyezik meg a
jelenleg érvényben 1évé szovegezéssel.

27



1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

<KERESKEDELMI NEV (lasd 1. melléklet) > 60 mg-os filmtabletta / tabletta
<KERESKEDELMI NEV (lasd 1. melléklet) > 90 mg-os filmtabletta / tabletta
<KERESKEDELMI NEV (lasd 1. melléklet) > 120 mg-os filmtabletta / tabletta
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

60, 90 vagy 120 mg etoricoxibumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok leirasat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

60 mg-os tabletta: z6ld, alma alaku, bikonvex, filmbevonatu tabletta, amelynek egyik oldalan a ,,447”,
a masikon az ,,MSD” felirat szerepel dombornyomassal.

90 mg-os tabletta: fehér, alma alaku, bikonvex, filmbevonatu tabletta, amelynek egyik oldalan a
454 a masikon az ,,MSD” felirat szerepel dombornyomassal.

120 mg-os tabletta: Halvanyzold, alma alaku, bikonvex, filmbevonatu tabletta, amelynek egyik
oldalan az ,,541”, a masikon az ,,MSD” felirat szerepel dombornyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1  Terapias javallatok

Az ARCOXIA filmtabletta az osteoarthritis (OA) és a rheumatoid arthritis (RA) tiineteinek, illetve az
akut kdszvényes arthritisszel jar6 fajdalom és a gyulladasos tiinetek csokkentésére javallt.

Szelektiv COX-2-gatlo minden egyes beteg esetében a teljes korii kockazat mérlegelése alapjan irhato
fel (lasd 4.3, 4.4 pontok).

4.2  Adagolas és alkalmazas médja
Az ARCOXIA oralisan alkalmazando és bevehet6 étellel vagy étkezéstdl fiiggetleniil. A hatas
gyorsabban jelentkezhet, ha a beteg az Arcoxia-t étkezéstdl fiiggetleniil veszi be; ezt figyelembe kell

venni azokban az esetekben, amikor a tlinetek gyors enyhitésére van sziikség.

Osteoarthritis
A javasolt adag 60 mg naponta egyszer.

Rheumatoid arthritis
A javasolt adag 90 mg naponta egyszer.

Heveny készvényes arthritis

A javasolt adag 120 mg naponta egyszer.

A 120 mg-os etoricoxib filmtablettat csak a heveny tiinetekkel jaro idészakban szabad alkalmazni. A
heveny kdszvényes arthritis kezelésére iranyuld klinikai vizsgalatok soran az etoricoxibot 8 napon at
adtak.

Az egyes javallatok esetén ajanlottnal nagyobb dozisok vagy nem mutattak nagyobb hatékonysagot,

vagy nem tanulmanyoztak azokat. Ezért az egyes javallatoknal megjeldlt dozis a maximalis javasolt

adag.
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Osteoarthritis (OA) esetén a dozis nem haladhatja meg a 60 mg-ot.

Rheumatoid arthritis (RA) esetén a dozis nem haladhatja meg a 90 mg-ot.

Heveny koszvényes arthritis esetén a dozis nem haladhatja meg a 120 mg-ot, a kezelés maximalis
id6tartama 8 nap.

Mivel az etoricoxib cardiovascularis kockazata a dozissal és az expozicié idétartamaval fokozodhat, a
lehetd legrovidebb ideig, a legkisebb hatékony napi adagot kell alkalmazni. A tiinetek enyhitésének
sziikségességét és a beteg kezelésre adott valaszat rendszeres idokozonként ellendrizni kell, kiilondsen
az osteoarthritisben szenvedo betegek esetében (lasd 4.3, 4.4, 4.8 és 5.1 pontok).

Veseelégtelenség:

Az adag modositasara nincs sziikség azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance értéke = 30
ml/perc (lasd 5.2 ,,Farmakokinetikai tulajdonsagok” pont) 30 ml/perc-es értéknél kisebb kreatinin-
clearance esetén az etoricoxib alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3. ,,Ellenjavallatok”, 4.4 , Kiilonleges
figyelmeztetések és alkalmazasi 6vintézkedések™ pontok).

Majelégtelenség:

Enyhe majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 5—6) szenvedd betegek esetén a napi egyszeri
60 mg-os adagot nem szabad tallépni.

Kozépsulyos méjelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 7-9) szenvedd betegekben az adagot
csokkenteni kell, és a minden masodik napon adott 60 mg-os d6zist nem szabad tallépni.
Kozépsilyos majelégtelenségben szenvedd betegekre vonatkozdan nem all rendelkezésre elegendd
klinikai tapasztalat, ezért elovigyazatossag javasolt.

Stlyos majelégtelenségre (Child-Pugh pontszam: > 9) vonatkoz6 klinikai tapasztalatok nem allnak
rendelkezésre, ezért az etoricoxib alkalmazasa ilyen esetekben ellenjavallt (1asd 4.3. ,,Ellenjavallatok”,
4.4  Kiilonleges figyelmeztetések €s alkalmazasi ovintézkedések”™, illetve 5.2 ,,Farmakokinetikai
tulajdonsagok” pontok).

Gyermekgyogyaszati alkalmazas: Az etoricoxib 16 évesnél fiatalabb gyermekeknél ellenjavallt.

4.3 Ellenjavallatok

Az etoricoxib az alabbi esetekben ellenjavallt:

- etoricoxibbal illetve a gyogyszer barmilyen 0sszetevdjével szembeni ismert talérzékenység;

- aktiv, peptikus fekélyben vagy gastrointestinalis (GI) vérzésben szenvedd betegeknél;

- sulyos majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: >9) szenvedd betegeknél;

- azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance érték 30 ml/perc alatt van;

- azoknal a betegeknél, akiknél asthmara utal6 tiinetek, akut rhinitis, orrpolipok, angioneurotikus
oedema illetve urticaria alakulnak ki acetilszalicilsav vagy mas nem-szteroid gyulladasgatlo
szer (NSAID) adasat kdvetben;

- terhesség vagy szoptatas esetén (1asd 4.6 ,, Terhesség és szoptatas”, illetve 5.3 ,,A preklinikai

biztonsagi vozsgalatok eredményei” pontok);

- 16 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél;

- gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegeknél;

- pangasos szivelégtelenségben (NYHA II-1V);

- hypertoniaban szenvedd betegeknél, akiknek a vérnyomasa nem kielégitden kontrollalt;

- ischaemias szivbetegség, periférias veroérbetegség és/vagy cerebrovascularis megbetegedés

klinikailag manifeszt formai.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Cardiovascularis hatdsok

Klinikai vizsgalatokbdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a szelektiv COX-2-gatld gyogyszerek osztalya
Osszefliggésben allhat a thromboticus eseményekkel (kiillondsen a myocardialis infarctussal és a
stroke-kal) a placebohoz €s néhany NSAID készitményhez viszonyitva. Mivel az etoricoxib
cardiovascularis kockazata a dozissal és az expozici6 iddtartamaval fokozodhat, a lehetd legrovidebb
ideig, a lehetd legkisebb hatékony napi adagot kell alkalmazni. A tiinetek enyhitésének sziikségességét
¢s a beteg kezelésre adott valaszat rendszeres idokdzonként ellendrizni kell, kiillondsen az
osteoarthritisben szenvedd betegek esetében (lasd 4.3, 4.4, 4.8 és 5.1 pontok).

Azokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosito jelentds kockazati tényezok
(példaul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos
megfontolas utan lehet etoricoxibbal kezelni (lasd 5.1 pont).

A szelektiv COX-2-gatlok nem rendelkeznek thrombocyta-gatld hatassal, igy nem helyettesithetik az
acetilszalicilsavat a cardiovascularis thromboembolids megbetegedések profilaxisdban. Ezért a
thrombocytagatld kezelést nem szabad leallitani (1asd 5.1 pont).

Renalis hatdsok

A renalis prosztaglandinoknak kompenzal6 szerepiik lehet a vese perfusidjanak fenntartasaban. Ezért
csokkent vese-perfusio esetén az etoricoxib-adagolas csokkentheti a prosztaglandin-termelést és
masodlagosan a renalis véraramlast, ezaltal csokkentve a vesefunkciot. Ennek a veszélynek leginkabb
a mar eleve jelentésen csokkent vesefunkcioji, dekompenzalt szivelégtelenségben vagy cirrhosisban
szenvedo betegek vannak kitéve. Ezeknél a betegeknél felmeriil a vesefunkcio ellenérzésének
sziikségessége.

Folyvadékretencio, oedema és hypertonia

A prosztaglandin-szintézist gatld egyéb gyogyszerekhez hasonldan egyes etoricoxibbal kezelt
betegeknél folyadékretenciot €s oedemat figyeltek meg. Fokozott 6vatossag sziikséges az
anamnézisben szerepld szivelégtelenség, balkamrai funkciozavar, illetve hypertonia, valamint
barmilyen egyéb okbdl fennalldo oedema esetén. Ha a betegek emlitett korképeinek rosszabbodasara
utald klinikai jelek észlelheték, megfeleld intézkedéseket kell tenni, beleértve az etoricoxib elhagyasat
is.

Az etoricoxib gyakoribb, és silyosabb hypertoniat okozhat, mint néhany egyéb NSAID készitmény €s
szelektiv COX-2-gatlo, kiilondsen magas dozisokban alkalmazva. Ezért kiilonos figyelmet kell
forditani a vérnyomas ellendérzésére az etoricoxib-kezelés alatt. Ha a vérnyomas jelentésen
megemelkedik, alternativ kezelés alkalmazasat kell fontolora venni.

Gastrointestinalis hatasok

Az etoricoxibbal kezelt betegeknél felso gastrointestinalis szovodmények [perforaciok, fekélyek vagy
vérzések (PUV-ok)] alakultak ki, amelyek néhany esetben halalos kimeneteltiek voltak.

Ovatossaggal kell eljarni azon betegek kezelésekor, akiknél a legmagasabb a gastrointestinalis
szovodmények kialakuldsanak kockazata NSAID készitmények alkalmazasa soran: idoskortuak, azon
betegek, akik egyidejiileg mas NSAID készitményeket vagy acetilszalicilsavat kapnak, vagy akiknek
anamnézisében gastrointestinalis betegség (pl. fekély és GI vérzés) szerepel.

Az etoricoxib acetilszalicilsavval (akar kis dozisokban) valo egyiittes adasakor tovabb névekszik a
gastrointestinalis mellékhatasok kialakulasanak kockazata (gastrointestinalis fekélyek vagy mas
gastrointestinalis szovodmények). A hossza tavi klinikai vizsgalatokban a szelektiv COX-2-gatlo +
acetilszalicilsav kombinacid és a nem szteroid gyulladasgatlo + acetilszalicilsav kombinacid
gastrointestinalis biztonsagossaga k6zott nem mutattak ki szignifikans kiilonbséget (lasd 5.1 pont).
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Majhatasok

A napi 60 vagy 90 mg etoricoxibbal maximum egy éven 4t kezelt betegek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatokban a betegek koriilbeliil 1 %-aban figyelték meg az alanin-aminotranszferdz (ALT)
és/vagy az aszpartat-aminotranszferaz (AST) szint emelkedését (a felsd normalérték haromszorosara
vagy annal tobbszorosére).

A majbetegségre utalo tiinetek és/vagy jelek, illetve koros majfunkcios eredmény esetén a beteget
megfigyelés alatt kell tartani. Majbetegségre utalo jelek esetén, illetve ha tartésan koros majfunkcios
eltérésekre (a fels6 normalérték haromszorosa) deriil fény, az etoricoxib-kezelést el kell hagyni.

Altaldnos
Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik fent emlitett szervrendszer miikddése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni, és megfontolandé az etoricoxib kezelés felfiiggesztése.

Etoricoxib-kezelés esetén megfeleld orvosilag ellendrzésre van sziikség idos, illetve vese-, maj- vagy
szivbetegségben szenvedd betegeknél.

Dehidralt betegeknél az ARCOXIA kezelést dvatosan kell megkezdeni. Ajanlatos a betegek
rehidralasa az ARCOXIA kezelés megkezdése elott.

A forgalomba hozatalt kovetoen végzett vizsgalatokban NSAID készitmények és néhany szelektiv
COX-2-gatl6 alkalmazasaval dsszefiiggésben stulyos, néhany esetben haldlos kimeneteld,
boérreakciokrol (beleértve az exfoliativ dermatitist, a Stevens-Johnson szindromat és a toxicus
epidermalis necrolysist) szamoltak be nagyon ritkan (lasd 4.8 pont). Ugy tiinik, hogy a betegek a
terapia kezdeti szakaszan vannak leginkabb kitéve ezen reakciok kockazatanak és az esetek nagy
részeében a reakcio kezdete a kezelés els6 honapjara tehetd. Az etoricoxibot kapo betegeknél stlyos
tulérzékenységi reakciokat (agymint anafilaxia és angioddéma) jelentettek (1asd 4.8 pont).

Bdérreakciok

Egyes szelektiv COX-2-gatlokat dsszefliggésbe hoztak a borreakciok megndvekedett kockazataval
olyan betegek esetében, akiknél korabban barmilyen gyogyszerallergia el6fordult. Az etoricoxib-
kezelést meg kell szakitani borkiiités, nyalkahartya-elvaltozasok vagy a tulérzékenység barmely mas
jelének elsé megjelenésekor.

Az etoricoxib elfedheti a lazat, illetve a gyulladas vagy a fert6zés egy¢€b tiineteit.

Az etoricoxib alkalmazasa - mas COX-2-gatlokhoz hasonléan - nem ajanlott olyan néknél, akik
teherbe kivannak esni (1asd 4.6 ,,Terhesség és szoptatas” pont).

Az egyes filmtablettak laktdztartalma (4,6, illetve 8 mg a 60, 90, illetve 120 mg-os tablettdkban)
valosziniileg nem elegendo a laktoz-intolerancia specifikus tiineteinek kivaltasara.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Farmakodinamikai interakciok

Oralis antikoagulansok:

Jol beallitott, tartosan warfarinnal kezelt betegeknél napi 120 mg etoricoxib a Nemzetkdzi Normalizalt
Aranyszam (INR) alapjan kifejezett protrombin id6 koriilbeliil 13 %-os ndvekedését okozta. Ezért
warfarint vagy hasonlo6 szereket szedo betegeknél javasolt az INR protrombinid6-értékek rendszeres
ellendrzése az etoricoxib-kezelés megkezdését vagy a dozis megvaltoztatasat kdvetd néhany napon.
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Diuretikumok, ACE-gatlok és angiotenzin-II-antagonistak :

Az NSAID csoportba tartoz6 szerek csokkenthetik a diuretikumok, és az egyéb vérnyomascsokkento
szerek hatasat. Egyes csokkent vesefunkcioju betegeknél (pl. dehidralt betegek vagy csokkent
vesefunkcioju idds betegek) az ACE gatlok, vagy angiotenzin-II-antagonistak és a ciklooxigenaz-
gatlok egyiittes adasa tovabb ronthatja a vese funkciot, és akut veseelégtelenséget is okozhat. Ez a
hatas azonban altalaban reverzibilis. Ezeket a kdlcsonhatasokat figyelembe kell venni azoknal a
betegeknél, akik parhuzamosan szednek etoricoxibot és ACE-gatlokat, vagy angiotenzin-II-
antagonistakat. Kovetkezésképpen, a gydgyszerkombinacid alkalmazasakor dvatossaggal kell eljarni,
kiilonosen az idds kora betegek esetében. A betegeket megfelelden hidratalni kell, valamint fontolora
kell venni a vesefunkcio ellenérzését az egylittes terapia megkezdésekor, majd azt kovetéen rendszeres
1dékozonként.

Acetilszalicilsav:

Egy egészséges, egészséges személyeken végzett vizsgalat soran, a napi egyszeri 120 mg etoricoxib,
elérve az egyensulyi, ,,steady state” allapotot, nem befolyasolta az acetilszalicilsav (napi egyszeri

81 mg) thrombocyta-aggregacio-gatld hatasat. Az etoricoxib parhuzamosan alkalmazhat6 a
cardiovascularis profilaxisban kis dozisban adagolt acetilszalicilsavval. A kis d6zisu acetilszalicilsav
¢s az etoricoxib egylittes alkalmazasa azonban ndvelheti a GI fekélyek és mas szovédmények
gyakorisagat az egyediil alkalmazott etoricoxibhoz viszonyitva. A cardiovascularis profilaxis céljaira
hasznalt dézisnal nagyobb mennyiségii acetilszalicilsav vagy mas NSAID szer és az etoricoxib
egylittes adasa keriilendd. (Lasd 5.1 ,,Farmakodinamikai tulajdonsagok™ és 4.4 , Kiilonleges
figyelmeztetések €s az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések” pontok.)

Ciklosporin és tacrolimus:

Bar az etoricoxib és a szoban forg6 szerek interakcidjat nem tanulmanyoztak, a ciklosporin vagy
tacrolimus és barmilyen NSAID készitménnyel torténd egyiittes addsa fokozhatja a ciklosporin vagy
tacrolimus vesékre gyakorolt toxikus hatasait. Ha az etoricoxib és e szerek barmelyikének egyiittadasa
esetén a vesefunkcids paraméterek gyakori ellendrzése sziikséges.

Farmakokinetikai interakciok
Az etoricoxib hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

Lithium:

Az NSAID csoportba tartozoé szerek csokkentik a lithium renalis kivalasztasat és ezaltal emelik a
lithium plazmakoncentraciojat. Sziikség esetén, a lithium plazmakoncentracidjat gondosan ellendrizni
kell és a lithium adagjat megfelelden be kell allitani, egyiittes alkalmazaskor illetve a NSAID
alkalmazasanak felfliggesztésekor.

Methotrexat:

Két vizsgalatban tanulmanyoztak az etoricoxib hatasat, methotrexattal kezelt betegeken. A rheumatoid
arthritisben szenvedod betegek a heti egyszeri 7,5-20 mg metotrexat mellett, egy hétig napi egyszeri
60, 90, vagy 120 mg etoricoxibot kaptak. A 60 és 90 mg dozisban adott etoricoxib nem befolyasolta a
methotrexat (gorbe alatti teriilet, AUC alapjan mért) plazmakoncentraciojat illetve vese-clearance-ét.
A 120 mg doézisu etoricoxib az egyik vizsgalatban nem befolyasolta a kezelést, a masikban azonban
ét. Ha etoricoxibot €s methotrexatot egyidejiileg alkalmaznak, megfeleld figyelmet kell forditani a
methotrexat okozta toxikus tiinetekre.

Ordlis fogamzasgatlok:

A 120 mg etoricoxib 35 pg ethinyl-estradiolt (EE) és 0,5-1 mg norethindront tartalmazo oralis
fogamzasgatloval 21 napon at valo egyidejii vagy 12 6ras idokiilonbséggel torténd egyiittes adasanak
hataséara az EE egyensulyi allapotban mért AUC, ,4p, értéke 50-60 %-kal nétt; a norethindron-
koncentracidja azonban altalaban nem emelkedtek klinikailag jelentés mértékben. Az EE-koncentracio
ilyen aranyu novekedését figyelembe kell venni az etoricoxibbal egyiitt alkalmazando, oralis
fogamzasgatlo kivalasztasakor. Az EE-expozici6 novekedése fokozhatja az oralis fogamzasgatlok
okozta mellékhatasok eléfordulasat (pl. vénas thromboembolias szovédmények fokozott kockazata
nok esetén).
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Prednison/prednisolon:
Gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokban az etoricoxib nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a
prednison/prednisolon farmakokinetikajara.

Digoxin:

Egészséges onkénteseknek 10 napon at, naponta egyszer 120 mg etoricoxib nem befolyésolta a
digoxin egyensulyi allapotara jellemzo AUC .4, értéket, illetve a vesén at torténd kiiiriilését. A
digoxin C,y értéke (mintegy 33 %-kal) emelkedett. A betegek tobbségénél az ilyen mértéki
ndvekedés altalaban jelentéktelen, a digoxin toxicitas szempontjabodl veszélyeztetett betegeknél
azonban fokozott figyelmet kell forditani, ha az etoricoxibot €s a digoxint egyidejileg alkalmazzak.

Az etoricoxib hatasa a szulfotranszferaz enzimek altal metabolizalodo gyogyszerekre
Az etoricoxib gatolja az emberi szulfotranszferaz-aktivitast, kiilonosen a SULT1EI enzim aktivitasat,

srer

enzimmel kapcsolatos mai ismereteink még hidnyosak, €s sok gyogyszer esetében ennek klinikai
kovetkezményei még csak vizsgalati szakaszban vannak, mégis fokozott figyelmet kell forditani
azokra a betegekre, akiknél az etoricoxib és mas, elsdsorban az emberi szulfotranszferaz enzimek altal
metabolizalt gyogyszerek (példaul oralis salbutamol illetve minoxidil) egyidejii adasa sziikséges.

Az etoricoxib hatdsa a CYP izoenzimek dltal metabolizalddo gydgyszerekre

In vitro vizsgalatok alapjan az etoricoxib varhatdéan nem gatolja a kovetkez6 citokrom P450 (CYP)
izoenzimeket: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, illetve 3A4. Egészséges személyek bevonasaval végzett
vizsgalat soran a napi 120 mg-os doézisban adott etoricoxib nem befolyasolja a majban levé CYP3A4
enzim aktivitasat, amelyet az erythromycin kilégzési teszttel mértek.

Mas gydgyszerek hatdsa az etoricoxib farmakokinetikdjdra

Az etoricoxib-metabolizmus f6 itvonala a CYP enzimek fiiggvénye. Ugy tiinik., hogy in vivo a
CYP3A4 hozzajarul az etoricoxib metabolizmusahoz. In vitro adatok azt mutatjak, hogy a CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 és CYP2C19 szintén katalizaljak a metabolizmus f6 itvonalat, de a kvantitativ
szerepliket in vivo vizsgalatokban nem vizsgaltak.

Ketoconazol:

Egészséges onkénteseknek napi egyszer, 400 mg doézisban, 11 napon at adagolt ketoconazol (a
CYP3A4 egyik hatékony gatloszere) klinikai szempontbdl nem befolyasolta jelentdsen a 60 mg
etoricoxib egyszeri adagolasanak farmakokinetikajat (az AUC 43 %-kal novekszik).

Rifampicin:

Az etoricoxib rifampicinnal, a CYP enzimek erds induktoraval valé egylittadasa 65 %-kal
eredményezheti. Bar az elobbiek felvethetik az adag emelésének lehetdségét, az etoricoxib egyes
javallatainal megadott adagoknal nagyobb dézisok rifampicinnel torténd egyiittadasat nem vizsgaltak,
ezért alkalmazasuk nem javasolt (Id. 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas”).

Antacidok:
Az antacidok nem befolyasoljak klinikailag relevans mértékben az etoricoxib farmakokinetikajat.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
Az etoricoxib alkalmazasa — éppugy, mint barmely COX-2-gatl6 szer adasa — nem javasolt olyan

ndOk esetében, akik teherbe kivannak esni.

Az etoricoxib terhes n6knél tortén6 alkalmazasat illetGen nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
Allatokon végzett vizsgalatokban reproduktiv toxicitast mutattak ki (lasd 5.3 “A preklinikai biztonsagi
vizsgalatok eredményei” pont).
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Terhesség esetén a magzati kockazat lehetdsége nem ismert. Az etoricoxib - a prosztaglandin-
szintézist gatlo mas szerekhez hasonldan - fajasrenyheséget €s a ductus arteriosus korai zarodasat
okozhatja a terhesség utolso trimeszterében. Az etoricoxib alkalmazasa ellenjavallt a terhesség teljes
ideje alatt (1asd 4.3 ,,Ellenjavallatok” pont). Ha a beteg a kezelés soran esik teherbe, az etoricoxib
adasat fel kell fliggeszteni.

Szoptatds
Nem ismert, hogy a rofecoxib kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Laktalo patkanyokban az

etoricoxib kivalasztodik a tejbe. Az etoricoxibot szedé n6k nem szoptathatnak (lasd 4.3
»~Ellenjavallatok™ és 5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei” pontok).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Az etoricoxib gépjarmiivezetésre és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatasat
nem vizsgaltak. Azonban az etoricoxib szedése soran szédiilést, kabultsagot vagy aluszékonysagot
tapasztalo betegeknek tartozkodniuk kell a gépjarmiivezetéstdl és munkagépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban mintegy 4800 személynél, koztiik 3400 osteoarthritisben, rheumatoid
arthritisben, illetve kronikus derékfajasban szenvedé betegnél vizsgaltak az etoricoxib
biztonsagossagat; mintegy 600 betegnél egy évig vagy tovabb folytattak a kezelést.

Klinikai vizsgalatokban a kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be a placebonal nagyobb eléfordulasi
gyakorisaggal olyan osteoarthritisben, rheumatoid arthritisben, illetve kronikus alsé gerinctdji
fajdalomban szenvedd betegeknél, akiket 12 héten at 60, illetve 90 mg etoricoxibbal kezeltek:

[Gyakori (> 1/100, < 1/10), nem gyakori (> 1/1000, < 1/100), ritka (> 1/10000, < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10000)]

Fertdz0 betegségek és parazitafertozések:
Nem gyakori: gastroenteritis, felsé 1éguti fertézések, hugyuti fertézések.

Immunrendszeri betegségek:
Nagyon ritka: gyogyszer tilérzékenységi reakciok, koztiik angiooedema.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek:
Gyakori: oedema/folyadékretencio
Nem gyakori: megvaltozott étvagy, testsilygyarapodas.

Pszichiatriai korképek:
Nem gyakori: szorongas, depressio, csokkent szellemi képességek.
Nagyon ritka: zavartsag, hallucinaciok.

Idegrendszeri betegségek:
Gyakori: szédiilés, fejfajas.
Nem gyakori: 1zérz€s zavara, insomnia, paraesthesia/hypaesthesia, somnolentia.

Szembetegségek:
Nem gyakori: homalyos latas

A fiil és a labyrinthus betegségei:
Nem gyakori: tinnitus (fiilcsengés).

Szivbetegségek:
Gyakori: magas vérnyomds

Nem gyakori: pangésos szivelégtelenség, nem specifikus EKG-eltérések, myocardialis infarctus’.
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Errendszeri betegségek:
Nem gyakori: kipirulds, magas vérnyomés, cerebrovascularis esemény".
Nagyon ritka: kritikus hypertonia.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek:
Nem gyakori: kohogés, dyspnoea, orrvérzés.
Nagyon ritka: bronchiospasmus.

Emeésztorendszeri betegségek:

Gyakori. gastrointestinalis zavarok (pl. hasi fajdalom, flatulencia, gyomorégés), diarrhea, dyspepsia,
epigastrialis diszkomfort, nausea.

Nem gyakori: hasi puffadas, gyomorsav-reflux, a bélmozgasok valtozasai, székreked¢€s, szajszarazsag,
gastroduodenalis fekély, irritabilis bél szindroma, oesophagitis, szajnyalkahartya-fekélyek, hanyés.
Nagyon ritka: gastrointestinalis perforatio és vérzés.

Maj-, epebetegségek:
Nagyon ritka: hepatitis.

A bor és a bor alatti szovetek betegségei:
Nem gyakori: ecchymosis, facialis oedema, pruritus, kititések.
Nagyon ritka: Stevens-Johnson szindroma, toxicus epidermalis necrolysis.

Vazizom és kétoszoveti betegségek:
Nem gyakori.: izomgores/-spazmus, izomfajdalom/merevség.

Vese- és hugyuti betegségek:
Nem gyakori: proteinuria.

Altaldnos tiinetek és a beavatkozdssal kapcsolatos komplikdciék:
Gyakori: asthenia/faradtsagérzés, influenzaszeri tiinetek.
Kevésbé gyakori: mellkasi fajdalom.

Laboratoriumi vizsgdalatok eredménye:

Gyakori: Emelkedett ALT, illetve AST értékek.

Nem gyakori: emelkedett vér karbamid nitrogén szint, emelkedett kreatinin-kinaz szint, csokkent
haematokrit érték, csokkent haemoglobin szint, hyperkalaemia, leukocytopenia, thrombocytopenia,
emelkedett szérum kreatinin szint, emelkedett hugysav szint.

A klinikai vizsgalatokban a mellékhatas-profil hasonl6 volt osteoarthritis, vagy rheumatoid arthritis
miatt etoricoxibbal egy évig vagy annal tovabb kezelt betegeknél.

Egy klinikai vizsgalat soran akut kdszvényes arthritisben szenvedo betegeket napi egyszeri 120 mg
etoricoxibbal kezeltek nyolc napon at. E vizsgalatban a mellékhatas-profil altalanossagban hasonlo
volt az osteoarthritisre, rheumatoid arthritisre, illetve kronikus derék fajdalomra iranyulé kombinalt
vizsgalatokban észlelthez.

Az NSAID csoportba tartozo gyogyszerek hasznalata kapcsan a kovetkez6 sulyos mellékhatasokrol
szamoltak be, amelyek nem zérhatok ki etoricoxib hasznalata esetén sem: vesetoxicitas, beleértve az
interstitialis nephritist, a nephrosis syndromat és a veseelégtelenséget; majtoxicitas, beleértve a
majelégtelenséget, sargasagot €s a pancreatitist.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran etoricoxib-tuladagolasrol nem szamoltak be.

PHosszu tava placebo- és aktiv-kontrollalt klinikai vizsgalatok elemzése alapjan egyes COX-2-gatlokat
Osszefliggésbe hoztak stlyos artérids thromboticus események (koztiik a myocardialis infarctus és a stroke)
megndvekedett kockazataval. Ezen események abszolit kockazatnovekedése a meglévd adatok alapjan
valdszintileg nem haladja meg az 1 % / évet (nem gyakori)
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Az elvégzett klinikai vizsgalatokban nem alakult ki szignifikans toxicitas egyszeri, maximum 500 mg-
0s, és 21 napon at tarto, ismételt dozisos, maximum 150 mg/nap etoricoxib bevitele esetén.
Tuladagolas esetén célszerii a szokasos tlineti kezelés, azaz a fel nem szivodott szer eltavolitasa a
gastrointestinalis traktusbol, a klinikai megfigyelés és sziikség esetén egyéb tiineti terapia.

Az etoricoxib hemodializissel nem dializalhato, és nem ismert, hogy peritonealis dializissel
eltavolithato-e.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: Nem-szteroid gyulladascsokkent6 és rheumaellenes szerek, coxibok
ATC: MO1A HO5
INN: etoricoxib

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID) csoportjaba tartozoé etoricoxib a klinikai
dozistartomanyban igen szelektiv oralis ciklooxigenaz-2-(COX-2) gatld. A COX-2 enzim szelektiv
gatlasa gyulladas-csokkentd és analgetikus hatast eredményez.

Valamennyi klinikai farmakologiai vizsgalatban az Arcoxia COX-2 enzim gatlasa dozisfiiggének
bizonyult. 150 mg-os napi dozisig anélkiil gatolta a COX-2-t, hogy befolyasolta volna a COX-1
enzimet. Az etoricoxib nem gatolta a gyomorban zajlo prosztaglandin-szintézist €s nem befolyasolta a
thrombocyta funkciot.

Mintegy 3100 beteget kezeltek 60 mg, vagy azt meghalad6 dozisu etoricoxibbal 12 héten at vagy
tovabb. Nem észleltek kiilonbséget a sulyos thromboticus cardiovascularis torténések eléfordulasi
gyakorisagaban a 60 mg-os vagy azt meghalado dozisu etoricoxibbal, illetve placeboval vagy nem
naproxen tipustt NSAID szerrel kezelt betegek kozott. Az etoricoxibbal kezelt csoportban azonban
ezen torténések gyakrabban fordultak el6, mint a napi kétszer 500 mg naproxent szedd betegeknél.
Egyes COX-1 enzimet gatld NSAID-k és a COX-2-t szelektiven gatld szerek thrombocytaaggregacio-
gatlasban mutatkozo kiilonbségének klinikai jelentosége lehet thrombo-embolias kockazata
betegeknél. A COX-2-gatlok csokkentik a szisztémas (és igy valdsziniileg az endothelialis)
prosztaciklin képzddését anélkiil, hogy befolyasolndk a thromboxan képzddést. Ezen megfigyelések
klinikai jelent6ségét még nem allapitottak meg.

Egy, koriilbeliil 7100 osteoarthritisben szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalat
Osszehasonlitotta a 90 mg dozisu etoricoxib (az osteoarthritis esetén javasolt dozis 1,5-szerese) és a
150 mg dozisu diclofenac gastrointestinalis toleralhatosagat. A betegek kezelésének atlagos id6tartama
11 hoénap volt. Gastroprotektiv szerek és alacsony dézisu aszpirin alkalmazasa tilos volt a
vizsgalatban. A gastrointestinalis és cardiovascularis biztonsagi vizsgalatok eredményeinek
Osszefoglalasa az alabbiakban talalhato.

Gastrointestinalis toleralhatdsag és biztonsagi adatok: az etoricoxib esetében a diclofenachoz
viszonyitva statisztikailag jelentds mértékben alacsonyabb volt azon betegek aranya, akik klinikai
gastrointesinalis mellékhatasok egy elére meghatarozott dsszetett végpontja és a majfunkcios
paraméterek emelkedésével osszefliggésben 1évo laboratoriumi mellékhatasok miatt abbahagytak a
kezelést. A kezelés felfiiggesztéséhez vezeto klinikai gastrointestinalis események el6fordulasi
gyakorisaga statisztikailag jelentés mértékben alacsonyabb volt az etoricoxib esetében a diclofenachoz
viszonyitva (7,1 % szemben a 9,1 %-kal). Az igazolt felsé gastrointestinalis perforaciok, fekélyek és
vérzések aranya mind az etoricoxib, mind a diclofenac esetében ugyanolyan volt

(1,11 esemény/100 betegév).

A biztonsagi vizsgalatok soran a tovabbi eredményeket figyelték meg a vizsgalatban:
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Cardiovascularis eredmények:

A sulyos thromboticus események eléfordulasi ardnya: az etoricoxib esetében 1,25 esemény

100 betegévenként, a diclofenac esetében pedig 1,15 esemény 100 betegévenként (relativ kockazat:
1,07; 95 % CI: 0,65 %, 1,74 %). A myocardialis infarctus ardnya az etoricoxib esetében

0,68/100 betegév, a diclofenac esetében pedig 0,42/100 betegév volt. Az ischaemias stroke aranya
pedig 0,14/100 betegév (etoricoxib) volt szemben a 0,23/100 betegévvel (diclofenac).

Cardiorenalis események: az etoricoxibbal kezelt betegek koziil statisztikailag jelentds mértékben
tobbnél jelentkeztek hypertoniaval (11,7 % szemben az 5,9 %-kal) és oedemaval (7,5 % szemben az
5,9 %-kal) kapcsolatos mellékhatasok, mint a diclofenackal kezelt betegeknél. A kezelés hypertonia
miatti felfiiggesztésének magasabb aranyat figyelték meg (2,3 % szemben a 0,7 %-kal), és ez
statisztikailag jelentds volt. Azon betegek aranya, akik oedema miatt abbahagytak a kezelést 0,9 %
volt az etoricoxib, és 0,7 % a diclifenac esetében. A pangésos szivelégtelenség aranya 0,4 %
(etoricoxib) volt szemben a 0,2 %-kal (diclofenac).

Hepaticus mellékhatdsok: az etoricoxib esetében a diclofenachoz viszonyitva statisztikailag jelentds
mértékben alacsonyabb volt a kezelés, nagyrészt a majfunkcids paraméterek emelkedése miatti,
megszakitasanak aranya (0,3 % szemben a 5,2 %-kal). A diclofenac esetében a majfunkcios
paraméterekben bekovetkezett emelkedések, amelyek miatt meg kellett szakitani a kezelést, tobbsége
a felsé normalérték tobb mint haromszorosat érte el.

Osteoarthritisben szenved6 betegeknél a napi egyszer alkalmazott 60 mg etoricoxib hatdsara
szignifikans mértékben enyhiiltek a betegek fajdalmai, és a betegség aktualis allapota is javulast
mutatott. Ezeket a kedvez6 hatasokat mar a kezelés masodik napjan észlelték, és a hatas tartossaga
elérte az 52 hetes idétartamot.

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a napi egyszer alkalmazott 90 mg etoricoxib hatasara
szignifikans mértékben enyhiilt a fajdalom, a gyulladas és javult a mobilitas. Ezek a kedvezo hatasok a
12 hetes kezelés teljes idején megmaradtak.

Akut kdszvényes roham esetén a 8 napon at szedett, napi egyszeri 120 mg etoricoxib hasonld
mértékben enyhitette a kdzepes, illetve stlyos iziileti fajdalmakat és gyulladast, mint a napi harom
alkalommal szedett, 50 mg indometacin. A fajdalom enyhiilése mar a kezelés megkezdése utan négy
oraval megfigyelhetd volt.

Olyan klinikai vizsgalatokban, melyeket specidlisan az etoricoxib hataskezdetének mérésére terveztek,
a hatas fellépését mar a beadast kdveto 24 perc mulva észlelték.

Két, 12-hetes, kettdsvak, endoszkopos vizsgalatban a gastroduodenalis ulceratio kumulativ
incidenciaja szignifikansan alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akiket napi egyszeri 120 mg
etoricoxibbal kezeltek, mint azoknal, akik vagy napi kétszeri 500 mg naproxen- vagy napi haromszori
800 mg ibuprofen-kezelést kaptak. A placebohoz képest az etoricoxib hatasara nétt az ulceratio
el6fordulasi gyakorisaga.

Nyolc klinikai vizsgalatot végeztek kdzel 4000, osteoarthritisben, rheumatoid arthritisben, illetve
kronikus alsé gerinctaji fajdalomban szenvedd beteg bevonasaval. A nyolc klinikai vizsgalatot eldre
meghatarozott szempontok alapjan 6sszesit6 (meta-) analizis soran az alabbi végpontok el6fordulasi
gyakorisagat mérték: 1) a kezelés felsé GI tiinet miatti abbahagyasa; 2) a kezelés barmely GI
mellékhatas miatti abbahagyasa; 3) gyomorvédo gyogyszerek alkalmazasanak bevezetése; és 4)
barmely GI rendszerre hato gyogyszer alkalmazasanak bevezetése. E végpontok szempontjabol
mintegy 50 %-o0s kockazati csokkenést észleltek az etoricoxibbal (60, 90, 120 mg naponta) kezelt
betegek esetében, a napi kétszer 500 mg naproxennel, illetve a napi haromszor 50 mg diclofenackal
kezel betegekhez képest. Az etoricoxib és a placebo kozott nem volt statisztikailag szignifikans
eltérés.
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Egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt, pArhuzamos csoportokon végzett vizsgalat a
etoricoxibbal (90 mg), celecoxibbal (napi kétszer adott 200 mg), naproxennel (napi kétszer adott
500 mg) és placebdval végzett 15-napos kezelésnek a natrium vizelettel torténd kivalasztodasara, a
vérnyomasra €s mas vesefunkcios paraméterekre kifejtett hatasat értékelte olyan 60-85 éves
betegekben, akiket napi 200 mEq natrium diétara allitottak. A kezelés kéthetes idGtartama alatt az
etoricoxibnak, celecoxibnak €s a naproxennek hasonl6 hatasa volt a natrium vizelettel torténo
kivalasztodasara. Az sszes aktiv komparator a placebohoz képest emelkedést mutatott a szisztolés
vérnyomas tekintetében; bar, az etoricoxib a 14. napon statisztikailag jelentds emelkedést okozott a
celecoxibhoz €s a naproxenhez képest (a szisztolés vérnyomas atlagos emelkedése a kiindulasi
értékhez képest: etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szajon at adagolt etoricoxib jol felszivodik. Az abszolut biohasznosithatdsaga koriilbeliil 100 %.
Napi egyszeri 120 mg-os adagolassal elért egyensulyi allapotban a plazma csticskoncentracié (mértani
ko6zép Crax = 3,6 pg/ml) felnéttekben, éhgyomorra torténd adagolast kovetden kb. 1 ora utan alakul ki
(Tiax)- A gorbe alatti teriilet (AUC.,4,) mértani atlaga 37,8 ngeh/ml volt. Az etoricoxib az egész
klinikai dozistartomanyban linearis farmakokinetikat mutat.

A taplalék jelenléte, beleértve a zsirtartalmu ételeket is, nem befolyasolta a 120 mg dézisu etoricoxib
felszivodasanak mértékét.

A feszivodas sebességét viszont befolyasolta, aminek eredményeként a Cax 36 %-kal csokkent és a
Timax 2 Orara emelkedett. Ezek az adatok klinikailag nem szignifikansak. Klinikai vizsgalatokban az
etoricoxibot étkezésektol fliggetleniil adagoltak.

Eloszlas

Az etoricoxib 0,05 - 25 pg/ml koncentracid tartoméanyban kb. 92 %-ban kétédik a human
plazmafehérjékhez. Megoszlasi térfogata (V4) emberben kb. 120 liter.

Az etoricoxib patkdnyban €s nytlban atjut a placentan, illetve patkanyban a vér-agy gaton is.

Metabolizmus

Az etoricoxib nagymértékben metabolizalodik, igy a vizeletben az eredeti molekula kevesebb, mint

1 %-a talalhato csak meg. A metabolizmus 6 Uitja a 6’-hidroximetil szarmazék képzddése, amit a CYP
enzimek katalizalnak. A CYP3A4 hozzajarul az etoricoxib in vivo metabolizmusahoz. In vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy a CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 és CYP2C19 enzimek szintén
katalizalhatjak a f6 metabolikus utat, de a mennyiségi szerepiiket in vivo nem vizsgaltak.

Az emberi szervezetben 6t bomlasterméket azonositottak. A f6 metabolit az etoricoxib 6’-karboxilsav
szarmazéka, amely a 6’-hidroximetil szarmazék tovabbi oxidacidja révén keletkezik. Ezeknek a f6
anyagcseretermékeknek vagy nincs mérhetd hatasuk, vagy mint COX-2-gatlok csak kis mértékben
hatasosak. Az emlitett anyagcseretermékek egyike sem gatolja a COX-1-et.

Eliminacio

Radioaktivan jelzett egyszeri, 25 mg-os dozisu etoricoxib egészséges személyeknek torténd intravénas
beadasat kdvetden a radioaktivitas 70 %-a a vizeletben, 20 %-a pedig a székletben jelent meg, fleg
anyagcseretermékek formajaban. A beadott dozis kevesebb mint 2 %-a volt visszanyerhet6 valtozatlan
formaban.

Az etoricoxib kivalasztasa szinte teljes egészében a metabolizmust kovetden a vesén keresztiil valosul
meg. Napi egyszeri 120 mg-os adag mellett az egyensulyi koncentracié hét napon beliil kialakul,

kb. 2-es akkumulacids rata mellett, amely kb. 22 6ras akkumulacids felezési idonek felel meg. Egy

25 mg-os adag intravénas beadasa utan a becsiilt plazma-clearance kb. 50 ml/perc.

Farmakokinetikai jellemzok kiilonleges betegcsoportokban

1dos betegek: Az etoricoxib farmakokinetikaja idds (65 évesnél idésebb) személyekben hasonld, mint
fiatalokban.

Nemi eltérések:
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Az etoricoxib férfiakban és nékben hasonld farmakokinetikat mutat.

Majelégtelenség:

Enyhe méajelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 5-6) szenved6 betegeknél, akiket napi egyszeri

60 mg etoricoxibbal kezeltek, az atlagos AUC (gorbe alatti teriilet) kb. 16 %-kal nagyobb volt, mint az
azonos dozissal kezelt egészséges személyeknél.

Kozépsulyos majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: 7-9) szenved6 betegeknél, akiket minden
masodik nap 60 mg etoricoxibbal kezeltek, az atlagos AUC hasonlo volt, mint a napi egyszeri 60 mg
etoricoxibot kapott egészséges egyéneknél.

Sulyos majelégtelenségben (Child-Pugh pontszam: > 9) szenvedd betegekre vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre klinikai vagy farmakokinetikai adatok. (Lasd 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas” és 4.3
»Ellenjavallatok” pontok.)

Veseelégtelenség:

Kozépsulyos, illetve sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, és terminalis stadiumu,
hemodializalt vesebetegeknél az egyszeri dozisban adott 120 mg etoricoxib farmakokinetikdja nem
tért el jelentdsen az egészséges egyéneknél megfigyelt értékektol. A hemodializis csak elhanyagolhato
mértékben jarult hozza az eliminaciohoz (a dializis-clearance kb. 50 ml/perc volt). (Lasd 4.3
»Ellenjavallatok™ és 4.4 , Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések” pontok.)

Gyermekek:
Az etoricoxib farmakokinetikajat gyermekeken (< 12 év) nem tanulmanyoztak.

Egy serdiildk (12—17 évesek) bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgalatban (n = 16) a napi
egyszeri 60 mg etoricoxibbal kezelt 40-60 kg teststlyq, és a napi egyszeri 90 mg etoricoxibbal kezelt
60 kg-nal nagyobb teststilyt serdiilokben az etoricoxib farmakokinetikdja hasonld volt, mint a napi
egyszeri 90 mg etoricoxibbal kezelt felndttekben. Az etoricoxib biztonsagossagat és hatékonysagat
gyermekekben nem allapitottdk meg. (Lasd 4.2 ,,Adagolas és az alkalmazas modja,
Gyermekgyogyaszati alkalmazas” pont.)

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy az etoricoxib nem genotoxikus. Az etoricoxib egerekben
nem volt carcinogen. A szisztémas expozicid szerinti napi human do6zis [90 mg] tobb, mint
kétszeresével, két éven at naponta kezelt patkanyok majsejtjeiben és a pajzsmirigy follicularis
sejtjeiben adenomak alakultak ki. Az ilyen tipusu tumorok patkdnyban a CYP majenzimek
indukcidjanak fajspecifikus kovetkezményei. Az emberi vizsgalatokban nem észlelték a maj CYP3A
enzimeinek indukciojat etoricoxib hatdsara.

Patkanyokban az etoricoxib gastrointestinalis toxicitdsa a dozis és az expozicids id6 ndvelésével
fokozodott. Egy 14-hetes toxicitasi vizsgalatban a human terapias dozisnal nagyobb dézisokban
alkalmazott etoricoxib gastrointestinalis fekélyeket okozott. Egy 53- illetve 106-hetes toxicitasi
vizsgalatban, a human terapias adagokhoz hasonld expozicioé soran is megfigyeltek gastrointestinalis
fekélyeket. Magas expozicié esetén kutyaban vese- és gastrointestinalis rendellenességek mutatkoztak.
A patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok soran az etoricoxib 15 mg/kg/nap dozisban
alkalmazva nem volt teratogén hatasu (ez az adag mintegy 1,5-szerese a napi human dézisnak

[90 mg], szisztémas expozicio alapjan). Nyulakban nem figyeltek meg a kezeléssel Osszefiiggd
kiilséleg megtigyelhetd vagy a vazrendszerben jelentkez6 magzati malformaciokat. Etoricoxibbal
kezelt nyulakban a cardiovascularis elvaltozasok incidenciaja a dozistodl fiiggetleniil, alacsony volt. A
kezeléssel valo okozati 6sszefiiggés nem bizonyitott. Patkanyokon és nyulakon, a napi emberi dozissal
[90 mg] megegyezd, illetve annal kisebb do6zist szisztémas expozicid esetén nem észleltek semmilyen,
az embriora illetve a magzatra gyakorolt hatast. Az embridk, illetve magzatok tilélése azonban
csokkent az emberi expozicid 1,5-szeresét elérd, illetve annal nagyobb mértékli expozicidk esetén.

(1d. 4.3 ,Ellenjavallatok™ és 4.6 ,, Terhesség és szoptatas”.)

Laktalo patkanyok tejébe a plazmakoncentracio kétszeresének megfeleld mennyiségii etoricoxib
valasztodik ki. A laktaci6 alatt etoricoxibbal kezelt patkanyok kdlykeinek testtomege csokkent.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Filmtabletta magja: magnézium-sztearat, kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kalcium-hidrogén-
foszfat, mikrokristalyos cellul6z.

60 mg-os tabletta bevonata: karnauba palmaviasz, laktoz-monohidrat, hipromelldz, titan-dioxid
(E171), glicerin-triacetat, indigokarmin (E132), sarga vas-oxid (E172)).

90 mg-os tabletta bevonata: karnauba palmaviasz, lakt6z-monohidrat, hipromelléz, titan-dioxid
(E171), glicerin-triacetat).

120 mg-os tabletta bevonata: karnauba palmaviasz, laktdz-monohidrat, hipromelldz, titan-dioxid
(E171), glicerin-triacetat, indigokarmin (E132), sarga vas-oxid (E172)).

6.2 Inkompatibilitisok

Nem ismeretesek.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

18 hénap

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

30°C alatt, az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Filmtablettadk Alu-PVC//Alu bliszterben és faltkartonban.

Arcoxia 60 mg filmtabletta: 14 db, 28 db

Arcoxia 90 mg filmtabletta: 14 db, 28 db

Arcoxia 120 mg filmtabletta: 2 db, 7 db, 14 db, 28 db

6.6 A készitmény felhasznalasira/ kezelésére vonatkozé utmutatisok
Megjegyzés: X (egykeresztes)

Kiadhatosag: Csak vényre kiadhat6 gyodgyszer (II. csoport).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Merck Sharp & Dohme Ltd. UK

AZMRP ELJARAS SORAN A REFERENCIA ORSZAG: UK

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
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9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA:
2002. junius. 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

42



A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal elvégzendé utélagos intézkedések

A CHMP [Emberi felhasznalasra szant gyogyszerkészitmények értékeld bizottsaga, Committee for
Medicinal Products for Human Use] altal eldirtaknak megfelelden, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja beleegyezett a kovetkezdkben felsorolt utdlagos intézkedések végrehajtasaba:

Teriilet

Leiras

Klinikai 1

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezettséget vallal arra, hogy
tajékoztatja a CHMP-t a sziv-és érrendszeri (CV), tovabba gyomor-
bélrendszeri (GI) biztonsdgossag vonatkozasaban elvégzendd, befejezett
MEDAL ¢és EDGE 1II vizsgalatok eredményeir6l ¢és a sziikséges
aktualizalasokat elvégzi, ahol alkalmazhato.

Klinikai 2

Az Egyesiilt Kirdlysig Altalanos Orvosi Kutatéi Adatbazisin [General
Practice Research Database, GPRD] belill folytatja az etoricoxib betegekre
gyakorolt hatasainak nyomon kovetését €s értékeli a megfigyeld vizsgalat(ok)
potencialis jelentdségét.

Egy leiro vizsgalati protokoll benyujtasa a CHMP részére.

Klinikai 3

Az alkalmazéasi el6irds tovabbi modositasairol azonnal értesiti az
egészségiigyl  szakembereket, és azonnal beilleszti a nyomtatott
kiadvanyokba, valamint a termékekkel kapcsolatos weboldalakra.

Klinikai 4

Végrehajtja kockazatkezelési tervét, a 2005 majusaban lezajlott CHMP-iilésen
bemutatott és az értékeld jelentésre adott 2005. majus 10-i valaszaban
részletezett modon.
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