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Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

for forsiljning

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Straf3e 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strale 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strafe 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Straf3e 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Straf3e 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Straf3e 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strafe 6
A-1220 Wien
Osterrike

Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strafie 6

EMEA/CPMP/1749/04

Namn Styrka

Ceoxx 25 mg tabletten 25 mg

Ceoxx 50 mg tabletten 50 mg

Coxxil 12, 5 mg/5 ml orale 12, 5 mg/5 ml
suspension

Coxxil 25 mg/5 ml orale 25 mg/5 ml
suspension

Coxxil 12, 5 mg tabletten 12, 5 mg

Coxxil 25 mg tabletten 25 mg

Vioxx 12,5 mg tabletten 12,5 mg

Vioxx 25 mg tabletten 25 mg

2/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvédndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkinnande

for forsiljning

A-1220 Wien
Osterrike

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strafe 6
A-1220 Wien
Osterrike

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strafe 6
A-1220 Wien
Osterrike

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Straf3e 6
A-1220 Wien
Osterrike

Osterrike Merck Sharp & Dohme GmbH.

Donau-City-Strafe 6
A-1220 Wien
Osterrike

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

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

Belgien Merck Sharp & Dohme B.V.

Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg, 1135

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx 12, 5 mg/5 ml orale

suspension

Vioxx 25 mg/5 ml orale

suspension

Vioxx Dolor 25 mg
tabletten

Vioxx Dolor 50 mg
tabletten

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

25 mg

50 mg

12,5 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/ 5 ml

3/74

Likemedelsform

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

for forsiljning

B-1180 Bruxelles
Belgien

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg, 1135

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Flogoxxa

Flogoxxa

Foldoxx

Foldoxx

Foldoxx

Styrka

25 mg

25 mg

50 mg

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

4/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkinnande

for forsiljning

B-1180 Bruxelles
Belgien

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

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Foldoxx

Vioxxdolor

Vioxxdolor

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

25 mg/5 ml

25 mg

50 mg

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

5/74

Likemedelsform

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

for forsiljning

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

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

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

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

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

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

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

Merck Sharp & Dohme B.V.

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Meroxx

Meroxx

Meroxx

Meroxx

Vioxxalt

Vioxxalt

Rofecoxib, MSD

Styrka

25 mg/5 ml

12, 5 mg

25 mg

12, 5 ml/5 ml

25 ml/5 ml

25 mg

50 mg

25 mg

6/74

Likemedelsform

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-

siitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Danmark

Finland

Finland

Finland

Finland

Finland

Finland

for forsiljning

Waarderweg 39, Post Bus 581
2003 PC Haarleem
Nederldnderna

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

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

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

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

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

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

Merck Sharp & Dohme B.V.

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Rofecoxib, MSD

Ceoxxa

Ceoxxa

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

50 mg

25 mg

50 mg

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

774

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Finland

Finland

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

for forsiljning

Waarderweg 39, Post Bus 581
2003 PC Haarleem
Nederldnderna

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

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

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxxakut

Vioxxakut

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

25 mg

50 mg

12,5 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg

25 mg/5 ml

8/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Tablett

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Frankrike

Tyskland

Tyskland

for forsiljning

Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

Laboratoires Merck Sharp &
Dohme — Chibret

3, avenue Hoche

75114 Paris cedex 08
Frankrike

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Meoroxx

Meoroxx

Meoroxx

Meoroxx

Vioxx Dolor 25 mg
Tabletten

Vioxx Dolor 50 mg
Tabletten

Styrka

12,5 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg

25 mg/5 ml

25 mg

50 mg

9/74

Likemedelsform

Tablett

Oral suspension

Tablett

Oral suspension

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

for forsiljning

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Ceoxx 25 mg Tabletten

Ceoxx 50 mg Tabletten

Rofecoxib MSD

12,5 mg/5 ml Suspension

zum Einnehmen

Rofecoxib MSD

25 mg/5 ml Suspension

zum Einnehmen

Rofecoxib MSD
12, 5 mg Tabletten

Rofecoxib MSD
25 mg Tabletten

Vioxx 12,5 mg/5 ml
Suspension zum
Einnehmen

Vioxx 25 mg/5 ml

Styrka

25 mg

50 mg

12,5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12,5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

10/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-

siitt

Oral anvédndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Tyskland

Tyskland

Grekland

Grekland

Grekland

for forsiljning

Lindenplatz 1
D-85540 Haar
Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1

D-85540 Haar

Tyskland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Suspension zum
Einnehmen

Vioxx 12, 5 mg Tabletten

Vioxx 25 mg Tabletten

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

12,5 mg

25 mg

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

11/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvéindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Grekland

Grekland

Grekland

Grekland

for forsiljning

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Peroxx

Peroxx

Peroxx

Styrka

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

12/74

Likemedelsform

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Grekland

Island

Island

Island

Island

Island

for forsiljning

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

Vianex S.A.

Pharmaceuticals & Cosmetic
Industry Licensee/Distributor of
Merck Sharp & Dohme

Tatoiou Street. 18" Km Athens-
Lamia National Road

14671 Nea Erythrea, Athens
Grekland

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Peroxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxxakut

Styrka

25 mg/5 ml

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

25 mg

13/74

Likemedelsform

Oral suspension

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Island

Island

Island

Irland

Irland

Irland

Irland

for forsiljning

2003 P.C., Haarlem,
Nederldnderna

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

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

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxxakut

Ceoxx

Ceoxx

Ceoxx

Ceoxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

50 mg

25 mg

50 mg

25 mg

50 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

14/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvédndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Irland

Irland

Italien

Italien

Italien

Italien

for forsiljning

Forenade Kungariket

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

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

Merck Sharp E Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome

Italien

Merck Sharp E Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome

Italien

Merck Sharp E Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome

Italien

Merck Sharp E Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome

Italien

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

12,5 mg

25 mg

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

15/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

for forsiljning

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

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

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

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

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

Italien

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

Italien

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

ITtalien

Istituto Gentili S.p.A.

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Arofexx

Arofexx

Arofexx

Arofexx

Coxxil

Coxxil

Coxxil

Coxxil

Styrka

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

16/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-

siitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

for forsiljning

Via Mazzini, 112
56125 Pisa
Italien

Merck Sharp E Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome

Italien

Merck Sharp E Dohme (Italia)
S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Rome

Italien

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

Neopharmed S.p.A.
Via G. Fabbroni, 6
1-00191 Rome
Italien

Istituto Gentili S.p.A.
Via Mazzini, 112
1-56100 Pisa

Italien

Istituto Gentili S.p.A.
Via Mazzini, 112
1-56100 Pisa

ITtalien

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Dolcoxx

Dolcoxx

Miraxx

Miraxx

Dolostop

Dolostop

Styrka

25 mg

50 mg

25 mg

50 mg

25 mg

50 mg

17/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

for forsiljning

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

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

Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Foldoxx

Foldoxx

Foldoxx

Styrka

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

18/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvédndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkinnande Namn Styrka Likemedelsform Administrerings-
for forsiljning sitt

Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg 1135
1180 Brussels

Belgien

Luxemburg Merck Sharp & Dohme B.V. Foldoxx 25 mg/5 ml Oral suspension Oral anvéndning
Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg 1135
1180 Brussels
Belgien

Luxemburg Merck Sharp & Dohme B.V. Flogoxxa 25 mg Tablett Oral anvéndning
Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg 1135
1180 Brussels
Belgien

Luxemburg Merck Sharp & Dohme B.V. Flogoxxa 50 mg Tablett Oral anvéndning
Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg 1135
1180 Brussels
Belgien

Luxemburg Merck Sharp & Dohme B.V. Vioxxdolor 25 mg Tablett Oral anvéndning
Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg 1135
1180 Brussels
Belgien

Luxemburg Merck Sharp & Dohme B.V. Vioxxdolor 50 mg Tablett Oral anvéndning
Chaussée de Waterloo
Waterloosesteenweg 1135

1180 Brussels
Belgien
Nederlinderna Merck Sharp & Dohme BV, Vioxx 12, 5 mg tabletten 12, 5 mg Tablett Oral anvéndning
EMEA/CPMP/1749/04 19/74

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederlanderna

Nederldnderna

for forsiljning

Waarderweg 39, Post Bus 581
2003 P.C. Haarlem
Nederldnderna

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

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

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx 25 mg tabletten

Vioxx 12, 5 mg/5 ml
suspensie

Vioxx 25 mg/5 ml
suspensie

Balasys 12, 5 mg tabletten

Balasys 25 mg tabletten

Balasys 12, 5 mg/5 ml
suspensie

Balasys 25 mg/5 ml
suspensie

Styrka

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

20/74

Likemedelsform

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

Oral anvindning

Oral anvéindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederldnderna

Norge

Norge

Norge

for forsiljning

2003 P.C. Haarlem
Nederldnderna

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

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

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Ceoxx 25 mg tabletten

Ceoxx 50 mg tabletten

Vioxx acute pijn 25 mg

tabletten

Vioxx acute pijn 50 mg

tabletten

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

25 mg

50 mg

25 mg

50 mg

12, 5 mg/ml

25 mg/ml

12,5 mg

21/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvdndning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Norge

Norge

Norge

Norge

Norge

Norge

Portugal

for forsiljning

Nederlanderna

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

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

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

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

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

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

Laboratdrios Quimico-
Farmacéuticos Chibret, Lda.
Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama 19

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Vioxx

Ceoxx

Ceoxx

Vioxx AC

Vioxx AC

Acoxxin

Styrka

12,5 mg

25 mg

25 mg

50 mg

25 mg

50 mg

12,5 mg

22/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

for forsiljning

P.O Box 214

Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugal

Laboratdrios Quimico-
Farmacéuticos Chibret, Lda.
Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama 19
P.O Box 214

Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugal

Laboratérios Quimico-
Farmacéuticos Chibret, Lda.
Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama 19
P.O Box 214

Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugal

Laboratorios Quimico-
Farmacéuticos Chibret, Lda.
Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama 19
P.O Box 214

Porto Salvo

2770-192 Pago d’Arcos
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.

Quinta da Fonte, Edificio Vasco

da Gama 19
P.OBox 214

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Acoxxin

Acoxxin

Acoxxin

Ceoxx

Styrka

25 mg

12, 5 mg/ml

25 mg/ml

25 mg

23/74

Likemedelsform

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande Namn

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

for forsiljning

Porto Salvo
2770-192 Pago d' Arcos -
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda. Ceoxx
Quinta da Fonte, Edificio Vasco

da Gama 19

P.OBox 214

Porto Salvo

2780-730 Pago d' Arcos

Portugal

Ferraz Lynce, S.A. Coxxil
Rua Consiglieri Pedroso, 123

Queluz de Baixo

P.O Box 1001

2745-557 Barcarena

Portugal

Ferraz Lynce, S.A. Coxxil
Rua Consiglieri Pedroso, 123

Queluz de Baixo

P.O Box 1001

2745-557 Barcarena

Portugal

Laboratdrios Quimico- Coxxil
Farmacéuticos Chibret, Lda.

Quinta da Fonte Edificio Vasco

da Gama 19 P.O Box 214 Porto

Salvo

2770-192 Pago d'Arcos -

Portugal

Laboratérios Quimico- Coxxil
Farmacéuticos Chibret, Lda.

EMEA/CPMP/1749/04

Styrka

50 mg

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/ml

25 mg/ml

24174

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvéindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkinnande

for forsiljning

Quinta da Fonte Edificio Vasco
da Gama 19 P.O Box 214 Porto
Salvo

2770-192 Pago d'Arcos -
Portugal

Portugal Laboratérios Quimico-
Farmacéuticos Chibret, Lda.
Quinta da Fonte
Edificio Vasco da Gama 19-
P.O.Box 214
Porto Salvo
2770-192 Pago D'Arcos -
Portugal

Portugal Laboratérios Quimico-
Farmacéuticos Chibret, Lda.
Quinta da Fonte
Edificio Vasco da Gama 19 -
P.O. Box 214
Porto Salvo
2770-192 Pago D'Arcos -
Portugal

Portugal Farmacox - Companhia
Farmacéutica, Lda Quinta da
Fonte, Edificio Vasco da Gama,
19-P.0. Box 214
Porto Salvo
2770-192 Pago d'Arcos -
Portugal

Portugal Farmacox - Companhia
Farmacéutica, Lda Quinta da
Fonte, Edificio Vasco da Gama,
19 P.O. Box 214

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Dolocoxx

Dolocoxx

Trioxx

Trioxx

Styrka

25 mg

50 mg

25 mg

50 mg

25/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

Spanien

for forsiljning

Porto Salvo
2770-192 Pago d'Arcos -
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte, Edificio Vasco
da Gama 19, P.O. Box 214
Porto Salvo

2770-192 Pago d' Arcos —
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte, Edificio Vasco
da Gama 19, P.O. Box 214
Porto Salvo

2770-192 Pago d' Arcos —
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte, Edificio Vasco
da Gama 19, P.O. Box 214
Porto Salvo

2770-192 Pago d' Arcos —
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte, Edificio Vasco
da Gama 19, P.O. Box 214
Porto Salvo

2770-192 Pago d' Arcos —
Portugal

Laboratorios Abello S.A
Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid

Spanien

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Movtor 25 mg

Styrka

12, 5 mg/ml

25 mg/ml

12,5 mg

12,5 mg

25 mg

26/74

Likemedelsform

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

for forsiljning

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

Spanien

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

Spanien

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

Spanien

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

Spanien

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

Spanien

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

Spanien

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

Spanien

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Movtor 50 mg

Ceoxx 25 mg

Ceoxx 50 mg

Vioxx 12, 5 mg/5 ml

Vioxx 25 mg/5 ml

Vioxx

Vioxx

Styrka

50 mg

25 mg

50 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

27174

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Administrerings-
sitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkéinnande
for forséiljning

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

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

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Recox 12, 5 mg

Recox 25 mg

Recox 12, 5 mg/5ml

Recox 25 mg/5ml

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Styrka

12,5 mg

25 mg

12, 5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12,5 mg/ml

28/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Administrerings-

siitt

Oral anvédndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

©EMEA 2004



Medlemsstat

Innehavare av godkinnande

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Forenade
Kungariket

Forenade
Kungariket

for forsiljning

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

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

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

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

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

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

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

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Vioxx

Ceoxx

Ceoxx

Vioxxakut

Vioxxakut

Axxelor

Axxelor

Styrka

25 mg/ml

25 mg

50 mg

25 mg

50mg

12,5 mg

25 mg

29/74

Likemedelsform

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-

siitt

Oral anvdndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvindning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkiinnande
for forsiljning

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire
ENI119BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Axxelor

Axxelor

Coxxid

Coxxid

Coxxid

Coxxid

Ceoxx

Styrka

12,5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

12,5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

25 mg

30/74

Likemedelsform

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Administrerings-

siitt

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvindning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkiinnande
for forsiljning

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Foérenade Merck Sharp & Dohme Limited

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Forenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited

EMEA/CPMP/1749/04

Namn

Ceoxx

Movtor

Movtor

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxx

Vioxxacute

Styrka

50 mg

25 mg

50 mg

12,5 mg/5 ml

25 mg/5 ml

12,5 mg

25 mg

25 mg

31/74

Likemedelsform

Tablett

Tablett

Tablett

Oral suspension

Oral suspension

Tablett

Tablett

Tablett

Administrerings-

siitt

Oral anvéndning

Oral anvindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

Oral anvéindning

Oral anvéndning

Oral anvéndning

©EMEA 2004



Medlemsstat Innehavare av godkinnande Namn Styrka Likemedelsform Administrerings-
for forsiljning sitt

Kungariket Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire, EN11 9BU
Foérenade Kungariket

Forenade Merck Sharp & Dohme Limited Vioxxacute 50 mg Tablett Oral anvéndning
Kungariket Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire, EN11 9BU

Forenade Kungariket

EMEA/CPMP/1749/04 32/74
©EMEA 2004



BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN(ERNA)

EMEA/CPMP/1749/04 33/74
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL INNEHALLANDE CELECOXIB, ETORICOXIB, PARECOXIB,
ROFECOXIB OCH VALDECOXIB

- INLEDNING

COX-2-hdmmarna: celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, parecoxib och valdecoxib innehaller en relativt ny
grupp substanser vars gemensamma farmakologiska aktivitet &r selektiv hAmning av cyclooxygenas-2.
COX-2-hdmmarna har forts in i medicinsk praxis for behandling av patienter med kroniska
inflammatoriska degenerativa sjukdomar som reumatoid artrit och osteoartrit.

Rofecoxib och celecoxib godkdndes forst i EU for dessa indikationer, och dérefter godkindes
rofecoxib for behandling av akut sméirta och smirta till foljd av primdr dysmenorré. Etoricoxib
godkéindes senare for reumatiska sjukdomar, inklusive giktartrit, i vissa av EU:s medlemsstater.
Valdecoxib dr godként for de reumatiska indikationerna och primér dysmenorré. Detta godkédnnande
gavs efter det att hinskjutandeforfarandet inletts. Parecoxib, som ar en prodrug till valdecoxib, ar
godként for korttidsbehandling av postoperativ smirta, ndr det ges intravenést eller intramuskulért.
Celecoxib erhdll ett godkdnnande i oktober 2003 pa en indikation for sdrlikemedel (familjar
adenomatds polypos).

COX-2-hdmmare har undersokts i stora kliniska studier, och en stor mingd data — toxikologiska,
farmakologiska, kliniska och epidemiologiska — finns idag att tillgd. Nér substanserna forst godkandes
forelag det ej tillrackliga data som visade en nytta vid ldngtidsbehandling av patienter med reumatoid
artrit och osteoartrit jamfort med vanliga NSAID. Dessutom var kunskapen begrinsad om
tolerabiliteten vid normal anvidndning av COX-2-hdmmare, dvs. utanfor kliniska studier. Detta &r fallet
for néstan alla nya kemiska substanser som introduceras inom bredare medicinsk praxis. Stora kliniska
provningar (VIGOR: rofecoxib kontra naproxen, CLASS: celecoxib kontra diklofenak eller ibuprofen)
med hdga doser har genomforts och publicerats med avseende pa detta. Speciell uppmérksamhet har
riktats mot gastrointestinal (GI) tolerabilitet.

I juli 2002 begirde Frankrike att CPMP skulle avge ett yttrande enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG i dess senaste lydelse, huruvida godkdnnandena for forsiljning av lakemedel innehallande
COX celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, valdecoxib och parecoxib skulle bibehallas, dndras, tillfalligt
upphévas, eller aterkallas, genom en fornyad utvdrdering av nytta-risk-profilen for denna
produktgrupp.

Vid sitt mdte den 23-25 juli 2002 beslot CPMP att inleda ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse for likemedel innehdllande COX-2-hdmmare (celecoxib,
etoricoxib, parecoxib, rofecoxib och valdecoxib). De identifierade fragorna avsag gastrointestinal och
kardiovaskuldr sdkerhet. I oktober 2002 stillde CPMP ytterligare fragor angaende allvarliga
overkénslighetsreaktioner (anafylaktisk reaktion och angioddem) och allvarliga hudreaktioner,
inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme och exfoliativ
dermatit hos patienter som behandlats med COX-2-hdmmare.

- EFFEKT

Effekten har visats for rofecoxib vid behandling av reumatoid artrit eller osteoartrit, akut smérta och
smérta beroende pa primér dysmenorré. Effekten var dverldgsen den hos placebo och jaimforbar med
den hos ickeselektiva NSAID (diklofenak, naproxen, ibuprofen) under jamforbara kliniska
forutséttningar, ekvipotent dos och varaktighet for behandlingen.
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- SAKERHET
Gastrointestinal toxicitet

Tillgéngliga data indikerade att det ej visats en signifikant och stadigvarande gastrointestinal nytta med
COX-2-hdmmare jamfort med traditionella NSAID. De kliniska data som specifikt tillhandahallits for
rofecoxib var forenliga med en gastrointestinal nytta jamfort med naproxen. Gastrointestinal nytta var
emellertid mindre jamford med diklofenak.

CPMP beslot att lidgga till ett allmént papekande i avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt” och 5.1
”Farmakodynamiska egenskaper” i produktresuméerna for alla COX-2-hdmmare, avseende patienter
som lper risk att utveckla gastrointestinala komplikationer med NSAID.

Det ar ej kédnt huruvida den gastrointestinala toxicitetsprofilen for COX-2-hdmmare i kombination med
acetylsalicylsyra ar sdmre @n for traditionella NSAID givna tillsammans med acetylsalicylsyra, men
det finns inga evidens som antyder att den skulle vara bittre. Baserat pa aktuella data for celecoxib
krdiver CPMP att produktinformationen skall uppdateras sa att den innefattar risken for en okad
gastrointestinal toxicitet jaimfort med COX-2-hdmmare eller enbart acetylsalicylsyra.

Med é&beropande av diskussionerna, och med beaktande av utvirderingen av presenterade data for
ovriga COX-2-hdgmmare, beslot CPMP att uppdatera avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsméatt” i
produktresumén avseende samtidig anvéndning av alla COX-2-hdmmare och acetylsalicylsyra.

Kardiovaskulir toxicitet

Tillgéngliga prekliniska data gav upphov till oro angaende kardiovaskuldr (KV) sdkerhet, speciellt vad
giller myokardinfarkt (MI); dock har ofta motsdgelsefulla resultat erhéllits. Skillnaden i
trombocythdmmande aktivitet mellan vissa COX-1-himmande NSAID och COX-2-selektiva himmare
kan ha klinisk betydelse hos patienter med risk for tromboemboliska reaktioner.

Man kan beakta att det finns en tydlig tendens mot en hogre overgripande KV-risk, i synnerhet MI-
risk, forknippad med anvédndningen av rofecoxib jamfort med naproxen. I motsats till COX-1-
himmande NSAID saknar COX-2-hdmmare, inklusive rofecoxib, trombocythimmande effekter i
terapeutiska doser. Med hénsyn till KV-risken kan det anses att det eventuellt foreligger en smarre
sdkerhetsméssig nackdel med COX-2-hdmmare jamfort med traditionella NSAID. Dirfor skall
produktresumén for alla COX-2-hdmmare, inklusive rofecoxib, uppdateras i avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighetsméatt” genom ett tilligg av en varning for patienter med kardiovaskuldr sjukdom i
anamnesen eller som behandlas med ldgdos-ASA som profylax mot kardiovaskuldra tromboemboliska
sjukdomar.

Overkiinslighetsreaktioner och allvarliga hudreaktioner

For rofecoxib har ett litet antal hudreaktioner iakttagits i kliniska studier. Spontana rapporter var inte
sarskilt frekventa for rofecoxib.

Dessutom har enstaka fall av allvarliga hudbiverkningar, dvs. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys, rapporterats for rofecoxib. Det absoluta antalet och uppskattningar av frekvensen
antyder att dessa biverkningar upptrider mycket sillan, och frekvensen verkar inte skilja sig fran den
for traditionella NSAID.

For att sdkerstélla att dessa potentiellt livshotande biverkningar uppmirksammas i klinisk praxis beslot
CPMP att ett allmént papekande rorande overkinslighet och allvarliga hudreaktioner skall foras in i
sektion 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt” i alla produktresuméer for COX-2-hdmmare.
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HARMONISERAD TEXT FOR PRODUKTRESUMEER FOR ALLA COX-2-INHIBITORER

Med aberopande av utvirderingen av tillhandahéllna data for celecoxib, etoricoxib, rofecoxib,
valdecoxib och parecoxib har CPMP antagit en harmoniserad text som skall infogas i
produktresuméerna for alla COX-2-hdmmare som berdrs av detta hdnskjutningsforfarande eller av den
vetenskapliga utvirderingen. Texten for celecoxib har foljande ordalydelse:

Avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt”

Med anledning av den okade risken for biverkningar vid hogre doser av rofecoxib, andra COX-2-
hdmmare och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosokning. Vid utebliven 6kad effekt bor andra
terapeutiska alternativ overvégas (se 4.2).

Ovre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blddningar (PUBs)), vissa med fatal
utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med rofecoxib.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som l6per stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: dldre patienter, patienter som samtidigt anvidnder nagon annan NSAID
eller acetylsalicylsyra och patienter med gastrointestinala sjukdomar sdsom ulcerationer och
gastrointestinala blédningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar okar nér rofecoxib, andra COX-2- himmare och NSAID, tas
tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid ldga doser).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte erstitta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuldra
tromboemboliska sjukdomar eftersom de saknar effekt p& trombocytfunktionen. Eftersom rofecoxib
inte hdmmar trombocytaggregation bor inte trombocythdmmande terapi (t ex acetylsalicylsyra)
avbrytas.Vid behov bor sddan behandling dvervigas till patienter med risk for kardiovaskuldr eller
trombotisk hdndelse (hjértinfarkt, angina, ischemisk hjértsjukdom, aterosklerotisk hjartsjukdom, CVA,
cerebral ischemi, koronar by-pass-kirurgi eller perifer karlkirurgi i anamnesen). Det bor dock noteras
att samtidig anvéndning av rofecoxib 25 mg och lag-dos acetylsalicylsyra (81 mg) resulterar i en 6kad
frekvens endoskopiska ulcerationer jamfort med enbart 1ag-dos acetylsalicylsyra.

(Se4.50ch5.1).

P& grund av den farmakodynamiska profilen hos selektiva COX-2- himmare bor forsiktighet iakttagas
hos patienter med ischemisk hjértsjukdom i1 anamnesen. Lampliga atgérder bor vidtas och utséttande av
behandling med rofecoxib bor overvigas om det finns kliniska beldgg for symptomatisk forsamring av
tillstdndet for dessa patienter.

Allvarliga hudreaktioner, inklusive exfoliativ dermatit, Steven Johnsons syndrom, och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i samband med anvidndning av NSAID inklusive andra COX-2
(cyklooxygenas-2)-himmare och kan ej uteslutas for rofecoxib (se 4.8). Overkinslighetssreaktioner
(anafylaxi, angioddem) har rapporterats hos patienter som fétt rofecoxib (se 4.8). Behandling med
rofecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa dverkanslighet.

Avsnitt 5.1 ”Farmakodynamiska egenskaper”

Rofecoxib &dr en oral selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2) hidmmare inom det kliniska
doseringsintervallet.

Cyklooxygenas ér ansvarigt for bildningen av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 dr den isoform som visats induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas
vara primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber.

COX-2 ir ocksa involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktionen och funktioner i centrala nervsystemet, (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiva
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funktioner). Det kan ocksa ha en roll vid vid utlikning av ulcus. COX-2 har identifierats i vdvnader
angransande till magsér hos ménniska men dess relevans vid utldkning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationshdmmande effekt mellan nagra COX-1-hdimmande NSAID och
COX-2-selektiva haimmare kan vara kliniskt signifikant hos patienter med risk for tromboemboliska
héndelser. COX-2-selektiva hdmmare minskar bildningen av systemiskt prostacyklin (och ddrmed
mgjligtvis prostacyklin 1 endoteliet) utan att paverka tromboxan i trombocyterna. Den kliniska
relevansen av dessa observationer har inte faststéllts.

SKAL FOR ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA

CPMP forordar att ansdkningar/godkénnade for forsiljning beviljas eller bibehalls for likemedel som
innehéller rofecoxib och som anges i bilaga I for symptomlindring vid behandling av osteoartrit,
ledgéngsreumatism, akut smérta beroende pa primér dysmenorré, sedan bilagan adndrats i enlighet med
den reviderade produktresumén i bilaga 111, med beaktande av foljande:

- Kommittén beaktade hanskjutandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EC i dess senaste lydelse,
for 1akemedel innehallande celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib och valdecoxib.

- Kommittén fann att inga ytterligare kontraindikationer skulle laggas till i ndgon av de berérda
produktresuméerna.

- Kommittén drog slutsatsen att en varning skall infogas rorande gastrointestinal sdkerhet for
lakemedel innehéllande celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib och valdecoxib, framst
angdende kombination med acetylsalicylsyra.

- Kommittén drog slutsatsen att en varning skall infogas rorande kardiovaskulédr sdkerhet for
lakemedel innehallande celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib och valdecoxib, framst
angdende risken for myokardinfarkt.

- Kommittén drog slutsatsen att en varning skall infogas/modifieras rérande observerade eller
mojliga allvarliga hudreaktioner och &verkénslighetsreaktioner frén lédkemedel innehéllande
celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib och valdecoxib.

- Kommittén fann darfor att nytta/risk-balansen for likemedel innehallande celecoxib, etoricoxib,
parecoxib, rofecoxib och valdecoxib alltjamt dr gynnsam.
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BILAGA III

PRODUKTRESUME

ANMARKNING:
DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN BESLUT FOR
DETTA HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

EFTER KOMMISSIONENS BESLUT KOMMER VEDERBORANDE MYNDIGHETER I
MEDLEMSLANDERNA ATT UPPDATERA PRODUKTINFORMATIONEN SOM
ERFORDERLIGT. DARFOR REPRESENTERAR DENNA PRODUKTRESUME INTE
NODVANDIGTVIS DEN NUVARANDE TEXTEN.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<GIVET NAMN (se Annex 1)> 25 mg tabletter

<GIVET NAMN (se Annex 1)> 50 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 25 mg eller 50 mg rofecoxib.

Betréaffande hjalpamnen se 6.1

3.  LAKEMEDELSFORM

Tablett.

50 mg: Orange, rund tablett <mirkt "MSD 744” pa ena sidan>.

25 mg: Gul, rund tablett <médrkt "MSD 741" pa ena sidan>.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symptomlindring vid akuta smarttillstdnd.
Symptomlindring vid smérta orsakad av primar dysmenorré
4.2 Dosering och administreringss:tt

<GIVET NAMN> ges peroralt.

<GIVET NAMN> kan tas med eller utan foda.

<GIVET NAMN> bér inte anvdndas samtidigt med andra produkter som innehaller samma aktiva
substans, rofecoxib.

<GIVET NAMN> ir indicerat nér akuta symptom foreligger (vanligtvis ej mer dn 5 dagar). Kronisk
anvéndning av <GIVET NAMN> 50 mg rekommenderas e;j.

Akuta smdrttillstand
Den rekommenderade startdosen dr 50 mg en géng dagligen. Efterféljande doser bor vara 25 eller
50 mg en gang dagligen. Hogsta rekommenderade dagliga dos &r 50 mg.

Primdr dysmenorré
Den rekommenderade dosen &r 25 eller 50 mg en géng dagligen. Hogsta rekommenderade dagliga dos
ar 50 mg.

<GIVET NAMN> ir sannolikt mest effektivt for patienter med milda till méttligt svara akuta
smarttillstand. Hos patienter med svara akuta smaérttillstdnd har <GIVET NAMN> visats minska
opioidanvandningen. Det dr dock inget substitut f6r opioider (se 5.1).

Aldre: Hos dldre (>65 &r) bor man inleda behandlingen med den ligsta dosen (25 mg per dag).
Forsiktighet bor iakttas vid dosokning fran 25 mg till 50 mg dagligen till dldre.

Nedsatt leverfunktion: (Se 4.3).
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Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering dr ndodvéndig for patienter med kreatininclearance
30 - 80 ml/min (se 4.4 och 5.2). <GIVET NAMN> ir kontraindicerat for patienter med
kreatininclearance <30 ml/min (se 4.3).

Anvdndning till barn: <GIVET NAMN> &r inte indicerat for anvandning till barn.
4.3 Kontraindikationer

Tidigare overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne (se 6.1).
Aktivt ulcus eller gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som upplevt bronkospasm, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt dem, urtikaria eller
reaktioner av allergisk typ efter anvéndning av acetylsalicylsyra eller NSAID inklusive COX-2
(cyklooxygenas-2)-hdmmare.

Tredje trimestern av graviditet och amning (se 4.6 och 5.3).
Nedsatt leverfunktion.

Beriknat renalt kreatininclearance <30 ml/min.
Inflammatorisk tarmsjukdom.

Svér kronisk hjartsvikt (NYHA III-IV)..

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Med anledning av den 6kade risken for biverkningar vid hdgre doser av rofecoxib, andra COX-2-
hammare och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosdkning. Vid utebliven dkad effekt bor andra
terapeutiska alternativ overvégas (se 4.2).

Ovre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blédningar (PUBs)), vissa med fatal
utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med rofecoxib.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som l6per stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: dldre patienter, patienter som samtidigt anvander ndgon annan NSAID
eller acetylsalicylsyra och patienter med gastrointestinala sjukdomar sdsom ulcerationer och
gastrointestinala blodningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar 6kar nér rofecoxib, andra COX-2- himmare och NSAID, tas
tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid laga doser).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte erstétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulira
tromboemboliska sjukdomar eftersom de saknar effekt pa trombocytfunktionen. Eftersom rofecoxib
inte hdmmar trombocytaggregation bor inte trombocythdmmande terapi (t ex acetylsalicylsyra)
avbrytas.Vid behov bor sddan behandling dvervigas till patienter med risk for kardiovaskulér eller
trombotisk hdndelse (hjartinfarkt, angina, ischemisk hjartsjukdom, aterosklerotisk hjértsjukdom, CVA,
cerebral ischemi, koronar by-pass-kirurgi eller perifer karlkirurgi i anamnesen). Det bor dock noteras
att samtidig anvdndning av rofecoxib 25 mg och lag-dos acetylsalicylsyra (81 mg) resulterar i en 6kad

frekvens endoskopiska ulcerationer jaimfort med enbart 14g-dos acetylsalicylsyra.
(Se 4.5 och 5.1).

Pé grund av den farmakodynamiska profilen hos selektiva COX-2- himmare bor forsiktighet iakttagas
hos patienter med ischemisk hjartsjukdom i anamnesen. Lampliga atgérder bor vidtas och utséttande av
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behandling med rofecoxib bor 6vervédgas om det finns kliniska beldgg for symptomatisk forsdmring av
tillstandet for dessa patienter.

Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid upprétthéllandet av renal perfusion. Vid
nedsatt renal perfusion kan dérfor rofecoxib orsaka minskning i prostaglandinbildning och sekundért,
renalt blodfléde, med forsdmrad njurfunktion som foljd. Patienter med storst risk for detta dr de med
tidigare signifikant forsimrad njurfunktion, inkompenserad hjartsvikt eller cirros. Kontroll av
njurfunktionen hos dessa patienter bor 6vervagas.

Forsiktighet skall iakttas vid initiering av behandling med rofecoxib hos patienter med uttalad
dehydrering. Dessa patienter bor rehydreras innan behandling med rofecoxib péborjas.

Vitskeretention, 6dem och hypertension har observerats hos patienter som tagit rofecoxib. Dessa
effekter synes vara dosrelaterade och ses med en hogre frekvens vid kronisk anvéndning av rofecoxib
och vid hogre terapeutiska doser. Antalet rapporter om hypertoni for rofecoxib har varit likvérdigt eller
vid négot tillfille hogre, dn for andra NSAID vid jamforbara doser. Eftersom behandling med
rofecoxib kan ge vétskeretention, bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med anamnes pé
hjartsvikt, vansterkammarsvikt eller hypertoni och hos patienter med 6dem av annan orsak i
anamnesen. Behandling med rofecoxib bor initieras med l4dgsta rekommenderade dosen till dessa
patienter (se 4.5).

Lamplig medicinsk dvervakning bor uppritthéllas nir rofecoxib anvéinds av dldre patienter samt av
patienter med njur- lever- eller hjartdysfunktion (se 4.2 och 4.3).

Allvarliga hudreaktioner, inklusive exfoliativ dermatit, Steven Johnsons syndrom, och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i samband med anvidndning av NSAID inklusive andra COX-2
(cyklooxygenas-2)-himmare och kan ej uteslutas for rofecoxib (se 4.8). Overkinslighetssreaktioner
(anafylaxi, angioddem) har rapporterats hos patienter som fatt rofecoxib (se 4.8). Behandling med
rofecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa dverkénslighet.

Rofecoxib kan maskera feber och andra tecken pa inflammation.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av rofecoxib och warfarin eller andra orala
antikoagulantia (se 4.5).

I likhet med andra likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen, rekommenderas inte
rofecoxib till kvinnor som 6nskar bli gravida (se 4.6, 5.1 och 5.3).

ALAT och/eller ASAT stegringar (cirka tre génger eller mer dn den Ovre normalgransen) har
rapporterats hos cirka 1% av patienter behandlade med rofecoxib i kliniska studier vid artros. En
patient med symptom och/eller tecken pa nedsatt leverfunktion eller med onormala
leverfunktionsvarden, skall utvirderas avseende onormala leverfunktionsvarden. Vid kvarstaende
forhdjda levervérden (tre gnger 6ver normalgréins) skall rofecoxib utséttas.

Anvdndning till barn: Rofecoxib har inte studerats hos barn och bor endast anvéndas av vuxna.
<GIVET NAMN> tabletter innehaller laktos. Patienter med nigot av foljande séllsynta arftliga

tillstand bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Hos individer som behandlas kroniskt med warfarin var tillforsel av rofecoxib 25 mg dagligen forenat
med en cirka 8%-ig 6kning av protrombintiden (International Normalised Ratio, INR). Okning i INR,
vilket medforde avbrott i warfarinbehandlingen och i nagra fall foranledde ett snabbt upphévande av
antikoagulationen, har rapporterats hos patienter som tagit kliniska doser av rofecoxib samtidigt med
warfarin. Det finns ocksa enstaka rapporter om 6kning av INR hos patienter som tagit rofecoxib och
det antikoagulerande medlet fluindion. Patienter som behandlas med orala antikoagulantia bor darfor
kontrolleras noggrant med avseende pé protrombintiden INR, sérskilt under de forsta dagarna nar
behandling med rofecoxib paborjas eller doseringen dndras (se 4.4).

Hos patienter med mild till mattlig hypertoni gav administrering av rofecoxib 25 mg dagligen i fyra
veckor tillsammans me en ACE-hdmmare (10-40 mg benazepril dagligen) en ringa minskning av den
antihypertensiva effekten (genomsnittlig 6kning av medelartértrycket pa 2,8 mHg) jamfort med enbart
ACE-hidmmare. I likhet med andra preparat som hdmmar cyklooxygenas kan samtidig administrering
av ACE-hdmmare och rofecoxib hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion resultera i ytterligare
njurfunktionsférsdmring, som vanligtvis r reversibel. Dessa interaktioner bor beaktas hos patienter
som tar rofecoxib samtidigt med ACE-hdmmare.

Samtidig anvéindning av NSAID kan ocksa reducera den antihypertensiva effekten av betablockerare
och diuretika, samt andra effekter av diuretika. Data saknas angéende eventuell interaktion mellan
rofecoxib och betablockerare eller diuretika.

Vid steady state hade rofecoxib 50 mg en géng dagligen ingen effekt pa den trombocyt-
aggregationshammande effekten av en lag dos acetylsalicylsyra. Samtidig anvéndning av rofecoxib och
hogre doser av acetylsalicylsyra eller andra NSAID bor undvikas.

Samtidig anvéndning av rofecoxib 25 mg och 14g dos acetylsalicylsyra (81 mg) resulterade in en 6kad
frekvens endoskopiska ulcerationer jamfort med enbart 1ag dos acetylsalicylsyra.(Se 5.1).

Samtidig administrering med ciklosporin eller takrolimus och NSAID kan 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin eller takrolimus. Njurfunktionen bor 6vervakas nér rofecoxib och négot av
dessa lakemedel kombineras.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekten av rofecoxib pd farmakokinetiken for andra likemedel
Plasmakoncentrationen av litium kan 6kas av NSAID. Efter godkénnande har forhdjda plasmanivaer av
litium rapporterats vid samtidig behandling med rofecoxib.

Hos patienter med reumatoid artrit som fick 7,5 — 20 mg metotrexat en géng per vecka, hade rofecoxib
12,5, 25 och 50 mg givet en gang dagligen under 7 dagar ingen signifikant effekt pa
metotrexatkoncentrationen métt som AUC 4. Rofecoxib 75 mg (3 till 6 ganger hogre dn den
rekommenderade dosen vid artros) givet en gdng dagligen i 10 dagar, 6kade plasmakoncentrationen av
metotrexat (AUC g..4n)) med 23% hos patienter med reumatoid artrit, vilka fick 7,5 till 15 mg
metotrexat per vecka. Adekvat monitorering av metotrexat-relaterad toxicitet bor Gverviagas nér
rofecoxib och metotrexat ges samtidigt.

Ingen interaktion med digoxin har observerats. Patienter som 16per hog risk att drabbas av
digoxinforgiftning bor 6vervakas niar rofecoxib och digoxin administreras samtidigt.

In vivo data fran rofecoxib/warfarin - och rofecoxib/teofyllin interaktioner antyder att rofecoxib kan ge
en svag hdmning av CYP 1A2. Forsiktighet bor iakttas nér rofecoxib ges samtidigt med ldkemedel vars
metabolism primért katalyseras av CYP 1A2 (till exempel, takrin, zileuton, olanzapin och klozapin).
Rofecoxib 12,5, 25 och 50 mg givet en gang dagligen i 7 dagar 6kade teofyllinkoncentrationerna i
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plasma (AUCg..)) med 38-60% hos friska personer som fatt en engéngsdos pa 300 mg teofyllin.
Adekvat monitorering av teofyllins plasmakoncentration bor dvervigas nir rofecoxib sitts in eller nir
dosen édndras hos patienter som behandlas med teofyllin.

Potentialen for rofecoxib att hamma eller inducera CYP 3 A4-aktivitet utvirderades 1 humanstudier
med oralt midazolamtest och intravendst erytromycin-andningstest. AUC for midazolam minskades
med 30%, nir rofecoxib gavs (25 mg dagligen i 12 dagar) beroende pa en moderat induktion av den
CYP 3A4 katalyserade metabolismen av midazolam. Denna reduktion beror sannolikt pa en 6kad
forsta-passage metabolism via induktion av intestinalt CYP 3A4. Ingen signifikant skillnad
observerades i demetyleringen av erytromycin jimfort med placebo, vilket indikerar att CYP 3A4 i
levern inte induceras av rofecoxib (75 mg dagligen under 14 dagar).

Trots att rofecoxib ger en liten induktion av intestinalt CYP 3A4, forvintas inga kliniskt relevanta
effekter pa farmakokinetiken for ldkemedel, primért metaboliserade via CYP 3A4. Dock bor
forsiktighet iakttas vid samtidig forskrivning av substrat for CYP 3A4.

I interaktionsstudier hade rofecoxib inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for
prednison/prednisolon eller perorala antikonceptionsmedel (etinyldstradiol/noretisteron 35/1).

Baserat pa in vitro studier forvintas inte rofecoxib himma cytokrom P450 2C9, 2C19, 2D6 eller 2E1.
Dock saknas in vivo data.

Effekter av andra likemedel pa farmakokinetiken for rofecoxib

Den huvudsakliga metaboliseringsvégen for rofecoxib ar reduktion vilket ger cis- och trans-dihydro-
rofecoxib (hydroxisyror). I franvaro av potenta cytokrom P450 (CYP) inducerare, &r CYP-katalyserad
metabolism inte den dominerande metaboliseringsvigen for rofecoxib.

Dock gav samtidig tillforsel av rofecoxib och rifampicin, en potent inducerare av CYP-enzymer, en
cirka 50%-ig minskning av plasmakoncentrationerna av rofecoxib. Dérfor bor den hogsta
rekommenderade dosen for varje indikation dvervégas nér rofecoxib ges samtidigt med potenta
inducerare av metabolism i levern.

Tillforsel av ketokonazol (en potent himmare av CYP 3A4) paverkade inte farmakokinetiken for
rofecoxib. Cimetidin och antacida hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken for
rofecoxib.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
I likhet med andra lakemedelssubstanser som inhiberar COX-2, rekommenderas ej rofecoxib till
kvinnor som onskar bli gravida (se 5.1).

I likhet med andra likemedelssubstanser som himmar prostaglandinsyntesen, dr anvandning av
rofecoxib kontraindicerat under graviditetens sista trimester da det kan orsaka uterin inertia och
prematur slutning av ductus arteriosus (se 4.3).

Anvindning av rofecoxib hos gravida kvinnor har inte studerats i adekvata och vilkontrollerade
kliniska studier och dérfor bor rofecoxib inte anvéndas under graviditetens tva forsta trimestrar, savida
inte den potentiella nyttan for patienten 6verviger den potentiella risken for fostret (se 5.3).

Amning

Det dr okédnt om rofecoxib utsdndras i modersmjolk. Rofecoxib utsondras i rattmjolk. Kvinnor som
anvander rofecoxib bor inte amma (se 4.3 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

EMEA/CPMP/1749/04 43/74
©EMEA 2004



Patienter som upplever yrsel och somnolens under behandling med rofecoxib bor avsta frén att kora bil
eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Sakerhetsprofilen for rofecoxib har utvarderats i kliniska studier inkluderande cirka
11 800 individer.

Cirka 1200 patienter har behandlats med rofecoxib i kliniska smértstudier.

Foljande ldkemedelsrelaterade biverkningar har rapporterats i smértstudier dér patienter behandlades
med rofecoxib 50 mg eller 25 mg i 1 till 5 dagar i en incidens hogre &n 1% och hdgre dn placebo:
Yrsel, diarré, hidros, dyspepsi.

Cirka 9 800 patienter har behandlats med rofecoxib i kliniska studier géllande artros och reumatoid
artrit. Foljande lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier (i hogre incidens 4dn
placebo) hos patienter som behandlats med rofecoxib 12,5 mg eller 25 mg i upp till 6 manader
alternativt efter godkénnande.

[Mycket vanlig (>1/10), [Vanliga (>1/100, <1/10) Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) Mycket sdllsynta (<1/10 000 inklusive enstaka fall)]

Blodet och lymfsystemet:

Vanlig: Sankning av hematokritvérdet.

Mindre vanlig: Sankta viarden for hemoglobin, erytrocyter och leukocyter.
Mycket sdllsynt: Aplastisk anemi, pancytopeni, trombocytopeni.

Immunsystemet:
Mycket sdllsynt: Overkénslighetsreaktioner inkluderande angioddem,anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner.

Metabolism och nutrition:
Mindre vanlig: Viktokning.

Psykiska storningar:
Mindre vanlig: Depression, minskad mental skérpa.
Mycket sdllsynt: Oro, forvirring, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanlig: Yrsel, huvudvirk.

Mindre vanlig: Insomnia, somnolens, vertigo.

Mpycket sdllsynt: Forsamrad epilepsi, parestesier, aseptisk meningit.

Ogon:
Mpycket sdllsynt: Dimsyn.

Oron och balansorgan:
Mindre vanlig: Tinnitus.

Hjiirtat:
Sdllsynt: Hjértsvikt.
Mycket sdllsynt: Palpitationer, hjartinfarkt, lungddem.

Blodkirl:
Vanlig: Hypertoni.
Mycket sdllsynt: Cerebrovaskuléra hindelser, hypertensiv kris, vaskulit.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:

EMEA/CPMP/1749/04 44/74
©EMEA 2004



Mindre vanlig: Dyspné.
Mycket sdllsynt: Bronkospasm.

Magtarmkanalen:

Vanlig: Magont, halsbranna, epigastrisk obehagskénsla, diarré, illamaende, dyspepsi.

Mindre vanlig: Bukspanning, obstipation, orala sar, krdkningar, symptom pa gasbildning, sura
uppstotningar.

Sdllsynt: Ulcus, gastrointestinal perforation och blodning (framst hos dldre patienter), gastrit.
Mycket sdllsynt: Forsamring av inflammatorisk tarmsjukdom, pankreatit, kolit.

Lever och gallvigar:

Vanlig: Forhojda viarden for ALAT och ASAT.

Mindre vanlig: Forhojda vérden for alkaliska fosfataser.

Mycket sdllsynt: Hepatotoxicitet inklusive hepatit med eller utan gulsot,leversvikt (se 4.4).

Hud och subkutan viivnad:

Vanlig: Klada, hudutslag

Mindre vanlig: Atopisk dermatit.

Mycket sdllsynt: Haravfall, ljuskénslighetsreaktioner, urtikaria, mukokutana biverkningar och
allvarliga hudreaktioner inkluderande Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys

Muskulo-skeletala systemet och bindviven:
Mindre vanlig: Muskelkramper.

Njurar och urinvéigar:

Mindre vanlig: Forhojda levervirden och serumkreatininvirden samt proteinuri.

Mycket sdllsynt: Hyperkalemi, njurinsufficiens inkluderande njursvikt vanligtvis reversibel vid
utsittande av behandling (se 4.4), interstitiell nefrit.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mycket sdllsynt: Menstruella storningar.

Allmiinna" symptom:
Vanliga: Odem/vitskeretention.

Mindre vanliga: Asteni/trotthet, brostsmaérta.

I kliniska studier var biverkningsprofilen jaimférbar hos patienter som behandlats med rofecoxib i ett &r
eller langre.

Nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvéndande av andra NSAID och kan inte
uteslutas for rofecoxib.

4.9 Overdosering

I kliniska studier med engéngsdoser av rofecoxib upp till 1 000 mg och multipla doser upp till
250 mg/dag i 14 dagar sags ingen signifikant toxicitet.

Vid eventuell 6verdosering vidtas gingse understodjande atgirder, exempelvis att avldgsna icke
absorberat maginnehéll fran det gastrointestinala systemet, vidta klinisk 6vervakning samt, om
nddvindigt, inleda symptomatisk behandling.

Rofecoxib ér inte dialyserbart via hemodialys. Det dr okdnt om rofecoxib &r dialyserbart med

peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp. Icke-steroida antiinflammatoriska och antireumatiska produkter, coxiber
ATC-kod: MO1AH02

Rofecoxib ér en oral selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2) hdmmare inom det kliniska
doseringsintervallet.

Cyklooxygenas ér ansvarigt for bildningen av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 dr den isoform som visats induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas
vara primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber.
COX-2 ar ocksé involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktionen och funktioner i centrala nervsystemet, (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiva
funktioner). Det kan ocksa ha en roll vid vid utldkning av ulcus. COX-2 har identifierats i vivnader
angrinsande till magsér hos ménniska men dess relevans vid utlékning av ulcus har inte faststillts.

Statistiskt signifikant himning av COX-1 har inte visats hos méinniska vid nagon dos av rofecoxib.
Baserat pa in vitro data, kan himning av COX-1 forekomma vid kronisk administrering av rofecoxib
>250 mg dagligen.

De antiinflammatoriska effekterna av rofecoxib visades i de standardiserade djurmodeller som vanligen
anvénds for att utvirdera NSAID.

Genomgaende i alla kliniskt farmakologiska studier gav rofecoxib i dagliga doser om 12,5 mg och
25 mg en dosberoende himning av COX-2 jamfort med placebo. Vid dagliga doser om 12,5 mg och
25 mg hdmmades COX-2 med cirka 70% medan rofecoxib 375 mg dagligen och en engéngsdos om
1 000 mg himmade COX-2 med cirka 95%. Dosberoende himning av COX-1 jamfort med placebo
sags ej. Rofecoxib haimmade inte gastrisk prostaglandinsyntes och hade ingen effekt pa
trombocytfunktionen.

I en stor klinisk studie (ca 8 000 patienter) pa reumatoid artrit-patienter jamfordes sdkerheten under
lang tid f6r 50 mg rofecoxib en gang dagligen (tvd ganger den maximalt rekommenderade dosen vid
kronisk anvéndning) och 500 mg naproxen tvé génger dagligen. Férekomsten av allvarliga
kardiovaskulédra tromboemboliska biverkningar var signifikant lagre hos patienter som fick naproxen
jamfort med de patienter som behandlades med rofecoxib: 0,70 héndelser per 100 patientér jamfort
med 1,67 héndelser per 100 patientar. Skillnaden i trombocytaggregationshdmmande effekt mellan
ndgra COX-1-hdmmande NSAID och COX-2-selektiva himmare kan vara kliniskt signifikant hos
patienter med risk for tromboemboliska hindelser. COX-2-selektiva hdmmare minskar bildningen av
systemiskt prostacyklin (och dirmed mgjligtvis prostacyklin i endoteliet) utan att paverka tromboxan i
trombocyterna. Den kliniska relevansen av dessa observationer har inte faststillts.

I kliniska studier vid akuta smérttillstand lindrade rofecoxib smérta efter tandkirurgi, smérta efter
ortopedisk kirurgi och smérta vid primir dysmenorré. Smértlindringen efter en engangsdos om 50 mg
rofecoxib inf6ll inom 45 minuter och varade sa ldnge som 24 timmar efter intag. I kliniska studier gav
rofecoxib efter en initial 50 mg dos foljt av 25 till 50 mg dagligen i upp till 5 dagar, effektiv
smirtlindring efter ortopedisk kirurgi och vid primér dysmenorré. I en klinisk studie av smartlindring
efter ortopedisk kirurgi som utvirderade maéttlig till svar smaérta efter storre ortopediska ingrepp
(exempelvis knd eller hoftledsbyte) inkluderade totalt 218 patienter, varav 20% hade svar smirta fore
dosering, reducerade rofecoxib signifikant anvindningen av opioider jamfort med placebo. Rofecoxib
har inte studerats i en rent visceral smértmodell eller i storre abdominell kirurgi eller toraxkirurgi.

I en predefinierad, kombinerad analys av tva 24-veckors endoskopistudier pa artrospatienter var
andelen patienter med endoskopiskt observerade gastroduodenala sér jamforbar mellan placebo och
rofecoxib 25 mg och 50 mg dagligen vid 12 veckor. I var och en av dessa studier var den kumulativa
incidensen av gastroduodenala sér signifikant ldgre efter 12 och 24 veckor hos patienter behandlade
med rofecoxib &n hos patienter behandlade med ibuprofen 2 400 mg dagligen.
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I ytterligare en 12-veckors endoskopistudie pa artrospatienter var den kumulativa incidensen av
endoskopiskt observerade gastroduodenala sar signifikant hogre hos patienter behandlade med lag dos
acetylsalicylsyra 81 mg samt rofecoxib 25 mg dagligen 4n hos patienter behandlade med enbart lag dos
acetylsalicylsyra 81 mg. Incidensen var jimforbar med patienter behandlade med enbart ibuprofen
2400 mg dagligen. Hos patienter som var 65 &r och dldre, gav lag dos acetylsalicylsyra en 2-faldig
okning av frekvensen endoskopiska sar jamfort med yngre patienter. Patienter som tar 1&g dos
acetylsalicylsyra samt ibuprofen har ej studerats.

I en predefinerad kombinerad analys av &tta kliniska studier var den kombinerade kumulativa
incidensen av verifierade dvre gastrointestinala perforationer, ulcerationer och blddningar (PUB)
signifikant l4gre hos patienter behandlade med rofecoxib &n med jamforda NSAID-preparat
(diklofenak 50 mg tre ganger dagligen, ibuprofen 800 mg tre ganger dagligen och nabumeton 1500 mg
dagligen. Dessa resultat paverkades frimst av erfarenhet av ibuprofen 800 mg tre ganger dagligen. Vid
en dosering om 50 mg var incidensen av PUB numeriskt hogre jaimfort med 25 mg. Risken f6r PUBs
med rofecoxib var dock ldgre dn vad som sags med de kombinerade data for NSAID som anvéndes i
dessa studier Utséttandefrekvensen beroende pa Gl-biverkningar 6ver 12 ménader var lagre med
rofecoxib. Incidensen av ett predefinierat antal lakemedelsrelaterade GI-biverkningar var lagre med
rofecoxib under 12 manader. Denna skillnad var storre under de forsta 6 ménaderna.

En liknande minskning i incidensen av PUB ségs i en stor klinisk studie (cirka 8000 patienter)
inkluderande patienter med reumatoid artrit. Patienter som behovde acetylsalicylsyra for
kardiovaskulér prevention exkluderades fran studien. Anvédndning av rofecoxib 50 mg en gang
dagligen (tva génger den hogsta rekommenderade dosen vid kronisk anvéndning) jamfordes med
naproxen 500 mg tva génger dagligen och var forenad med en signifikant reduktion i frekvensen av
gastrointestinala héndelser; PUB (2,08 hiandelser per 100 patientar jamfort med 4,49 hiandelser per 100
patientar), komplicerade PUB (0,59 per 100 patientar jamfort med 1,37 per 100 patientér) samt Gvre
eller nedre gastrointestinala blodningar (1,15 per 100 patientar jamfort med 3,04 per 100 patientér).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Vid peroral tillforsel absorberas rofecoxib vil vid de rekommenderade doserna 25 och 50 mg. Den
genomsnittliga orala biotillgéingligheten &r cirka 93%. Vid dosering 25 mg en gang dagligen till steady
state sdgs maximal plasmakoncentration (Cy.= 0,305 mikrog/ml) efter cirka tva till fyra timmar (T )
hos fastande vuxna. Genomsnittlig area under kurvan (AUC,4p,) var 3,87 mikroge timmar/ml.

Samtidigt intag av foda paverkar inte farmakokinetiken for rofecoxib.

Distribution
Rofecoxib ér till cirka 85% bundet till humana plasmaproteiner vid koncentrationer mellan 0,05 till
25 mikrog/ml. Distributionsvolymen (V) ar cirka 100 liter (cirka 1,55 I/kg) hos ménniska.

Rofecoxib passerar placentan hos ratta och kanin och blod-hjdrnbarridren hos ratta.

Metabolism

Rofecoxib metaboliseras i hog grad och cirka 1% av en dos aterfinns i urin som of6réndrat rofecoxib.
Den huvudsakliga metabolismviagen ér hepatisk reduktion till cis- och trans-dihydro-rofecoxib
(hydroxisyror) och inte oxidation via cytokrom P450 (CYP) enzymer.

Sex metaboliter har identifierats hos manniska. Huvudmetaboliterna var cis- och trans-dihydro-
rofecoxib (hydroxisyror) vilka stod for cirka 56% av atervunnen radioaktivitet 1 urinen samt 5-hydroxi-
glukuronid-metaboliten som stod for ytterligare 9%. Dessa huvudmetaboliter visade antingen ingen
métbar effekt som cyklooxygenashdmmare eller hade bara mycket svag aktivitet som COX-2
hdmmare.

Elimination
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Efter tillforsel av en oral radioaktivt mirkt dos om 125 mg rofecoxib till friska individer &terfanns 72%
av radioaktiviteten i urin och 14% i faeces.

Elimination av rofecoxib sker néstan uteslutande genom metabolism f61jd av renal utséndring. Steady
statekoncentrationer av rofecoxib uppnas inom 4 dagar vid tillforsel av 25 mg dagligen, med
ackumulationsratio pa cirka 1,7; motsvarande en ackumuleringshalveringstid pé cirka 17 timmar.
Plasmaclearance uppskattades till cirka 120 ml/min {6r en 25 mg dos.

Speciella patientgrupper

Aldre: Farmakokinetiken hos ldre (65 ar och #ldre) liknar den hos yngre. Systemexponeringen ir
cirka 30% hogre hos dldre dn hos yngre.

Kén: Farmakokinetiken for rofecoxib ar jaimforbar hos mén och kvinnor.

Leverinsufficiens: Cirrotiska patienter med mild leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 5-6) hade efter
intag av en 25 mg dos av rofecoxib en medel-AUC liknande den hos friska individer som fétt samma
dos. Patienter med maéttlig leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9) hade cirka 69% hogre AUC én
friska individer efter samma dos. Det finns inga kliniska eller farmakokinetiska data avseende patienter
med svar leverinsufficiens (Child-Pugh skala >9) (se 4.3).

Njurinsufficiens: Farmakokinetiken efter en 50 mg engéngsdos av rofecoxib till patienter med terminal
njursjukdom med dialysbehandling skilde sig inte signifikant fran den hos friska individer. Hemodialys
bidrog forsumbeart till eliminationen (dialysclearance cirka 40 ml/min) (se 4.3 och 4.4).

Barn: Farmakokinetiken for rofecoxib hos barn har ej studerats.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
I prekliniska studier har rofecoxib visats vara varken genotoxiskt, mutagent eller karcinogent.

I en studie avseende kronisk toxicitet pa rattor gav rofecoxib intestinala sér vid doser jaimforbara med
och négot dver kronisk terapeutisk dos vid artros till ménniska baserat pa
systemexponeringsjamforelser. Vid exponeringsnivéer flera ganger hdgre dn den terapeutiska nivan
hos ménniska sags i njure fran ratta tubuldr basofili och vid hogre exponering renalpapilldr nekros. Vid
hoéga exponeringsnivaer sags renala och gastrointestinala abnormaliteter dven hos hund.

Reproduktionstoxikologiska studier visade att rofecoxib (vid doser <1 gang den rekommenderade
dagliga dosen for ménniska baserat pa systemexponeringsjdmforelser) minskade fertiliteten och
embryonal/fetal 6verlevnad hos ratta. Aven en behandlingsrelaterad minskning i diameter av ductus
arteriosus observerades. Detta fynd forknippas sedan tidigare med NSAID.
Reproduktionstoxikologiska studier utforda pa ratta och kanin visade inga tecken pa missbildningar vid
doser upp till 50 mg/kg/dag (hos ratta motsvarande cirka 10 gdnger hogre systemexponering dn den
rekommenderade dygnsdosen for ménniska) (se 4.3 och 4.6). Hos kanin har dock metabolitprofilen inte
faststallts, vilket medfor att den kliniska relevansen av kaninstudien ar svér att utvirdera.

Data fran en cross-fostering studie visade pa toxicitet hos avkomman, troligen pa grund av exponering
via mjolk fran behandlade mddrar (se 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat, gul jdrnoxid (E172) och rdd jarnoxid (E172) (enbart for styrkan 50 mg).
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6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga PVC/aluminiumblister i forpackningar om 2 (enbart for styrkan 50 mg),5, 6, 7, 10, 14,
15, 20 eller 30 tabletter.

Ogenomskinliga PVC/aluminiumblister (enhetsdoser) 1 férpackningar om 50 eller 500 tabletter.
Vit, rund HDPE burk med ett vitt icke-barnsdkert polypropylenlock innehallande 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 17823

50 mg: 17824

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2002-01-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<GIVET NAMN (se Annex 1)> 12,5 mg tabletter
<GIVET NAMN (se Annex 1)> 25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 12,5 mg eller 25 mg rofecoxib. Betraffande hjdlpdmnen se 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

12,5 mg: Graddfargad/beige, rund, litt kupad tablett <mdrkt "MSD 74’ pé ena sidan och *<GIVET
NAMN>’ pa den andra>.

25 mg: Gul, rund tablett <mérkt "MSD 110’ pé ena sidan och '<GIVET NAMN>' pa den andra>.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symptomlindring vid behandling av artros eller reumatoid artrit hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringss:tt

<GIVET NAMN> ges peroralt.

<GIVET NAMN> kan tas med eller utan foda.

<GIVET NAMN> bér inte anvéndas samtidigt med andra produkter vilka innehaller samma aktiva
substans, rofecoxib.

Artros

Den rekommenderade startdosen for vuxna ar 12,5 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med
otillracklig symptomlindring kan en doskning upp till 25 mg en géng dagligen 6ka effekten. En daglig
dos om 25 mg bor ej 6verskridas.

Vid doseringen 12,5 mg dagligen finns dven en 12,5 mg-tablett tillgénglig.

Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen &r 25 mg en géng dagligen. Hos patienter med reumatoid artrit (RA) sags
ingen signifikant ytterligare effekt vid doseringen 50 mg en gang dagligen jamfort med 25 mg en gang
dagligen. Hogsta rekommenderade dagliga dos ar 25 mg.

Vid doseringen 25 mg dagligen finns dven en 25 mg-tablett tillgénglig.

Aldre: Hos dldre (>65 ar) bér man inleda behandlingen med den ligsta dosen (12,5 mg per dag).
Forsiktighet bor iakttas vid dosokning fran 12,5 mg till 25 mg dagligen till dldre.

Leverinsufficiens: Dosjustering ar ej nodvandig hos patienter med mild leverinsufficiens
(Child-Pugh-skala 5-6). Hos patienter med maéttlig leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9 eller serum
albumin 25-35 g/1) bor den lagsta rekommenderade dosen 12,5 mg en géng dagligen ej 6verskridas.
Klinisk erfarenhet ar begrinsad, sirskilt hos patienter med maéttlig leverinsufficiens, varfor forsiktighet
bor iakttas (se 4.4 och 5.2).
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Njurinsufficiens: Ingen dosjustering kravs for artrospatienter med renalt kreatininclearance
30-80 ml/min (se 4.4 och 5.2). For ndrvarande finns endast begrinsade data for RA patienter med
renalt kreatininclearance 30-80 ml/min.

Anvéndning till barn: <GIVET NAMN> 4r inte indicerat for anvéndning till barn.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne (se 6.1).
Aktivt ulcus eller gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som upplevt bronkospasm, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt ddem, urtikaria eller
reaktioner av allergisk typ efter anvéndning av acetylsalicylsyra eller NSAID inklusive COX-2
(cyklooxygenas-2)-himmare.

Tredje trimestern av graviditet och amning (se 4.6 och 5.3).

Svart nedsatt leverfunktion (serumalbumin < 25 g/I eller Child-Pugh-skala >10).
Beriknat renalt kreatininclearance <30 ml/min.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Svar kronisk hjértsvikt (NYHA III-1V).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Med anledning av den 6kade risken for biverkningar vid hdgre doser av rofecoxib, andra COX-2-
hdmmare och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosdkning. Vid utebliven dkad effekt bor andra
terapeutiska alternativ overvigas (se 4.2).

Ovre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blédningar (PUBs)), vissa med fatal
utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med rofecoxib.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som loper stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: dldre patienter, patienter som samtidigt anvinder nagon annan NSAID
eller acetylsalicylsyra, och patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och
gastrointestinala blodningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar 6kar nér rofecoxib, andra COX-2- hammare och NSAID tas
tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid ldga doser).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuldra
tromboemboliska sjukdomar, eftersom de saknar effekt pa trombocytfunktionen. Eftersom rofecoxib
inte hdmmar trombocytaggregation bdr inte trombocythdmmande terapi (t ex acetylsalicylsyra)
avbrytas. Vid behov bor sddan behandling 6vervégas till patienter med risk for kardiovaskulér eller
trombotisk héndelse (hjértinfarkt, angina, ischemisk hjartsjukdom, aterosklerotisk hjartsjukdom, CVA,
cerebral ischemi, koronar by-pass-kirurgi eller perifer kirlkirurgi i anamnesen). Det bor dock noteras
att samtidig anvandning av rofecoxib 25 mg och lag-dos acetylsalicylsyra (81 mg) resulterar i en 6kad
frekvens endoskopiska ulcerationer jimfort med enbart 14g-dos acetylsalicylsyra.

(Se 4.5 och 5.1).

Pé grund av den farmakodynamiska profilen hos selektiva COX-2-hdmmare bor forsiktighet iakttagas
hos patienter med ischemisk hjartsjukdom i anamnesen. Lampliga atgérder bor vidtas och utséttande av
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behandling med rofecoxib bor 6vervédgas om det finns kliniska beldgg for symptomatisk forsdmring av
tillstandet for dessa patienter.

Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid upprétthéllandet av renal perfusion. Vid
nedsatt renal perfusion kan dérfor rofecoxib orsaka minskning i prostaglandinbildning och sekundért,
renalt blodfléde, med forsdmrad njurfunktion som foljd. Patienter med storst risk for detta dr de med
tidigare signifikant forsimrad njurfunktion, inkompenserad hjartsvikt eller cirros. Kontroll av
njurfunktionen hos dessa patienter bor 6vervagas.

Forsiktighet skall iakttas vid initiering av behandling med rofecoxib hos patienter med uttalad
dehydrering. Dessa patienter bor rehydreras innan behandling med rofecoxib péborjas.

Vitskeretention, 6dem och hypertension har observerats hos patienter som tagit rofecoxib. Dessa
effekter synes vara dosrelaterade och ses med en hogre frekvens vid kronisk anvéndning av rofecoxib
och vid hogre terapeutiska doser. Antalet rapporter om hypertoni for rofecoxib har varit likvérdigt eller
vid négot tillfille hogre, dn for andra NSAID vid jamforbara doser. Eftersom behandling med
rofecoxib kan ge vétskeretention, bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med anamnes pé
hjartsvikt, vansterkammarsvikt eller hypertoni och hos patienter med 6dem av annan orsak i
anamnesen. Behandling med rofecoxib bor initieras med ldgsta rekommenderade dos till dessa
patienter (se 4.5).

Lamplig medicinsk dvervakning bor uppritthéllas nir rofecoxib anvéinds av dldre patienter samt av
patienter med njur- lever- eller hjértdysfunktion.

Allvarliga hudreaktioner, inklusive exfoliativ dermatit, Steven Johnsons syndrom, och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i samband med anvidndning av NSAID inklusive andra COX-2
(cyklooxygenas-2)-himmare och kan ej uteslutas for rofecoxib (se 4.8). Overkinslighetssreaktioner
(anafylaxi, angioddem) har rapporterats hos patienter som fatt rofecoxib (se 4.8). Behandling med
rofecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa dverkénslighet.

Rofecoxib kan maskera feber och andra tecken pa inflammation.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av rofecoxib och warfarin eller andra orala
antikoagulantia (se 4.5).

I likhet med andra likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen, rekommenderas inte
rofecoxib till kvinnor som 6nskar bli gravida (se 4.6, 5.1 och 5.3).

ALAT och/eller ASAT stegringar (cirka tre génger eller mer over den 6vre normalgransen) har
rapporterats hos cirka 1% av patienter behandlade med rofecoxib i kliniska studier.

En patient med symptom och/eller tecken pa nedsatt leverfunktion eller med abnorma
leverfunktionsvérden, skall utvéirderas avseende persisterande onormala leverfunktionsvarden. Vid
kvarstdende forhojda levervirden (tre gdnger 6ver normalgrins) skall rofecoxib utsittas.

Anvéndning till barn: Rofecoxib har inte studerats hos barn och bor endast anvindas av vuxna.
<GIVET NAMN> tabletter innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga

tillstand bor inte anvinda detta likemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Hos individer som behandlas kroniskt med warfarin var tillforsel av rofecoxib 25 mg dagligen forenat
med en cirka 8%-ig 6kning av protrombintiden (International Normalised Ratio). Okning i INR, vilket
medforde avbrott i warfarinbehandlingen och i nagra fall foranledde ett snabbt upphdvande av
antikoagulationen, har rapporterats hos patienter som tagit kliniska doser av rofecoxib samtidigt med
warfarin. Det finns ocksa enstaka rapporter om 6kning av INR hos patienter som tagit rofecoxib och
det antikoagulerande medlet fluindion. Patienter som behandlas med orala antikoagulantia bor darfor
kontrolleras noggrant med avseende pé protrombintiden INR, sérskilt under de forsta dagarna nir
behandling med rofecoxib paborjas eller doseringen éndras (se 4.4).

Hos patienter med mild till mattlig hypertoni gav administrering av rofecoxib 25 mg dagligen i fyra
veckor tillsammans med en ACE-hdmmare (10-40 mg benazepril dagligen) en ringa minskning av den
antihypertensiva effekten (genomsnittlig 6kning av medelartértrycket pa 2,8 mmHg) jamfort med
enbart ACE-hdmmare.

I likhet med andra preparat som hiimmar cyklooxygenas kan samtidig administrering av ACE-hdmmare
och rofecoxib hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion resultera i ytterligare
njurfunktionsforsdmring, som vanligtvis ar reversibel. Dessa interaktioner bor beaktas hos patienter
som tar rofecoxib samtidigt med ACE-hdmmare.

Samtidig anvindning av NSAID kan ocksé reducera den antihypertensiva effekten av betablockerare
och diuretika, samt andra effekter av diuretika. Data saknas angéende eventuell interaktion mellan
rofecoxib och betablockerare eller diuretika.

Vid steady state hade rofecoxib 50 mg en gang dagligen ingen effekt pa den
trombocytaggregationshimmande effekten av en 1ag dos acetylsalicylsyra. Samtidig anviandning av
rofecoxib och hdgre doser av acetylsalicylsyra eller andra NSAID bor undvikas.

Samtidig anvindning av rofecoxib 25 mg och l4g dos acetylsalicylsyra (81 mg) resulterade in en 6kad
frekvens endoskopiska ulcerationer jimfort med enbart 14g dos acetylsalicylsyra.(Se 5.1).

Samtidig administrering med ciklosporin eller takrolimus och NSAID kan 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin eller takrolimus. Njurfunktionen bor dvervakas nir rofecoxib och nigot av
dessa lakemedel kombineras.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekten av rofecoxib pd farmakokinetiken for andra likemedel
Plasmakoncentrationen av litium kan 6kas av NSAID. Efter godkédnnande har férhdjda plasmanivaer av
litium rapporterats vid samtidig behandling med rofecoxib.

Hos patienter med reumatoid artrit som fick 7,5 — 20 mg metotrexat en géng per vecka, hade <GIVET
NAMN> 12,5, 25 och 50 mg givet en gang dagligen under 7 dagar ingen signifikant effekt pa
metotrexatkoncentrationen matt som AUC (4, . Rofecoxib 75 mg (3 till 6 ganger hogre dn den
rekommenderade dosen vid artros) givet en gdng dagligen i 10 dagar, 6kade plasmakoncentrationen av
metotrexat (AUC g.24n)) med 23% hos patienter med RA, vilka fick 7,5 till 15 mg metotrexat per vecka.
Adekvat monitorering av metotrexat-relaterad toxicitet bor dvervigas nér rofecoxib och metotrexat ges
samtidigt.

Ingen interaktion med digoxin har observerats i farmakokinetiska studier. Patienter som 16per hog risk
att drabbas av digoxinforgiftning bor dvervakas nir rofecoxib och digoxin administreras samtidigt.

In vivo data for rofecoxib/warfarin- och rofecoxib/teofyllin interaktioner antyder att rofecoxib kan ge
en svag hdmning av CYP 1A2. Forsiktighet bor iakttas nédr rofecoxib ges samtidigt med andra
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lakemedel vars metabolism primaért katalyseras av CYP 1A2 (till exempel takrin, zileuton, olanzapin
och klozapin). Rofecoxib 12,5, 25 och 50 mg givet en gang dagligen i 7 dagar dkade
teofyllinkoncentrationerna i plasma (AUC..)) med 38-60% hos friska personer som ftt en
engéngsdos pa 300 mg teofyllin. Adekvat monitorering av teofyllins plasmakoncentration bor
overvégas nér rofecoxib sétts in eller nir dosen dndras hos patienter som behandlas med teofyllin.

Potentialen for rofecoxib att himma eller inducera CYP 3 A4-aktivitet utvirderades i humanstudier
med oralt midazolamtest och intravendst erytromycin-andningstest. AUC for midazolam minskades
med 30%, nir rofecoxib gavs (25 mg dagligen i 12 dagar) beroende pé en moderat induktion av den
CYP 3A4 katalyserade metabolismen av midazolam. Denna reduktion beror sannolikt pa en 6kad
forsta-passage metabolism via induktion av intestinalt CYP 3A4. Ingen signifikant skillnad
observerades 1 demetyleringen av erytromycin jamfort med placebo, vilket indikerar att CYP 3A4 i
levern inte induceras av rofecoxib (75 mg dagligen under 14 dagar).

Trots att rofecoxib ger en liten induktion av intestinal CYP 3A4 aktivitet, forvintas inga kliniskt
relevanta effekter pa farmakokinetiken for lakemedel, primért metaboliserade via CYP 3A4 . Dock bor
forsiktighet iakttas vid samtidig forskrivning av substrat for CYP 3A4.

I interaktionsstudier hade rofecoxib inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for
prednison/prednisolon eller perorala antikonceptionsmedel (etinyldstradiol/noretisteron 35/1).

Baserat pé in vitro studier forvintas inte rofecoxib hdmma cytokrom P450, 2C9, 2C19, 2D6 eller 2E1,
dock saknas in vivo data.

Effekter av andra likemedel pd farmakokinetiken for rofecoxib

Den huvudsakliga metaboliseringsvégen for rofecoxib ar reduktion vilket ger cis- och
trans-dihydro-rofecoxib (hydroxisyror). I franvaro av potenta cytokrom P450 (CYP) inducerare, &r
CYP-katalyserad metabolism inte den dominerande metaboliseringsviagen for rofecoxib.

Dock gav samtidig tillforsel av rofecoxib och rifampicin, en potent inducerare av CYP-enzymer, en
cirka 50%-ig minskning av plasmakoncentrationen av rofecoxib. Dérfor bor en dos om 25 mg
rofecoxib overvégas nér rofecoxib ges samtidigt med potenta inducerare av metabolism i levern.

Tillforsel av ketokonazol (en potent himmare av CYP 3A4) paverkade inte farmakokinetiken i plasma
for rofecoxib. Cimetidin och antacida hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken
for rofecoxib.

4.6  Graviditet och amning

Graviditet
I likhet med andra likemedelssubstanser som inhiberar COX-2, rekommenderas ej rofecoxib till
kvinnor som Onskar bli gravida (se 5.1).

I likhet med andra likemedelssubstanser som hdmmar prostaglandinsyntesen, dr anvindning av
rofecoxib kontraindicerat under graviditetens sista trimester da det kan orsaka uterin inertia och
prematur slutning av ductus arteriosus (se 4.3).

Anvindning av rofecoxib hos gravida kvinnor har inte studerats i adekvata och vélkontrollerade
kliniska studier och dérfor bor rofecoxib inte anvindas under graviditetens tva forsta trimestrar, savida
inte den potentiella nyttan for patienten dvervéger den potentiella risken for fostret (se 5.3).

Amning
Det &r oként om rofecoxib utsondras i modersmjdlk. Rofecoxib utsondras i rattmjolk. Kvinnor som

anviander rofecoxib bor inte amma (se 4.3 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Patienter som upplever yrsel och somnolens under behandling med rofecoxib bor avsta frén att kora bil
eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Klinisk sdkerhet med rofecoxib utvarderades i studier inkluderande cirka 11 600 individer, dar cirka
1 000 patienter behandlades under ett ar eller langre.

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktion eller observerades med en hdgre
incidens &n placebo i kliniska prévningar med patienter med artros eller reumatoid artrit. Patienterna
behandlades med 12,5 mg eller 25 mg rofecoxib i upp till 6 manader.

[Mycket vanlig (>1/10) Vanlig (>1/100, <1/10) Mindre vanlig (>1/1 000, <1/100) Séllsynt
(=1/10 000, <1/1 000) Mycket sdllsynt (<1/10 000 inklusive enstaka fall)].

Blodet och lymfsystemet:

Vanlig: Sankning av hematokritvérdet.

Mindre vanlig: Sankta varden for hemoglobin, erytrocyter och leukocyter.
Mycket séllsynt: Aplastisk anemi, pancytopeni, trombocytopeni.

Immunsystemet: )
Mycket sdllsynt: Overkédnslighetsreaktioner inkluderande angio6dem, anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner.

Metabolism och nutrition:
Mindre vanlig: Viktokning.

Psykiska storningar:
Mindre vanlig: Depression, minskad mental skirpa.
Mycket sdllsynt: Oro, forvirring, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanlig: Yrsel, huvudviark.

Mindre vanlig: Insomnia, somnolens, vertigo.

Mycket sdllsynt: Forsamrad epilepsi, parestesier, aseptisk meningit.

Ogon:
Mycket séllsynt: Dimsyn.

Oron och balansorgan:
Mindre vanlig: Tinnitus.

Hjiirtat:
Sdllsynt: Hjartsvikt.
Mycket sdllsynt: Palpitationer, hjértinfarkt,lungédem.

Blodkiirl:
Vanlig: Hypertoni.
Mycket sdllsynt: Cerebrovaskuldra hiandelser, hypertensiv kris, vaskulit.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:
Mindre vanlig: Dyspné.
Mycket sdllsynt: Bronkospasm.

Magtarmkanalen:
Vanlig: Magont, halsbranna, epigastrisk obehagskénsla, diarré, illamaende, dyspepsi.
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Mindre vanlig: Bukspénning, obstipation, orala sér, krikningar, symptom pé gasbildning, sura
uppstotningar.

Sdllsynt: Ulcus, gastrointestinal perforation och blodning (fraimst hos éldre patienter), gastrit.
Mycket sdllsynt: Forsdmring av inflammatorisk tarmsjukdom kolit, pankreatit.

Lever- och gallviigar:

Vanlig: Forhojda varden for ALAT och ASAT.

Mindre vanlig: Forhojda virden for alkaliska fosfataser.

Mycket sdllsynt: Hepatotoxicitet inklusive hepatit med eller utan gulsot, leversvikt (se 4.4).

Hud och subkutan vivnad:

Vanlig: Klada, hudutslag.

Mindre vanlig:, Atopisk dermatit.

Mycket sdllsynt: Haravfall, ljuskénslighetsreaktioner, urtikaria, mukokutana biverkningar och
allvarliga hudreaktioner inkluderande Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Muskulo-skeletala systemet och bindviven:
Mindre vanlig: Muskelkramper.

Njurar och urinvigar:

Mindre vanlig: Forhojda levervirden och serumkreatininvdrden samt proteinuri.

Mycket sdllsynt: Hyperkalemi, njurinsufficiens inkluderande njursvikt vanligtvis reversibel vid
utsittande av behandling (se 4.4), interstitiell nefrit.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mycket sdllsynt: Menstruella storningar.

Allméiinna symptom:
Vanliga: Odem/vitskeretention.
Mindre vanliga: Asteni/trotthet, brostsmarta.

I kliniska studier var biverkningsprofilen jimforbar hos patienter som behandlats med rofecoxib i ett ar
eller langre.

Nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvéndande av andra NSAID och kan inte
uteslutas for rofecoxib.

4.9 Overdosering

I kliniska studier med engangsdoser av rofecoxib upp till 1 000 mg och multipla doser upp till
250 mg/dag i 14 dagar ségs ingen signifikant toxicitet.

Vid eventuell 6verdosering vidtas gingse understodjande atgérder, exempelvis att avldgsna icke
absorberat maginnehall fran det gastrointestinala systemet, vidta klinisk overvakning samt, om
nddvandigt, inleda symptomatisk behandling.

Rofecoxib &r inte dialyserbart via hemodialys. Det dr okdnt om rofecoxib &r dialyserbart med
peritonealdialys.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp. Icke-steroida antiinflammatoriska och antireumatiska produkter, coxiber
ATC-kod: MO1AHO02

Rofecoxib ir en oral selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2) himmare inom det kliniska
doseringsintervallet. Cyklooxygenas dr ansvarigt for bildningen av prostaglandiner. Tva isoformer,
COX-1 och COX-2, har identifierats. COX-2 dr den isoform som visats induceras via pro-
inflammatoriska stimuli och antas vara primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar
smdrta, inflammation och feber.COX-2 &r ocksa involverat i ovulation, implantation och slutning av
ductus arteriosus, reglering av njurfunktionen och funktioner i centrala nervsystemet (feberinduktion,
smirtupplevelse och kognitiva funktioner). Det kan ocksa ha en roll vid vid utlikning av ulcus. COX-2
har identifierats i vivnader angrénsande till magsar hos méinniska men dess relevans vid utldkning av
ulcus har ej faststillts.

Statistiskt signifikant himning av COX-1 har inte visats hos méinniska vid ndgon dos av rofecoxib.
Baserat pé in-vitro data, kan himning av COX-1 forekomma vid kronisk administrering av rofecoxib
>250 mg dagligen.

De antiinflammatoriska effekterna av rofecoxib visades i de standardiserade djurmodeller som vanligen
anvénds for att utvardera NSAID.

Genomgaende i alla kliniskt farmakologiska studier gav rofecoxib en dosberoende himning av COX-2
jamfort med placebo. Vid dagliga doser om 12,5 mg och 25 mg himmades COX-2 med cirka 70%
medan rofecoxib 375 mg dagligen och en engéngsdos om 1 000 mg hammade COX-2 med cirka 95%.
Dosberoende himning av COX-1 jamfort med placebo ségs ej. Rofecoxib himmade inte gastrisk
prostaglandinsyntes och hade ingen effekt pa trombocytfunktionen.

I en stor klinisk studie (ca 8 000 patienter) pa reumatoid artrit-patienter jimfordes sdkerheten under
lang tid for 50 mg rofecoxib en gang dagligen (tva gdnger den maximalt rekommenderade dosen) och
500 mg naproxen tva ganger dagligen. Forekomsten av allvarliga kardiovaskuldra tromboemboliska
biverkningar var signifikant lagre hos patienter som fick naproxen jamfort med de patienter som
behandlades med rofecoxib: 0,70 hindelser per 100 patientar jaimfort med 1,67 hiandelser per

100 patientar. Skillnaden i trombocytaggregationshammande effekt mellan ndgra COX-1-hdmmande
NSAID och COX-2-selektiva himmare kan vara kliniskt signifikant hos patienter med risk for
tromboemboliska héndelser (se 4.4). COX-2-selektiva himmare minskar bildningen av systemiskt
prostacyklin (och ddrmed mojligtvis prostacyklin i endoteliet) utan att paverka tromboxan i
trombocyterna. Den kliniska relevansen av dessa observationer har inte faststillts

Rofecoxib har studerats vid symptomatisk behandling av artros. Primért utvarderades effekten endast i
hoft eller kndleder, men patienterna i studiepopulationen hade dven artros i interfalangealleder 33%, i
tumled 21% och i ryggraden 35%. Efter en veckas behandling (forsta tidpunkten for effektutvardering)
gav rofecoxib en signifikant smértreduktion hos artrospatienter. Tidpunkter tidigare 4n en vecka
utvirderades inte. D& omedelbar effekt onskas bor hinsyn tas till Ty, for rofecoxib (tva till fyra
timmar).

Rofecoxib 25 mg dagligen har studerats vid symptomatisk behandling av RA. Hos RA patienter gav
rofecoxib 25 mg dagligen signifikant forbattring av sjukdomsrelaterade effektmatt, inklusive
utvérdering av smérta och funktion. De gynnsamma effekterna bibeholls under de 12 veckor ldnga
placebokontrollerade perioderna. Ingen signifikant ytterligare effekt sdgs vid dosen 50 mg en géng
dagligen jamfort med dosen 25 mg en gang dagligen.

I en predefinierad, kombinerad analys av tva 24-veckors endoskopistudier pa artrospatienter var
andelen patienter med endoskopiskt observerade gastroduodenala sér jaimforbar mellan placebo och
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rofecoxib 25 mg och 50 mg dagligen vid 12 veckor. I var och en av dessa studier var den kumulativa
incidensen av gastroduodenala sér signifikant lagre efter 12 och 24 veckor hos patienter behandlade
med rofecoxib &n hos patienter behandlade med ibuprofen 2 400 mg dagligen. I ytterligare en 12-
veckors endoskopistudie pa artrospatienter var den kumulativa incidensen av endoskopiskt observerade
gastroduodenala sar signifikant hogre hos patienter behandlade med 14g dos acetylsalicylsyra 81 mg
samt rofecoxib 25 mg dagligen &n hos patienter behandlade med enbart 14g dos acetylsalicylsyra

81 mg. Incidensen var jamforbar med patienter behandlade med enbart ibuprofen 2400 mg dagligen.
Hos patienter som var 65 ar och dldre, gav lag dos acetylsalicylsyra en 2-faldig 6kning av frekvensen
endoskopiska sar jamfort med yngre patienter.Patienter som tar 1ag dos acetylsalicylsyra samt
ibuprofen har ej studerats.

I en 12 veckors endoskopistudie pa RA-patienter, dubbelblind aktivt kontrollerad mot placebo, var den
kumulativa incidensen av gastroduodenala sar signifikant l1agre under 12 veckor hos patienter
behandlade med rofecoxib 50 mg dagligen (tva gdnger den hdgsta rekommenderade dosen) &n hos
patienter behandlade med naproxen 500 mg tva ganger dagligen.

I en predefinerad kombinerad analys av étta kliniska studier var den kumulativa incidensen av
verifierade dvre gastrointestinala perforationer, ulcerationer och blddningar (PUB) signifikant légre
hos patienter behandlade med rofecoxib &n med jamforda NSAID-preparat (diklofenak 50 mg tre
ganger dagligen, ibuprofen 800 mg tre ganger dagligen och nabumeton 1500 mg dagligen. Dessa
resultat paverkades frimst av erfarenhet av ibuprofen 800 mg tre gdnger dagligen. Vid en dosering om
50 mg var incidensen av PUB numeriskt hogre jamfort med 25 mg. Risken for PUBs med rofecoxib
var dock ldgre &n vad som sags med de kombinerade data for NSAID som anvindes i dessa studier.
Utséttandefrekvensen beroende pa Gl-biverkningar 6ver 12 ménader var lagre med rofecoxib.
Incidensen av ett predefinierat antal likemedelsrelaterade GI-biverkningar var ldgre med rofecoxib
under 12 manader. Denna skillnad var storre under de forsta 6 manaderna.

En liknande minskning i incidensen av PUB ségs i en stor klinisk studie (cirka 8000 patienter)
inkluderande patienter med reumatoid artrit. Patienter som behovde acetylsalicylsyra for
kardiovaskulér prevention exkluderades fran studien. Anvéndning av rofecoxib 50 mg en gang
dagligen (tvé génger den hogsta rekommenderade dosen) jaimfordes med naproxen 500 mg tva ganger
dagligen och var forenad med en signifikant reduktion i frekvensen av gastrointestinala hiandelser;
PUB (2,08 héandelser per 100 patientar jamfort med 4,49 héndelser per 100 patientar), komplicerade
PUB (0,59 per 100 patientér jamfort med 1,37 per 100 patientér) samt dvre eller nedre gastrointestinala
blodningar (1,15 per 100 patientar jamfort med 3,04 per 100 patientér).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Vid peroral tillforsel absorberas rofecoxib vél vid de rekommenderade doserna 12,5 och 25 mg. Den
genomsnittliga orala biotillgéingligheten &r cirka 93%. Vid dosering 25 mg en gang dagligen till steady
state sdgs maximal plasmakoncentration (C,,,x= 0,305 mikrog/ml) efter cirka tva till fyra timmar (T )
hos fastande vuxna. Genomsnittlig area under kurvan (AUCy4y,) var 3,87 mikrog x timmar/ml. <GIVET
NAMN> tabletter och <GIVET NAMN> oral suspension dr bioekvivalenta.

Samtidigt intag av foda paverkar inte farmakokinetiken for rofecoxib.
Distribution
Rofecoxib ér till cirka 85% bundet till humana plasmaproteiner vid koncentrationer mellan 0,05 till

25 mikrog/ml. Distributionsvolymen (V) ar cirka 100 liter (cirka 1,55 1/kg) hos ménniska.

Rofecoxib passerar placentan hos ratta och kanin och blod-hjarnbarridren hos ratta.
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Metabolism

Rofecoxib metaboliseras i hog grad och cirka 1% av en dos aterfinns i urin som of6réndrat rofecoxib.
Den huvudsakliga metabolismvigen ér hepatisk reduktion till cis- och trans-dihydro-rofecoxib
(hydroxisyror) och inte oxidation via cytokrom P450 (CYP) enzymer.

Sex metaboliter har identifierats hos ménniska. Huvudmetaboliterna var cis- och trans-dihydro-
rofecoxib (hydroxisyror) vilka stod for cirka 56% av atervunnen radioaktivitet i urinen samt 5-hydroxi-
glukuronid-metaboliten som stod for ytterligare 9%. Dessa huvudmetaboliter visade antingen ingen
miétbar effekt som cyklooxygenashammare eller hade bara mycket svag aktivitet som COX-2
hdmmare.

Elimination
Efter tillforsel av en oral radioaktivt mérkt dos om 125 mg rofecoxib till friska individer aterfanns 72%
av radioaktiviteten i urin och 14% i faeces.

Elimination av rofecoxib sker nédstan uteslutande genom metabolism foljd av renal utsondring. Steady
statekoncentrationer av rofecoxib uppnés inom 4 dagar vid tillforsel av 25 mg dagligen, med
ackumulationsratio pa cirka 1,7; motsvarande en ackumuleringshalveringstid pa cirka 17 timmar.
Plasmaclearance uppskattades till cirka 120 ml/min f6r en 25 mg dos.

Speciella patientgrupper

Aldre: Farmakokinetiken hos ldre (65 ar och ildre) liknar den hos yngre. Systemexponeringen &r
cirka 30% hogre hos dldre &n hos yngre (se 4.2).

Kon: Farmakokinetiken for rofecoxib &r jimforbar hos mén och kvinnor.

Leverinsufficiens: Cirrotiska patienter med mild leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 5-6) hade efter
intag av en 25 mg dos av rofecoxib en medel-AUC liknande den hos friska individer som fatt samma
dos. Patienter med méttlig leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9) som fatt 12,5 mg dagligen under
10 dagar hade cirka 55% hogre AUC én friska individer efter samma dos. Hos patienter med méttlig
leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9 eller serum albumin 25-35 g/l) bor den dagliga maxdosen av
rofecoxib vara 12,5 mg. Det finns inga kliniska eller farmakokinetiska data avseende patienter med
svér leverinsufficiens (Child-Pugh-skala >9 eller serum albumin <25 g/1) (se 4.2 och 4.3).

Njurinsufficiens: Farmakokinetiken efter en 50 mg engéngsdos av rofecoxib till patienter med terminal
njursjukdom med dialysbehandling skilde sig inte signifikant fran den hos friska individer. Hemodialys
bidrog forsumbart till eliminationen (dialysclearance cirka 40 ml/min) (se 4.3 och 4.4).

Barn: Farmakokinetiken for rofecoxib hos barn har ej studerats.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier har rofecoxib visats vara varken genotoxiskt, mutagent eller karcinogent.

I en studie avseende kronisk toxicitet pa rattor gav rofecoxib intestinala sar vid doser jamforbara med
och négot dver terapeutisk dos till minniska baserat pa systemexponerings-jamforelser. Vid
exponeringsnivéer flera ganger hdgre dn den terapeutiska nivan hos ménniska sags i njure fran ratta
tubulér basofili, och vid hogre exponering renalpapilldr nekros. Vid hdga exponeringsnivaer sags
renala och gastrointestinala abnormaliteter 4ven hos hund.

Reproduktionstoxikologiska studier visade att rofecoxib (vid doser >2 ganger den rekommenderade
dagliga dosen for ménniska baserat pa systemexponerings-jamforelser) minskade fertiliteten och
embryonal/fetal dverlevnad hos ratta. Aven en behandlingsrelaterad minskning i diameter av ductus
arteriosus observerades. Detta fynd forknippas sedan tidigare med NSAID.
Reproduktionstoxikologiska studier utforda pa ratta och kanin visade inga tecken pa missbildningar vid
doser upp till 50 mg/kg/dag (hos ratta motsvarande cirka 29 génger hogre systemexponering dn den
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rekommenderade dygnsdosen for ménniska) (se 4.3 och 4.6). Hos kanin har dock metabolitprofilen inte
faststallts, vilket medfor att den kliniska relevansen av kaninstudien ar svar att utvardera.

Data fran en cross-fostering studie visade pa toxicitet hos avkomman, troligen pa grund av exponering
via mjolk fran behandlade modrar (se 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat, cellulosa mikrokristallin, hydroxipropylcellulosa, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat och gul jarnoxid (E172).

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga PVC/aluminiumblister i forpackningar om 2, 5, 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60,
84, 90 eller 98 tabletter.

Ogenomskinliga PVC/aluminiumblister (enhetsdoser) 1 forpackningar om 50 eller 500 tabletter.
Vit, rund HDPE burk med ett vitt icke-barnsékert polypropylenlock innehallande 30 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering

Ej relevant.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Holland

Svensk representant:

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Box 7125, 192 07 Sollentuna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg tabletter: 15653

25 mg tabletter: 15654

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1999-10-22
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<GIVET NAMN (se Annex 1)> 12,5 mg/5 ml oral suspension

<GIVET NAMN (se Annex 1)> 25 mg/5 ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
12, 5 mg/5 ml oral suspension

Varje 5 ml av den orala suspensionen innehéller 12,5 mg rofecoxib.

25 mg/5 ml oral suspension

Varje 5 ml av den orala suspensionen innehaller 25 mg rofecoxib.

Betriaffande hjdlpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension.

<GIVET NAMN> finns tillgdngligt som en ogenomskinlig, vit till svagt gul suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symptomlindring vid behandling av artros eller reumatoid artrit hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringss:tt

<GIVET NAMN> ges peroralt.

<GIVET NAMN> kan tas med eller utan foda.

<GIVET NAMN> bér inte anvéndas samtidigt med andra produkter vilka innehaller samma aktiva
substans, rofecoxib.

Artros

Den rekommenderade startdosen for vuxna ar 12,5 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med
otillracklig symptomlindring kan en dosdkning upp till 25 mg en gang dagligen oka effekten. En daglig
dos om 25 mg bor ej dverskridas.

Vid doseringen 12,5 mg dagligen finns dven en 12,5 mg/5 ml oral suspension tillgénglig.

Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen &r 25 mg en gang dagligen. Hos patienter med reumatoid artrit (RA) sags
ingen signifikant ytterligare effekt vid doseringen 50 mg en gang dagligen jamfort med 25 mg en gang
dagligen. Hogsta rekommenderade dagliga dos &r 25 mg.

Vid doseringen 25 mg dagligen finns dven en 25 mg/5 ml oral suspension tillgéinglig.

Aldre: Hos ildre (>65 4r) bor man inleda behandlingen med den ligsta dosen (12,5 mg per dag).
Forsiktighet bor iakttas vid dosdkning fran 12,5 mg till 25 mg dagligen till 4dldre.
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Leverinsufficiens: Dosjustering ar ej nddvandig hos patienter med mild leverinsufficiens
(Child-Pugh-skala 5-6). Hos patienter med maéttlig leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9 eller serum
albumin 25-35 g/1) bor den lagsta rekommenderade dosen 12,5 mg en géng dagligen ej 6verskridas.
Klinisk erfarenhet dr begransad, sarskilt hos patienter med mattlig leverinsufficiens, varfor forsiktighet
bor iakttas (se 4.4 och 5.2).

Njurinsufficiens: Ingen dosjustering kravs for artrospatienter med kreatininclearance 30-80 ml/min
(se 4.4 och 5.2). For niarvarande finns endast begriansade data for RA patienter med renalt
kreatininclearance 30-80 ml/min.

Anvdndning till barn: <GIVET NAMN> ir inte indicerat for anvdndning till barn.

4.3 Kontraindikationer

Tidigare overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne (se 6.1).

Aktivt ulcus eller gastrointestinal (GI) blodning.

Patienter som upplevt bronkospasm, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt ddem, urtikaria eller
reaktioner av allergisk typ efter anvindning av acetylsalicylsyra eller NSAID inklusive COX-2
(cyklooxygenas-2)-hdmmare.

Tredje trimestern av graviditet och amning (se 4.6 och 5.3).

Svart nedsatt leverfunktion (serum albumin < 25 g/I eller Child-Pugh-skala >10).

Beriknat renalt kreatininclearance <30 ml/min.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Svér kronisk hjartsvikt (NYHA III-IV).

4.4 Varningar och forsiktighetsméatt

Med anledning av den dkade risken for biverkningar vid hogre doser av rofecoxib, andra COX-2-
hammare och NSAID, bor patienter kontrolleras efter dosdkning. Vid utebliven dkad effekt bor andra

terapeutiska alternativ overvigas (se 4.2).

Ovre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blédningar (PUBs)), vissa med fatal
utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med rofecoxib.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som 16per stor risk att utveckla gastrointestinala
komplikationer med NSAID: dldre patienter, patienter som samtidigt anvdnder nagon annan NSAID
eller acetylsalicylsyra, och patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och
gastrointestinala blddningar i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar dkar nér rofecoxib, andra COX-2- hdmmare och NSAID tas
tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid l4ga doser).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersitta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuldra
tromboemboliska sjukdomar eftersom de saknar effekt pa trombocytfunktionen. Eftersom rofecoxib
inte himmar trombocytaggregation bor inte trombocythdmmande terapi (t ex acetylsalicylsyra)
avbrytas. Vid behov bor sadan behandling 6vervégas till patienter med risk for eller med
kardiovaskulir eller trombotisk hdndelse (hjartinfarkt, angina, ischemisk hjartsjukdom, aterosklerotisk
hjértsjukdom, CVA, cerebral ischemi, koronar by-pass-kirurgi eller perifer kérlkirurgi i anamnesen).
Det bor dock noteras att samtidig anvandning av rofecoxib 25 mg och 1ag-dos acetylsalicylsyra
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(81 mg) resulterar i en dkad frekvens endoskopiska ulcerationer jamfort med enbart 1ag-dos
acetylsalicylsyra.(Se 4.5 och 5.1).

Pé grund av den farmakodynamiska profilen hos selektiva COX-2-hdmmare bor forsiktighet iakttagas
hos patienter med ischemisk hjartsjukdom i anamnesen. Lampliga atgérder bor vidtas och utséttande av
behandling med rofecoxib bor dvervigas om det finns kliniska belidgg for symptomatisk forsdmring av
tillstandet for dessa patienter.

Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid upprétthéllandet av renal perfusion. Vid
nedsatt renal perfusion kan dérfor rofecoxib orsaka minskning i prostaglandin-bildning och sekundart,
renalt blodflode, med forsdmrad njurfunktion som f6ljd. Patienter med storst risk for detta dr de med
tidigare signifikant forsimrad njurfunktion, inkompenserad hjartsvikt eller cirros. Kontroll av
njurfunktionen hos dessa patienter bor 6vervigas.

Forsiktighet skall iakttas vid initiering av behandling med rofecoxib hos patienter med uttalad
dehydrering. Dessa patienter bor rehydreras innan behandling med rofecoxib péborjas.

Vitskeretention, 6dem och hypertension har observerats hos patienter som tagit rofecoxib. Dessa
effekter synes vara dosrelaterade och ses med en hogre frekvens vid kronisk anvéndning av rofecoxib
och vid hogre terapeutiska doser. Antalet rapporter om hypertoni for rofecoxib har varit likvardigt eller
vid nédgot tillfille hogre, dn for andra NSAID vid jamforbara doser. Eftersom behandling med
rofecoxib kan ge vétskeretention, bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med anamnes pé
hjértsvikt, vinsterkammarsvikt eller hypertoni och hos patienter med ddem av annan orsak i
anamnesen. Behandling med rofecoxib bor initieras med l4gsta rekommenderade dos till dessa
patienter (se 4.5).

Lamplig medicinsk 6vervakning bor uppratthallas nir rofecoxib anvinds av dldre patienter samt av
patienter med njur- lever- eller hjartdysfunktion.

Allvarliga hudreaktioner, inklusive exfoliativ dermatit, Steven Johnsons syndrom, och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i samband med anviandning av NSAID inklusive andra COX-2
(cyklooxygenas-2)-hdimmare och kan ej uteslutas for rofecoxib (se 4.8). Overkinslighetssreaktioner
(anafylaxi, angioddem) har rapporterats hos patienter som fatt rofecoxib (se 4.8). Behandling med
rofecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa dverkédnslighet.

Rofecoxib kan maskera feber och andra tecken pa inflammation.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av rofecoxib och warfarin eller andra orala
antikoagulantia (se 4.5).

I likhet med andra likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen, rekommenderas inte
rofecoxib till kvinnor som &nskar bli gravida (se 4.6, 5.1 och 5.3).

ALAT och/eller ASAT stegringar (cirka tre gdnger eller mer over den 6vre normalgransen) har
rapporterats hos cirka 1% av patienter behandlade med rofecoxib i kliniska studier.

En patient med symptom och/eller tecken pa nedsatt leverfunktion eller med abnorma
leverfunktionsvirden, skall utvdrderas avseende persisterande onormala leverfunktionsvirden. Vid

kvarstdende forhojda levervirden (tre gdnger 6ver normalgrins) skall rofecoxib utsittas.

Anvéndning till barn: Rofecoxib har inte studerats hos barn och bor endast anvindas av vuxna.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Hos individer som behandlas kroniskt med warfarin var tillforsel av rofecoxib 25 mg dagligen forenat
med en cirka 8%-ig 6kning av protrombintiden (International Normalised Ratio). Okning i INR, vilket
medforde avbrott i warfarinbehandlingen och i nagra fall foranledde ett snabbt upphdvande av
antikoagulationen, har rapporterats hos patienter som tagit kliniska doser av rofecoxib samtidigt med
warfarin. Det finns ocksa enstaka rapporter om 6kning av INR hos patienter som tagit rofecoxib och
det antikoagulerande medlet fluindion. Patienter som behandlas med orala antikoagulantia bor darfor
kontrolleras noggrant med avseende pé protrombintiden INR, sérskilt under de forsta dagarna nir
behandling med rofecoxib paborjas eller doseringen éndras (se 4.4).

Hos patienter med mild till mattlig hypertoni gav administrering av rofecoxib 25 mg dagligen i fyra
veckor tillsammans med en ACE-hdmmare (10-40 mg benazepril dagligen) en ringa minskning av den
antihypertensiva effekten (genomsnittlig 6kning av medelartértrycket pa 2,8 mmHg) jamfort med
enbart ACE-hdmmare.

I likhet med andra preparat som hammar cyklooxygenas kan samtidig administrering av ACE-hdmmare
och rofecoxib hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion resultera i ytterligare
njurfunktionsférsdmring, som vanligtvis ar reversibel. Dessa interaktioner bor beaktas hos patienter
som tar rofecoxib samtidigt med ACE-hdmmare.

Samtidig anviandning av NSAID kan ocksa reducera den antihypertensiva effekten av betablockerare
och diuretika, samt andra effekter av diuretika. Data saknas angéende eventuell interaktion mellan
rofecoxib och betablockerare eller diuretika.

Vid steady state hade rofecoxib 50 mg en géng dagligen ingen effekt pa den trombocyt-
aggregationshammande effekten av en 1dg dos acetylsalicylsyra. Samtidig anvdndning av rofecoxib och
hogre doser av acetylsalicylsyra eller andra NSAID bor undvikas.

Samtidig anviandning av rofecoxib 25 mg och 1ag dos acetylsalicylsyra (81 mg) resulterade in en 6kad
frekvens endoskopiska ulcerationer jimfort med enbart 14g dos acetylsalicylsyra.(Se 5.1).

Samtidig administrering med ciklosporin eller takrolimus och NSAID kan 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin eller takrolimus. Njurfunktionen bor vervakas nér rofecoxib och nigot av
dessa likemedel kombineras.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekten av rofecoxib pa farmakokinetiken for andra ldkemedel
Plasmakoncentrationen av litium kan 6kas av NSAID. Efter godkénnande har forhojda plasmanivéer av
litium rapporterats vid samtidig behandling med rofecoxib.

Hos patienter med reumatoid artrit som fick 7,5 — 20 mg metotrexat en gang per vecka, hade <GIVET
NAMN> 12,5, 25 och 50 mg givet en géng dagligen under 7 dagar ingen signifikant effekt pa
metotrexatkoncentrationen matt som AUC g4, . Rofecoxib 75 mg (3 till 6 ganger hogre dn den
rekommenderade dosen vid artros) givet en gdng dagligen i 10 dagar, 6kade plasmakoncentrationen av
metotrexat (AUC g.o4n)) med 23% hos patienter med RA, vilka fick 7,5 till 15 mg metotrexat per vecka.
Adekvat monitorering av metotrexat-relaterad toxicitet bor Gvervigas nér rofecoxib och metotrexat ges
samtidigt.

Ingen interaktion med digoxin har observerats i farmakokinetiska studier. Patienter som 16per hog risk
att drabbas av digoxinforgiftning bor 6vervakas nir rofecoxib och digoxin administreras samtidigt.

In vivo data for rofecoxib/warfarin- och rofecoxib/teofyllin interaktioner antyder att rofecoxib kan ge
en svag himning av CYP 1A2. Forsiktighet bor iakttas nér rofecoxib ges samtidigt med andra
lakemedel vars metabolism primaért katalyseras av CYP 1A2 (till exempel takrin, zileuton, olanzapin
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och klozapin). Rofecoxib 12,5, 25 och 50 mg givet en gang dagligen i 7 dagar 6kade
teofyllinkoncentrationerna i plasma (AUCg..)) med 38-60% hos friska personer som fétt en
engangsdos pa 300 mg teofyllin. Adekvat monitorering av teofyllins plasmakoncentration bor
overvégas nér rofecoxib sétts in eller ndr dosen dndras hos patienter som behandlas med teofyllin.

Potentialen for rofecoxib att hamma eller inducera CYP 3 A4-aktivitet utvirderades 1 humanstudier
med oralt midazolamtest och intravendst erytromycin-andningstest. AUC for midazolam minskades
med 30%, nér rofecoxib gavs (25 mg dagligen i 12 dagar) beroende pé en moderat induktion av den
CYP 3A4 katalyserade metabolismen av midazolam. Denna reduktion beror sannolikt pa en 6kad
forsta-passage metabolism via induktion av intestinalt CYP 3A4. Ingen signifikant skillnad
observerades i demetyleringen av erytromycin jaimfort med placebo, vilket indikerar att CYP 3A4 i
levern inte induceras av rofecoxib (75 mg dagligen under 14 dagar).

Trots att rofecoxib ger en liten induktion av intestinal CYP 3A4 aktivitet, forvintas inga kliniskt
relevanta effekter pa farmakokinetiken for lakemedel, primért metaboliserade via CYP 3A4. Dock bor
forsiktighet iakttas vid samtidig forskrivning av substrat for CYP 3A4.

I interaktionsstudier hade rofecoxib inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for
prednison/prednisolon eller perorala antikonceptionsmedel (etinyldstradiol/noretisteron 35/1).

Baserat pa in vitro studier forvantas inte rofecoxib hdmma cytokrom P450, 2C9, 2C19, 2D6 eller 2E1,
dock saknas in vivo data.

Effekter av andra likemedel pd farmakokinetiken for rofecoxib

Den huvudsakliga metaboliseringsvigen for rofecoxib ar reduktion vilket ger cis- och
trans-dihydro-rofecoxib (hydroxisyror). I franvaro av potenta cytokrom P450 (CYP) inducerare, &r
CYP-katalyserad metabolism inte den dominerande metaboliseringsviagen for rofecoxib.

Dock gav samtidig tillforsel av rofecoxib och rifampicin, en potent inducerare av CYP-enzymer, en
cirka 50%-ig minskning av plasmakoncentrationen av rofecoxib. Dérfor bor en dos om 25 mg
rofecoxib overvégas nér rofecoxib ges samtidigt med potenta inducerare av metabolism i levern.

Tillforsel av ketokonazol (en potent himmare av CYP 3A4) paverkade inte farmakokinetiken i plasma
for rofecoxib. Cimetidin och antacida hade ingen kliniskt betydelsefull paverkan pa farmakokinetiken
for rofecoxib.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
I likhet med andra likemedelssubstanser som inhiberar COX-2, rekommenderas ej rofecoxib till
kvinnor som onskar bli gravida (se 5.1).

I likhet med andra likemedelssubstanser som himmar prostaglandinsyntesen, dr anvandning av
rofecoxib kontraindicerat under graviditetens sista trimester da det kan orsaka uterin inertia och
prematur slutning av ductus arteriosus (se 4.3).

Anviéndning av rofecoxib hos gravida kvinnor har inte studerats i adekvata och vilkontrollerade
kliniska studier och dérfor bor rofecoxib inte anvéndas under graviditetens tva forsta trimestrar, savida
inte den potentiella nyttan for patienten 6verviger den potentiella risken for fostret (se 5.3).

Amning
Det dr okédnt om rofecoxib utsondras i modersmjolk. Rofecoxib utsondras i rattmjolk. Kvinnor som
anvander rofecoxib bor inte amma (se 4.3 och 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som upplever yrsel och somnolens under behandling med rofecoxib bor avsta fran att kora bil
eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Klinisk sdkerhet med rofecoxib utvirderades i studier inkluderande cirka 11 600 individer, dar cirka
1 000 patienter behandlades under ett ar eller ldngre.

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktion eller observerades med en hogre
incidens &n placebo i kliniska prévningar med patienter med artros eller reumatoid artrit.Patienterna
behandlades med 12,5 mg eller 25 mg rofecoxib i upp till 6 ménader.

[Mycket vanlig (>1/10) Vanlig (>1/100, <1/10) Mindre vanlig (>1/1 000, <1/100) Sdllsynt
(>1/10 000, <1/1 000) Mycket sdllsynt (<1/10 000 inklusive enstaka fall)].

Blodet och lymfsystemet:

Vanlig: Sankning av hematokritvérdet.

Mindre vanlig: Sankta viarden for hemoglobin, erytrocyter och leukocyter.
Mycket sdllsynt: Aplastisk anemi, pancytopeni, trombocytopeni.

Immunsystemet:
Mycket sdallsynt: Overkénslighetsreaktioner inkluderande angioddem, anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner.

Metabolism och nutrition:
Mindre vanlig: Viktokning.

Psykiska storningar:
Mindre vanlig: Depression, minskad mental skérpa.
Mpycket sdllsynt: Oro, forvirring, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanlig: Yrsel, huvudvark.

Mindre vanlig: Insomnia, somnolens, vertigo.

Mycket sdllsynt: Forsamrad epilepsi, parestesier, aseptisk meningit.

Ogon:
Mpycket sdllsynt: Dimsyn.

Oron och balansorgan:
Mindre vanlig: Tinnitus.

Hjiirtat:
Sdllsynt: Hjartsvikt
Mycket sdllsynt: Palpitationer, hjartinfarkt, lungédem,

Blodkiirl:

Vanlig: Hypertoni.

Mycket sdllsynt: Cerebrovaskuldra hindelser, hypertensiv kris, vaskulit.
Andningsviigar, brostkorg och mediastinum:

Mindre vanlig: Dyspné.

Mycket sdllsynt: Bronkospasm.

Magtarmkanalen:
Vanlig: Magont, halsbranna, epigastrisk obehagskénsla, diarré, illamaende, dyspepsi.
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Mindre vanlig: Bukspénning, obstipation, orala sér, krikningar, symptom pé gasbildning, sura
uppstotningar.

Sdllsynt: Ulcus, gastrointestinal perforation och blodning (fraimst hos éldre patienter), gastrit.
Mycket sdllsynt: Forsdmring av inflammatorisk tarmsjukdom, kolit, pankreatit.

Lever- och gallviigar:

Vanlig: Forhojda varden for ALAT och ASAT.

Mindre vanlig: Forhojda virden for alkaliska fosfataser.

Mycket sdllsynt: Hepatotoxicitet inklusive hepatit med eller utan gulsot, leversvikt (se 4.4).

Hud och subkutan vivnad:

Vanlig: Klada, hudutslag.

Mindre vanlig: Atopisk dermatit.

Mycket sdllsynt: Haravfall, ljuskénslighetsreaktioner, urtikaria, mukokutana biverkningar och
allvarliga hudreaktioner inkluderande Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Muskulo-skeletala systemet och bindviven:
Mindre vanlig: Muskelkramper.

Njurar och urinvigar:

Mindre vanlig: Forhojda levervirden och serumkreatininvirden samt proteinuri.

Mycket sdllsynt: Hyperkalemi, njurinsufficiens inkluderande njursvikt vanligtvis reversibel vid
utsittande av behandling (se 4.4), interstitiell nefrit.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mycket sdllsynt: Menstruella storningar.

Allméiinna symptom:
Vanliga: Odem/vitskeretention.
Mindre vanliga: Asteni/trotthet, brostsmarta.

I kliniska studier var biverkningsprofilen jimforbar hos patienter som behandlats med rofecoxib i ett ar
eller langre.

Nefrotiskt syndrom har rapporterats i samband med anvédndande av andra NSAID och kan inte
uteslutas for rofecoxib.

4.9 Overdosering

I kliniska studier med engéngsdoser av rofecoxib upp till 1 000 mg och multipla doser upp till
250 mg/dag i 14 dagar sags ingen signifikant toxicitet.

Vid eventuell 6verdosering vidtas gingse understodjande atgirder, exempelvis att avldgsna icke
absorberat maginnehall fran det gastrointestinala systemet, vidta klinisk 6vervakning samt, om
nddvindigt, inleda symptomatisk behandling.

Rofecoxib ér inte dialyserbart via hemodialys. Det dr okdnt om rofecoxib &r dialyserbart med
peritonealdialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp. Icke-steroida antiinflammatoriska och antireumatiska produkter, coxiber
ATC-kod: MO1AHO02

Rofecoxib ir en oral selektiv hdmmare av cyklooxygenas-2 (COX-2) inom det kliniska
doseringsintervallet.

Cyklooxygenas dr ansvarigt for bildningen av prostaglandiner. Tvé isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 dr den isoform som visats induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas
vara primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber.
COX-2 ar ocksé involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktionen och funktioner i centrala nervsystemet (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiva
funktioner). Det kan ocksa ha en roll vid vid utldkning av ulcus. COX-2 har identifierats i vivnader
angrinsande till magsér hos ménniska men dess relevans vid utldkning av ulcus har ej faststillts.

Statistiskt signifikant hamning av COX-1 har inte visats hos méanniska vid nagon dos av rofecoxib.
Baserat pa in-vitro data, kan himning av COX-1 férekomma vid kronisk administrering av rofecoxib
>250 mg dagligen.

De antiinflammatoriska effekterna av rofecoxib visades i de standardiserade djurmodeller som vanligen
anvénds for att utvirdera NSAID.

Genomgaende i alla kliniskt farmakologiska studier gav rofecoxib en dosberoende himning av COX-2
jamfort med placebo. Vid dagliga doser om 12,5 mg och 25 mg himmades COX-2 med cirka 70%
medan rofecoxib 375 mg dagligen och en engéngsdos om 1 000 mg hammade COX-2 med cirka 95%.
Dosberoende himning av COX-1 jamfort med placebo ségs ej. Rofecoxib himmade inte gastrisk
prostaglandinsyntes och hade ingen effekt pa trombocytfunktionen.

I en stor klinisk studie (ca 8 000 patienter) pa reumatoid artrit-patienter jamfordes sikerheten under
lang tid for 50 mg rofecoxib en gang dagligen (tva gdnger den maximalt rekommenderade dosen) och
500 mg naproxen tva ganger dagligen. Forekomsten av allvarliga kardiovaskuldra tromboemboliska
biverkningar var signifikant lagre hos patienter som fick naproxen jamfort med de patienter som
behandlades med rofecoxib: 0,70 hindelser per 100 patientér jamfort med 1,67 hindelser per 100
patientér. Skillnaden i trombocytaggregationshimmande effekt mellan ndgra COX-1-hdmmande
NSAID och COX-2-selektiva himmare kan vara kliniskt signifikant hos patienter med risk for
tromboemboliska héndelser . COX-2-selektiva himmare minskar bildningen av systemiskt
prostacyklin (och ddrmed mojligtvis prostacyklin i endoteliet) utan att paverka tromboxan i
trombocyterna. Den kliniska relevansen av dessa observationer har inte faststillts.

Rofecoxib har studerats vid symptomatisk behandling av artros. Primért utviarderades effekten endast i
hoft eller kndleder, men patienterna i studiepopulationen hade dven artros i interfalangealleder 33%, i
tumled 21% och i ryggraden 35%. Efter en veckas behandling (forsta tidpunkten for effektutvardering)
gav rofecoxib en signifikant smértreduktion hos artrospatienter. Tidpunkter tidigare 4n en vecka
utvirderades inte. D& omedelbar effekt onskas bor hinsyn tas till Ty, for rofecoxib (tva till fyra
timmar).

Rofecoxib 25 mg dagligen har studerats vid symptomatisk behandling av RA. Hos RA patienter gav
rofecoxib 25 mg dagligen signifikant forbattring av sjukdomsrelaterade effektmatt, inklusive
utvérdering av smérta och funktion. De gynnsamma effekterna bibeholls under de 12 veckor ldnga
placebokontrollerade perioderna. Ingen signifikant ytterligare effekt sdgs vid dosen 50 mg en géng
dagligen jamfort med dosen 25 mg en géng dagligen.

I en predefinierad, kombinerad analys av tva 24-veckors endoskopistudier pa artrospatienter var
andelen patienter med endoskopiskt observerade gastroduodenala sér jaimforbar mellan placebo och
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rofecoxib 25 mg och 50 mg dagligen vid 12 veckor. I var och en av dessa studier var den kumulativa
incidensen av gastroduodenala sér signifikant lagre efter 12 och 24 veckor hos patienter behandlade
med rofecoxib &n hos patienter behandlade med ibuprofen 2 400 mg dagligen. I ytterligare en 12-
veckors endoskopistudie pé artrospatienter var den kumulativa incidensen av endoskopiskt observerade
gastroduodenala sar signifikant hogre hos patienter behandlade med 14g dos acetylsalicylsyra 81 mg
samt rofecoxib 25 mg dagligen &n hos patienter behandlade med enbart 1&g dos acetylsalicylsyra

81 mg. Incidensen var jamforbar med patienter behandlade med enbart ibuprofen 2400 mg dagligen.
Hos patienter som var 65 ar och dldre, gav lag dos acetylsalicylsyra en 2-faldig 6kning av frekvensen
endoskopiska sar jamfort med yngre patienter.Patienter som tar 1ag dos acetylsalicylsyra samt
ibuprofen har ej studerats.

I en 12 veckors endoskopistudie pa RA-patienter, dubbelblind aktivt kontrollerad mot placebo, var den
kumulativa incidensen av gastroduodenala sar signifikant lagre under 12 veckor hos patienter
behandlade med rofecoxib 50 mg dagligen (tva gdnger den hdgsta rekommenderade dosen) &n hos
patienter behandlade med naproxen 500 mg tva ganger dagligen.

I en predefinerad kombinerad analys av &tta kliniska studier var den kumulativa incidensen av
verifierade dvre gastrointestinala perforationer, ulcerationer och blddningar (PUB) signifikant l4gre
hos patienter behandlade med rofecoxib &n med jamforda NSAID-preparat (diklofenak 50 mg tre
ganger dagligen, ibuprofen 800 mg tre ganger dagligen och nabumeton 1500 mg dagligen. Dessa
resultat paverkades frimst av erfarenhet av ibuprofen 800 mg tre gdnger dagligen. Vid en dosering om
50 mg var incidensen av PUB numeriskt hogre jamfort med 25 mg. Risken for PUBs med rofecoxib
var dock ldgre &n vad som sags med de kombinerade data for NSAID som anvindes i dessa studier.
Utséttandefrekvensen beroende pa Gl-biverkningar 6ver 12 ménader var lagre med rofecoxib.
Incidensen av ett predefinierat antal likemedelsrelaterade GI-biverkningar var ldgre med rofecoxib
under 12 manader. Denna skillnad var storre under de forsta 6 manaderna.

En liknande minskning i incidensen av PUB ségs i en stor klinisk studie (cirka 8000 patienter)
inkluderande patienter med reumatoid artrit. Patienter som behovde acetylsalicylsyra for
kardiovaskulér prevention exkluderades fran studien. Anvéndning av rofecoxib 50 mg en gang
dagligen (tvé génger den hogsta rekommenderade dosen) jaimfordes med naproxen 500 mg tva ganger
dagligen och var forenad med en signifikant reduktion i frekvensen av gastrointestinala handelser;
PUB (2,08 héandelser per 100 patientar jamfort med 4,49 héndelser per 100 patientar), komplicerade
PUB (0,59 per 100 patientér jamfort med 1,37 per 100 patientér) samt dvre eller nedre gastrointestinala
blodningar (1,15 per 100 patientar jamfort med 3,04 per 100 patientér).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Vid peroral tillforsel absorberas rofecoxib vél vid de rekommenderade doserna 12,5 och 25 mg. Den
genomsnittliga orala biotillgéingligheten &r cirka 93%. Vid dosering 25 mg en gang dagligen till steady
state sdgs maximal plasmakoncentration (C,,,x= 0,305 mikrog/ml) efter cirka tva till fyra timmar (T )
hos fastande vuxna. Genomsnittlig area under kurvan (AUCy4y,) var 3,87 mikrog x timmar/ml. <GIVET
NAMN> tabletter och <GIVET NAMN> oral suspension dr bioekvivalenta.

Samtidigt intag av foda paverkar inte farmakokinetiken for rofecoxib.

Distribution
Rofecoxib ér till cirka 85% bundet till humana plasmaproteiner vid koncentrationer mellan 0,05 till
25 mikrog/ml. Distributionsvolymen (V) ar cirka 100 liter (cirka 1,55 1/kg) hos ménniska.

Rofecoxib passerar placentan hos ratta och kanin och blod-hjarnbarridren hos ratta.

Metabolism

Rofecoxib metaboliseras i hog grad och cirka 1% av en dos aterfinns i urin som of6réndrat rofecoxib.
Den huvudsakliga metabolismvagen ar hepatisk reduktion till cis- och trans-dihydro-rofecoxib
(hydroxisyror) och inte oxidation via cytokrom P450 (CYP) enzymer.
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Sex metaboliter har identifierats hos ménniska. Huvudmetaboliterna var cis- och trans-dihydro-
rofecoxib (hydroxisyror) vilka stod for cirka 56% av atervunnen radioaktivitet i urinen samt 5-hydroxi-
glukuronid-metaboliten som stod for ytterligare 9%. Dessa huvudmetaboliter visade antingen ingen
miétbar effekt som cyklooxygenashammare eller hade bara mycket svag aktivitet som

COX-2 hdmmare.

Elimination
Efter tillforsel av en oral radioaktivt mérkt dos om 125 mg rofecoxib till friska individer aterfanns 72%
av radioaktiviteten i urin och 14% i faeces.

Elimination av rofecoxib sker ndstan uteslutande genom metabolism foljd av renal utséndring. Steady
statekoncentrationer av rofecoxib uppnas inom 4 dagar vid tillférsel av 25 mg dagligen, med
ackumulationsratio pé cirka 1,7; motsvarande en ackumuleringshalveringstid pé cirka 17 timmar.
Plasmaclearance uppskattades till cirka 120 ml/min f6r en 25 mg dos.

Speciella patientgrupper
Aldre: Farmakokinetiken hos dldre (65 ar och dldre) liknar den hos yngre. Systemexponeringen &r
cirka 30% hogre hos dldre &n hos yngre (se 4.2).

Kon: Farmakokinetiken for rofecoxib &r jaimforbar hos méin och kvinnor.

Leverinsufficiens: Cirrotiska patienter med mild leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 5-6) hade efter
intag av en 25 mg dos av rofecoxib en medel-AUC liknande den hos friska individer som fatt samma
dos. Patienter med maéttlig leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9) som fatt 12,5 mg dagligen under 10
dagar hade cirka 55% hogre AUC é&n friska individer efter samma dos. Hos patienter med mattlig
leverinsufficiens (Child-Pugh-skala 7-9 eller serum albumin 25-35 g/l) bor den dagliga maxdosen av
rofecoxib vara 12,5 mg. Det finns inga kliniska eller farmakokinetiska data avseende patienter med
svar leverinsufficiens (Child-Pugh-skala >9 eller serum albumin <25 g/l) (se 4.2 och 4.3).

Njurinsufficiens: Farmakokinetiken efter en 50 mg engangsdos av rofecoxib till patienter med terminal
njursjukdom med dialysbehandling skilde sig inte signifikant fran den hos friska individer. Hemodialys
bidrog forsumbart till eliminationen (dialysclearance cirka 40 ml/min) (se 4.3 och 4.4).

Barn: Farmakokinetiken for rofecoxib hos barn har ej studerats.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
I prekliniska studier har rofecoxib visats vara varken genotoxiskt, mutagent eller karcinogent.

I en studie avseende kronisk toxicitet pa rattor gav rofecoxib intestinala sar vid doser jamforbara med
och nagot dver terapeutisk dos till médnniska baserat pa systemexponerings-jamforelser. Vid
exponeringsnivaer flera ganger hdgre dn den terapeutiska nivan hos minniska sags i njure fran ratta
tubulér basofili, och vid hogre exponering renalpapillér nekros. Vid hdga exponeringsnivaer sags
renala och gastrointestinala abnormaliteter dven hos hund.

Reproduktionstoxikologiska studier visade att rofecoxib (vid doser >2 ganger den rekommenderade
dagliga dosen for ménniska baserat pa systemexponerings-jimforelser) minskade fertiliteten och
embryonal/fetal verlevnad hos ritta. Aven en behandlingsrelaterad minskning i diameter av ductus
arteriosus observerades. Detta fynd forknippas sedan tidigare med NSAID.
Reproduktionstoxikologiska studier utférda pé ratta och kanin visade inga tecken pa missbildningar vid
doser upp till 50 mg/kg/dag (hos ratta motsvarande cirka 29 ganger hdgre systemexponering dn den
rekommenderade dygnsdosen for médnniska) (se 4.3 och 4.6). Hos kanin har dock metabolitprofilen inte
faststallts, vilket medfor att den kliniska relevansen av kaninstudien ar svar att utvardera.

Data fran en cross-fostering studie visade pa toxicitet hos avkomman, troligen pa grund av exponering
via mjolk fran behandlade modrar (se 4.6).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Xantangummi, sorbitolldsning, natriumcitratdihydrat, citronsyramonohydrat, jordgubbsarom
(Givaudan Roure), vatten, renat. Natriummetylhydroxibensoat och natriumpropylhydroxibensoat har
tillsatts som konserveringsmedel.

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bruna glasflaskor med barnsékert lock innehéllande 150 ml oral suspension. En 5 ml doseringssked av
polystyren bifogas varje forpackning.

En forpackning innehéller antingen 1 eller 2 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Anvisningar for anvindning och hantering

Omskakas noggrant innan anviandning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Holland

Svensk representant:

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Box 7125, 192 07 Sollentuna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg/5ml oral suspension: 15655
25 mg/5ml oral suspension: 15656

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1999-10-22
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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