


1. NAZEV PRIPRAVKU

Onsenal 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje celecoxibum 200 mg.
Pomocné latky: monohydrat laktosy 49,8 mg. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA ‘ Q
Tvrda tobolka. ®
Bil¢é neprtihledné tobolky se dvéma zlatymi prouzky oznacenymi ¢isly 7767 a 200.

4.  KLINICKE UDAJE \& :
4.1. Terapeutické indikace ¢ 6

Onsenal je indikovéan ke sniZeni po¢tu adenomatoznich stfevnich poly amiliarni adenomat6zni
polypdzy (FAP) jako piidatna 1é¢ba k chirurgickému vykonu a da@ doskopickému sledovani

(viz bod 4.4)

Efekt snizeni zatéZe polypy vyvolany piipravkem Onsen!(&o sttevniho karcinomu nebyl
prokazan (viz body 4.4 a 5.1).

4.2. Davkovani a zpisob podani @Q

Doporucena peroralni davka jsou dve tobol mg 2x denn¢ s jidlem (viz bod 5.2).

Obvykla lekaiska péce o pamenty s ma pii lecbe celekoxibem pokracovat. Maximalni
doporuc¢ena denni davka je 800«1

Zhorsena cinnost jater Uinemocnychys jaterni nedostatecnosti sttedniho stupné (sérovy albumin 25-35
g/1) se maji denni doporwy lekoxibu snizit na 50% (viz body 4.3 a 5.2). Je tfeba dodrzovat
opatrnost, protoze u te@ ntl nejsou zkusenosti s davkami vyssimi nez 200 mg.

Zhorsena cmnos rotoze jsou zatim omezené zkusSenosti s celekoxibem u pacientt s
nedostatecno 1rneho nebo stiedniho stupné, méli by byt tito nemocni lé¢eni s obezretnosti
(viz body 4 .2)

Dg“ﬁt % ZkuSenosti s uzitim celekoxibu u pacientti s FAP mladsich 18 let jsou pouze z jedné
ica velmi malé populaci, v niz byli pacienti lé¢eni celekoxibem v davkach az 16 mg/kg
enncNgoz odpovida doporucené davce 800 mg denné u dospélych pacientti s FAP (viz bod 5.1).

QY P2C9 pomali metabolizéri Pacientim, o kterych je znamo, Ze jsou nebo mohou byt pomali
metabolizéti CYP2C9 podle genotypizace nebo piedchozi zkuSenosti s jinymi substraty CYP2C9, je
nutné celekoxib podavat s opatrnosti, protoze je zvysSené riziko nezadoucich G¢inkt zavislych na
davce.

Pacienti s alelou CYP2C9*3 a zvlaste pacienti s homozygotnim genotypem CYP2C9*3*3 mohou byt
vystaveni expozicim celekoxibu vy$$im nez pro jaké byla zjistovana bezpecnost v klinickych studiich.
Proto je pii 16¢be pacientt s FAP tieba vzit v tivahu riziko vysokych expozic celekoxibu u pomalych
metabolizérti. Je vhodné zah4jit 1¢€bu snizenou davkou (viz bod 5.2).



Starsi pacienti Dévka pro star$i pacienty s FAP dosud nebyla stanovena. Témto pacientim by méla
byt vénovana specialni péce (viz bod 5.2).

4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na [éCivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku piipravku (viz bod 6.1).
Znéma precitlivélost na sulfonamidy.

Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim ze zazivaciho traktu (GI).

Uziti u pacient, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID, vcetn¢ selektivnich
inhibitort COX-2 (cyklooxygenazy-2) objevil bronchospasmus, akutni zanét nosni sliznice,
nosni polypy, angioneuroticky edém, kopfivka nebo jiné reakce z precitlivélosti.

. Uziti u téhotnych Zen a zen, které mohou ot¢hotnét, pokud nepouzivaji i¢innou antikon‘%Q

metodu (viz body 4.5, 4.6 a 5.3).
. Uziti béhem kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

o Pacienti se zdvaznou jaterni dysfunkci (hladina albuminu v séru < 25 g/l nebo Child- ovo
skore >10) (trida C).

o Pacienti s nedostatecnosti ledvin s odhadovanou clearance kreatininu < 3 1

o Pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim.

o Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-IV). %

J Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, periferni a N iSuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti @

Lécba celekoxibem u FAP byla studovana pti podavani po dobu @z 6 mésict a nebylo prokazano, ze

by doslo ke snizeni rizika gastrointestinalni nebo jiné fg arcinomu nebo nutnosti chirurgické

1é¢by. Proto by se vzhledem k soubéznému podavanig€elekexibu neméla ménit obvykla 1écba pacientd
s FAP. Zejména by neméla byt sniZzena obvykla fj ¢ endoskopického sledovani a operacni
vykony v souvislosti s FAP by se nemély odklad

Gastrointestinalni poruchy

U pacienttl 1éCenych celekox1bem s tly Komplikace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvaceni), teré byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pfi 1écbé
pacientd s vyznamnym rlzlkem r strointestinalnich komplikaci pii podavani NSAID: u
starSich osob, u pacientd uziv, JICIC ucasné jina nesteroidni antirevmatika nebo kyselinu
acetylsalicylovou, piipad cient@s anamnézou onemocnéni gastrointestinalniho traktu, jako jsou

viedy nebo gastromtes‘@ aceni
Dalsi zvyseni rizi% testinalnich nezddoucich ucinkt (vzniku gastrointestinalnich viedt nebo

jinych gastr01 ich komplikaci) pfedstavuje podavani celekoxibu soucasné s kyselinou
acetylsahcylo i1 nizkych davkach). V dlouhodobych klinickych studiich nebyl prokazan
Vyzn GI bezpecnosti mezi selektivnimi inhibitory COX-2 + kyselinou acetylsalicylovou
VLQ\I x selinou acetylsalicylovou (viz bod 5.1). Soubéznému uziti celekoxibu a
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NSAID je tfeba se vyvarovat.
amentu s FAP, ktefi maji ileorektalni anastomo6zu nebo anastomozu ilealniho vaku a anu, se mohou
vinout ulcerace v anastomoze. Pokud je pfitomen vied v anastomodze, pacienti nesméji byt 1éceni
soucasn¢ antikoagulancii nebo kyselinou acetylsalicylovou.

Poruchy krve a lymfatického systéemu, kardiovaskularni onemocnéni

V dlouhodobé placebem kontrolované studii se u pacienti se sporadickymi adenomatdznimi polypy,
kteti byli 1é¢eni celekoxibem v davkach 200 mg 2x denné a 400 mg 2x denné, objevil zvyseny pocet
zavaznych kardiovaskuldrnich ptihod, zejména infarktu myokardu, v porovnani s placebem (viz bod
5.1).



Vzhledem ke zvySenému kardiovaskuldrnimu riziku celekoxibu pfi davce 400 mg 2x denné ve studii
APC (viz bod 5.1) je nutné pravidelné kontrolovat odpoveéd’ pacientil na 1écbu celekoxibem, aby se
zabranilo nadbytecné expozici pacientit s FAP, u nichz neni celekoxib ucinny (viz body 4.2,4.3,4.8 a
5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich ptihod (napt. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) je mozné 1¢éCit celekoxibem pouze po peclivém uvazeni
(viz bod 5.1).

Vzhledem k absenci u¢inku na funkci desti¢ek neptedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pii profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni lécba prerusena (viz bod 5.1). |

celekoxibem pozorovany retence tekutin a otoky. Proto by mél byt celekoxib uzivan s op iu
nemocnych s anamnézou srde¢niho selhani, dysfunkce levé komory nebo hypertenze ocnych,
kteti maji edémy z jinych pfiin, protoze inhibice syntézy prostaglandini mtze vé ené
funkci ledvin a retenci tekutin. Opatrnosti je téz tfeba u nemocnych uzivaj icich&&a nebo u

Obdobné¢ jako u jinych ptipravkd, které inhibuji syntézu prostaglandind, byly u nemocnych 1§

nemocnych s rizikem hypovolemie %

L 4
Obdobn¢ jako u vSech NSAID, mize vést uziti celekoxibu ke vzniku hygg N > nebo zhorSeni
preexistujici hypertenze; ob&é mohou pfispét ke zvysené cetnosti kardigvaskularnich piihod. Proto je
nutné na zacatku a v prub&hu 1é¢by celekoxibem pecliveé sledovat

Pti 1€¢bé starSich pacientll s mirnou az stfedné t€zkou srdecni &\1 ci je nutnd zvlastni péce a
sledovani. Protoze sniZeni funkce ledvin nebo jater a zvlaste srdechi dysfunkce jsou pravdépodobnéjsi

u starSich jedinct, je u téchto nemocnych tieba adek\b v 1ékaisky dohled.

Poruchy funkce ledvin a jater

NSAID, véetné celekoxibu mohou zptisobit r 1citu Klinické studie s celekoxibem prokazaly
ucinky na ledviny podobné tém, pozorovan AID komparatory. Nejvyssi riziko rendlni toxicity
maji pacienti s poSkozenou funkci le , sellténim srdce, dysfunkci jater a star$i pacienti. Tyto

nemocné je nutné béhem 1écby ce ek em peclive sledovat. Zkusenosti s celekoxibem u pacienti
s mirnym nebo stfedné t€zkym po weniledvin nebo jater jsou omezené, proto maji byt tito pacienti
1éCeni s opatrnosti (viz body 4.2 a

Jestlize béhem 1écby dojd ienta‘ke zhorSeni funkce jakéhokoliv organového systému popsaného
vyse, museji byt piijat opatieni a musi byt zvaZzeno ukonceni 1é¢by celekoxibem.

Kozni reakce *
V souvislosti celekoxibu byly velmi vzacné hlaSeny zavazné kozni reakce, vcetné
exfoliativni d dy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy, z nichz
nekt ¢ (viz bod 4.8). Nejvyssimu riziku téchto reakci jsou pacienti vystaveni v Casné fazi
echto reakci se objevil ve vétsin€ pripadt béhem prvniho mésice 1€cby. U pacienti
K koxib byly hlaSeny zavazné reakce z precitlivélosti (anafylaxe a angioedém) (viz bod
0 acientll s anamnézou alergie na sulfonamidy nebo na jiné ptipravky mize byt zvysené riziko
vaznych koznich reakci nebo reakci z precitlivélosti (viz bod 4.3). Celekoxib musi byt vysazen pfi
pwnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv pfiznaku precitlivélosti.

Jine

Pacienti, o kterych je znamo, Ze jsou pomali metabolizéii CYP2C9, maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz
bod 5.2).

Celekoxib mize maskovat horecku a dalsi znamky zanétu.

U pacientt se soucasnou 1é€bou warfarinem se objevily zavazné ptihody krvaceni. Pii kombinaci
celekoxibu s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii by se mélo postupovat opatrné (viz
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bod 4.5).

Tobolky ptipravku Onsenal 200 mg obsahuji laktosu (49,8 mg). Tento piipravek by neméli uzivat
pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy a
malabsorpci glukosy a galaktosy.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamickeé interakce

VétSina interakcnich studii byla provedena s celekoxibem v davkach 200 mg 2x denné (t.j. s ddvkami
pouzivanymi pii osteoartritidé ¢i revmatoidni artritidé). Nelze proto vylouéit vyrazngjsi ti¢inek dav
400 mg 2x denné. |

antikoagulac¢ni aktivita, zvlast€ béhem prvnich dni po zahajeni 1écby ptipravkem Onsenal
zménach davky celekoxibu, nebot’ u téchto nemocnych je zvysené riziko krvacivych
Pacienti uzivajici peroralni antikoagulancia musi byt peclive sledovani z hlediska
casu INR. U pacienti s artritidou (zejména u starSich), ktefi uzivali soucasné c
byly hlaseny krvécivé piihody, nékteré fatalni, v souvislosti se vzriistem pro%b

U nemocnych uzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia by méla byt monitorovana
Il
ikaci.

ového
a warfarin,
ho Casu (viz

bod 4.4). .

NSAID mohou zeslabovat ti€inek diuretik a antihypertenziv. Obdobnd SAID se mize zvysit
riziko akutni rendlni insuficience (obvykle reverzibilni) u néktery s ohrozenou funkci
ledvin (napf. dehydratovani nebo star$i pacienti), jsou-li ACE i oy nebo antagonisté receptor
pro angiotensin II kombinovany s NSAID, véetné celekq ibu.%) Je nutné tuto kombinaci podavat
s opatrnosti, zvlaste u starSich pacientl. Pacienti musi b)’f ostateh¢ hydratovani a rendlni funkce je
tteba monitorovat po zahajeni soubézné terapie a dale keln;’zch intervalech.

Ve 28 denni klinické studii u pacientl s hyperte tupné stabilizovanou lisinoprilem, nevedlo
podani celekoxibu v davce 200 mg 2x denné vpani s placebem ke klinicky vyznamnému
zvyseni prumérného denniho systolického ngbo diastolického krevniho tlaku, pfi 24 hodinovém
ambulantnim méfeni krevniho tlaku, Mezi paCignty 1éCenymi celekoxibem davkou 200 mg 2x denné
bylo 48% povazovéno za nereagu‘im isinopril pii posledni navstéve (definovano bud’ jako

diastolicky krevni tlak méteny mangetod 390 mmHg nebo zvyseni diastolického krevniho tlaku
méteného manzetou >10% oproti Wychgzim hodnotdm), v porovnani s 27% uZzivajicimi placebo; tento

rozdil je statisticky V}'/ZH%
Soucasné podavani NS a® derivatl cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky
ucinek cyklosporinu mu. Pokud je celekoxib uzivan v kombinaci s témito 1é¢ivymi pfipravky,
je nutné monitor nalni funkce.

Celekoxib @ouiiva‘t s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové, avSak nelze ho povazovat
za nahra y acetylsalicylové v kardiovaskularni profylaxi. Obdobné¢ jako u jinych
nesferdidn ntirevmatik bylo pfi sou¢asném podavani celekoxibu s nizkymi davkami kyseliny
acetylsaligylowe prokazano zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo jinych

&estinélnich komplikaci ve srovnani s pouzitim samotného celekoxibu (viz bod 5.1).

makokinetické interakce

Ucinek celekoxibu na jiné pripravky

Celekoxib je slaby inhibitor CYP2D6. Béhem lé¢by celekoxibem vzrostly primérné plazmatické
koncentrace dextromethorfanu (substrat CYP2D6) o priblizné€ 136%. Plazmatické koncentrace
1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty tohoto enzymu, mohou byt zvySeny pfi soucasném podavani
celekoxibu. Prikladem 1€k, které jsou metabolizovany CYP2D6 jsou antidepresiva (tricyklicka a
SSRI), neuroleptika a antiarytmika. Davku individualné davkovanych substrati CYP2D6 mtize byt
nutné snizit po zahajeni 1écby celekoxibem nebo zvysit, pokud byla 1écba celekoxibem ukoncena.



Studie in vitro prokazaly urcity potencidl celekoxibu inhibovat metabolismus katalyzovany CYP2C19.
Klinicky vyznam tohoto nélezu in vitro neni jasny. Pfikladem lé¢ivych piipravki metabolizovanych
prostfednictvim CYP2C19 jsou diazepam, citalopram a imipramin.

Ve studii interakci nemél celekoxib klinicky vyznamny Gi¢inek na farmakokinetiku peroralnich
kontraceptiv (1 mg norethisteronu/ 35 mikrogrami ethinylestradiolu).

Celekoxib klinicky vyznamné neovlivituje farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9) ani
glibenklamidu.

U pacientt s revmatoidni artritidou nemél celekoxib klinicky vyznamny i¢inek na farmakokinetiku
(plazmaticka nebo renalni clearance) methotrexatu (v revmatologickych davkach). Pfesto je nuytné Q
kombinaci téchto dvou 1€kt zvazit adekvatni sledovani toxicity souvisejici s methotrexatem.

U zdravych jedincti zpasobilo soucasné podavani celekoxibu 200 mg 2x denn¢ se 450 mg%b(

denné primérny narlst C,,, lithia 0 16% a AUC lithia o 18%. Nemocni léCenti lithie oto meéli

byt peclivé monitorovani pii zahajeni nebo ukonéeni podavani celekoxibu. {@

miZe soub&zna
pozice celekoxibu.
ovat (viz body 4.2 a

Viiv jinych lécivych pripravkii na celekoxib

U slabych metabolizértt CYP2C9, ktefi jsou ve zvys$ené mife vystaveni c& \%
1é¢ba inhibitory CYP2C9 (napt. flukonazol, amiodaron) vést k dalSimu x

U znamych slabych metabolizért CYP2C9 je nutné se téchto kombin

5.2). @
Protoze celekoxib je pfevazné metabolizovan pomoci C PZC&é y byt u nemocnych uzivajicich
flukonazol uzit v polovi¢ni nez doporuc¢ené¢ davce. Soucasaé uziti jednorazové davky 200 mg
celekoxibu a 200 mg flukonazolu 1x denné (silny inhipi P2C9) vedlo ke zvyseni pramérmné C,,x
celekoxibu 0 60% a zvyseni AUC o 130% (s amioda@ebo dal$imi znamymi inhibitory CYP2C9
nebyly podobné studie provedeny). Soucasné uzi i CYP2C9 jako rifampicin, karbamazepin
a barbituraty mize plazmatické koncentrace ibu snizovat.

4.6. Téhotenstvi a kojeni o

., . . , > & . 4 et e g ., o
O uziti celekoxibu u téhotnych #enagjs dispozici zadné klinické udaje. Ve studiich na zvifatech
(potkani a kralici) byla pozorovanaygepsodukeni toxicita (viz body 4.3 a 5.3). Mozné riziko pro
¢lovéka neni znamo. Stejaé jllio jinc¥¢civé pripravky inhibujici syntézu prostaglandini, mtze

celekoxib zpusobit délozni¥ iya pi€dCasny uzaveér ductus arteriosus v poslednim trimestru.
Celekoxib je kontraindiKoyanty téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét, pokud nepouzivaji
ucinnou antikoncepctii Wdetodu (viz bod 4.3). Pokud zena otéhotni béhem 1écby, celekoxib ma byt
vysazen.

Celekoxib j
koncentra

@én do mléka laktujicich potkanti v koncentracich srovnatelnych s plazmatickymi
dani celekoxibu malému poctu kojicich zen prokézalo velmi pomaly pfechod
@/matetského mléka. Zeny uzivajici celekoxib nesmi kojit.

0 { Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

gbyly provedeny Zadné studie sledujici ucinek na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje. Nemocni, ktefi behem uzivani celekoxibu pocituji zavraté nebo ospalost, by neméli fidit
motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

V tabulce 1 jsou nezadouci G¢inky uvedené podle tiid organovych systému a sefazené podle Cetnosti,
zahrnuji udaje z nasledujicich zdroji:

- Nezadouci ucinky hlasené u pacientt s osteoartritidou a revmatoidni artritidou s ¢etnosti vyssi

nez 0,01% a vétsi nez u placeba béhem 12 klinickych placebem kontrolovanych studii a/nebo
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aktivni lé¢bou o délce az 12 tydnid s davkou celekoxibu od 100 mg do 800 mg. V dalsich
studiich uzivajicich neselektivni NSAID komparatory bylo lé¢eno piiblizné 7400 pacientl s
artritidou davkou celekoxibu az 800 mg, v¢etné piiblizné 2300 pacientti 1é¢enych 1 rok nebo
déle. Nezadouci uéinky pozorované u celekoxibu v téchto dalsich studiich byly v souladu
s vysledky studii u pacientd s osteoartritidou a revmatoidni artritidou uvedenych v tabulce 1.
- Nezadouci ucinky spontanné hlasené po uvedeni ptipravku na trh za obdobi, kdy bylo
celekoxibem lé¢eno vice nez 70 miliont pacientt (rizné davky, délka 1éCby a indikace).
Vzhledem k tomu, Ze v§echny nezadouci ucinky nejsou drziteli rozhodnuti o registraci
nahlaSeny a nejsou tedy zahrnuty do databazi sledovani bezpecnosti, nelze spolehlivé urcit
Cetnosti vyskytu.

éetno} neQ

TABULKA 1 Casté (>1/100 Méné Easté Vzacné
to <1/10) (=1/1000 az (>1/10,000 az Zna
<1/100) <1/1000) i
Infekce a infestace | Sinusitida,
infekce hornich
cest dychacich, %
infekce
mocovych cest
Poruchy krve a Anemie Pancytopenie
lymfatického
systému
Poruch Zhorseni Zavazné alergické
imunitniho alergie '] reakce,
systému anafylakticky Sok,
\ anafylaxe
Psychiatrické Insomnie Uzkost, de r@ Zmatenost Halucinace
poruchy unava @
Poruchy Hyp
metabolismu a Q
vyZivy -
Poruchy Zavrat, ¢ argstézie, Ataxie, zmény chuti [Bolest hlavy,
nervového hypertoni& nolence zhorSeni epilepsie,
systému asepticka
meningitida,
ageuzie, anosmie,
@ fatalni
intrakranialni
krvaceni
Poruchy oka Zasttené vidéni Konjunktivitida,

ocni krvaceni,
retinalni arterialni
nebo Zilni okluze

Tinitus

ZhorSeni sluchu

decni poruchy Selhani srdce, Infarkt myokardu®  |Arytmie
palpitace,
tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze, Navaly horka,

zhorSeni hypertenze

vaskulitida, plicni
embolie

Respiracéni, Faryngitida, Dyspnoe Bronchospazmus
hrudni a rinitida, kaSel

mediastinalni

poruchy




N

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Kiece kondetin

'

<

Gastrointestinalni | Bolest bficha, Zacpa, eruktace, Duodenalni, Nauzea, akutni
poruchy diarhea, gastritida, zaludecni, pankreatitida,
dyspepsie, stomatitida, ezofagealni viedy, |gastrointestinalni
flatulence zvraceni, zhorSeni | viedy tenkého a krvaceni,
gastrointestinalniho | tlustého stieva; kolitida/zhorSeni
zanétu dysfagie, perforace |kolitidy
stieva; ezofagitida,
meléna; pankreatitida
Poruchy jater a Zménéné funkce Zvyseni jaternich Hepatitida,
Zlucovych cest jater, zvySeni AST | enzymu selhani jater,
a ALT Zloutenka N
Poruchy kiiZe a Rash, pruritus | Urtikérie Alopecie, Ekchymoga \
podkozni tkané fotosenzitivita buldzni e
exfoliati f@
derm%,

3 a
c,
&:‘ens-
sonuv

syndrom, toxicka
epidermalni
nekrolyza,
angioedém

Artralgie,
myositida

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Zvyseni kreatj
zvyseni

N

IAkutni selhani
ledvin,

1 < 7 7
Nezadouci

Sou!

moéovm@: intersticialni

v krvi nefritida,
Q hyponatrémie
Poruchy Menstruacni
reprodukéniho poruchy
systému a prsu

Celkové poruchy Bolest na hrudi
a reakce v misté

aplikace

ontann¢ hlasené do databazi sledovani bezpecnosti za obdobi, kdy bylo

0 vice nez 70 milionl pacientl (riizné davky, délka 1écby a indikace). V dasledku
@ byt Cetnosti téchto nezadoucich uc¢inkl spolehliveé uréeny. Jako nezadouci ucinky ze
i p@ uvedeni pripravku na trh jsou uvedené pouze ty, které jesté nejsou uvedeny z klinickych
i s artritidou (Tabulka 1) nebo studii prevence polypt (Tabulka 2).

né analyze 20 placebem kontrolovanych studii probihajicich od 2 tydnd az do 1 roku u

acientll s OA a RA, rozdil v Cetnosti infarktu myokardu u pacientt lé¢enych celekoxibem 200 nebo
0 mg denné oproti placebu byl 0,7 ptihod na 1000 pacientil (vzacné) a nebyl vyssi pocet cévnich

mozkovych ptihod.

Dalsi nezadouci u¢inky uvedené podle tiid organovych systému a sefazené podle Cetnosti v tabulce 2
byly hlaSené s Cetnosti vyssi nez u placeba u pacientt 1écenych celekoxibem 400 mg az 800 mg denné
v dlouhodobé studii prevence polypt trvajici 3 roky (studie APC a PreSAP; viz bod 5.1
Farmakodynamické vlastnosti: Kardiovaskularni bezpe¢nost — dlouhodobé studie zahrnujici pacienty
se sporadickymi adenomatdznimi polypy).




TABULKA 2 Velmi ¢asté Casté Méné Easté
(>1/10) (>1/100 az <1/10) (>1/1000 az <1/100)
Infekce a infestace Infekce ucha, houbové Infekce helicobacter, herpes
infekce (houbové infekce | zoster, erysipel, infekce rany,
byly primarné infekce dasni, infekce labyrintu,
nesystémove) bakteridlni infekce
Novotvary Lipom
Psychiatrické Poruchy spanku
poruchy
Poruchy Mozkovy infarkt
nervového
systému 4
Poruchy oka Sklivcové vlocky; krvacgni
spojivek
Poruchy ucha a Hypoakuzie
labyrintu
Srde¢ni poruchy Angina pectoris; infarkt | Nestabilni angin:
myokardu nedostat&oﬂélni chlopné,
g C ronarnich
oail, sinusova bradykardie,
arni hypertrofie
Cévni poruchy Hypertenze* '@ pka zilni tromboza;
Respiracéni, Dyspnoe
hrudni a |
mediastinalni \
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem* Nauzea, Hemoroidalni krvéceni, zvySena
poruchy gastro@ea ni reflux, | stfevni motilita, ulcerace tst,

di , zvracent,*
dysfagi®, syndrom
drazdivého tra¢niku

stomatitida

Poruchy kuzZe a
podkoZni tkané

Kozni alergie

Poruchy svalové a Svalové kiece Ganglion
kosterni soustavy

a pojivové tkané

Poruchy ledvin a Nefrolitiaza, zvySeni Nokturie

mocovych cest

hladiny kreatininu v krvi

Poruchy

reprodukéni@

Benigni hyperplazie
prostaty, prostatitida,
zvyseni prostatického
specifického antigenu

Vagindlni krvaceni, napéti prsou,
dysmenorea, cysty na ovariu,
menopauzalni symptomy

Edém

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hladin v krvi: draslik,
sodik, hemoglobin

Snizeni hladin v krvi: hematokrit,
testosteron

Poranéni, otravy a
proveduralni
komplikace

Zlomenina nohy, zlomenina
dolni koncetiny, epikondylitida,
zlomenina §lachy, zlomenina

* Hypertenze, zvraceni a prijem jsou zahrnuty v Tabulce 2, protoze byly castéji hlaSeny v téchto
studiich, trvajicich 3 roky, v porovnani s Tabulkou 1, ktera zahrnuje nezddouci ucinky ze studii

trvajicich 12 tydnu.




Ze zavereCnych (uznanych) dat studie APC u pacientt 1éCenych celekoxibem 800 mg denné€ po dobu 3
let, byl rozdil v Cetnosti oproti placebu 11 ptihod na 1000 pacientii u infarktu myokardu (Casté); a 5
piihod na 1000 pacientd u cévni mozkové piihody (méné ¢asté; typy mozkovych ptihod nerozlisené).

4.9. Predavkovani

Nejsou klinické zkuSenosti s predavkovanim. Jednotlivé davky az do 1200 mg a opakované davky az
do 1200 mg 2x denné byly podavany zdravym subjektiim po dobu 9 dnil bez klinicky vyznamnych
nezéadoucich piihod. V ptfipad¢ podezieni na predavkovani je na misté podptrna 1éCebna péce, tzn.
vyprazdnéni zaludku, 1é¢kai'sky dohled a v pfipad¢ potieby symptomaticka 1é¢ba. Vzhledem k silné

vazbé na bilkoviny je nepravdépodobné, ze by dialyza byla u¢innou metodou k odstranéni létk‘ z Q

organismu. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O
5.1. Farmakodynamické vlastnosti \K

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XX33 ¢ %

s

Celekoxib je diarylem substituovany pyrazol, chemicky podobny jinyt gylaminovym
sulfonamidiim (napf. thiazidy, furosemid), avSak lisi se od arylamij O.'

sulfamethoxazol a jina sulfonamidova antibiotika).
%) (&(

Celekoxib je peroralni selektivni inhibitor cyklooxygena -2). V terapeutické davce 400 mg
2x denné u zdravych dobrovolniki, ktera je urena progpacienty s FAP, nebyla pozorovana statisticky
vyznamna inhibice COX-1 (posuzovana jako ex vivoNnhibige tvorby thromboxanu B2 [TxB2 ]).

Za tvorbu prostaglandinti je zodpovédna cyklooxygenaza. COX-2 izoforma neni detekovatelnd ve
vétsing normalnich tkani, je indukovana proganctlivymi stimuly a jeji exprese je spojena se zanétem.
Zvysené koncentrace COX-2 se nachdzeji u hych prekancerdznich 1€zi (jako jsou adenomatdzni
kolorektalni polypy) a u epiteliéhg’c cinomu. Familiarni adenomat6zni polypoza (FAP) je
genetické onemocnéni, které je gustedk utosomalné dominantni genetické alterace tumor
suprimujiciho genu, tzv. genu ad SX zni polypdzy tlustého stieva (APC). Polypy s mutaci APC

maji zvySenou expresi CQX-2 a pokud zlstavaji nelécené, pokracuje jejich tvorba a zvEétSovani
o g
37 0

v tlustém stieve nebo v r 4 7a nasledek v podstaté 100% Sanci rozvoje kolorektalniho
karcinomu. COX-2 se vulace, implantace zarodku a uzavirani ductus arteriosus, regulace
funkce ledvin a funkge%e€ntralniho nervového systému (vyvolani horecky, vnimani bolesti a kognitivni
funkce). Mtize té% 1 pii hojeni viedi. U ¢loveéka byla identifikovana COX-2 ve tkanich v okoli
zaludeCnich vig@, alé§eho vztah k hojeni viedt nebyl stanoven.

i iékové aktivit¢ mezi nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky inhibujicimi COX-1 a
phibitory COX-2 miiZze mit u pacient s rizikem tromboembolickych reakei klinicky
bitory COX-2 snizuji tvorbu systémového (a proto pravdépodobné endotelialniho)
stagyklinu, aniz by ovliviiovaly desti¢kovy tromboxan.

vysokych davkach celekoxibu byl pozorovan na davce zavisly u¢inek na tvorbu TxB2. Nicméné u
zdravych dobrovolnikii v malych studiich s opakovanymi ddvkami 600 mg 2x denné¢ nemél celekoxib
v porovnani s placebem efekt na agregaci krevnich desticek a dobu krvaceni.

Experimentalni dikazy sveédci pro to, Zze mechanismus ¢inku, kterym celekoxib vede k zaniku
tumoru, muze mist souvislost s indukci apopt6zy a inhibici angiogeneze. Inhibice COX-2 miize mit
disledky na zivotnost tumort, které nesouviseji se zdnétem.

Celekoxib inhibuje tvorbu tumoru v ptedklinickych modelech karcinomu tlustého stfeva se zvySenou
expresi COX-2 indukovanou chemickou (potkani model AOM) nebo genetickou (mysi model MIN)
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mutaci.

Ukazalo se, ze celekoxib snizuje pocet a velikost adenomatoznich kolorektalnich polypd. U 83
pacientli s FAP byla provedena randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie.
Populaci ve studii tvotilo 58 pacientii s provedenou subtotalni nebo totalni kolektomii a 25 pacientt

s intaktnim tlustym stfevem. Oslabeny fenotyp FAP mélo 13 pacientll. Primérmné sniZeni poctu
kolorektalnich polypt po 6 mésicich 1é¢by celekoxibem 400 mg 2x denné bylo 28% (SD + 24%), coz
bylo statisticky vyssi nez v placebové skupin€ (primér 5%, SD + 16%). V porovnéni s placebem bylo
rovnéz pozorovano vyznamné snizeni oblasti s duodendlnim adenomem (15,4% pii podavani
celekoxibu 400 mg 2x denné oproti 1,4% u placeba), coz v§ak nebylo statisticky signifikantni.

Pilotni studie u juvenilnich FAP pacientii: 18 déti ve véku 10-14 let s pozitivnim FAP genotypgm Q
nebo fenotypem bylo 1é¢eno celekoxibem v davece 4 mg/kg/den (4 pacienti, v porovnani s 2 pa

na placebu), 8 mg/kg/den (4 pacienti, v porovnani s 2 pacienty na placebu) nebo 16 mg/kg/d

pacienti, v porovnani s 2 pacienty na placebu). Vysledky prokazaly statisticky vyznamné %

zatéze polypy ve vSech skupinach lécenych celekoxibem v porovnani s odpovidajici sk %o cenou

placebem. Nejvétsi snizeni bylo pozorovano u pacienti 1é¢enych celekoxibem 16 mg@/ , COZ je
v souladu s doporucenou denni davkou 800 mg pro dospélé s FAP. Data o bezp@énosti byla detailné
revidovéna ,,Data Safety Monitoring Committee®, jez rozhodla, Ze celekoxib jmda mg/kg/den

1ze doporucit jako bezpecnou davku pro pouziti v dalSich sudiich s juven?ld\O )
dnocena a neni znamo,

Dlouhodoba kardiovaskularni toxicita u déti vystavenych celekoxibu ne
zda je dlouhodobé riziko podobné riziku pozorovanému u dospély; vemych celekoxibu nebo
jingym COX-2 selektivnim nebo neselektivnim NSAID (viz bo{ iovaskularni ucinky).

ubjekty se sporadickymi

adenomatoznimi polypy: s celekoxibem byly provede ie zahrnujici subjekty se sporadickymi

adenomat6znimi polypy, tj. studie APC (Adenoma P@n with Celecoxib) a studie PreSAP

(Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyp dii APC byl pozorovan nartist kompozitniho

parametru - kardiovaskularniho amrti, infarlftQb du ¢i cévni mozkové ptihody (uznana data), v
la

Kardiovaskularni bezpecnost — dlouhodobé studie Zahrnzw
S

zavislosti na davce celekoxibu v porovnani em, béhem 3-letého obdobi 1é¢by. Studie PreSAP
neprokézala statisticky vyznamné zﬁe i rizika pro stejny kompozitni parametr.

Ve studii APC bylo relativni rizik‘ 0 tniho parametru (uznana data) kardiovaskularniho imrti,
infarktu myokardu nebo cévni mozkowg piihody 3,4 (95% IS 1,4 - 8,5) u celekoxibu 400 mg 2x denné
a2,8 (95% IS 1,1 — 7,2) y celekoxibi00 mg 2x denn€, v porovnani s placebem. Kumulativni
Cetnosti tohoto kompozit%me za 3 roky byly 3,0% (20/671 subjektd) resp. 2,5% (17/685
subjektll) v porovnani 09/679 subjektli) u placeba. Nardsty v obou skupinach lé¢enych
celekoxibem oproti a@yly zpiisobeny hlavné zvySenou Cetnosti infarktu myokardu.

Ve studii Pre elativni riziko stejného kompozitniho parametru (uznana data) 1,2 (95% IS
0,6-2,4) u cel 400 mg 1x denn¢ v porovnani s placebem. Souhrnné hodnoty tohoto
kompezi metru za 3 roky byly 2,3% (21/933 subjektit) resp. 1,9% (12/628 subjekti). Cetnost

infdr x rdu (uznana data) byla 1,0% (9/933 subjekti) u celekoxibu 400 mg 1x denn¢ a 0,6%
% subje

1) u placeba.
daje ze tfeti dlouhodobé studie ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-inflammatory Prevention
ial) neprokazaly vyznamné zvysené kardiovaskularni riziko u celekoxibu 200 mg 2x denné
v porovnani s placebem. Relativni riziko v porovnani s placebem u podobného kombinovan¢ho
vystupu (KV umrti, IM, CMP) bylo 1,14 (95% IS 0,61 — 2,12) u celekoxibu 200 mg 2x denné. Cetnost
infarktu myokardu byla 1,1% (8/717 subjekti) u celekoxibu 200 mg 2x denné a 1,2% (13/1070
subjekttl) u placeba.

Udaje z kombinované analyzy kontrolovanych randomizovanych studii také nasvédcuji tomu, ze uziti

celekoxibu mize byt spojeno s kardiovaskularnim rizikem v porovnani s placebem, piicemz je
prokézan rozdil v riziku v zavislosti na davce.

11



Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem

k vzacnosti onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informace o prospésnosti a
rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku. Evropska 1ékova agentura (EMA) kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli
nové informace, které budou dostupné a tento souhrn daju o pripravku bude podle potieby
aktualizovan.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Celekoxib je rychle absorbovan a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci béhem 2-3 hodin.
Podani s jidlem (s vysokym obsahem tuku) zpomaluje absorpci zhruba o 1 hodinu a zvySuje celkovou

absorpci (AUC) o 10 — 20%. Q
Celekoxib v pfevazné mite podléha metabolizmu. Méné nez 1% podané latky se vylucuje v '
nezménéné forme moci. Interindividualni variabilita farmakokinetiky celekoxibu je ptiblizné
desetinasobna. V rozsahu terapeutickych davek ma celekoxib farmakokinetiku nezévislo@vce a
Casu. Vazba na bilkoviny €ini pfi terapeutické plazmatické koncentraci zhruba 97% a g€lCkoxib se
preferencné nevaze na erytrocyty. Eliminacni polocas je ptiblizné 8-12 hodin. Rovng %
plazmatické koncentrace je dosazeno béhem péti dnti 1éCby. Farmakologicky u aye vychozi latka.
Hlavni metabolity nalezené v obéhu nemaji detekovatelnou COX-1 ani COX%I{

) 2

Metabolizmus celekoxibu je primarné zprostiedkovan cytochromem P45¢ 9.V plazmé

cloveka byly identifikovany 3 metabolity, které nejsou aktivnimi inhib X-1a COX-2, tj.
primarni alkohol, pfislusna karboxylova kyselina a jeji glukuroni ogdt. Aktivita cytochromu
P450 CYP2C9 je snizena u jednotlivcl s genetickym polymorfi ,ktery vede ke snizeni enzymové

aktivity, jako je homozygotizmus u CYP2C9*3 polymorilzmu.

s genotypy CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, nebo C /*3, byl median Cy,xa AUC ¢4
celekoxibu 7. den pfiblizn¢ 4-nasobny resp. 7-na v, wsubjektil s genotypem CYP2C9*3/*3

v porovnani s ostatnimi genotypy. Ve tfec% ch studiich s podanim jedné davky, zahrnujici
3

Ve farmakokinetické studii s celekoxibem 200 mg r;@ 1x denné zdravym dobrovolnikiim,
C

celkem 5 subjektt s genotypem CYP2C9* jednotliva davka zvysila AUC, 4 priblizné 3-krat
v porovnani s normalnimi metabolizéty, Odhaduje se, ze Cetnost homozygotniho *3/*3 genotypu je
mezi riznymi etnickym skupinanu’ 0,3"41,0%.

L 2
Pacientiim, o kterych je znamo, zeY ebo mohou byt pomali metabolizéti CYP2C9, podle
predchozi zkuSenosti s ji%substr CYP2(9, je nutné celekoxib podavat s opatrnosti (viz bod
4.2).

Z hlediska farmakoki h parametrt celekoxibu, nebyly zjistény klinicky vyznamné rozdily mezi
¢ernochy a béloc%zmatické koncentrace celekoxibu je u starSich Zen (nad 65 let véku) zvySena
asi 0 100%.
U paq’e irmym stupném jaterni nedostatecnosti byl zjistén primérny nartst C,,,x celekoxibu o
53% x 6% v porovnani s pacienty s normalni funkci jater. Odpovidajici hodnoty u
cnyef sdstitednim stupném jaterni nedostatecnosti pti ddvee 200 mg denné byly 41% a 146%.
tab@licka kapacita u pacientdl s mirnym az stfednim stupném jaterni nedostate¢nosti nejlépe
relovala s jejich hodnotami albuminu. U pacienti s FAP a stfednim stupném jaterni nedostate¢nosti
grovy albumin 25-35 g/1) je nutné snizit denni doporuc¢enou davku celekoxibu o 50%. Pacienti s
tézkym jaternim postizenim (sérovy albumin < 25 g/I) nebyli studovani a u této skupiny pacientii je
celekoxib kontraindikovan.

Farmakokinetika celekoxibu u nemocnych s nedostatecnosti ledvin nebyla studovana. Nepredpoklada
se vSak, Ze by u téchto nemocnych byla vyrazné zménéna, protoze celekoxib se vylucuje pfevazné
metabolizmem v jatrech. ProtoZe je jen malo zkuSenosti s celekoxibem u pacientti s nedostate¢nosti
ledvin, je pii 1é¢bé nemocnych s nedostatecnosti ledvin nutna opatrnost. Lécba u pacientd s téZkym
renalnim postizenim je kontraindikovana.
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5.3. Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni studie na embryofetalni toxicitu ukazaly na davce zavisly vyskyt brani¢ni hernie u ploda
potkanil a kardiovaskularni malformace u plodu kralikt pii systémové expozici volného celekoxibu
ptiblizné 3x (potkan) a 2x (kralik) vyssi nez je expozice dosazena pfi maximalni doporuc¢ené denni
davce u cloveka (800 mg). Brani¢ni hernie byly téZ pozorovany v perinatalnich a postnatalnich
studiich toxicity na potkanech, které zahrnovaly expozici béhem obdobi organogeneze. V pozdéjsi

svvr

odhadované rozpéti pouzité davky v poméru k doporucené denni davce u lidi 2x vyssi, nez je
doporuc¢ena denni davka pro ¢lovéka (800 mg).

Expozice celekoxibem u zvifat ve stadiu casného embryonalniho vyvoje ptsobila preimplanta@i aQ
postimplanta¢ni ztraty. Predpoklada se, Ze tyto Gi¢inky souvisi s inhibici syntézy prostaglandin

Celekoxib se vylucoval do mléka potkant. V perinatalnich a postnatalnich studiich na po%h yla
pozorovana toxicita pro mlad’ata.

Ve dvouleté studii toxicity bylo pii vysokych davkach celekoxibu pozorovano &&Vyskytu

nonadrenalnich trombo6z u potkanich samci. 6
L 4

6. FARMACEUTICKE UDAJE

Tobolky obsahuji: '
Monohydrat laktosy
natrium-lauryl-sulf, Q
povidon 4,
sodna sil kroskarmelosy
magnesium-stearat Q
]
Obal tobolky obsahuje: .
Zelatina 2
oxid titanicity (E171) \\
Inkoust pro potisk obsah&
Selak
propylenglyko,
zluty oxid Zelezit@2
6.2. 1 oility
Ngd ﬁ

e . N, Doba pouZitelnosti

6.1. Seznam pomocnych latek @

oky
6.4. Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Prtihledny nebo neprthledny blistr (PVC/Aclar/Al).
Baleni 10 nebo 60 tobolek.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich | Q
Kent CT 13 9NJ

Velka Britanie ! @

8. REGISTRACNI CISLO @

EU/1/03/259/001-004 6\
2

9, DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI RE CE
17.10.2003 / 17.10.2008 @
‘\K

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

4, O
AQ\&

J{Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Onsenal 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje celecoxibum 400 mg.
Pomocné latky: monohydrat laktosy 99,6 mg. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA ‘ Q
Tvrda tobolka. ®
Bil¢é neprtihledné tobolky se dvéma zelenymi prouzky oznaCenymi Cisly 7767 a 400.

4.  KLINICKE UDAJE \& :
4.1 Terapeutické indikace ¢ 6

1liarni adenomatdzni
emdoskopickému sledovani

Onsenal je indikovéan ke sniZeni po¢tu adenomatoznich stfevnich poly
polypozy (FAP) jako ptidatna 1éCba k chirurgickému vykonu a da@

(viz bod 4.4).

Efekt snizeni zatéZe polypy vyvolany piipravkem Onsen!(&o sttevniho karcinomu nebyl
prokazan (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani Q

Doporucena peroralni davka je 400 mg 2x dennes,jidlem (viz bod 5.2).

A
doporuc¢ena denni davka je 800 \

Zhorsena cinnost jater
U nemocnych s jaterni ne ¢nostt stfedniho stupné (sérovy albumin 25-35 g/l) se maji denni
doporuc¢ené davky cele@ nizit na 50% (viz body 4.3 a 5.2). Je tieba dodrzovat opatrnost, protoze

u téchto pacientl ne; 0 enosti s ddvkami vys§imi nez 200 mg.
Zhorsenda cin

Protoze jso %ezené zkuSenosti s celekoxibem u pacientii s nedostatecnosti ledvin mirného
nebo ‘tf stipn€, méli by byt tito nemocni [éCeni s obezietnosti (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Obvykla lekarska péce o pacienty, s%pﬁ 1écbé celekoxibem pokracovat. Maximalni

SN

&s‘[i s uzitim celekoxibu u pacientti s FAP mladsich 18 let jsou pouze z jedné pilotni studie na

Imi malé populaci, v niz byli pacienti 1é¢eni celekoxibem v davkach az 16 mg/kg denné, coz
ovida doporu¢ené davce 800 mg denné u dospélych pacientti s FAP (viz bod 5.1).

CYP2C9 pomali metabolizeri

Pacientiim, o kterych je znamo, Ze jsou nebo mohou byt pomali metabolizéii CYP2C9 podle
genotypizace nebo predchozi zkusenosti s jinymi substraty CYP2C9, je nutné celekoxib podavat
s opatrnosti, protoze je zvySené riziko nezadoucich ucinka zavislych na davce.

Pacienti s alelou CYP2C9*3 a zvlaste pacienti s homozygotnim genotypem CYP2C9*3*3 mohou byt
vystaveni expozicim celekoxibu vy$§im nez pro jaké byla zjistovana bezpecnost v klinickych studiich.
Proto je pii 16€be pacientt s FAP tieba vzit v tivahu riziko vysokych expozic celekoxibu u pomalych

15


http://www.emea.europa.eu/

metabolizérti. Je vhodné zah4jit 1¢€bu snizenou davkou (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Davka pro star$i pacienty s FAP dosud nebyla stanovena. Témto pacientim by méla byt vénovana
specialni péce (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na IéCivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku ptipravku (viz bod 6.1).

Znéma precitlivélost na sulfonamidy.

Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim ze zaZivaciho traktu (GI).

Uziti u pacientd, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID, vcetné selel‘i?Q

inhibitort COX-2 (cyklooxygenazy-2) objevil bronchospasmus, akutni zanét nosni slizniCe
nosni polypy, angioneuroticky edém, kopfivka nebo jiné reakce z precitlivélosti.

o Uziti u téhotnych Zen a zen, které mohou otéhotnét, pokud nepouzivaji G¢innou a péni
metodu (viz body 4.5, 4.6 a 5.3).

o Uziti béhem kojeni (viz body 4.6 a 5.3).
Pacienti se zavaznou jaterni dysfunkci (hladina albuminu v séru < 25 g/l & ild-Pughovo
skore >10) (trida C).

o Pacienti s nedostate¢nosti ledvin s odhadovanou clearance kreatini’n\ 1/min.

o Pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim.

o Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim (NYHA II-IV).

o Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srdeéni, peri eriélni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim. y

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba celekoxibem u FAP byla studovana pii poda Qobu az 6 mésici a nebylo prokazano, ze
by doslo ke snizeni rizika gastrointestinalni nebo(iie formy karcinomu nebo nutnosti chirurgické
1é¢by. Proto by se vzhledem k soubéznému anit celekoxibu neméla ménit obvykla 1écba pacientli
s FAP. Zejména by neméla byt snizena obvykld frekvence endoskopického sledovani a operaéni

vykony v souvislosti s FAP by se némély odkladat.
L 2

Gastrointestindlni poruchy
U pacientl 1é¢enych celekoxibem yskytly komplikace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvéceni), z nichz nékteré byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pti 1éCbé

pacientll s vyznamnym iz rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pfi podavani NSAID; u

starSich osob, u paci @ajicich soucasn¢ jina nesteroidni antirevmatika nebo kyselinu

acetylsalicylovou% u pacientll s anamnézou onemocnéni gastrointestindlniho traktu, jako jsou
ntestindlni krvaceni.

viedy nebo ga%

Dalsi zvy§€nini gastrointestinalnich nezadoucich G¢inki (vzniku gastrointestinalnich viedd nebo

jiny ﬂz % estinalnich komplikaci) pfedstavuje podavani celekoxibu podavan soucasné

] li aectylsalicylovou (i pfi nizkych davkach). V dlouhodobych klinickych studiich nebyl
kazan vyznamny rozdil v GI bezpecnosti mezi selektivnimi inhibitory COX-2 + kyselinou
tylsalicylovou vs. NSAID + kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 5.1).

Soubéznému uziti celekoxibu a neaspirinovych NSAID je tieba se vyvarovat.

U pacientt s FAP, ktefi maji ileorektalni anastomozu nebo anastomozu iledlniho vaku a anu, se mohou
rozvinout ulcerace v anastomoéze. Pokud je pfitomen vied v anastomoze, pacienti nesméji byt 1éCeni
soucasn¢ antikoagulancii nebo kyselinou acetylsalicylovou.

Poruchy krve a lymfatického systéemu, kardiovaskularni onemocnéni
V dlouhodobé placebem kontrolované studii se u pacienti se sporadickymi adenomatdznimi polypy,

kteti byli 1éceni celekoxibem v davkach 200 mg 2x denné a 400 mg 2x denné, objevil zvySeny pocet
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zavaznych kardiovaskuldrnich ptihod, zejména infarktu myokardu, v porovnani s placebem (viz bod
5.1).

Vzhledem ke zvySenému kardiovaskularnimu riziku celekoxibu pii davce 400 mg 2x denné ve studii
APC (viz bod 5.1) je nutné pravidelné kontrolovat odpoveéd’ pacientii na 1écbu celekoxibem, aby se
zabranilo nadbytecné expozici pacientii s FAP, u nichz neni celekoxib u¢inny (viz body 4.2, 4.3,4.8 a
5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich ptihod (napf. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni), je mozné 1é¢it celekoxibem pouze po peclivém uvazeni

(viz bod 5.1). Q
Vzhledem k absenci u¢inku na funkci desticek nepredstavuji selektivni inhibitory COX-2 nz’lhr‘

kyseliny acetylsalicylové pii profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nedmi
antiagregacni lécba prerusena (viz bod 5.1).

Obdobn¢ jako u jinych pfipravki, které inhibuji syntézu prostaglandint, byly u ne éCenych
celekoxibem pozorovany retence tekutin a otoky. Proto by mél byt celekoxib uZfgams opatrnosti u

nemocnych s anamnézou srde¢niho selhani, dysfunkce levé komory nebo hypente u nemocnych,
kteti maji edémy z jinych pficin, protoze inhibice syntézy prostaglandin t ke zhorsené
funkci ledvin a retenci tekutin. Opatrnosti je téz tieba u nemocnych uziyaji uretika nebo u

nemocnych s rizikem hypovolemie.

Obdobné¢ jako u vSech NSAID, mize vést uziti celekoxibu ke v, @pe enze, nebo zhorSeni
preexistujici hypertenze; ob&é mohou pfispét ke zvysené ¢ tno&r‘ 1ovaskularnich ptihod. Proto je
nutné na zacatku a v prubchu lécby celekoxibem peclivé 'sledovatkrevni tlak.

Pti 1é¢bée starsich pacientll s mirnou az stiedné téiko@i dysfunkci je nutna zvlastni péce a
sledovani. ProtoZe sniZeni funkce ledvin nebo ja Sté srdecni dysfunkce jsou pravdépodobnéjsi
u starsich jedinct, je u téchto nemocnych tfebé vatni trvaly 1ékarsky dohled.

Poruchy funkce ledvin a jater |
NSAID, véetné celekoxibu mohogz
ucinky na ledviny podobné t€émap
maji pacienti s poSkozenou funkc

bit rendlni toxicitu. Klinické studie s celekoxibem prokazaly
m s NSAID komparatory. Nejvyssi riziko rendlni toxicity
i1, selhanim srdce, dysfunkci jater a star$i pacienti. Tyto
nemocné je nutné béhem Jéchly celeKdxibem pecliveé sledovat. ZkusSenosti s celekoxibem u pacientti

s mirnym nebo stiedné té% izénim ledvin nebo jater jsou omezené, proto maji byt tito pacienti
1é¢eni s opatrnosti (viz as.2)

Jestlize béhem 1é%§e u pacienta ke zhorSeni funkce jakéhokoliv organového systému popsaného
vyse, museji W vhodna opatfeni a musi byt zvazeno ukonceni 1é¢by celekoxibem.

KoZnjreg %
V_sbuviglosgiss pouzitim celekoxibu byly velmi vzacné hldseny zavazné koZni reakce, vetné
i atitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy, z nichz

f m de
Q&byly fatalni (viz bod 4.8). Nejvyssimu riziku téchto reakci jsou pacienti vystaveni v Casné fazi
T

apie, nastup téchto reakci se objevil ve vétsing pripadi béhem prvniho mésice 1€cby. U pacientli

vajicich celekoxib byly hlaseny zavazné reakce z precitlivélosti (anafylaxe a angioedém) (viz bod
4.8). U pacientil s anamnézou alergie na sulfonamidy nebo na jiné ptipravky mtize byt zvySené riziko
zavaznych koznich reakci nebo reakcei z precitlivélosti (viz bod 4.3). Celekoxib musi byt vysazen pii
prvnim vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv ptiznaku piecitlivélosti.

Jine

Pacienti, o kterych je znamo, Ze jsou pomali metabolizéii CYP2C9, maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz
bod 5.2).

Celekoxib mize maskovat horecku a dalsi znamky zanétu.
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U pacientl se soucasnou terapii warfarinem se objevily zavazné piihody krvaceni. Pfi kombinaci
celekoxibu s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii by se mélo postupovat opatrné (viz
bod 4.5).

Tobolky ptipravku Onsenal 400 mg obsahuji laktosu (99,6 mg). Tento ptipravek by neméli uzivat
pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy a
malabsorpci glukosy-galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce ') Q
VétSina interakenich studii byla provedena s celekoxibem v davkach 200 mg 2x denné (t.j. s d 1
pouzivanymi pii osteoartritidé ¢i revmatoidni artritidé). Nelze proto vyloudit vyrazngjsi Géin %

400 mg 2x denné. 4

U nemocnych uzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia by méla byt monitorg Q
antikoagulacni aktivita, zvlasté behem prvnich dni po zahajeni 1é€by pripravke %13 nebo pfi
zménach davky celekoxibu, nebot’ u téchto nemocnych je zvysené riziko krvaeiwy mplikaci.
Pacienti uzivajici peroralni antikoagulancia musi byt peclivé sledovani z$ e%rotrombinového
¢asu INR. U pacientt s artritidou (zejména u starSich), ktefi uzivali soucs oxib a warfarin,
@ trombinového Casu (viz

NSAID mohou zeslabovat ti€inek diuretik a antihypertenziv. &oyne jako u NSAID se miize zvysit
riziko akutni rendlni nedostatecnosti (obvykle reversibilnigyu nekterych pacientii s ohrozenou funkci
ledvin (napf. dehydratovani nebo starsi pacienti), jsouli l&inhibitory nebo antagonisté receptord
pro angiotensin II kombinovany s NSAID, véetné celekoxibu. Proto je nutné tuto kombinaci podavat
s opatrnosti, zvlaste u starSich pacientl. Pacienti dostatecné hydratovani a renalni funkce je
tteba monitorovat po zahajeni soubézné tere@ lejv pravidelnych intervalech.

byly hlaseny krvacivé piihody, nékteré fatalni, v souvislosti se vzruste
bod 4.4).

s hypertenzi I a II stupné stabilizovanou lisinoprilem, nevedlo
nné v porovnani s placebem ke klinicky vyznamnému

ebo diastolického krevniho tlaku, pti 24 hodinovém

1 pacienty lécenymi celekoxibem davkou 200 mg 2x denné
ergagujici¥pa lisinopril pii posledni névstéve (definovano bud’ jako

zetou >90 mmHg nebo zvySeni diastolického krevniho tlaku

ti vychozim hodnotam), v porovnani s 27% uzivajicimi placebo; tento

Ve 28 denni klinické studii u paciem‘l"’
podani celekoxibu v davce 200 mg 2
zvyseni primerného denniho systoligké
ambulantnim méfeni krevniho tla l&
bylo 48% povazovéno z
diastolicky krevni tlak me
meéteného manzetou >

rozdil je statistick%

Soucasné poda#ani ID a D derivatt cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky
ucinek cyklos a takrolimu. Pokud je celekoxib uzivan v kombinaci s témito 1é¢ivymi pfipravky,
je DUT‘lé g provat renalni funkce.

l@ce tize pouzivat s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové, avSak nelze ho povazovat

ahwgdu kyseliny acetylsalicylové v kardiovaskularni profylaxi. Obdobné¢ jako u jinych
steroidnich antirevmatik bylo pfi sou¢asném podavani celekoxibu s nizkymi davkami kyseliny
tylsalicylové prokazano zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo jinych

gastrointestinalnich komplikaci ve srovnani s pouzitim samotného celekoxibu (viz bod 5.1).

Farmakokinetické interakce

Ucinek celekoxibu na jiné piipravky

Celekoxib je slaby inhibitor CYP2D6. Béhem 1é¢by celekoxibem vzrostly primérné plazmatické
koncentrace dextromethorfanu (substrat CYP2D6) o pfiblizné 136%. Plazmatické koncentrace
1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty tohoto enzymu, mohou byt zvySeny pfi soucasném podavani
celekoxibu. Ptikladem 1€k, které jsou metabolizovany CYP2D6 jsou antidepresiva (tricyklicka a
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SSRI), neuroleptika a antiarytmika. Davku individualné davkovanych substrati CYP2D6 mutze byt
nutné snizit po zahajeni 1écby celekoxibem nebo zvysit, pokud byla 1écba celekoxibem ukoncena.

Studie in vitro prokazaly urcity potencial celekoxibu inhibovat metabolizmus katalyzovany CYP2C19.
Klinicky vyznam tohoto nélezu in vitro neni jasny. Pfikladem lé¢ivych piipravki metabolizovanych
prostednictvim CYP2C19 jsou diazepam, citalopram a imipramin.

Ve studii interakci nemél celekoxib klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku peroralnich
kontraceptiv (1 mg norethisteronu/ 35 mikrogrami ethinylestradiolu).

Celekoxib klinicky vyznamné neovlivituje farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9) ani
glibenklamidu. |

U pacientl s revmatoidni artritidou nemél celekoxib klinicky vyznamny ucinek na farmakokifeti
(plazmaticka nebo rendlni clearance) methotrexatu (v revmatologickych davkach). Pfesto4 ne pri
kombinaci téchto dvou 1€kl zvazit adekvatni sledovani toxicity souvisejici s methotrw@

U zdravych jedincti zptsobilo soucasné podavani celekoxibu 200 mg 2x denné &?g lithia 2x
denné priimérny narlst C,,, lithia 0 16% a AUC lithia o 18%. Nemocni léée% y proto méli

byt pe¢livé monitorovani pii zahajeni nebo ukondeni podavani celekoxibh

Viiv jinych leécivych pripravkii na celekoxib

U slabych metabolizéri CYP2C9, ktefi jsou ve zvySené mife vyst, xibu, mize soub&ézna
1é¢ba inhibitory CYP2C9 (napt. flukonazol, amiodaron) vést k vySeni expozice celekoxibu.
U znamych slabych metabolizért CYP2C9 je nutné se té‘:hto &)maci vyvarovat (viz body 4.2 a
5.2).

Protoze celekoxib je pfevazné metabolizovan pomoc@C% mél by byt u nemocnych uzivajicich
flukonazol uzit v polovi¢ni nez doporucené dévc né uziti jednorazové davky 200 mg
celekoxibu a 200 mg flukonazolu 1x denné (siln miﬁ pitor CYP2C9) vedlo ke zvySeni pramémé C,,x
celekoxibu 0 60% a zvyseni AUC o 130% (s daronem nebo dal§imi znaAmymi inhibitory CYP2C9
nebyly podobné studie provedeny).g'u“asne uziti induktort CYP2C9 jako rifampicin, karbamazepin
a barbituraty mtize plazmatické kgnc ace celekoxibu sniZovat.

L 2
4.6 Téhotenstvi a kojeni \

O uziti celekoxibu u téhow\ nefsou k dispozici zadné klinické udaje. Ve studiich na zvifatech
(potkani a kralici) byla, royana reprodukéni toxicita (viz body 4.3 a 5.3). Mozné riziko pro
¢loveka neni znamo. ¢Jako jiné 1écivé piipravky inhibujici syntézu prostaglandinti, mize
celekoxib zpﬁsob@im inerci a pred¢asny uzaveér ductus arteriosus v poslednim trimestru.
Celekoxib je k@fitsaindtkovan v téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét, pokud nepouzivaji

ucinnou antjko @ i metodu (viz bod 4.3). Pokud Zena ot¢hotni béhem lécby, celekoxib ma byt
vysazgn
Bye

1 A lu¢ovan do mléka laktujicich potkanti v koncentracich srovnatelnych s plazmatickymi
cefgracemi. Podéani celekoxibu malému poctu kojicich zen prokazalo velmi pomaly pfechod
lekoxibu do matetského mléka. Zeny uzivajici celekoxib nesmi kojit.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie sledujici ucinek na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje. Nemocni, kteti behem uzivani celekoxibu pocituji zavraté nebo ospalost, by neméli fidit
motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky
V tabulce 1 jsou nezadouci G¢inky uvedené podle tiid organovych systému a sefazené podle Cetnosti,
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zahrnuji udaje z nasledujicich zdroju:

- Nezadouci ucinky hlasené u pacientt s osteoartritidou a revmatoidni artritidou s ¢etnosti vyssi
nez 0,01% a vétsi nez u placeba béhem 12 klinickych placebem kontrolovanych studii a/nebo
aktivni 1é¢bou o délce az 12 tydnd s davkou celekoxibu od 100 mg do 800 mg. V dalsich
studiich uzivajicich neselektivni NSAID komparatory bylo 1é¢eno ptiblizné 7400 pacientt s
artritidou dédvkou celekoxibu az 800 mg, v¢etné ptiblizn¢ 2300 pacientt lécenych 1 rok nebo
déle. Nezadouci uéinky pozorované u celekoxibu v téchto dalsich studiich byly v souladu
s vysledky studii u pacientd s osteoartritidou a revmatoidni artritidou uvedenych v tabulce 1.

- Nezadouci u€inky spontanné hlasené po uvedeni ptipravku na trh za obdobi, kdy bylo
celekoxibem lé¢eno vice nez 70 miliont pacientt (rizné davky, délka 1éCby a indikace).

Vzhledem k tomu, Ze v§echny nezadouci ucinky nejsou drziteli rozhodnuti o registraci
nahlaSeny a nejsou tedy zahrnuty do databazi sledovani bezpecnosti, nelze spolehlivé uriit

Cetnosti vyskytu.

O

"2

TABULKA 1 Casté (>1/100 Méné casté Vzacné C neni
to <1/10) (=1/1000 az (>1/10,000 az Znama
<1/100) <1/1000) & gistraéni
% sledovani)'
Infekce a infestace | Sinusitida,
infekce hornich ¢ 6
cest dychacich, \
infekce
mocovych cest
Poruchy krve a Anemie i Pancytopenie
lymfatického ‘ &bocytopenie
systému
Poruch Zhorseni \ Zavazné alergické
imunitniho alergie Q reakce,
systému anafylakticky Sok,
anafylaxe
Psychiatrické Insomnie Uzlﬁ rese, Zmatenost Halucinace
poruchy Inava
Poruchy * yperkalémie
metabolismu a ¢
vyZivy
Poruchy Zavgat Parestézie, Ataxie, zmény chuti [Bolest hlavy,
nervového hype somnolence zhorSeni epilepsie,
systému @ asepticka
meningitida,
ageuzie, anosmie,
fatalni
intrakranialni
krvaceni
P 0 Zastfené vidéni Konjunktivitida,

o¢ni krvaceni,
retinalni arterialni
nebo zilni okluze

ruchy ucha a
labyrintu

Tinitus

ZhorSeni sluchu

Srdecni poruchy Selhani srdce, Infarkt myokardu®  |Arytmie
palpitace,
tachykardie

Cévni poruchy Hypertenze, Navaly horka,

zhorSeni hypertenze

vaskulitida, plicni
embolie
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a pojivové tkané

Respiracni, Faryngitida, Dyspnoe Bronchospazmus
hrudni a rinitida, kasel
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Bolest bficha, Zacpa, eruktace, Duodenalni, Nauzea, akutni
poruchy diarhea, gastritida, zaludecni, pankreatitida,
dyspepsie, stomatitida, ezofagealni viedy, |gastrointestinalni
flatulence zvraceni, zhorSeni | viedy tenkého a krvaceni,
gastrointestinalniho | tlustého streva; kolitida/zhorseni
zanétu dysfagie, perforace  |kolitidy
stieva; ezofagitida,
meléna; pankreatitida 4
Poruchy jater a Zménéné funkce Zvyseni jaternich Hepatitidag
Zlucovych cest jater, zvySeni AST | enzymu selhani
a ALT zlou
Poruchy kiiZe a Rash, pruritus | Urtikérie Alopecie, E,
podkozni tkané fotosenzitivita erupce,
foliativni
rmatitida,
¢ 6 erythema
\ multiforme,
Stevens-
Johnsoniv
syndrom, toxicka
| K epidermalni
nekrolyza,
\ angioedém
Poruchy svalové a Kiece konée@ Artralgie,
kosterni soustavy imyositida

Poruchy ledvin a

Zv& atininu,
vyse

IAkutni selhani

mocovych cest o ledvin,
* ocoviného dusiku intersticialni
* i nefritida,
hyponatrémie
Poruchy Menstruacni
reprodukéniho poruchy
systému a prsu
Celkové poruchy @y Bolest na hrudi
a reakce v misté dobné
aplikace chfipce,
periferni edém/
L | zadrzovani
") tekutin

ek

ezadouei uCinky spontanné hlaSené do databazi sledovani bezpecnosti za obdobi, kdy bylo
ibem léc¢eno vice nez 70 milionl pacientl (riizné davky, délka 1écby a indikace). V dasledku
oho nemohou byt ¢etnosti téchto nezadoucich €inkl spolehliveé uréeny. Jako nezadouci ucinky ze
edovani po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedené pouze ty, které¢ jesté nejsou uvedeny z klinickych

studii s artritidou (Tabulka 1) nebo studii prevence polypt (Tabulka 2).

* 'V souhrnné analyze 20 placebem kontrolovanych studii probihajicich od 2 tydni az do 1 roku u
pacientl s OA a RA, rozdil v Cetnosti infarktu myokardu u pacientt lé¢enych celekoxibem 200 nebo
400 mg denné oproti placebu byl 0,7 ptihod na 1000 pacientii (vzacné) a nebyl vyssi pocet cévnich
mozkovych ptihod.

Dalsi nezadouci u¢inky uvedené podle tiid organovych systémi a sefazené podle Cetnosti v tabulce 2
byly hlaSené s Cetnosti vyssi nez u placeba u pacientt 1écenych celekoxibem 400 mg az 800 mg denné
v dlouhodobé studii prevence polypu trvajici 3 roky (studie APC a PreSAP; viz bod 5.1
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Farmakodynamické vlastnosti: Kardiovaskularni bezpec¢nost — dlouhodobé studie zahrnujici pacienty
se sporadickymi adenomat6znimi polypy).

temu a prsu

zvyseni prostatického
specifického antigenu

TABULKA 2 Velmi &asté Casté Méné ¢asté
(>1/10) (>1/100 az <1/10) (>1/1000 az <1/100)
Infekce a infestace Infekce ucha, houbové Infekce helicobacter, herpes
infekce (houbové infekce | zoster, erysipel, infekce rany,
byly primarné infekce dasni, infekce labyrintu,
nesystémove) bakteridlni infekce
Novotvary Lipom
Psychiatrické Poruchy spanku
poruchy 4
Poruchy Mozkovy infarkt
nervového
systému
Poruchy oka
Poruchy ucha a
labyrintu
Srdeéni poruchy Angina pectoris; infarkt | Nes 1angina,
myokardu ne ecnost aortalni chlopné,
@ Skleroza koronarnich
Parteriig'sinusova bradykardie,
entrikularni hypertrofie
Cévni poruchy Hypertenze* L] Hluboka Zilni tromboza;
hematom
Respiracni, Dyspnoe Dysfonie
hrudni a
mediastinalni @
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem* ed, Hemoroidalni krvaceni, zvySena
poruchy o gastréezofagedlni reflux, | stfevni motilita, ulcerace ust,
* wertikulum, zvraceni,* | stomatitida
¢ \ ysfagie, syndrom
drazdivého tra¢niku
Poruchy kiiZe a Kozni alergie
podkoZni tkané
Poruchy svalové a Svalové kiece Ganglion
kosterni sousta
a pojivové tkané
Poruchy ledql‘ia; Nefrolitiaza, zvySeni Nokturie
mocovyc t hladiny kreatininu v krvi
Poxu Benigni hyperplazie Vaginalni krvaceni, napéti prsou,
r prostaty, prostatitida, dysmenorea, cysty na ovariu,

menopauzalni symptomy

lkové poruchy Edém
a reakce v misté
aplikace
Vyseti‘eni Zvyseni télesné hmotnosti | Zvyseni hladin v krvi: draslik,

sodik, hemoglobin
Snizeni hladin v krvi: hematokrit,
testosteron

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Zlomenina nohy, zlomenina
dolni koncetiny, epikondylitida,
zlomenina §lachy, zlomenina

22




* Hypertenze, zvraceni a prijem jsou zahrnuty v Tabulce 2, protoze byly castéji hlaSeny v téchto
studiich, trvajicich 3 roky, v porovnani s Tabulkou 1, ktera zahrnuje nezadouci ucinky ze studii
trvajicich 12 tydnu.

Ze zavereénych (uznanych) dat studie APC u pacientt 1é¢enych celekoxibem 800 mg denné po dobu 3
let, byl rozdil v Cetnosti oproti placebu 11 pitihod na 1000 pacientii u infarktu myokardu (Casté); a 5
ptihod na 1000 pacientd u cévni mozkové ptihody (méné€ Casté; typy mozkovych ptihod nerozliSené).

4.9 Predavkovani
do 1200 mg 2x denné byly podavany zdravym subjektlim po dobu 9 dni bez klinicky V}'/znamlvch

nezédoucich piihod. V ptipad€ podezfeni na preddvkovani je namisté podplrnd 1écebna péce, tzn.
vyprazdnéni zaludku, 1ékatsky dohled a v piipadé potfeby symptomaticka lécba. Vzhledem
wkg z

Nejsou klinické zkuSenosti s pfredavkovanim. Jednotlivé davky az do 1200 mg a opakované davky a“Q

vazbé na bilkoviny je nepravdépodobné, ze by dialyza byla u¢innou metodou k odstranénialg

organizmu. O
5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI 6\&

L 4
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XX

Celekoxib je diarylem substituovany pyrazol, chemicky odob&n'inym nearylaminovym
sulfonamidiim (napf. thiazidy, furosemid), avSak lisi se ocwlam ovych sulfonamidii (napf.

sulfamethoxazol a jina sulfonamidova antibiotika). Q

Celekoxib je peroralni selektivni inhibitor cyklo y-2 (COX-2). V terapeutické davce 400 mg
2x denné u zdravych dobrovolniki, ktera je ure pacienty s FAP, nebyla pozorovéna statisticky
vyznamna inhibice COX-1 (posuzovana jak@ ex Wivo inhibice tvorby thromboxanu B2 [TxB2 ]).

Za tvorbu prostaglandinti je zodpgve cyklooxygenaza. COX-2 izoforma neni detekovatelna ve
vétsing€ normalnich tkani, je indekog@n. zanétlivymi stimuly a jeji exprese je spojena se zanctem.
Zvysené koncentrace COX-2 se n 0& 1 u mnohych prekanceroznich 1ézi (jako jsou adenomat6zni
kolorektalni polypy) a u gpitelialnich¥garcinomi. Familiarni adenomatozni polyp6za (FAP) je
genetické onemocnéni, k%:le em autosomalné¢ dominantni genetické alterace tumor
suprimujiciho genu, tz enomatdzni polypozy tlustého stieva (APC). Polypy s mutaci APC
maji zvySenou expr '%2 a pokud zustavaji nelé¢ené, pokracuje jejich tvorba a zvétsovani

v tlustém stieve rektu, coz ma za nasledek v podstaté 100% Sanci rozvoje kolorektalniho
karcinomu. C se ucastni téz ovulace, implantace zarodku a uzavirani ductus arteriosus, regulace
funkce ledvin e centralniho nervového systému (vyvolani horec¢ky, vnimani bolesti a kognitivni
tCZ hrat roli pfi hojeni viedt. U ¢loveka byla identifikovana COX-2 ve tkanich v okoli
ed, ale jeho vztah k hojeni viedt nebyl stanoven.

=~

zal4d
6' zdily, v protidestickové aktivité mezi nékterymi nesteroidnimi antirevmatiky inhibujicimi COX-1 a
clektivnimi inhibitory COX-2 mulize mit u pacientt s rizikem tromboembolickych reakci klinicky
vijznam. Inhibitory COX-2 snizuji tvorbu systémového (a proto pravdépodobné endotelialniho)
prostacyklinu, aniz by ovliviiovaly destickovy tromboxan.

Po vysokych davkach celekoxibu byl pozorovan na davce zavisly uc¢inek na tvorbu TxB2. Nicmén¢ u
zdravych dobrovolnikti v malych studiich s opakovanymi davkami 600 mg 2x denné nem¢l celekoxib
v porovnani s placebem efekt na agregaci krevnich desticek a dobu krvaceni.

Experimentalni diikazy svéd¢i pro to, ze mechanismus ucinku, kterym celekoxib vede k zaniku
tumoru, mize mist souvislost s indukci apoptozy a inhibici angiogeneze. Inhibice COX-2 miiZze mit
disledky na zivotnost tumord, které nesouviseji se zdnétem.
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Celekoxib inhibuje tvorbu tumoru v ptedklinickych modelech karcinomu tlustého stfeva se zvySenou
expresi COX-2 indukovanou chemickou (potkani model AOM) nebo genetickou (mysi model MIN)
mutaci.

Ukazalo se, ze celekoxib snizuje pocet a velikost adenomatdznich kolorektalnich polypt. U 83

pacientli s FAP byla provedena randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie.
Populaci ve studii tvotilo 58 pacientii s provedenou subtotalni nebo totalni kolektomii a 25 pacientd

s intaktnim tlustym stfevem. Oslabeny fenotyp FAP mélo 13 pacientll. Primérmné sniZeni poctu
kolorektalnich polypt po 6 mésicich 1é¢by celekoxibem 400 mg 2x denné bylo 28% (SD =+ 24%), coz
bylo statisticky vy$si neZ v placebové skupiné (pramer 5%, SD + 16%). V porovnani s placebem by
rovnéz pozorovano vyznamné snizeni oblasti s duodendlnim adenomem (15,4% pii podavani Q
celekoxibu 400 mg 2x denné oproti 1,4% u placeba), coz v$ak nebylo statisticky signifikantni.

Pilotni studie u juvenilnich FAP pacientii: 18 déti ve véku 10-14 let s pozitivnim FAP geﬁm
nebo fenotypem bylo 1é€eno celekoxibem v davce 4 mg/kg/den (4 pacienti, v porovna acienty
na placebu), 8 mg/kg/den (4 pacienti, v porovnani s 2 pacienty na placebu) nebo 16 en (4
pacienti, v porovnani s 2 pacienty na placebu). Vysledky prokazaly statisticky ne snizeni
zatéze polypy ve vSech skupinach lécenych celekoxibem v porovnani s odpoyidajieiskupinou 1éenou
placebem. Nejvétsi snizeni bylo pozorovano u pacientii 1é¢enych celekosibe g/kg/den, coz je

v souladu s doporuc¢enou denni davkou 800 mg pro dospélé s FAP. Data nosti byla detailn¢
revidovéna ,,Data Safety Monitoring Committee*, jeZ rozhodla, Ze celgl davce 16 mg/kg/den
1ze doporucit jako bezpecnou davku pro pouziti v dalSich sudiich @ 1 FAP.

Dlouhodoba kardiovaskularni toxicita u déti vystavenych celek@xibu nebyla hodnocena a neni znamo,
zda je dlouhodobé riziko podobné riziku pozorovanému tedospélych vystavenych celekoxibu nebo
jinym COX-2 selektivnim nebo neselektivnim NSAI% d 4.4, kardiovaskularni ucinky).

Kardiovaskularni bezpecnost — dlouhodobé studi, yjici subjekty se sporadickymi
adenomatoznimi polypy: s celekoxibem byly ey 2 studie zahrnujici subjekty se sporadickymi
adenomat6znimi polypy, tj. studie APC (Adgnoma Prevention with Celecoxib) a studie PreSAP
(Prevention of Spontaneous Adenorgto s Polyps). Ve studii APC byl pozorovan nartist kompozitniho
parametru - kardiovaskularniho umrt arktu myokardu ¢i cévni mozkové ptihody (uznana data), v
zavislosti na davce celekoxibu wpotovnan#s placebem, béhem 3-letého obdobi 1é¢by. Studie PreSAP
neprokézala statisticky vyznamné 1 rizika pro stejny kompozitni parametr.

Ve studii APC bylo relatw kdmpozitniho parametru (uznana data) kardiovaskularniho amrti,
niynozkové piihody 3,4 (95% IS 1,4 - 8,5) u celekoxibu 400 mg 2x denné

cglekoxibu 200 mg 2x denné, v porovnani s placebem. Kumulativni

itnitho parametru za 3 roky byly 3,0% (20/671 subjektti) resp. 2,5% (17/685

subjektl) v po, ani's 0,9% (9/679 subjekt) u placeba. Nardsty v obou skupinach 1écenych

celekoxibe @lacebu byly zptisobeny hlavné zvysenou Cetnosti infarktu myokardu.

a2,8(95%IS1,1-
¢etnosti tohoto k

oxibu 400 mg 1x denné v porovnani s placebem. Souhrnné hodnoty tohoto
pdzitniho parametru za 3 roky byly 2,3% (21/933 subjekti) resp. 1,9% (12/628 subjektii). Cetnost
farktu myokardu (uznana data) byla 1,0% (9/933 subjektit) u celekoxibu 400 mg 1x denn¢ a 0,6%
28 subjektli) u placeba.

Vﬁ{‘x P bylo relativni riziko stejného kompozitniho parametru (uznana data) 1,2 (95% IS
64Q.4) Mge

Udaje ze tieti dlouhodobé studie ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial) neprokazaly vyznamné zvySené kardiovaskularni riziko u celekoxibu 200 mg 2x denné

v porovnani s placebem. Relativni riziko v porovnani s placebem u podobného kombinovaného
vystupu (KV umrti, IM, CMP) bylo 1,14 (95% IS 0,61 — 2,12) u celekoxibu 200 mg 2x denné. Cetnost
infarktu myokardu byla 1,1% (8/717 subjekti) u celekoxibu 200 mg 2x denné a 1,2% (13/1070
subjektd) u placeba.
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Udaje z kombinované analyzy kontrolovanych randomizovanych studii také nasvédcuji tomu, Ze uziti
celekoxibu miiZze byt spojeno s kardiovaskularnim rizikem v porovnani s placebem, ptficemz je
prokazan rozdil v riziku v zavislosti na davce.

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem

k vzacnosti onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informace o prospeéSnosti a
rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku. Evropska 1ékova agentura (EMA) kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli
nové informace, které budou dostupné a tento souhrn udajt o pripravku bude podle potieby
aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celekoxib je rychle absorbovan a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci behem 2- WQ

Podani s jidlem (s vysokym obsahem tuku) zpomaluje absorpci zhruba o 1 hodinu a zvysuj
absorpci (AUC) o 10 — 20%.

nezménéné forme€ moci. Interindividudlni variabilita farmakokinetiky celekoxi
desetinasobna. V rozsahu terapeuuckych davek ma celekoxib farmakokineti

¢asu. Vazba na bilkoviny ¢&ini pii terapeutické plazmatické koncentraci zfiy
preferencné nevaze na erytrocyty. Eliminacni polocas je ptiblizné 8-12 hed
plazmatické koncentrace je dosazeno béhem péti dni 1é€by. Farmakol@gick
Hlavni metabolity nalezené v ob&hu nemaji detekovatelnou COX- @ _0

1zné
ou na davce a
a celekoxib se
novazne
¢inna je vychozi latka.
aktivitu.

Celekoxib v pfevazné mife podléha metabolizmu. Méné nez 1% podané latky se Vis

Metabolizmus celekoxibu je primarné zprostiedkovan cytochr 450 CYP2C9. V plazmée
cloveka byly identifikovany 3 metabolity, které nejsou aktvnimi thhibitory COX-1 a COX-2, ;.
primarni alkohol, pfislusna karboxylova kyselina a jeji nid konjugat. Aktivita cytochromu
P450 CYP2C9 je sniZena u jednotlivci s genetick}'/m®rﬁzmem, ktery vede ke snizeni enzymové
aktivity, jako je homozygotizmus u CYP2C9*3 Zmu.

Ve farmakokinetické studii s celekoxibem odévan}’/m 1x denné zdravym dobrovolnikiim,

s genotypy CYP2C9*1/*1, CYP2C931/*3 ndho CYP2CI9*3/*3, byl median C,,xa AUC (.54
celekoxibu 7. den pfiblizn¢ 4-nés b sp 7-nésobny, u subjekti s genotypem CYP2C9*3/*3

v porovnani s ostatnimi genoty}y samostatnych studiich s podanim jedné davky, zahrnujici
celkem 5 subjektl s genotypem 3/*3 jednotliva davka zvysila AUC.,4 priblizng 3-krat

v porovnani s normélnimt mIabohz . Odhaduje se, ze Cetnost homozygotniho *3/*3 genotypu je

mezi riiznymi etnickym s 0,3- 1,0%.
Pacientiim, o kterychyj amo, Ze jsou nebo mohou byt pomali metabolizéti CYP2C9, podle
pfedchozi zkusSenaesti §,jinymi substraty CYP2C9, je nutné celekoxib podavat s opatrnosti (viz bod

4.2) @
Z hle isk rnakokinetickych parametri celekoxibu, nebyly zjistény klinicky vyznamné rozdily mezi
cq’ b = ochy. Plazmaticka koncentrace celekoxibu je u starSich Zen (nad 65 let véku) zvySena

pacientti s mirnym stupném jaterni nedostate¢nosti byl zjistén pramérny nardst C,,,, celekoxibu o

% a AUC 0 26% v porovnani s pacienty s normalni funkci jater. Odpovidajici hodnoty u
nemocnych se sttednim stupném jaterni nedostate¢nosti pii davce 200 mg denné byly 41% a 146%.
Metabolicka kapacita u pacientd s mirnym az stifednim stupném jaterni nedostate¢nosti nejlépe
korelovala s jejich hodnotami albuminu. U pacientti s FAP a stifednim stupné€m jaterni nedostate¢nosti
(sérovy albumin 25-35 g/l) je nutné snizit denni doporucenou davku celekoxibu o 50%. Pacienti s
tézkym jaternim postizenim (sérovy albumin < 25 g/I) nebyli studovani a u této skupiny pacientii je
celekoxib kontraindikovan.

Farmakokinetika celekoxibu u nemocnych s nedostatecnosti ledvin nebyla studovana. Nepredpoklada
se v8ak, ze by u téchto nemocnych byla vyrazné¢ zménéna, protoze celekoxib se vylucuje prevazné
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metabolizmem v jatrech. ProtoZe je jen malo zkuSenosti s celekoxibem u pacientli s nedostate¢nosti
ledvin, je pfi lécbé nemocnych s nedostatecnosti ledvin nutna opatrnost. Lécba u pacient s t¢zkym
renalnim postizenim je kontraindikovana.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Konven¢ni studie na embryofetalni toxicitu ukazaly na davce zavisly vyskyt brani¢ni hernie u ploda
potkant a kardiovaskuldrni malformace u plodt kraliki pti systémové expozici volného celekoxibu
ptiblizné 3x (potkan) a 2x (kralik) vyssi nez je expozice dosazena pii maximalni doporucené denni

davce u ¢lovéka (800 mg). Brani¢ni hernie byly téZ pozorovany v perinatalnich a postnatalnich

studil'ch toxicity na potkanech které zahmovaly expozici béhem obdobi organogeneze. A" pozdéj §i (Q

svvr

odhadovane rozpéti pouzité davky v pomeru k doporucené denni davce u lidi 2x vyssi, nez ]e
doporuc¢ena denni davka pro ¢lovéka (800 mg). A\
Expozice celekoxibem u zvitat ve stadiu ¢asného embryonalmho vyvoje pusobila preig tachi a
postimplanta¢ni ztraty. Predpoklada se, Ze tyto G¢inky souvisi s inhibici syntézy p K ind.

Celekoxib se vylucoval do mléka potkant. V perinatélnich a postnatalnlch st
pozorovana toxicita pro mlad’ata.

otkanech byla

Ve dvouleté studii toxicity bylo pfi vysokych davkach celekoxibu poz

nonadrenalnich trombo6z u potkanich samcti. @

6 FARMACEUTICKE UDAJE ‘\
6.1 Seznam pomocnych latek Q
Tobolky obsahuyji: @
Monohydrat laktosy

natrium-lauryl-sulfat

S
povidon 40 .
sodna stl kroskarmelosy * \

magnesium-stearat \
Obal tobolky obsahuje: %
Zelatina

oxid titanicity (E171

Ivnkoust pro p
Selak

propyde
7l ity (E172)

EF”@O FCF (E133)

. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Neprihledny blistr PVC/AL
Baleni 10 nebo 60 tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘@00

Pfizer Limited A
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ K

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CisLO Q

EU/1/03/259/005-006
S

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODL I REGISTRACE

17.10.2003 / 17.10.2008 @

10. DATUM REVIZE TEXTI.I‘

A,
N
oF

>
J{Q

27



A.

C.

J{Q

PRILOHA 11

VYROBCI ODPOVEDNI ZA PRO’ U

&,
$
xf?g

B. PODMINKY REGY@CE

ZVLASTNI POVINNOST
S
o
L 2
2 \\w

Cl

28

LE ROZHODNUTI O



A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného /vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

. Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen - Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE
e  PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI
)
Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. @
. PODMINKY NEBO OMEZEN]i S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE A
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se. \K
e  DALSI PODMINKY ’\6

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden fu rmakovigilance tak, jak

je popsany ve verzi 2.0 uvedené v modulu 1.8.1. Zadosti o regi dtim, nez bude ptipravek
uveden na trh a dale po celou dobu, kdy bude pfipravek‘la tr&

Plan fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje uskutec 't@a dalsi farmakovigilan¢ni aktivity uvedené
ve farmakovigilan¢nim planu podle verze planu 1Zik ze dne 28.2.2005 v modulu 1.8.2. zadosti o
registraci a dal$ich aktualizaci odsouhlaseny 'm pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro hufhgnni 16&wé pripravky (CHMP) k systémiim fizeni rizik pro
humanni 1é¢ivé ptipravky se pfedbi@zovany plan fizeni rizik soucasn¢ s dalsi Periodickou

zpravou o bezpeénosti (PSUR).®

Dale se aktualizovany plam fiZeni rizikyptedlozi:
- pri ziskani novych info tere mohou ovlivnit sou¢asné podminky bezpec¢nosti,

farmakovigilanéni 0 opatfeni pro minimalizaci rizik

béhem 60 dnti o né udalosti (farmakovigilan¢niho charakteru nebo opatfeni pro
minimalizaci i

na zadost

PSUR
D. % uti o registraci bude kazdoro¢né predkladat Periodické zpravy o bezpecnosti
).

ZVLASTNI POVINNOSTI DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen ve stanoveném terminu dokoncit nasledujici program studii,
jehoz vysledky budou tvofit zéklad kazdoro¢niho hodnoceni poméru prospéchu a rizik.

Klinické aspekty
Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje provést ,,Placebem kontrolovanou studii faze 3

s celekoxibem u genotypoveé pozitivnich subjektii s familiarni adenomatdzni polypozou‘ (CHIP trial,
Protocol A3191193), kterou se ziskaji dalsi idaje o u€innosti a bezpecnosti.
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http://www.emea.europa.eu/

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi zpravu o priibéhu studie CHIP, véetné aktualizace dat o
bezpecnosti v rocnim hodnoceni ¢.8, a predlozi iplnou zpravu po ukonceni studie, jakmile bude

k dispozici. Zprava o prubéhu studie musi zahrnovat uplnou dokumentaci o splnéni ro¢niho naboru
pacientti: o¢ekava se narust o 30 pacientd za rok.
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UDAJE, KTERE SE OBJEVI NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

Vnéjsi obal/papirova skladacka — tvrdé tobolky 200 mg (priuhledny, nepriithledny blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Onsenal 200 mg tvrdé tobolky
Celecoxibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tobolka obsahuje celecoxibum 200 mg.

O

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Laktosa
Pro dalsi informace si pfectéte piibalovou informaci

0\
4. LEKOVA FORMA A OBSAH
)

10 tvrdych tobolek \

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani. Q

Pted pouzitim si prectéte piibalovo rmaci.
*
L 2
6. ZVLASTNI UPOZORNEN{,“ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH LED DETI
Uchovavejte mimﬁ@o led déti.
| 7. DALSI ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO (CISLA)

EU/1/03/259/001, 002

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {cislo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis. @
1 K

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSM

Onsenal 200 mg
| Q
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UDAJE, KTERE SE OBJEVI NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

Vnéjsi obal/papirova skladacka — tvrdé tobolky 200 mg (priuhledny, nepriihledny blistr)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Onsenal 200 mg tvrdé tobolky
Celecoxibum

y Q
OBSAH LECIVE LATKY/LATEK &

| 2.
Jedna tobolka obsahuje celecoxibum 200 mg. O
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

R 2

Laktosa \

Pro dalsi informace si pieététe ptibalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH 4 k

60 tvrdych tobolek Q\

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podéni

Pred pouzitim si prectéte prlbalg\&@

6.

ZVLASTNI UP \ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSA D DETI

Uchovavejte miﬁ@ dohled déti.

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

OUZITELNOST

P {MM/RRRR}

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NIJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO (CISLA)

EU/1/03/259/003, 004

Q

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.: {¢islo} . 6

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.
'

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE Pj

Onsenal 200 mg o
Y

>
J{Q
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| MINIMALNI UDAJE, KTERE SE OBJEVI NA BLISTRECH A STRIPECH |

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Onsenal 200 mg tobolky
Celecoxibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI 6
Pfizer Limited @

3.  POUZITELNOST

EXP \
2

| 4. CISLO SARZE

| 5. JINE
%,
5, O

.~\\’\,
&

b

J{Q
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UDAJE, KTERE SE OBJEVI NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

Vnéjsi obal/papirova skladacka — tvrdé tobolky 400 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Onsenal 400 mg tvrdé tobolky
Celecoxibum

y Q
OBSAH LECIVE LATKY/LATEK &

| 2.
Jedna tobolka obsahuje celecoxibum 400 mg. O
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

R 2

Laktoza \

Pro dalsi informace si pieététe ptibalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH 4 k

10 tvrdych tobolek Q\

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podéni

Pred pouzitim si prectéte prlbalg\&@

6.

ZVLASTNI UP \ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSA D DETI

Uchovavejte miﬁ@ dohled déti.

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

OUZITELNOST

P {MM/RRRR}

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT 13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO (CISLA)

EU/1/03/259/005

Q

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.: {¢islo} . 6

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.
'

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE Pj

Onsenal 400 mg o
Y

>
J{Q
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UDAJE, KTERE SE OBJEVI NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

Vnéjsi obal/papirova skladacka — tvrdé tobolky 400 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Onsenal 400 mg tvrdé tobolky
Celecoxibum

y Q
OBSAH LECIVE LATKY/LATEK &

| 2.
Jedna tobolka obsahuje celecoxibum 400 mg. O
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

R 2

Laktoza \

Pro dalsi informace si pieététe ptibalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH 4 k

60 tvrdych tobolek Q\

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podéni

Pred pouzitim si prectéte prlbalg\&@

6.

ZVLASTNI UP \ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSA D DETI

Uchovavejte miﬁ@ dohled déti.

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

OUZITELNOST

P {MM/RRRR}

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/03/259/006

Q

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.: {¢islo} . 6

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazén na l€katsky predpis.
'

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE Pj

Onsenal 400 mg o
Y

>
J{Q
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| MINIMALNI UDAJE, KTERE SE OBJEVI NA BLISTRECH A STRIPECH |

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Onsenal 400 mg tobolky
Celecoxibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI 6
Pfizer Limited @

3.  POUZITELNOST

EXP \
2

| 4. CISLO SARZE

| 5. JINE
%,
5, O

.~\\’\,
&

b

J{Q
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Onsenal 200 mg tvrdé tobolky
celecoxibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsdn Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako mate Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinku vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosi‘n,
sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete: A
Co je Onsenal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Onsenal uZivat

Jak se Onsenal uziva K

Mozné nezadouci ucinky

Jak Onsenal uchovavat * 6
Dalsi informace \

AU S S e

1. CO JE ONSENAL A K CEMU SE POUZIiVA @

Onsenal patii do skupiny 1€k, zvanych inhibitory cyklog genazy-2 (COX-2). Cyklooxygenaza-2 je
enzym, jehoz koncentrace se zvysuje v mistech zan¢ Xormélné rostoucich bunikach. Onsenal
ucinkuje tim, ze brani pisobeni COX-2, na kterou js%i se bunky citlivé. Dusledkem toho je, Ze
bunky odumiraji.

Onsenal se pouziva ke snizeni po¢tu polypiny za%ivacim ustroji u pacienti s onemocnénim nazyvanym
familarni adenomatozni polypo6za (IBP . FAP§e dédicna porucha, pfi které je v konecniku a tlustém
stieveé velké mnozstvi polyp, kte;é ohou rozvinout v kolorektalni karcinom. Onsenal ma byt
pouzivan spolu s obvyklou 1éEbeu &ie s FAP, coz je chirurgicka 1é¢ba a endoskopické sledovani.

2.  CEMUMUSITE WT OZORNOST, NEZ ZACNETE ONSENAL UZIVAT

Neuzivejte ONSEN
- mel/a-i jst ickou reakci na jakoukoliv slozku pfipravku Onsenal
le

- m¢él/a-lig ickou reakci na skupinu pfipravkt zvanych ,,sulfonamidy*. To zahrnuje i

nekte é%tika (Bactrim a Septra pouzivané v kombinaci se sulfamethoxazolem a

qtrig %'o em), ktera jsou uzivana k 1é¢b¢ infekci

- alude¢ni nebo dvanactnikovy vied, nebo krvaceni do Zaludku ¢i stiev
m

lypy nebo tézké zduteni nosni sliznice nebo alergickou reakci, jako je svédiva kozni vyrazka,

otok, potize s dychanim nebo dusnost

- zeny v produktivnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci

- pokud kojite

- mate-li zanét tlustého stieva (ulcerdzni kolitida) nebo stfevniho traktu (Crohnova choroba)

- mate-li tézké onemocnéni jater

- mate-li tézké onemocnéni ledvin

- mate-li srde¢ni selhani, prokdzané onemocnéni srdce a/nebo onemocnéni mozkovych cév, napf.
jste prodélal/a srde¢ni infarkt, cévni mozkovou ptihodu, malou (pfechodnou) cévni mozkovou
ptihodu, nebo mate ucpané cévy vedouci k srdci ¢i mozku,

- podstoupil/a-li jste operaci ke zprichodnéni cév nebo bypass
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- mate-li nebo jste mel/a obehové potize (onemocnéni cév koncetin) nebo jste podstoupil/a
operaci cév nohou.

Zvlastni opatrnosti pii pouZziti piripravku ONSENAL je zapoti-ebi
Nékterym pacientiim musi vénovat 1ékati zvlaStni pozornost pfi uzivani ptipravku Onsenal. Pfed
zahéjenim 1é¢by pripravkem Onsenal se ujistéte, Ze VaSemu Iékaii jsou znamy tyto skutecnosti:
- pokud mate nebo jste mél/a predpoklady pro vznik srde¢niho onemocnéni jako je zvySeny
krevni tlak, cukrovka, zvyseny cholesterol nebo pokud koufite, musite s 1ékafem zkonzultovat
vhodnost uzivani pfipravku Onsenal
- m¢él/a jste zaludecni nebo dvanactnikové viedy nebo krvaceni do zaludku ¢i stfeva
- pokud Vase srdce, jatra ¢i ledviny nepracuji spravné, Vas lékatr Vas bude pravidelné vySetiov
- trpite zadrzovanim tekutin (oteklé kotniky nebo nohy) | Q
- jste dehydratovan/a napf. pii zvraceni nebo prijmu nebo pii uzivani diuretik (pfipravky @

zvysujici tvorbu a vylu¢ovani moci)
- mél/a jste zavaznou alergickou reakci nebo zavaznou kozni reakci na jakykoliv lékA
- uzivate kyselinu acetylsalicylovou
- uzivate ptipravky ke snizeni srazlivosti krve

- trpite nesnasenlivosti n¢kterych cukrt \“
- 1éc¢ite se pro infekci, protoze Onsenal miize maskovat horecku, ktera je iz infekce

e
- jste-li starsi 65 let, Vas 1ékar Vas bude pravidelné vySetrovat. ¢ 6

Stejné jako u jinych nesteroidnich protizanétlivych lékti (NSA, napf. i
tento pripravek zvysit krevni tlak; Vas 1ékat Vas proto pozada o px ', d

en nebo diklofenak) miize
ontrolu krevniho tlaku.

Vzijemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky &
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech ? ich, kter¢ uzivate nebo jste uzival/a
v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné be 'Q&(ého predpisu.

Predtim nez zaCnete uzivat Onsenal, ujistéte se,

z nasledujicich 1éka:

- ACE inhibitory nebo antagonisty receptortiypro angiotensin II (pouzivané k 1é¢bé vysokého
krevniho tlaku a srdecniho selhéni)

- kyselinu acetylsalicylovou Qle

- cyklosporin a takrolimus ¢potziv

mu lékati zndmo, zda uzivate néktery

-----

ro potlac¢eni imunitniho systému, napt. po

transplantacich)
- dextromethorfan (pouzivany jako 1€k proti kasli ve smésich 1¢€iv proti kasli)
- diuretika (mocopu £ ouZivané k 1é¢b¢ zadrzovani tekutin v organismu)

- flukonazol (pouz 1é¢be plisnovych infekci)

- lithium (pouZziga ¢b¢ deprese)
- rifampicin ivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekei)
- warfarW ny k pfedchazeni tvorby krevnich srazenin) nebo jiné ptipravky ke snizeni

] e
&0 Sptika (pouzivané k 1écbé dusevnich poruch)
ethotrexat (pouzivany k 1é¢b¢ revmatoidni artritidy, lupénky a leukémie)
karbamazepin (pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie/zachvat a nékterych forem bolesti nebo depresi)
- barbituraty (pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie/zachvatt a nékterych poruch spanku).

rpravky k 1écbé deprese, poruch spanku, vysokého krevniho tlaku nebo nepravidelnosti

Pripravek Onsenal 1ze pouzit s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové (aspirin). Pfed soucasnym
uzitim obou té€chto 1ékt se informujte u svého 1ékare.

Uzivani pripravku ONSENAL s jidlem a pitim
Pripravek Onsenal mtiZzete uzivat s jidlem i bez jidla.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo je mozné, Ze otéhotnite, nesmite Onsenal uzivat.
Pokud kojite, nesmite Onsenal uzivat.

Rizeni motorovych vozidel a obsluha stroju
Pokud pfi uzivani ptipravku Onsenal mate pocit zavrati nebo se citite unaven/a, nefid’te motorova

vozidla a neobsluhujte stroje do doby, nez se bude opét citit dobfe.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Onsenal:
Pipravek Onsenal obsahuje laktozu (typ cukru). Sdélil-li vam nékdy 1€kaf, Ze trpite nesnasenlivosti

nékterych cukrt, pred uzitim tohoto ptipravku kontaktujte svého 1ékare. Q

3. JAK SE ONSENAL UZiVA AK
Onsenal uzivejte vzdy presné podle pokynt I¢kate. Pokud si nejste jist/a, ovéite si to

nebo 1ékarnika. Obvykla davka je 400 mg 2x denné. Obvykle budete uzivat 2 tobo& mg 2x
denng.

Maximalni doporu¢ena denni davka je 800 mg. \

JestliZe jste uzil/a vice pripravku ONSENAL, neZ jste mél/a:
Pokud si nedopatienim vezmete vice tobolek, sdélte to co nejdiiv fi nebo 1ékarnikovi.

Q&u.
4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY @Q

Podobné jako vSechny léky mize mit i Ons zadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. o

JestliZe jste zapomnél/a uzit ONSENAL:
Neuzivejte dvojitou davku 1éku jako nédhradu za zapomeg

Lo " @
Pokud se kterykoli z nezadoucieh
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou y v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékarti

nebo 1ékarnikovi.
Nezadouci uéinky uv ¢ h‘e bvly pozorovany u pacientd s artritidou, kteri uzivali 1é¢ivy

pripravek se stejno

& d'mate selhani jater (ptiznaky mohou zahrnovat nevolnost (pocit nemoci), prijem,
outenku (Vase ktize nebo bélmo oc¢i vypada zlut¢))
pokud mate puchyte na kizi nebo se Vam olupuje kiize
- pokud mate silnou bolest biicha nebo piiznaky krvaceni do zaludku nebo stiev, jako napft.
¢ernou stolici nebo stolici s piimési krve, ptipadné zvracite krev

NiZe jsou uvedeny ¢asté neZadouci uc¢inky, které se mohou vyskytnout u vice nez 1 pacienta ze

100

- tvorba tekutin v téle, otoky kotnikli a nohou/nebo rukou

- infekce moc¢ovych cest

- sinusitida (zanét nosnich dutin, infekce nosnich dutin, ucpané nebo bolestivé nosni dutiny),
ucpany nos, ryma, bolesti krku, kasel, nachlazeni, pfiznaky podobné chtipce

- zavraté, problémy se spankem
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- bolesti zaludku, prijjem, Spatné trdveni, plynatost
- kozni vyrazka, svédéni

- svalova ztuhlost

- zhor$eni alergie.

NizZe jsou uvedeny méné ¢asté neZadouci ucinky, které se mohou vyskytnout u vice nez 1
pacienta z 1000

- srde¢ni selhani, palpitace (buseni srdce), zrychlena srdecni frekvence

- zhorSeni zvySeného krevniho tlaku

- abnormalni vysledky testd funkce jater

- abnormalni vysledky testd funkce ledvin

- chudokrevnost (zmény Cervenych krvinek, které mohou zptsobit inavu a ztizené d}'fché‘i) Q

- uzkost, deprese, tnava, otup€lost, pocit brnéni (pichani)

- vysoka hladina drasliku ve vysledcich krevnich testti (miiZe zptsobit nevolnost (pocit ,
unavu, svalovou slabost nebo buseni srdce) {

- naru$ené nebo zastfené vidéni, zvonéni v usich, bolest a podrazdéni st

- zacpa, fihani, zanét zaludku (porucha traveni, bolest Zaludku nebo zvraceni) zanétu
zaludku nebo stfev

- kfeCe v nohou
- svédiva vyrazka (kopfivka). . \%

vice neZ 1 pacienta

NiZe jsou uvedeny vzacné neZadouci ucinky, které se mohou vysk

z 10 000

- viedy (krvaceni) zaludku, jicnu nebo stfev; prodéravéni spi z¢ zpusobit bolest zaludku,
horecku, nevolnost, zvraceni, ucpani strev), tmavamebo a stolice, zanét jicnu (mutze
zpusobit potize s polykanim), zanét slinivky (mazeqést k bélesti zaludku)

- snizeny pocet bilych krvinek (které chrani télo pired infekci) a krevnich desticek (zvySena
pravdépodobnost krvaceni nebo tvorby modii

- potize s ovladanim pohybt svali

- pocit zmatenosti, zmény ve vnimani chuti

- zvysena citlivost na svétlo

- ztrata vlasi. o

DalSi nezadouci uc¢inky byly hiag m béZného uzivani 1é¢ivé latky, obsazené v piipravku
Onsenal (po uvedeni pripravku . Cetnosti téchto ucinki je obtizné uréit ale obecné jsou
povaZovany za velmi vzicné (mohow se vyskytnout u méné nez 1 pacienta z 10 000)

- krvaceni do mozku, i 7c*Zplisobit smrt

- zavazné alergic ke (vCetné potencialné fatalniho anafylaktického Soku) zptisobujici kozni

vyrazku, ot()k*\(e' , 10, ust, jazyka a hrdla, sipavy dech a potiZze s dychanim, potize s
Za

ol u a stfev (mize vést ke stolici s pfimési krve nebo zvraceni), zanét tenkého

nebo tl ﬁ tfteva, nevolnost (pocit nemoci)
ayazngkozni projevy jako je Stevens-Johnsondv syndrom, exfoliativni dermatitida a toxicka

| id Ini nekrolyza (zpisobuje vyrazku, tvorbu puchytkl a olupovani ktize)

&n jater, poSkozeni jater a zavazny zanét jater (n¢kdy fatalni nebo vyZzadujici transplantaci
ter). Pfiznaky zahrnuji nevolnost (pocit nemoci), prijem, zloutenku, zluté zabarveni kiize nebo

o¢i, tmavou moc¢, svétlou stolici, krvacivost, svédéni nebo zimnici

- onemocnéni ledvin (selhédni ledvin, zanét ledvin)

- krevni srazeniny v praduskéach. Pfiznaky mohou zahrnovat nahle ztizené dychani, ostrou bolest
pfi dychani nebo kolaps.

- nepravidelny srde¢ni puls

- meningitida (zanét blan obklopujicich mozek a michu)

- halucinace

- zhorSeni epilepsie (Castéjsi a/nebo zdvaznéjsi zachvaty)

- zanét cév (miize zpusobit horecku, bolesti, fialové skvrny na kizi)

- ucpani cév nebo zil v oku, vedouci k ¢astecné nebo Uplné ztraté zraku, zanét spojivek, infekce
oka (ruzové oko), krvaceni oka
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- snizeni poctu cervenych a bilych krvinek a desticek (mtze zpiisobit tinavu, tvorbu modfin, Casté
krvaceni z nosu a zvySené riziko infekci)

- bolest na hrudi

- poskozeni ¢ichu

- zmeéna barvy kiize (tvorba modfin), bolest a slabost svali, bolest kloubti

- menstruacni poruchy

- bolest hlavy, navaly horka

- nizké hladiny sodiku ve vysledcich krevnich testli (mtze zplsobit ztratu chuti k jidlu, bolest
hlavy, nevolnost (pocit nemoci), svalové kiece a slabost).

V Kklinickych studiich, kde byl pripravek Onsenal uZivan po dobu az 3 let k prevenci spontanni
stievnich polypt, byly pozorovany nasledujici dalSi nezadouci u¢inky (nezadouci l'léinky‘
oznacené hvézdickou byly Castéjsi v téchto studiich nez ve studiich s artritidou):

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10): A
- vysoky krevni tlak*, prijem*

\go

- potize se srdcem: srde¢ni infarkt*, angina (bolest na hrudi)

- potize se zaludkem: nevolnost, paleni zahy, divertikl (bolest nebo thfe ludku nebo stiev),
zvraceni*, syndrom drazdivého tra¢niku (zahrnuji bolest Zaludku Ypotize se zazivanim,
plynatost)

- ledvinové kameny (mohou vést k bolesti Zaludku nebo zad, 4 , potize s mocenim,
zvyseni kreatininu (vysledky krevnich testd funkce ledvi @

- potize s dychanim ‘

- svalové kiece

- edém (zadrzovani tekutin zpisobujici otoky)
- zvétseni nebo zanét prostaty, zvyseni prostatic@eciﬁckého antigenu (laboratorni testy)

- razné infekce

- zvyseni télesné hmotnosti. @
Méné casté: J Q

- cévni mozkova piihoda
- nestabilni angina (bolest na lnudi)} pOtize se srdecnimi chlopnémi, srdecnim rytmem nebo
koronarnimi cévami, nebo zZwctSerte srdce
- hluboka Zilni trombozaf(krevngrazeniny obvykle v dolnich koncetinach, zptisobujici bolest,
otoky nebo zarudnu ebd potize s dychanim), tvorba modtin
- infekce zaludku obuje podrazdéni a tvorbu viedd Zaludku a stfev), krvaceni z hemoroidu,
zvysena pohyblivdst stiev, zanét nebo krvaceni dasni/bolest ust
- zlomenina %{konéetiny, prasknuti nebo zanét slach
- pasovy infekce kaze, alergicky zanét kize (sucha svédiva vyrazka)
¢ @\ebo krvaceni oka zplisobujici poruchu vidéni, zavrat’ z diivodu poruchy vnitiniho
17¢ s mluvenim
- spankem, nadmérné moceni v noci
ﬁuﬁ ulky na kiizi nebo jinde, gangliony (neskodné otoky na kloubech nebo v okoli kloubti a
ch rukou a nohou)

abnormalni nebo silné vaginalni krvaceni, bolestiva menstruace, bolest prst, cysty na vajecniku,
menopauzalni pfiznaky

- vysoké hladiny sodiku nebo hemoglobinu a nizké hladiny hematokritu nebo testosteronu ve
vysledcich krevnich testd

- porucha sluchu

- zmény krevniho obrazu.

5.  UCHOVAVANI PRIPRAVKU ONSENAL

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Neuzivejte tobolky po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce. Proslé tobolky
odevzdejte v 1¢karné, kde je bezpecné zlikviduji.

6. DALSI INFORMACE
Co ONSENALI obsahuje
e Lécivou latkou je celecoxibum.
e Pomocnymi latkami jsou Zelatina, monohydrat laktosy, natrium-lauryl-sulfat, povidon@0

sodna sill kroskarmelosy, magnesium-stearat a barvivo oxid titanicity E171.
e Potiskovy inkoust obsahuje rovnéz Selak, propylenglykol a Zluty oxid Zelezity E172.

Jak ONSENAL vypada a co obsahuje toto baleni O
Tobolky maji bilou barvu a jsou oznaceny ,,7767° a,,200* zlatym inkoustem. (%e balen
v blistrech a vyrabén v krabickach po 10 a 60 tobolkach. . 6

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce \

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Limited
Ramsgate Road |

Sandwich

Kent CT13 9ONJ
Velka Britanie

Vyrobce
Pfizer Manufacturing Deutschland Ggh Q

Heinrich-Mack-Str. 35

L 2
89257 Illertissen * \
Neémecko
Dalsi informace o tomto w ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Belgique / Belgié / Q Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V: Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 W 211 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
BLnr‘np Magyarorszag
Pﬂ,er oration Pfizer Kft.
+3 70 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
eska republika Malta

Z€r $.1.0. V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-004-111 Tel. +356 212201 74
Danmark Nederland
Pfizer ApS Pfizer BV
TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 4301
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

EAMada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

o)
Kvmpog ‘0
Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. \

TnA.:+ 357 22 818087

Latvija *
Pfizer Luxembourg S@i e Latvija

Tel.: +371 670357

Lietuva
Pfizer Lu SARL filialas Lietuvoje
Tel, 43 1 4000

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp.zo.o
Tel.:+ 48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

0@0
&

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
2
Slovenija
Pfizer Luxembour
svetovanje s podrocja

Pfizer, podru

farmacevtsk @os' jubljana
Tel.: + 38684 5 400

Slovenhgka republika

Pfi mbourg SARL, organizacna zlozka
Ték:+ 421 2 3355 5500

@mi/Finland
zer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0) 1304 616161

&'balové informace byla naposledy schvalena:

to pripravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem k vzacnosti
tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat Giplné informace o tomto ptipravku. Evropska 1ékova
agentura (EMA) kazdoro¢né vyhodnoti vSechny nové informace tykajici se tohoto ptipravku a tato
ptibalové informace bude podle potteby aktualizovéna.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMA): http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi

webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Onsenal 400 mg tvrdé tobolky
celecoxibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako mate Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinku vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosi‘n,
sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete: A
Co je Onsenal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Onsenal uZivat O

Jak se Onsenal uziva K

Mozné nezadouci ucinky

Jak Onsenal uchovavat * 6
Dalsi informace \

AU S S e

1. CO JE ONSENAL A K CEMU SE POUZIiVA @
e§

Onsenal patii do skupiny 1€k, zvanych inhibitory cyklog g -2 (COX-2).
Cyklooxygenaza-2 je enzym, jehoz koncentrace se z%Suje mistech zanétu a v abnormalné
rostoucich buiikach. Onsenal G¢inkuje tim, Ze br@ eni COX-2, na kterou jsou délici se bunky

citlivé. Dusledkem toho je, zZe buitkky odumiraji
Onsenal se pouziva ke snizeni poctu golypt zivacim Ustroji u pacientdl s onemocnénim nazyvanym

familarni adenomat6zni polypc')zaJF FAP je dédicna porucha, pii které je v kone¢niku a tlustém
stievé velké mnozstvi polyptl, kterége u rozvinout v kolorektalni karcinom. Onsenal ma byt
pouzivan spolu s obvyklou lécbo ti s FAP, coz je chirurgicka 1écba a endoskopické sledovani.

2.  CEMUMUSITEENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ONSENAL UZIVAT

ergickou reakci na skupinu ptipravkl zvanych ,,sulfonamidy*. To zahrnuje i
g % biotika (Bactrim a Septra pouzivané v kombinaci se sulfamethoxazolem a

Neuzivejte ONS :
- mél/a-le ickou reakci na jakoukoliv slozku pfipravku Onsenal
j Q

rrrrr

polypy nebo té€zké zduteni nosni sliznice nebo alergickou reakci, jako je svédiva kozni vyrazka,
otok, potize s dychanim nebo dusnost

- zeny v produktivnim véku, které nepouzivaji t¢innou antikoncepci

- pokud kojite

- mate-li zanét tlustého stieva (ulcerdzni kolitida) nebo stfevniho traktu (Crohnova choroba)

- mate-li tézké onemocnéni jater

- mate-li tézké onemocnéni ledvin

- mate-li srde¢ni selhani, prokazané onemocnéni srdce a/nebo onemocnéni mozkovych cév, napf.
jste prodélal/a srde¢ni infarkt, cévni mozkovou ptihodu, malou (pfechodnou) cévni mozkovou
prihodu nebo mate ucpané cévy vedouci k srdci ¢i mozku,

- podstoupil/a-li jste operaci ke zprichodnéni cév nebo bypass
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- mate-li nebo jste mél/a obéhové potize (onemocnéni perifernich cév) nebo jste podstoupil/a
operaci cév nohou.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piripravku ONSENAL je zapoti-ebi
Nékterym pacientim musi vé€novat 1ékati zvlaStni pozornost pfi uzivani ptipravku Onsenal. Pfed
zahéjenim 1écby pripravkem Onsenal se ujistéte, Ze VaSemu Iékaii jsou znamy tyto skutecnosti:
- pokud mate nebo jste mél/a predpoklady pro vznik srde¢niho onemocnéni jako je zvySeny
krevni tlak, cukrovka, zvyseny cholesterol nebo pokud koufite, musite s 1ékafem zkonzultovat
vhodnost uzivani ptipravku Onsenal
- m¢él/a jste zaludecni nebo dvanactnikové viedy nebo krvaceni do zaludku ¢i stieva
- pokud Vase srdce, jatra ¢i ledviny nepracuji spravné, Vas lékatr Vas bude pravidelné vySetiov
- trpite zadrzovanim tekutin (oteklé kotniky nebo nohy) | Q
- jste dehydratovan/a, napt. pti zvraceni nebo prijmu nebo pii uzivani diuretik (pfipravky@

zvysujici tvorbu a vylu¢ovani moci)
- mél/a jste zavaznou alergickou reakci nebo zavaznou kozni reakci na jakykoliv lékA
- uzivate kyselinu acetylsalicylovou
- uzivate ptipravky ke snizeni srazlivosti krve

- trpite nesnasenlivosti n¢kterych cukrt \"
- 1éc¢ite se pro infekci, protoze Onsenal miize maskovat horecku, ktera jepiiz infekce
- jste-li starsi 65 let, Vas 1ékar Vas bude pravidelné vySetrovat. ¢ %

Stejné jako u jinych nesteroidnich protizanétlivych 1€kt (NSA, napf. i
tento piipravek zvysit krevni tlak; Vas 1ékat Vas proto pozada o pi ', d

en nebo diklofenak) miize
ontrolu krevniho tlaku.

Vzijemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pFipravky &

Prosim, informujte svého I¢ékate nebo 1¢karnika o vSech ’ ich, kt€ré uzivate nebo jste uzival/a

v nedavné dobé¢, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné be 'Q&(ého predpisu. Piedtim neZ zaénete

uzivat Onsenal, ujistéte se, ze je Vasemu lékafi zna zivate nektery z nasledujicich 1éki:

- ACE inhibitory nebo antagonisty receptory iotensin II (pouzivané k 1écbé vysokého
krevniho tlaku a srde¢niho selhani)

- kyselinu acetylsalicylovou nebo dalSigprotiganctlivé 1éky

- cyklosporin a takrolimus (pmgv né proypotlaceni imunitniho systému, napft. po
transplantacich) .

- dextromethorfan (pouzivany4akolléK proti kasli ve smésich 1é¢iv proti kasli)

- diuretika (mocopudné léky & né k 1écbé zadrzovani tekutin v organismu)

- flukonazol (pouzivanyg 1écbeRlisniovych infekci)

- lithium (pouzivané &depiCse)

- rifampicin (pouZi écbe bakterialnich infekci)

- warfarin (pouaw predchazeni tvorby krevnich srazenin) nebo jiné ptipravky ke sniZzeni

srazlivosti kagye
- dalsi pfi y K'1é¢bé deprese, poruch spanku, vysokého krevniho tlaku nebo nepravidelnosti
srdecn i@u
- ¢ne % tika (pouzivané k 1é¢bé dusevnich poruch)
- % pexat (pouzivany k 1é¢be revmatoidni artritidy, lupénky a leukémie)
ka: zepin (pouzivany k 16€be epilepsie/zachvatii a ne€kterych forem bolesti nebo depresi)
rbituraty (pouzivané k 1écbé epilepsie/zachvati a neékterych poruch spanku).

ipravek Onsenal Ize pouzit s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové (aspirin). Pfed sou¢asnym
uzitim obou téchto 1ékt se informujte u svého Iékare.

Uzivani pripravku ONSENAL s jidlem a pitim
Ptipravek Onsenal miizete uzivat s jidlem i bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo je mozné, ze otéhotnite, nesmite Onsenal uzivat.
Pokud kojite, nesmite Onsenal uzivat.

52


http://www.emea.europa.eu/

Rizeni motorovych vozidel a obsluha strojii:
Pokud pfi uzivani pripravku Onsenal mate pocit zavrati nebo se citite unaven/a, netid’te motorova
vozidla a neobsluhujte stroje do doby, nez se bude opét citit dobie.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Onsenal:
Pripravek Onsenal obsahuje laktozu (typ cukru). Sd¢lil-li vam nékdy 1ékar, ze trpite nesnasenlivosti
nékterych cukri, pfed uzitim tohoto piipravku kontaktujte svého lékare.

3. JAK SE ONSENAL UZiVA Q
Onsenal uzivejte vzdy piesné podle pokynt Iékate. Pokud si nejste jist/a, ovéite si to u svého 1‘ a

nebo 1ékarnika. Obvykla davka je 400 mg 2x denné. Obvykle budete uzivat 1 tobolku po 40

denng.

Maximalni doporu¢ena denni davka je 800 mg. \KO

JestliZe jste uzil/a vice pripravku ONSENAL, neZ jste mél/a:
Pokud si nedopatienim vezmete vice tobolek, sdélte to co nejdiive svém&@bo 1ékarnikovi.

JestliZe jste zapomnél/a uzit ONSENAL:
Neuzivejte dvojitou davku Iéku jako nahradu za zapomenutou day,

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY ‘\K

Podobné jako vSechny léky miize mit i Onsenal neié@éinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Pokud se kterykoli z nezadoucich t¢inkli vygkytig v zavazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou u\gie \VAY pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému lékari
nebo lékarnikovi. .

L 2
Nezadouci u¢inky uvedené nize zorovany u pacientu s artritidou, kteti uzivali 1é¢ivy
pripravek se stejnou léCivou latkowhjakou obsahuje pripravek Onsenal.

Priestaiite uZivat tobol t'te se ihned na svého lékaie

- pokud mate al reakeci, jako je kozni vyrazka, otok obliceje, dusnost nebo obtizné
dychani *

- pokud m@te,potize se srdcem jako je bolest na hrudi

- pokud m3 e hani jater (pfiznaky mohou zahrnovat nevolnost (pocit nemoci), prijem,
aSe ktize nebo bélmo o¢i vypada zlut¢))
- K
o

mate puchyte na klizi nebo se Vam olupuje kuize
rnou stolici nebo stolici s pfimési krve, ptipadné zvracite krev

ate silnou bolest bricha nebo ptiznaky krvaceni do Zaludku nebo sttev, jako napft.

Ze jsou uvedeny Casté nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout u vice nez 1 pacienta ze
100
- tvorba tekutin v téle, otoky kotnikli a nohou/nebo rukou
- infekce moc¢ovych cest
- sinusitida (zdnét nosnich dutin, infekce nosnich dutin, ucpané nebo bolestivé nosni dutiny),
ucpany nos, ryma, bolesti krku, kaSel, nachlazeni, ptiznaky podobné chiipce
- zéavraté, problémy se spankem
- bolesti zaludku, prijem, Spatné traveni, plynatost
- kozni vyrazka, svédéni
- svalova ztuhlost
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- zhors$eni alergie.

NiZe jsou uvedeny mén¢ ¢asté neZadouci ucinky, které se mohou vyskytnout u vice nez 1
pacienta z 1000

- srde¢ni selhani, palpitace (buseni srdce), zrychlena srdecni frekvence

- zhorSeni zvySeného krevniho tlaku

- abnormalni vysledky testd funkce jater

- abnormalni vysledky testl funkce ledvin

- chudokrevnost (zmény Cervenych krvinek, které mohou zptisobit tinavu a ztizené dychani)

- uzkost, deprese, tnava, otup€lost, pocit brnéni (pichani)

- vysoka hladina drasliku ve vysledcich krevnich testti (miize zptsobit nevolnost (pocit nemoci

unavu, svalovou slabost nebo buseni srdce) |

- naru$ené nebo zastfené vidéni, zvonéni v usich, bolest a podrazdéni st

- zéacpa, fihani, zanét zaludku (porucha traveni, bolest Zaludku nebo zvraceni), zhorseni @
zaludku nebo stiev 4

- kfece v nohou

- sveédiva vyrazka (kopiivka). %

Nize jsou uvedeny vzacné nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout & 1 pacienta

z 10 000 ¢ a

- viedy (krvaceni) zaludku, jicnu nebo stfev; prodéravéni stiev (mige Zpisebit bolest zaludku,

nét jicnu (muze
)

destic¢ek (zvysena

horecku, nevolnost, zvraceni, ucpani stfev), tmava nebo ¢erna s @
zpisobit potize s polykanim), zanét slinivky (muze vést k b, 7

- snizeny pocet bilych krvinek (které chrani télo pred infe 1®Vn
pravdépodobnost krvaceni nebo tvorby modiin) ‘

- potize s ovladanim pohybt svali

- pocit zmatenosti, zmény ve vnimani chuti

- zvysena citlivost na svétlo Q

- ztrata vlasa.

DalSi nezadouci u¢inky byly hlaSeny béhem bééneho uZivani lécivé latky, obsaZené v pripravku

Onsenal (po uvedeni pripravku na gr ). Cetnosti téchto ucinki je obtizné urcit ale obecné jsou

povaZovany za velmi vzacné (mgh vyskytnout u méné nez 1 pacienta z 10 000)

- krvaceni do mozku, kteréamitze z it smrt

- zéavazné alergické reakce ( otencialné fatalniho anafylaktického Soku) zptsobujici kozni
vyrazku, otok obli¢eje grti jazyka a hrdla, sipavy dech a potiZze s dychanim, potiZe s
polykanim

- krvaceni do Zal yev (muze vést ke stolici s pfimési krve nebo zvraceni), zanét tenkého

nebo tlustého evolnost (pocit nemoci)
- zavazné ko#ni projevy jako je Stevens-Johnsontiv syndrom, exfoliativni dermatitida a toxicka

epide ekrolyza (zplsobuje vyrazku, tvorbu puchyikt a olupovani ktize)

- selhani
‘ja
J ¢, ou mo¢, svétlou stolici, krvacivost, svédéni nebo zimnici
@10 ¢éni ledvin (selhani ledvin, zanét ledvin)
evni srazeniny v priduSkach. Pfiznaky mohou zahrnovat nahle ztizené dychani, ostrou bolest
pti dychani nebo kolaps.

- nepravidelny srde¢ni puls

- meningitida (zan¢t blan obklopujicich mozek a michu)

- halucinace

oskozeni jater a z&vazny zanét jater (n¢kdy fatalni nebo vyzadujici transplantaci
aky zahrnuji nevolnost (pocit nemoci), prijem, Zloutenku, zluté zabarveni kiize nebo

4

- zanét cév (miiZze zpusobit horecku, bolesti, fialové skvrny na kiizi)

- ucpani cév nebo zil v oku, vedouci k ¢astecné nebo Uplné ztraté zraku, zanét spojivek, infekce
oka (ruzové oko), krvaceni oka

- snizeni poctu ¢ervenych a bilych krvinek a desti¢ek (mtize zptisobit inavu, tvorbu modfin, Casté
krvaceni z nosu a zvySené riziko infekci)

- bolest na hrudi
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- poskozeni ¢ichu

- zmeéna barvy kiize (tvorba modfin), bolest a slabost svali, bolest kloubti

- menstruacni poruchy

- bolest hlavy, navaly horka

- nizké hladiny sodiku ve vysledcich krevnich testli (mtze zplsobit ztratu chuti k jidlu, bolest
hlavy, nevolnost (pocit nemoci), svalové kiece a slabost).

V klinickych studiich, kde byl pripravek Onsenal uZivan po dobu az 3 let k prevenci spontannich

stievnich polypt, byly pozorovany nasledujici dals$i nezadouci u¢inky (nezadouci ucinky
oznacené hvézdickou byly castéjsi v téchto studiich nez ve studiich s artritidou):

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10): | Q
- vysoky krevni tlak*, priijem* ®

Casté: A

- potize se srdcem: srde¢ni infarkt*, angina (bolest na hrudi)

- potize se zaludkem: nevolnost, paleni zahy, divertikl (bolest nebo infekce Za o stfev),
zvraceni*, syndrom drazdivého tracniku (zahrnuji bolest Zaludku, prijemypotize se zazivanim,
plynatost)

- ledvinové kameny (mohou vést k bolesti Zaludku nebo zad, krvi v @iie s mocenim,
zvyseni kreatininu (vysledky krevnich testl funkce ledvin)
- potize s dychanim

- svalové kiecCe
- edém (zadrzovani tekutin zpasobujici otoky)
ke

- zveétseni nebo zanét prostaty, zvySeni prostatickéha spec& o0 antigenu (laboratorni testy)
- ruzné infekce

- zvyseni t€lesné hmotnosti. Q\
Méné &asté: @

- cévni mozkova ptihoda

- nestabilni angina (bolest na hrudi), pefize Sg srdecnimi chlopnémi, srdecnim rytmem nebo
koronarnimi cévami, nebo zvﬁe é sr

- hluboka Zilni trombo6za (kre‘vn zeniny obvykle v dolnich koncetinach, zptsobujici bolest,
otoky nebo zarudnuti lytka nébo e s dychanim), tvorba modfin

- infekce zaludku (zptisobuje azdeéni a tvorbu viedl zaludku a stfev), krvaceni z hemoroidd,

zvySena pohyblivogt stifev, zanég nebo krvaceni dasni/bolest ist
- zlomenina dolni konégti rasknuti nebo zanét Slach

- pasovy opar, inf; #c, alergicky zanét kize (sucha svédiva vyrazka)
- vlocky v oku g aceni oka zpiisobujici poruchu vidéni, zavrat’ z divodu poruchy vnitiniho
n

ucha, potiz uvenim
- potize s , hadmé&rné moceni v noci
- tukozé a klizi nebo jinde, gangliony (neskodné otoky na kloubech nebo v okoli kloubt a
n

‘§1 a nohou)
- % ni nebo silné vaginalni krvaceni, bolestiva menstruace, bolest prst, cysty na vaje¢niku,
mehopauzalni ptiznaky
&/soké hladiny sodiku nebo hemoglobinu a nizké hladiny hematokritu nebo testosteronu ve
vysledcich krevnich testd
- porucha sluchu
- zmény krevniho obrazu.

5.  UCHOVAVANI PRIPRAVKU ONSENAL

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Neuzivejte tobolky po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce. Proslé tobolky
odevzdejte v 1ékarné, kde je bezpecné zlikviduji.
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6. DALSI INFORMACE

Co ONSENAL obsahuje

e Lécivou latkou je celecoxibum.

e Pomocnymi latkami jsou Zelatina, monohydrat laktosy, natrium-lauryl-sulfat, povidon 40,
sodna sil kroskarmelosy, magnesium-stearat a barvivo oxid titanicity E171.
e Potiskovy inkoust obsahuje rovnéz Selak, propylenglykol a Zluty oxid Zelezity E172 a brilantni

modf FCF E 133.

Jak ONSENAL vypada a co obsahuje toto baleni

Tobolky maji bilou barvu a jsou oznaceny ,,7767* a ,,400° zelenym inkoustem. Onsenal Q‘

"OQ

v blistrech a dodavan v krabic¢kach po 10 a 60 tobolkach.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT 13 9NJ

Velka Britanie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Heinrich-Mack- Str. 35
D-89257 Illertissen

registraci.

Belgique / Belgic /Belgi$
Pfizer S A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 551

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

S\
N

Neémecko o
. . ’ .
Dalsi informace o tomto 1é¢ivérf * ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 212201 74

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

EAMada
Pfizer Hellas A.E.

TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.
TnA.:+ 357 22 818087

Tato prib

)
Teito P
Sk

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp.zo.o
Tel.:+ 48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500
Romania ‘%Q

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00 A

Slovenija O
Pfizer Luxembourg SARL &O
Pfizer, podruznica za svetov& drocja
farmacevtske dejavnaogti, ja

Tel.: +386 1 52 11 4(Q
Slovenska republi

Pfizer Luxemb S
Tel.:+ 421 %O
Suondi/Finla

Pfizer

Puli/Tel: #358 (0)9 43 00 40

R

) organizac¢na zlozka

@gl e

er AB

QTel: +46 (0)8 550-52000
]
Latvija 2

Pfizer Luxembourg SARL filial& @
Tel.: +371 670 35 775 \
Lietuva %

Pfizer Luxembourg SP@I as Lietuvoje

Tel. +370 52 51 Q

@rmace byla naposledy schvalena:

byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem k vzacnosti
oénéni nebylo mozné ziskat GipIné informace o tomto piipravku. Evropska lékova
(EMA) kazdoro¢né vyhodnoti vSechny nové informace tykajici se tohoto piipravku a tato
pribalova informace bude podle potieby aktualizovana.

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0) 1304 616161

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropskeé 1¢kové
agentury (EMA): http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi

webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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