PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, SIL LECIVEHO PRIPRAVKU, CEST PODANI, A
DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH A NORSKU A
ISLANDU



Clensky stat

Rakousko

Rakousko

Rakousko

Rakousko

Belgie

Belgie

Belgie

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Rakousko

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Rakousko

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Rakousko

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Rakousko

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgie

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgie

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgie

Nazev piipravku

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Sila

100mg

200mg

100mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Belgie

Kypr

Kypr

Ceska republika

Ceska republika

Dansko

Dansko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgie

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.0.Box 22002

1515 Lefkosia

Kypr

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.0.Box 22002

1515 Lefkosia

Kypr

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Knowlhill

Milton Keynes MKS5 8PH
Velka Britanie

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Knowlhill

Milton Keynes MKS5 8PH
Velka Britanie

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Nazev piipravku

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Dansko

Dansko

Estonsko

Estonsko

Finsko

Finsko

Finsko

Finsko

Francie

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Pirita tee 20

10127 Tallinn
Estonsko

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Pirita tee 20

10127 Tallinn
Estonsko

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki
Finsko

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki
Finsko

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki
Finsko

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki
Finsko

Pfizer Holding France

23-25, avenue du Docteur Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Francie

Nazev piipravku

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

200mg

100mg

200mg

100 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Francie

Francie

Francie

Némecko

Némecko

Némecko

Némecko

Recko

Recko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur Lannelongue
75668 Paris Cedex 14
Francie

Cardel

23-25, avenue du Docteur Lannelongue
75668 Paris Cedex 14
Francie

Cardel

23-25, avenue du Docteur Lannelongue
75668 Paris Cedex 14
Francie

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsruhe
Némecko

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsruhe
Némecko

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsruhe
Némecko

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsruhe
Némecko

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street

116 33 Athens

Recko

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street

116 33 Athens

Recko

Nazev piipravku

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

100mg

200mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Recko

Recko

Mad’arsko

Island

Island

Irsko

Irsko

Irsko

Irsko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street

116 33 Athens

Recko

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street

116 33 Athens

Recko

Pfizer Kft.

Alkotas utca 53. MOM Park ”F” Epiilet
H-1123 Budapest
Mad’arsko

Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

Dansko

Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

Dansko

Pharmacia Ireland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irsko

Pharmacia Ireland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irsko

Pharmacia Ireland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irsko

Pharmacia Ireland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irsko

Nazev piipravku

Aclarex

Aclarex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Sila

100mg

200mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Italie

Italie

Italie

Italie

Italie

Italie

Italie

Italie

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pharmacia Italia S.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Italie

Pharmacia Italia S.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Italie

Sefarma S.r.1.

Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Italie

Sefarma S.r.1.

Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Italie

Pfizer Italia S.r.1.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italie

Pfizer Italia S.r.1.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italie

Pharmacia Italia S.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Italie

Pharmacia Italia S.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Italie

Nazev piipravku

Artilog

Artilog

Artrid

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Lotyssko

Lotyssko

Litva

Litva

Lucembursko

Lucembursko

Lucembursko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Office in Lithuania

A. Gostauto 40 a
LT-01112 Vilnius
Litva

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Office in Lithuania

A. Gostauto 40 a
LT-01112 Vilnius
Litva

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

Nazev piipravku

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Lucembursko

Malta

Malta

Norsko

Norsko

Polsko

Polsko

Portugalsko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Athens
Recko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Athens
Recko

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norsko

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norsko
Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio n.° 10

2740-244 Porto Salvo
Portugalsko

Nazev piipravku

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

200mg

100 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Portugalsko

Portugalsko

Portugalsko

Slovenska republika

Slovenska republika

Slovinsko

Slovinsko

Spanglsko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio n.° 10

2740-244 Porto Salvo

Portugalsko

Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A.
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora

Portugalsko

Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A.
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora

Portugalsko

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Velka Britanie

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Velka Britanie

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Lucembursko

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Lucembursko

Pharmacia Spain S.A.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanélsko

Nazev piipravku

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

10

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Spanglsko

Spanglsko

Spanglsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pharmacia Spain S.A.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanélsko

Pharmacia Spain S.A.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanélsko

Pharmacia Spain S.A.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanélsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Nazev piipravku

Artilog

Celebrex

Artilog

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

11

Sila

100mg

200mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Holandsko

Holandsko

Holandsko

Holandsko

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer AB

Nytorpsvigen 36

P.O. Box 501

183 25 Taby

Svédsko

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d IJssel
Holandsko

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d IJssel
Holandsko

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d IJssel
Holandsko

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d IJssel
Holandsko

Nazev piipravku

Celora

Celora

Aclarix

Aclarix

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

12

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani

Peroralni podani



Clensky stat

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Velka Britanie

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie
Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie
Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie
Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Nazev piipravku

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

13

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Lékova forma

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Tobolky

Cesta podani

Peroralni podani

Oral

Oral

Oral



PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O
PRIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY PRO PROVEDENI UPRAV V ROZHODNUTI O REGISTRACI

V zafi 2004 drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pro rofekoxib (selektivni inhibitor COX-2)
informoval EMEA, Ze udaje z nové klinické studie s rofekoxibem (APPROVe) odhalily riziko
vyskytu trombotickych kardiovaskularnich ptihod. Tyto udaje mély za nasledek celosvétové stazeni
piipravku Vioxx (rofekoxib) z trhu dne 30. zaii 2004 ze strany MAH a vyvolaly otazky tykajici se
kardiovaskularni bezpe¢nosti ostatnich inhibitori COX-2.

V navaznosti na diskuse probihajici na plenarnim zasedani vyboru CHMP v fijnu 2004 Evropska
komise doporucdila, aby tato otazka vefejného zdravi tykajici se vSech aspekti kardiovaskularni
bezpecnosti, vetné trombotickych a kardiorenalnich piihod, byla pfedmétem postoupeni zaleZitosti
Spolecenstvi dle ¢lanku 31 smérnice ¢. 2001/83/ES, v platném znéni, o narodné registrovanych
piipravcich obsahujicich celekoxib, etorikoxib a lumirakoxib, jakoz i pfedmétem piezkoumani dle
¢lanku 18 nafizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93, v platném znéni, o centralné registrovanych piipravcich
obsahujicich celekoxib (Onsenal), parekoxib (Dynastat/Rayzon) a valdekoxib (Bextra/Valdyn), jez
byly zahajeny v listopadu 2004.

Diskuse na téma kardiovaskularni bezpecnosti se odehraly i béhem zasedani vyboru CHMP v unoru
2005. Vybor CHMP se shodl na tom, ze v otdzce kardiovaskularni bezpecnosti je potfeba uplatnit
neodkladné bezpecnostni omezeni (Urgent Safety Restriction, USR), které by zavedlo nové
kontraindikace a posililo upozornéni a informace o nezadoucich uc¢incich uvedené v Souhrnu tdajt o
pripravku (SPC). USR bylo zahajeno 16. a dokonceno 17. inora 2005.

7 dubna 2005 agentury FDA (Food and Drug Administration) a EMEA vyjadfily pozadavek, aby
spole¢nost Pfizer dobrovolné stahla z trhu ptipravek Bextra (valdekoxib). Spole¢nost Pfizer souhlasila
s tim, Ze v celosvétovém meéfitku pozastavi prodej a marketing pripravku Bextra v o¢ekavani dalSich
diskusi na téma nepfiznivého poméru rizik a pfinosu zalozenych na dostupnych udajich o zavaznych
koznich reakcich.

Dne 20. dubna 2005 spole¢nost Pfizer béhem slySeni piedlozila udaje o zavaznych koznich reakcich
na valdekoxib.

Vzhledem k Zadosti vznesené Evropskou komisi byl rozsah probihajiciho prezkoumani dané tfidy
1é¢iv, zaméfené na aspekty kardiovaskularni bezpe¢nosti, rozsifen o hodnoceni zavaznych koznich
reakct.

V obdobi od listopadu 2004 do ¢ervna 2005 podal drzitel ptislusného rozhodnuti o registraci vyboru
CHMP ustni vysvétleni aspekti kardiovaskularni a kozni bezpec¢nosti celekoxibu, a to 18. ledna, 15.
unora a 25. kvétna 2005.

Dne 23. ¢ervna 2005 vybor CHMP dospél k rozhodnuti, Ze:

= S ohledem na posouzeni:

- novych udaju o rofekoxibu zjisténych v ramci klinické studie APPROVe, jez odhalila
riziko trombotickych kardiovaskularnich ptihod,

- udaju o celekoxibu piedlozenych v ramci APC studie, jez poukazala na zvySené riziko
zavaznych kardiovaskularnich piihod v zavislosti na davce,

- udaju o valdekoxibu a parekoxibu ptedloZenych v ramci studii CABG (Coronary Artery
Bypass Graft) a CABG II, jez ukazaly vys$§i miru zavaznych kardiovaskularnich
tromboembolickych pfihod ve skupiné 1éCené parekoxibem ¢i valdekoxibem oproti
skuping 1é¢ené placebem,

- udaju o etorikoxibu ziskanych v ramci studie EDGE a také sdruzenych analyz
provadénych v ramci jinych klinickych studii, jez ukazuji, ze pfipravek souvisi s vy$§im
trombotickym rizikem neZ naproxen,

- daju o lumirakoxibu pofizenych na zakladé studie Target, jeZ ukazala oproti naproxenu
mirny narist vyskytu tromboembolickych piihod (zejména infarktu myokardu),
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vSechny dostupné udaje ukazuji, Ze existuje zvySené riziko kardiovaskularnich neZadoucich reakci
inhibitorit COX-2 jako tfidy 1é¢iv, a vybor se shodl, Ze existuje spojeni mezi dobou trvani 1écby a
piijimanou davkou a pravdépodobnosti, ze u pacienta dojde ke kardiovaskularni reakci.

= S ohledem na hodnoceni udaji o zavaznych koznich reakcich celekoxib vykazuje souvislost s
velmi vzacnym vyskytem zavaznych koznich reakci, jak bylo prokazano v klinickych studiich a béhem
sledovani po uvedeni pripravku na trh. Analyza dostupnych tidaju odhalila nékolik rizikovych faktort
vedoucich k vyskytu téchto zavaznych koznich reakci pfi uzivani pfipravku celekoxib.

Vybor CHMP potvrdil zmény v informacich o pfipravku, které jiz byly zavedeny prostfednictvim
zmény typu II schvalené v ¢ervnu 2005 v navaznosti na unorové USR, a vyzadal si dal$i zmény.

Zmény v informacich o pfipravku vztahujici se ke kardiovaskularni bezpeénosti (CV) lze shrnout
nasledovné:

- doplnéni ustanoveni, Ze rozhodnuti pfedepsat selektivni inhibitor COX-2 musi byt zaloZeno
na zhodnoceni celkového rizika daného pacienta,

- vodstavci o davkovani se uvede doporuceni, Ze pfipravek je vhodné uzivat v co mozna
nejmensich uc¢innych davkach po co mozna nejkratsi dobu a Ze je tfeba ¢asto pfehodnocovat
pottebu tlevy od bolesti,

- doplnéni kontraindikaci Prokdzand ischemickd choroba srdecni a/nebo Cerebrovaskuldarni
onemocneni a Onemocnéni perifernich cév,

- doplnéni zakladnich informaci o kardiovaskularnich nalezech ve studiich PreSAP (Uginnost a
bezpe¢nost piipravku celekoxib (SC-58635) v prevenci sporadickych adenomatéznich
kolorektalnich polypti) a APC (Prevence sporadickych kolorektalnich adenomi pii uzivani
piipravku celekoxib) za ucelem zdlraznéni upozornéni tykajiciho se danych rizikovych
skupin,

- doplnéni upozornéni pro pacienty s rizikovymi faktory srdeéniho onemocnéni, mezi které
patii napt. hypertenze, hyperlipidémie (vysoka hladina cholesterolu), diabetes ¢i koufeni,

- doplnéni upozornéni pro piedepisujici 1ékatfe, aby zvazili preruseni 1é¢by, pokud v jejim
pribéhu dojde ke zhorSeni pacientova stavu s ohledem na funkci kteréhokoli z vyse
uvedenych organovych systémtl,

- doplnéni upozornéni pro piedepisujici lékafe, aby byli velmi opatrni pfi predepisovani
nesteroidnich antirevmatik (NSA), vetné celekoxibu, v kombinaci s ACE inhibitory nebo
antagonisty receptoru pro angiotensin II.

Zmény v informacich o pfipravku vztahujici se k zavaznym koznim nezadoucim reakcim (SCAR) Ize
shrnout nasledovné:
- doplnéni upozornéni, ze k vyskytu koznich reakci ve vétsiné pripadt dojde béhem prvniho
meésice 1écby,
- doplnéni upozornéni pro pacienty s anamnézou jakékoli 1ékové alergie,
- zdaraznéni upozornéni, ze pii uzivani ptipravku celekoxib se objevily zavazné kozni reakce
vedouci k umrti pacienta.
- doplnéni podrobnéjsiho popisu prvnich piiznaki koznich reakci vedoucich k pferuseni 1é¢by.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V ROZHODNUTI O REGISTRACI

V dasledku toho vybor CHMP

- zastava nazor, ze pomeér prinosu a rizik 1éCivych ptipravki obsahujicich celekoxib ve
schvalenych indikacich ziistava i nadale pfiznivy a Ze by rozhodnuti o registraci mélo byt
zachovano, a to v souladu s upravenymi Souhrny tidaju o pfipravcich (uvedenymi v piiloze 111
stanoviska vyboru CHMP),

- dosel k zavéru, ze kardiovaskularni bezpe¢nost celekoxibu a zdvazné kozni reakce je potieba
nepietrzité a peclivé sledovat a hodnotit,

- doporucil zahajit dlouhodobou studii za G¢elem zkoumani bezpecnosti celekoxibu ve vztahu
k neselektivnim NSA,

- doporucil nasledna opatieni s cilem dale zkoumat bezpecnost celekoxibu.
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PRILOHA II1
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
Poznamka: Tento souhrn udaji o pripravku (SPC) tvoril prilohu rozhodnuti Komise o ¢lanku
31 tykajiciho se predloZeni navrhu pro 1é¢ivé piipravky obsahujici celekoxib. V té dobé se
jednalo o platné znéni textu.
Poté, co Komise piijme rozhodnuti, aktualizuji piislu$né organy ¢lenskych stati informaci o

pripravku dle poZadavkiu. Proto se tento SPC nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim
textu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

{Smysleny nazev piipravku , viz Pfiloha I} 100 mg, tvrda tobolka
{Smysleny nazev piipravku , viz Pfiloha I} 200 mg, tvrda tobolka

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka obsahuje 100 mg nebo 200 mg celekoxibu.

Pomocné latky - viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky

(Smysleny nazev 100 mg): bilé az téméf bilé tvrdé nepruhledné tobolky, vrchni ¢ast s ¢islem 7767 v
modrém prouzku a spodni ¢ast s ¢islem 100 v modrém prouzku, obsahujici bily az témér bily prasek.
(Smysleny nazev 200 mg): bilé az témér bilé tvrdé nepruhledné tobolky, vrchni ¢ast s Cislem 7767 ve
zlatém prouzku a spodni ¢ast s ¢islem 200 ve zlatém prouzku, obsahujici bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Celekoxib je uréen k symptomatické terapii osteoartrdzy a revmatoidni artritidy.

Rozhodnuti predepisovat selektivni inhibitor COX-2 musi vychazet z posouzeni celkového rizika
kazdého jednotlivého pacienta (viz 4.3, 4.4).

4.2. Davkovani a zptsob podani

Kardiovaskularni rizika celekoxibu se mohou zvySovat s davkou a délkou expozice, je proto nutno
pouzit nejkrats§i moznou dobu 1é¢by a nejnizsi u¢innou denni davku. Potiebu symptomatické 1é¢by a
odpoveéd’ pacienta na 1é¢bu je nutno pravidelné vyhodnocovat, zvlasté u pacientl s osteoartrozou (viz
43,44,48a5.1).

Osteoartroza

Obvykla doporucena denni davka je 200 mg, uzita jednou denné nebo rozd€lena do dvou dil¢ich
davek. U n€kterych pacientil, u nichz neni dosaZeno dostate¢né tilevy od symptomd, je mozné pro
zvySeni ucinnosti uzit zvySenou davku 200 mg 2x denné. Neprojevi-li se zvySeni terapeutického
ucinku do 2 tydnd, je tfeba zvazit jiné moznosti 1éCby.

Revmatoidni artritida

Doporucena poc¢atecni denni davka je 200 mg, rozdélend do dvou dil¢ich davek. Tuto davku je pozdéji
mozné zvysit na 200 mg 2x denné. Neprojevi-li se zvyseni terapeutického u¢inku do 2 tydnu, je tieba
zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Maximalni doporuc¢ena denni davka je u obou indikaci 400 mg.
Uziti ptipravku {Smysleny ndzev pripravku} neni vazano na piijem potravy.

Starsi osoby (nad 65 let):
Stejné jako u dospélych pacientt mladsiho véku se nejdiive uziva 200 mg denné. Tuto davku je
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pozdéji mozné zvysit na 200 mg 2x denng. Zvlastni pozornost je nutno vénovat star§im pacientim s
hmotnosti do 50 kg (viz body 4.4 a 5.2).

ZhorSena innost jater

U nemocnych s jaterni nedostate¢nosti sttedniho stupné (sérovy albumin 25-35 g/I) by m¢la byt 1é¢ba
zahajena s polovinou doporu¢ené denni davky. Klinické zkuSenosti jsou omezeny na nemocné s
cirhozou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Zhorsena Cinnost ledvin

Protoze jsou zatim omezené zkuSenosti s 1é¢bou celekoxibem u nemocnych s nedostate¢nosti ledvin
mirného nebo sttedniho stupné, meli by byt tito nemocni 1é¢eni s obezietnosti. (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Déti
Celekoxib neni uréen pro pouziti u déti.

4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku pfipravku (viz bod 6.1) v anamnéze.
Znama precitlivélost na sulfonamidy.

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

Pacienti, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID, v¢éetné inhibitord COX-2
(cyklooxygenazy-2), objevil bronchospasmus, akutni zanét nosni sliznice, nosni polypy,
angioneuroticky edém, kopfivka nebo jiné reakce z precitlivélosti.

Uziti béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét, pokud neuzivaji G¢innou kontracepéni
metodu (viz bod 4.5). Vyzkum dvou zivo¢isnych druhti ukazal, Ze celekoxib pusobi u téchto druht
malformace (viz body 4.6 a 5.3). Mozné riziko pro lidsky plod béhem té€hotenstvi neni znamo, nelze
ho vsak vyloucit.

Uziti béhem kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

Pacienti se zavaznou dysfunkci jater (hladina albuminu v séru <25 g/l nebo Child-Pughovo skore
=10).

Pacienti s odhadnutou clearance kreatininu <30 ml/min.
Pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim.
Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-IV).

Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, periferni arterialni insuficienci a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

U pacientt 1é¢enych celekoxibem se vyskytly komplikace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvaceni), z nichz nékteré byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pfi 1é¢bé
pacientli s vyznamnym rizikem rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pti podavani NSAID, u
starSich osob, u pacientti uzivajicich soucasn¢ jina nesteroidni antirevmatika nebo kyselinu
acetylsalicylovou, pfipadné u pacientli s anamnézou onemocnéni gastrointestinalniho traktu, jako jsou
viedy nebo gastrointestinalni krvaceni.

Existuje dalsi zvySeni rizika gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkd (vzniku gastrointestinalnich
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viedl nebo jinych gastrointestinalnich komplikaci), pokud je celekoxib podavan soucasné s kyselinou
acetylsalicylovou (i pfi nizkych davkach). V dlouhodobych studiich nebyl prokdzan vyznamny rozdil
v GI bezpecénosti mezi COX-2 inhibitory podavanymi soucasné s kyselinou acetylsalicylovou nebo
NSAID podavanymi souc¢asné s kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 5.1).

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

Kardiovaskularni riziko 1é¢by celekoxibem se mtiZze zvySovat s davkou a dobou 1é¢by, proto je nutné
uzivat nejnizsi u¢innou davku, po nejkratsi mozné 1écebné obdobi. Potfebu symptomatické 1écby a
odpovéd pacienta na 1éCbu je tieba pravidelné vyhodnocovat, zvlasté u pacientli s osteoartrézou (viz
body 4.2,4.3,4.8a5.1).

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 5.1).

Vzhledem k absenci u¢inku na funkci desti¢ek nepiedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pii profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni 1é¢ba prerusena (viz bod 5.1).

Stejné jako v pfipad¢ jinych ptipravki, které inhibuji syntézu prostaglandint, bylo u pacienti
uzivajicich celekoxib pozorovano zadrzovani tekutiny a otoky. Z tohoto diivodu by se mél celekoxib
nasazovat opatrn¢ u pacientll s anamnézou srde¢niho selhani, dysfunkce levé komory srde¢ni nebo
hypertenze, a dale u pacienti s jiz pfitomnym otokem z jakéhokoliv jiného diivodu, jelikoZ inhibice
prostaglandind muZze vést ke zhorSeni funkce ledvin a k zadrZovani tekutiny. Rovnéz je nutno
postupovat opatrné u pacientli Ié¢enych diuretiky nebo s jinym rizikem hypovolemie.

ZhorSeni funkce ledvin a jater a zejména dysfunkce srdce jsou pravdépodobné;si u star$ich pacientl, u
nichz by tudiz m¢l byt udrzovan ptislusny 1ékarsky dohled. Data z klinickych studii ukazuji, Ze
celekoxib ma podobny vliv na renalni funkce jako NSAID.

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

Celekoxib inhibuje CYP2D6. I kdyZ se nejedna o silny inhibitor tohoto enzymu, u individualné
davkovanych piipravkd, které se metabolizuji prostfednictvim CYP2D6, miize byt nutné snizit davku
(viz bod 4.5). U pacientti se znamym pomalym metabolismem CYP2D6 by se mélo postupovat
opatrné (viz bod 5.2).

V souvislosti s uzitim celekoxibu byly velmi vzacné hlaseny zavazné kozni reakce, véetné exfoliativni
dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy, z nichz nékteré byly
fatalni (viz bod 4.8). Nejvyssimu riziku téchto reakci jsou pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie,
nastup téchto reakci se objevil ve vétsing piipadi béhem prvniho meésice 1é¢by. U pacientl uZivajicich
celekoxib byly hlaseny zavazné reakce z piecitlivélosti (anafylaxe a angioedém) (viz bod 4.8). U
pacienti s anamnézou alergie na sulfonamidy nebo na jiné pripravky miize 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 pfiznaku precitlivélosti.

Celekoxib miize maskovat horecku a dalsi znamky zanétu.
U pacientt se souc¢asnou léEbou warfarinem se objevily zavazné ptihody krvaceni. Pfi kombinaci

celekoxibu s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii by se mélo postupovat opatrné (viz
bod 4.5).
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Tobolky ptipravku {Smysleny nazev piipravku} 100 mg a 200 mg obsahuji laktozu (149,7 mg, resp.
49,8 mg). Tento ptipravek by neméli uzivat pacienti se vzacné se vyskytujicimi dédi¢nymi obtizemi
jako je nesnasenlivost galaktozy, Lappova deficience laktazy a porucha vstfebavani glukozy -
galaktozy.

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

Farmakodynamické interakce

Antikoagulacni aktivita by méla byt sledovana zejména béhem prvnich nékolika dnti po zahajeni 1éCby
nebo po zméné davkovani celekoxibu u pacientll uZivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia,
jelikoZ u téchto pacienti je zvySené riziko krvaceni. Z tohoto divodu by m¢l byt u pacienti
uzivajicich peroralni antikoagulancia peclivé sledovan INR ¢as protrombinu, zejména béhem prvnich
n¢kolika dnti po zahajeni 1é¢by celekoxibem nebo po zméné jeho davkovani (viz bod 4.4). Byly
hlaseny pfihody krvaceni ve spojeni s prodlouzenim protrombinového Casu, pfevazné u starSich
pacientt, u pacientll uZivajicich celekoxib sou¢asné s warfarinem, pficemz nékteré z téchto piihod
byly fatalni.

NSAID mohou zeslabovat u€inek diuretik a antihypertenziv. Obdobn¢ jako u NSAID, se mize zvysit
riziko akutni renalni nedostatec¢nosti (obvykle reversibilni) u nékterych pacienti s ohrozenou funkci
ledvin (napt. dehydratovani nebo starsi pacienti), jsou-li ACE inhibitory nebo antagonisté receptortu
pro angiotensin II kombinovany s NSAID, v¢etné celekoxibu. Proto je nutné tuto kombinaci podavat
s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientt. Pacienti musi byt dostate¢né hydratovani a renalni funkce je
tfeba monitorovat po zahajeni soub&zné terapie a dale v pravidelnych intervalech.

Soucasné podavani NSAID a cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky téinek
cyklosporinu a takrolimu. Pokud je celekoxib uZivan v kombinaci s témito latkami, je nutné
monitorovat rendlni funkce.

Celekoxib miize byt uzit s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové, ale neni nahradou kyseliny
acetylsalicylové v kardiovaskularni profylaxi. Na zakladé predlozenych studii bylo pfi sou¢asném
uzivani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové ukazano, stejné jako u ostatnich NSAID, zvysené
riziko viedu v zazivacim Ustroji ¢i jinych komplikaci v zaZivacim Ustroji v porovnani s uzivanim
samotného celekoxibu (viz bod 5.1).

Farmakokinetické interakce
Utinek celekoxibu na jiné 1éky

Celekoxib je inhibitorem CYP2D6. Béhem 1é¢by celekoxibem vzrostly plazmatické koncentrace
dextromethorfanu, substratu CYP2D6, o 136%. Plazmatické koncentrace latek, které jsou substraty
tohoto enzymu, mohou byt zvySeny pfi sou¢asném podavani celekoxibu. Prikladem latek, které jsou
metabolizovany CYP2D6, jsou antidepresiva (tricyklicka a SSRI), neuroleptika, antiarytmika apod.
Davka individualné davkovanych substrati CYP2D6 muize vyzadovat redukci po zahajeni 1é¢by
celekoxibem nebo zvySeni, pokud byla 1é¢ba celekoxibem ukoncéena.

In vitro studie prokazaly jisty potencial celekoxibu inhibovat metabolizmus katalyzovany CYP2C19.
Klinicky vyznam téchto in vitro nalezu je nejasny. Piikladem latek metabolizovanych prostfednictvim
CYP2C19 jsou diazepam, citalopram a imipramin.

V interak¢nich studiich nebyl zji§tén zadny klinicky vyznamny ucinek celekoxibu na farmakokinetiku
peroralnich kontraceptiv (1 mg norethisteronu / 35 g ethinylestradiolu).

Celekoxib klinicky vyznamn¢ neovliviiuje farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9) ¢i
glibenklamidu.

U nemocnych s revmatoidni artritidou nemél celekoxib statisticky vyznamny G¢inek na
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farmakokinetiku (plazmaticka nebo renalni clearance) methotrexatu (v revmatologickych davkach).
Pti soucasném podavani téchto latek je vSak nutné zvazit adekvatni monitorovani toxicity souvisejici s
methotrexatem.

U zdravych dobrovolnikl zpiisobilo sou¢asné podavani celekoxibu 200 mg dvakrat denné se 450 mg
lithia dvakrat denn¢ stiedni narlst C,,, lithia 0 16% a AUC lithia o 18%. Nemocni 1é¢eni lithiem by
proto meli byt pe¢livé monitorovani pii zahajeni nebo ukonéeni podavani celekoxibu.

Vliv jinych pFipravka na celekoxib

Protoze je celekoxib pievazné metabolizovan CYP2C9, mél by byt uzit v poloviéni nez doporucené
davce u nemocnych uzivajicich téZ flukonazol. Souc¢asné uziti celekoxibu (v jediné davce 200 mg) a
silného inhibitoru CYP2C9, flukonazolu (v jediné davce 200 mg) zpusobilo stiedni zvyseni Cpax
celekoxibu o0 60% a zvySeni AUC o 130%. Soucasné uziti induktord CYP2C9, jako jsou rifampicin,
karbamazepin a barbituraty, mtize plazmatické koncentrace celekoxibu snizovat.

U ketokonazolu nebo antacid nebylo ovlivnéni farmakokinetiky celekoxibu pozorovano.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Zadné klinické Gdaje o uZiti celekoxibu u t&hotnych Zen nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech
(potkan a kralik) byla pozorovana reprodukéni toxicita, véetné malformaci (viz body 4.3 a 5.3).
Mozné riziko pro lidsky plod béhem t€hotenstvi neni znamo, nelze ho v8ak vyloudit.

Stejné jako jiné pripravky inhibujici syntézu prostaglandini, mize celekoxib, je-li uzivan ve tetim
trimestru, zpusobit délozni inerci a pfedCasny uzavér ductus arteriosus.

Celekoxib je kontraindikovan v téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét (viz body 4.3 a 4.4). Pokud
zena ot¢hotni béhem 1é¢by, podavani pripravku musi byt ukonéeno.

Studie vylu¢ovani celekoxibu do lidského matefského mléka nejsou k dispozici. Celekoxib pfechazi
do mléka kojicich potkanti v koncentracich srovnatelnych s plazmatickymi. Zeny uzivajici celekoxib
nesmi kojit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nemocni, ktefi béhem uzivani celekoxibu pocituji vertigo nebo somnolenci, by se méli zdrzet fizeni
motorovych vozidel a obsluhy stroja.

4.8. Nezadouci ucinky

V kontrolovanych klinickych studiich bylo 1é¢eno celekoxibem kolem 7400 nemocnych, z nichz
zhruba 2300 uzivalo celekoxib po dobu 1 roku a déle. Byly pozorovany nasledujici nezadouci u¢inky,
které se projevily u nemocnych 1é¢enych celekoxibem v ramci 12 kontrolovanych studii, které
zahrnovaly placebo a/nebo aktivni kontrolni skupinu. Uvedené nezadouci G¢inky mély stejnou nebo
vys$i Cetnost neZ placebo a Cetnost vyfazeni ze studie v disledku nezadoucich u€inkt byla 7,1% u
celekoxibu a 6,1% u placeba.

HIlaseni z postmarketingovych zkusenosti s vice nez 70 miliony pacienti zahrnovala bolest hlavy,
nauseu, artralgii a reakce popsané nize jako velmi vzacné.

(Velmi ¢asté [>1/10], ¢asté [21/100, <1/10], méné Easté [21/1000, <1/100], vzacné [=1/10000,
<1/1000], velmi vzacné [<1/10000 v¢etné jednotlivych hlasenych ptipadi])

Infekcni a parazitarni onemocnéni
Casté: sinusitida, infekce hornich cest dychacich
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Méng Casté: infekce mocového ustroji

Porucha krve a lymfatického systéemu
Méng¢ Casté: anemie

Vzacné: leukopenie, trombocytopenie
Velmi vzacné: pancytopenie

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: zavazné alergické reakce, anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Mén¢ Casté: hyperkalemie

Psychiatrické poruchy

Casté: nespavost

Méng¢ Casté: uzkost, deprese, inava
Velmi vzacné: zmatenost, halucinace

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté

Méng¢ Casté: neostré vidéni, hypertonie, parestézie

Vzacné: ataxie, zmény chuti

Velmi vzacné: zhorSeni epilepsie, asepticka meningitida, ageuzie, anosmie

Usni poruchy
Méné casté: tinitus
Velmi vzacné: zhorsSent sluchu

Srdecni poruchy
Mén¢ Casté: infarkt myokardu*, srde¢ni selhani, palpitace

Cévni poruchy
Méng¢ Casté: hypertenze, zhorSeni hypertenze

Vzacné: cévni mozkova piihoda*
Velmi vzacné: vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: faryngitida, rhinitida

Méné Casté: kasel, dusnost

Velmi vzacné: bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Casté: bolesti bficha, prijem, dyspepsie, flatulence

Méng Casté: zacpa, fihani, gastritida, stomatitida, zvraceni, zhor$eni gastrointestinalniho zanétu
Vzacné: ulcerace duodena, zaludku, jicnu, stfev a tra¢niku, dysfagie, perforace stfeva, ezofagitida,
melena

Velmi vzacné: krvdceni z gastrointestindlniho traktu, akutni pankreatitida, kolitida/zhorseni kolitidy

Poruchy jater a Zlucovych cest
Méng¢ Casté: abnormalni funkce jater
Velmi vzacné: hepatitida, zZloutenka, selhani jater

Poruchy kize a podkozi

Casté: vyrazka

Méng¢ Casté: kopiivka

Vzacné: alopecie, fotosenzitivita
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Velmi vzacné: angioedém, exfoliativni dermatitida, erythema multiforme, Stevens-Johnsonitv
syndrom, epidermdalni nekrolyza

Poruchy pohybového systemu a pojivové tkané
Méne casté: kifeCe v nohach
Velmi vzacné: myositida

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: akutni selhani ledvin, intersticialni nefritida

Poruchy reprodukcniho systému a choroby prsii
Velmi vzacné: menstruacni poruchy - blize nespecifikované

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokdlni reakce po podani
Casté: periferni edém / retence tekutin

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde
Méng Casté: zvySené SGOT (AST) a SGPT (ALT), zvySena hladina kreatininu, zvySené BUN

*V souhrnné analyze 20 studii kontrolovanych placebem, které probihaly po dobu delsi nez 2 tydny az
po dobu jednoho roku u pacienti s osteoartrézou a revmatoidni artritidou, byl u pacientl 1é¢enych
celekoxibem v davce 200 nebo 400 mg 1x denné oproti pacientiim uzivajicim placebo podil infarktu
myokardu 0,7 ptipadi na 1000 pacientl (vzacné). Nebyl zjistén zadny rozdil v ¢etnosti cévni mozkové
piihody.

Na zaklad¢ predbéznych vysledkd dvou studii u pacienti s kolorektalnimi polypy, ktefi byli 1é¢eni
celekoxibem 400 mg denné po dobu 3 let (viz bod 5.1), byl podil infarktu myokardu oproti placebu 7
piipadd na 1000 pacienti (mén¢ Casté). Ve stejnych studiich byl pti davce 400 mg denné po dobu 3 let
podil jednozna¢né rozpoznanych ischemickych cévnich mozkovych piihod (nezahrnuje ptihody
krvaceni nebo piihody neznamého pivodu) 0,5 ptipadu na 1000 (vzacné). U celekoxibu nebyl
pozorovan zvyseny vyskyt vSech cévnich mozkovych piihod v porovnani s placebem.

4.9. Predavkovani

Nejsou klinické zkuSenosti s piedavkovanim. Jednotlivé davky az do 1200 mg a opakované davky az
do 1200 mg 2x denné byly podavany zdravym dobrovolnikiim po dobu 9 dnti bez klinicky
vyznamnych nezadoucich pfihod. V ptipadé podezieni na predavkovani je na misté podptirna 1é¢ebna
péce, tzn. vyprazdnéni zaludku, 1ékaisky dohled a v ptipadé€ potteby symptomaticka 1é¢ba. Vzhledem
k silné vazb¢ na bilkoviny je nepravdépodobné, Ze by dialyza byla ti¢innou metodou k odstranéni
latky z organismu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kod ATC (MO1AHO01)

Celekoxib je v terapeutickém rozmezi (200-400 mg denn¢) peroralni selektivni inhibitor
cyklooxygenazy-2 (COX-2). V tomto rozmezi davek nebyla u zdravych dobrovolnikti pozorovana
statisticky vyznamna inhibice COX-1 (posuzovand ex vivo jako inhibice tvorby thromboxanu B, [
TXBz]).

Cyklooxygenaza je zodpovédna za tvorbu prostaglandind. Byly identifikovany dvé izoformy -COX-1
a COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, ktera je produkovana jako odpovéd’ na zanétlivé podnéty a
piedpoklada se, Ze je primarné zodpovédna za syntézu prostanoidnich mediatorti bolesti, zanétu a
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horecky. COX-2 se ucastni téz ovulace, implantace zarodku a uzavirani ductus arteriosus, regulace
renalnich funkci a funkci centralniho nervového systému (vyvolani hore¢ky, pocitovani bolesti a
kognitivni funkce). Miize téz hrat roli pii hojeni viedd. U ¢lovéka byla COX-2 izoforma
identifikovana ve tkanich okolo Zalude¢nich viedu, ale jeji vztah k hojeni viedll nebyl stanoven.

Rozdil v protidesti¢kové aktivité¢ mezi nékterymi NSAID inhibujicimi COX-1 a selektivnimi
inhibitory COX-2 muize byt klinicky vyznamny u pacientt s rizikem tromboembolickych reakci.
Selektivni inhibitory COX-2 omezuji tvorbu systémového (a tudiz ptipadné endotelialniho)
prostacyklinu, aniZ by byl timto ovlivnén destickovy tromboxan.

Celekoxib je diaryl-substituovany pyrazol, chemicky podobny jinym nearylaminovym sulfonamidiim
(thiazidy, furosemid), ale liSici se od arylaminovych sulfonamidt (napi. sulfamethoxizol a jina
sulfonamidova antibiotika).

Na davce zavisly ucinek na tvorbu TxB, byl pozorovan po vysokych davkach celekoxibu.

Nicméné u zdravych dobrovolnikti v ramei malych studii s opakovanymi davkami 600 mg 2x denné
(trojnasobek nejvyssi doporucené davky) nemél celekoxib v porovnani s placebem efekt na agregaci
krevnich desti¢ek a dobu krvaceni.

Bylo provedeno nékolik studii potvrzujicich ucinnost a bezpecnost ptipravku v 16¢bé osteoartrozy a
revmatoidni artritidy. Celekoxib byl hodnocen v 1é¢b¢ zanétu a bolesti pii osteoartroze kolene a kyc¢le
na zhruba 4200 nemocnych uzivajicich placebo nebo 1é¢ivou latku po dobu az 12 tydnt. Byl téz
hodnocen v 1é€b¢ zanétu a bolesti u revmatoidni artritidy na zhruba 2100 nemocnych uZivajicich
placebo nebo 1é¢ivou latku po dobu az 24 tydni.

Celekoxib podavany v dennich davkach 200-400 mg poskytoval tlevu od bolesti béhem 24 hodin od
zahajeni uzivani.

Bylo provedeno pét randomizovanych dvojité zaslepenych studii s endoskopii horni ¢asti GIT na
zhruba 4500 pacientech bez pocate¢ni ptritomnosti viedu (davka celekoxibu 50-400 mg 2x denng). V
ramci endoskopickych studii o délce 12 tydni byl celekoxib (100-800 mg na den) spojen s vyznamné
nizsim rizikem gastroduodenalnich viedd v porovnani s naproxenem (1000 mg na den) a ibuprofenem
(2400 mg na den). Udaje nebyly konzistentni v porovnani s diklofenakem (150 mg na den). V ramci
dvou z téchto studii o délce 12 tydni se procentualni ¢ast pacientt s endoskopickou gastroduodenalni
ulceraci vyznamné nelisila mezi skupinami s placebem a celekoxibem v davce 200 mg 2x denné a 400
mg 2x denng.

V prospektivni studii sledujici dlouhodobou bezpecnost (délka trvani 6 az 15 mésicu, studie CLASS)
dostavalo 5800 pacientti s OA a 2200 pacientd s RA celekoxib v davce 400 mg 2x denné (Ctyinasobna
a dvojnasobna davka, nez jaka je doporu¢ovana pro pacienty s OA, resp. s RA), ibuprofen 800 mg 3x
denné nebo diklofenak 75 mg 2x denné (v obou ptipadech se jedna o 1écebné davky). 22% pacientt
zahrnutych do studie soucasné€ uzivalo nizké davky kyseliny acetylsalicylové (< 325 mg/den),
primarné za ucelem kardiovaskularni profylaxe. Co se ty¢e primarniho vystupu, a to komplikovanych
viedl (definovanych jako gastrointestinalni krvaceni, perforace nebo obstrukce), nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil mezi celekoxibem a ibuprofenem ¢i diklofenakem jednotlivé. Také v pripadé
kombinované skupiny NSAID nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil z hlediska
komplikovanych viedi (relativni riziko 0,77; 95% interval spolehlivosti 0,41 - 1,46; vychazi z celkové
délky trvani studie). Co se ty¢e kombinovaného vystupu, a to komplikovanych a symptomatickych
viedd, byl jejich vyskyt ve skupiné s celekoxibem v porovnani se skupinou s NSAID vyznamné niZsi,
relativni riziko 0,66; 95% interval spolehlivosti 0,45 - 0,97; ov§em nikoliv ve skupiné s celekoxibem v
porovnani se skupinou s diklofenakem. U pacientl uZivajicich celekoxib a soucasné nizkou davku
kyseliny acetylsalicylové se vyskytovalo 4x vice komplikovanych viedii v porovnani s pacienty
uzivajicimi pouze celekoxib. Vyskyt klinicky vyznamného poklesu hemoglobinu (>2 g/dl), potvrzeny
na zakladé opakovaného testovani, byl vyznamné nizsi u pacientti s celekoxibem v porovnani se
skupinou s NSAID, relativni riziko 0,29; 95% interval spolehlivosti 0,17 - 0,48. Tento vyznamné niZsi
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vyskyt uvedené piihody byl zachovan pii uzivani celekoxibu s ¢i bez kyseliny acetylsalicylové.

Probihajici klinické studie: K dispozici jsou predbézné vysledky ze tii dlouhodobych studii 1écby
celekoxibem zahrnujici pacienty se sporadickymi adenomatoznimi polypy nebo s rizikem vzniku
Alzheimerovy demence. V jedné ze 3 studii — APC (Prevence sporadického kolorektalniho adenomu
celekoxibem) byl narGst kardiovaskularnich ptihod zavisly na davce (zejména infarkt myokardu, IM)
— a to pii davkach celekoxibu 200 mg 2x denné a 400 mg 2x denné, v porovnani s placebem. Zvysené
riziko se objevilo po piiblizné jednom roce 1é¢by. Relativni riziko (RR) kombinovaného vystupu
(kardiovaskularni imrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda) bylo 3.4 (95% CI 1,4-8,5)u
vyssi davky a 2,5 (95% CI 1,0-6,4) u nizsi davky celekoxibu, v porovnani s placebem. Absolutni
riziko kombinovaného vystupu bylo 3% u vyssi davky celekoxibu, 2,2% u nizsi davky celekoxibu a
0,9% u placeba. Predbézné uidaje ze dvou dalSich dlouhodobych studii nevykazovaly vyznamné
zvySené kardiovaskularni riziko celekoxibu 200 mg 2x denn¢ a 400 mg 1x denné, v porovnani

s placebem. Tato informace bude aktualizovana po kone¢ném vyhodnoceni.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

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

Celekoxib v ptevazné mife podléha metabolismu, méné nez 1% podané latky se vylucuje v
nezménéné form¢ modi. Interindividualni variabilita farmakokinetiky celekoxibu je priblizné
desetinasobna. V rozsahu terapeutickych davek ma celekoxib farmakokinetiku nezavislou na davce a
¢asu. Vazba na bilkoviny v plasmé Cini pfi terapeutické plazmatické koncentraci zhruba 97% a 1é¢iva
latka se preferenéné nevaze na erytrocyty. Elimina¢ni polocas je 8-12 hodin. Rovnovazné plazmatické
koncentrace je dosazeno po péti dnech 1é¢by. Farmakologicky G¢inna je vychozi latka. Hlavni
metabolity nalezené v obéhu nemaji detekovatelnou COX-1 ani COX-2 inhibi¢ni aktivitu.

Celekoxib je metabolizovan v jatrech hydroxylaci, oxidaci a v ur¢ité mife glukuronidaci. Prvni faze
metabolismu je pfevazné katalyzovana CYP2C9. Tento enzym je geneticky polymorfni. Méné nez 1%
populace vykazuje nizky metabolismus a ma enzym se sniZzenou aktivitou. Plazmatické koncentrace
celekoxibu jsou u téchto nemocnych pravdépodobné znaéné zvySeny. Nemocni se sniZzenou aktivitou
CYP2C9 musi byt 1é¢eni s opatrnosti. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily mezi starSimi
osobami ¢ernosské a bélosské populace v oblasti PK parametri celekoxibu.

Plazmaticka koncentrace celekoxibu je u starSich Zen (>65 let) zvySena asi o 100%. U nemocnych s
mirnym stupném jaterni nedostatecnosti se objevil primérny nartst C,,.x celekoxibu o 53% a AUC o
26% v porovnani se subjekty s normalni funkci jater. Odpovidajici hodnoty u nemocnych se sttednim
stupném jaterni nedostatecnosti byly 41%, resp. 146%. Metabolicka kapacita u nemocnych s mirnym
az sttednim stupném jaterniho selhani nejlépe korelovala s jejich hodnotami albuminu. U nemocnych
se stfednim stupném jaterni nedostate¢nosti (sérovy albumin 25-35 g/1) by méla byt 1é¢ba zahajena s
polovinou doporu¢ené davky. Studie nebyly provadény u nemocnych se zavaznou jaterni
nedostate¢nosti (sérovy albumin pod 25 g/1) a v této skupiné nemocnych je celekoxib
kontraindikovan.

Je jen malo zkuSenosti s celekoxibem u ledvinné nedostatecnosti. Farmakokinetika celekoxibu u
nemocnych s ledvinnou nedostate¢nosti nebyla studovana, nepiedpoklada se vsak, Ze by u téchto
nemocnych byla vyrazné zménéna. Pti 1é€bé nemocnych s ledvinnou nedostate¢nosti je tudiz nutna
obezietnost. LéEba u nemocnych se zavaznou ledvinnou nedostatecnosti je kontraindikovana.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvenéni studie na embryo-fetalni toxicitu ukazaly na davce zavisly vyskyt diafragmatické hernie u
potkanich plodu a kardiovaskularni malformace u krali¢ich plodt v davkach pfiblizné 5x (potkan) a
3x (kralik) vyssich nez maximalni doporucena denni davka u ¢lovéka (400 mg). Diafragmatické
hernie byly téZ pozorovany v peri- a postnatalnich studiich toxicity na potkanech, které zahrnovaly
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expozici béhem periody organogeneze. V této posledné zminéné studii, pfi nejnizsi systémoveé
expozici, kdy se tato anomalie vyskytla pouze u jednoho zvitete, ¢inila odhadovana hranice
trojnasobek maximalni doporucené denni davky pro ¢lovéka.

V pokusech na zvifatech expozice celekoxibu ve stadiu ¢asného embryonalniho vyvoje pisobila pre- a
postimplanta¢ni ztraty. Tyto G¢inky lze pfedpokladat na zaklad¢ inhibice syntézy prostaglandinti.

Celekoxib byl vylu¢ovan do mléka potkanti. V peri- a postnatalnich studiich na potkanech byla
pozorovana toxicita pro mlad’ata.

Preklinicka data zaloZena na konvenénich studiich toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a
karcinogenity, neprokazala zvlastni riziko pro ¢lovéka, s vyjimkou rizik zmifiovanych v jinych
oddilech Souhrnu udajt o ptipravku. V ramci dvouleté studie zabyvajici se toxicitou byl u samct
potkanti pozorovan nartst neadrenalni trombozy pii vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Tobolky 100 mg obsahuji monohydrat laktosy, natrium-lauryl-sulfat, povidon, sodnou siil
kroskarmelosy a magnesium-stearat.

Plast’ tobolek obsahuje zelatinu, oxid titani¢ity E171, modry inkoust obsahujici indigokarmin.
Tobolky 200 mg obsahuji monohydrat laktosy, natrium-lauryl-sulfat, povidon, sodnou siil
kroskarmelosy a magnesium-stearat.

Plast’ tobolek obsahuje Zelatinu, oxid titani¢ity E171, zlaty inkoust obsahujici oxid Zelezity.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pti teploté do 30°C.

6.5. Druh a velikost baleni

Blistr (Al/ bezbarvy PVC), krabicka.
Baleni 10, 20, 30, 50, 60 a 100 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Navod Kk pouZiti pripravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

{Nazev a adresa}
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8. REGISTRACNI CiSLA

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA IV

PODMINKY ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Opatieni pro dalsi sledovani piipravku ze strany drZzitele rozhodnuti o registraci

Na zaklad¢ Zadosti vyboru CHMP souhlasil drzitel rozhodnuti o registraci s tim, Ze v ramci dalsiho
sledovani u¢ini nize uvedena opatieni:

Oblast

Popis

Klinicky aspekt 1

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, ze provede globalni
kardiovaskuldrni studii za ucelem potvrzeni dlouhodobé kardiovaskularni
bezpecnosti celekoxibu. Drzitel rozhodnuti o registraci se dale zavazuje, Ze s
vyborem CHMP agentury EMEA bude i nadale diskutovat design studie.

Klinicky aspekt 2

Poskytnout analyzu spontannich hlaseni o vSech zadvaznych koznich reakcich
na zaklad¢ analyzy udaji z databaze RegiSCAR a nasledné diskutovat
vysledky této analyzy se zpravodajem (Rapporteur).

Klinicky aspekt 3

Poskytnout plné znéni zavérecné zpravy o dlouhodobych studiich APC/Pre-
SAP/ADAPT, jakmile bude k dispozici. Drzitel rozhodnuti o registraci
souhlasil s tim, Ze pokud nebude mit k dispozici zpravu v plném znéni,
poskytne misto této zpravy (t€chto zprav) publikace/rukopisy.

Klinicky aspekt 4

Pokracovat v podavani hlaseni o Cetnosti vyskytu vSech nezadoucich ucinkd,
a to na zakladé profilu nezadoucich ucCinkli vyvozeného z placebem
kontrolovanych studii, zejména téch dlouhodobych, a ze zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh. Provést zmény v Souhrnu tdaji o pfipravku v
souladu se standardnimi hlaSenimi a postupy farmakovigilance (PSUR, zména
typu II v ramci MRP).

Klinicky aspekt 5

Poskytovat idaje o vSech probihajicich epidemiologickych studiich v souladu
s aktualnimi informacemi o c¢innosti z obdobi po registraci piipravku
(naptiklad v rdmci pravidelnych aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR)
ptipravku Celebrex).

I nadale zptistupiiovat nové se objevujici klinické a epidemiologické idaje
formou publikaci a, pokud je to mozné, prostfednictvim védeckych kongrest.
Zaveérecné zpravy ze studii budou poskytnuty pfislusSnym narodnim
institucim, jakmile budou k dispozici.
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