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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onsenal 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Celecoxib.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat 49,8 mg.
Die vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM 6

Hartkapsel. %
Weille, opake Kapseln, mit zwei goldenen Ringen, gekennzeichnet mit 7767 und 20\@

4. KLINISCHE ANGABEN QQ

4.1 Anwendungsgebiete

Onsenal ist angezeigt zur Reduzierung der Anzahl von adenomatdgé€n Darmpolypen bei Familidrer
Adenomatoser Polyposis (FAP), als Ergédnzung zu chirurgische ahmen und weiterer
endoskopischer Kontrolle (siche Abschnitt 4.4).

Die Auswirkung der Verminderung der Polypenbelagtu nsenal auf das Darmkrebs-Risiko
wurde nicht untersucht (siche Abschnitte 4.4 und 5?%

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwehdung
Die empfohlene Dosis betragt zwei 200 artkapseln zweimal tdglich und sollte zu den Mahlzeiten

eingenommen werden (siche Abschifi

Die iibliche medizinische Be euu@ FAP-Patienten sollte unter der Behandlung mit Celecoxib
fortgesetzt werden. Die héchxnp ohlene Tagesdosis betriagt 800 mg.

Eingeschrdnkte Lebgy; “Bei Patienten mit méfig eingeschriankter Leberfunktion
(Serumalbumin 25-35 llite die empfohlene Tagesdosis von Celecoxib um 50 % herabgesetzt
werden (siche Ab, 4.3 und 5.2). Da bei diesen Patienten keine Erfahrungen mit Dosen von
mehr als 200 orliegen, ist hierbei Vorsicht geboten.

Eingesc "@Nierenfunkﬁon: Die Erfahrung mit Celecoxib bei Patienten mit leicht oder maflig
ankter Nierenfunktion ist begrenzt, daher sollen diese Patienten mit Vorsicht behandelt
he Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

trische Patienten: Die Erfahrungen mit Celecoxib bei FAP-Patienten unter 18 Jahren
eschrianken sich auf eine einzige Pilotstudie bei einer sehr kleinen Patientenzahl. In dieser wurden die
atienten téglich mit bis zu 16 mg Celebrex pro Kilogramm Kdorpergewicht behandelt, was der
Erwachsenendosis bei FAP von 800 mg pro Tag entspricht (siche Abschnitt 5.1).

CYP2C9-Langsammetabolisierer: Patienten, die aufgrund einer Genotypisierung oder Erfahrungen
mit anderen CYP2C9-Substraten, bekanntermafBen oder vermutlich CYP2C9-Langsammetabolisierer
sind, sollte Celecoxib mit Vorsicht gegeben werden, da hier das Risiko von dosisabhéngigen
Nebenwirkungen erhoht ist.

Patienten mit dem CYP2C9*3-Allel und insbesondere solche mit dem homozygoten Genotyp
CYP2C9*3*3 konnen Celecoxib-Spiegeln ausgesetzt sein, die hoher sind als jene, fir die die



Sicherheit in klinischen Studien untersucht wurde. Daher sollte das Risiko einer hoheren Celecoxib-
Exposition bei Langsammetabolisierern vorsichtig bedacht werden, wenn FAP-Patienten behandelt
werden. Hier sollte eine niedrigere Startdosis in Erwdgung gezogen werden (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten: Es liegen keine Untersuchungen zur Dosierung bei lteren FAP-Patienten vor. Daher
ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1).

o Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide. @
o Aktive peptische Ulzera oder gastrointestinale (GI) Blutungen.
o Patienten, die nach Einnahme von Acetylsalicylsdure oder nicht steroidalen Antirheu @

(NSAR) einschlieBlich selektiven COX-2(Cyclooxigenase-2)-Hemmern mit Asthma, er

Rhinitis, Nasenschleimhautpolypen, angioneurotischen Odemen, Urtikaria od: s@en
allergischen Erkrankungen reagiert haben. \

. In der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden kénnen, ¢ @m, dass sie eine
sichere Methode zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden (siche Absc@4.5, 4.6 und 5.3).

. In der Stillzeit (siche Abschnitte 4.6 und 5.3).
Schwere Leberfunktionsstérung (Serumalbumin < 25 g/l oder C% -Score > 10)(Klasse
O).

Geschitzten Kreatinin-Clearance < 30 ml/min. &

Entziindliche Darmerkrankungen.

Herzinsuffizienz (NYHA II-1V).
Klinisch gesicherte koronare Herzkrankheit, peri iclle Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskuldre Erkrankungen. Ny

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsi shnahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Celecoxib bei FAP @bis zu 6 Monaten untersucht. Es konnte keine
Verringerung des Risikos fiir gastrointestinal® oder andere Tumorarten oder der Notwendigkeit fiir
FAP-bedingte chirurgische Mafina gewiesen werden. Daher darf bei gleichzeitiger
Anwendung von Celecoxib die ﬁb@%treuung von FAP-Patienten nicht geidndert werden.
Insbesondere darf die Haufigkeit der YoutinemifBigen endoskopischen Kontrollen nicht reduziert
werden, und eine chirurﬁ& nahme im Zusammenhang mit FAP darf nicht aufgeschoben

werden.
TS

Gastrointestinale xen
Unter Celecoxi en gastrointestinale Komplikationen [Perforationen, Ulzera oder Blutungen

(PUBSs)] beo N , einige von diesen verliefen todlich. Daher ist bei der Behandlung von Patienten,
mit besond hem Risiko fiir die Entwicklung gastrointestinaler Komplikationen unter NSAR
Vorsichf gékofen: z. B. bei élteren Patienten, bei Patienten, die gleichzeitig andere NSAR oder
Acepflsaligylsidure anwenden, oder bei Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen wie Ulzera oder
gaftroinfCstinalen Blutungen in der Vorgeschichte.

%Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen (Geschwiire und andere Komplikationen) erhoht sich

usitzlich bei gleichzeitiger Anwendung von Celecoxib und Acetylsalicylséure (auch bei niedrig
dosierter ASS). In klinischen Langzeitstudien wurde hinsichtlich der gastrointestinalen Sicherheit kein
signifikanter Unterschied zwischen selektiven COX-2-Hemmern + Acetylsalicylsdure gegeniiber
NSAR + Acetylsalicylsdure festgestellt (siche Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Celecoxib zusammen mit einem NSAR vom Nicht-Aspirin-Typ
sollte vermieden werden.



FAP-Patienten, bei denen eine ileorektale Anastomose oder eine ileoanale Anastomose mit
Ileumpouch angelegt wurde, konnen Anastomosenulzera entwickeln. Patienten mit einem bestehenden
Anastomosenulkus diirfen keine Kombinationsbehandlung mit Antikoagulanzien oder
Acetylsalicylséure erhalten.

Storungen des Blut- und Lymphsystems/Kardiovaskuldre Stérungen

In einer plazebokontrollierten Langzeitstudie mit einer Dosierung von 2 x 200 mg bzw. 2 x 400 mg
Celecoxib téglich, welche Patienten mit sporadischen adenomatdsen Polypen untersuchte, wurde im
Vergleich zu Plazebo eine erhdhte Zahl schwerer kardiovaskulérer Ereignisse, insbesondere
Herzinfarkt, beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

Da sich in der APC-Studie (siehe Abschnitt 5.1) ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko von Celecox Q
bei einer Dosis von 2 x taglich 400 mg gezeigt hatte, sollte das Ansprechen des FAP-Patienten
regelméBig iiberpriift werden um bei den FAP-Patienten, bei denen Celecoxib nicht wirksa%i%'ne

unndtige Exposition zu vermeiden (siche Abschnitte 4.2, 4.3, 4.8 und 5.1).

Patienten mit erheblichen Risikofaktoren fiir das Auftreten kardiovaskularer Ereignis\@&
Bluthochdruck, Hyperlipidimie, Diabetes mellitus, Rauchen) sollten nur nach sor@g r Nutzen-
Risiko-Abwigung mit Celecoxib behandelt werden (siche Abschnitt 5.1).

Selektive COX-2-Hemmer sind aufgrund der fehlenden Wirkung auf di ittchen kein Ersatz fiir
Acetylsalicylsdure zur Prophylaxe von kardiovaskuléren thromboembdlischen Erkrankungen. Daher
sollte eine gerinnungshemmende Therapie nicht abgesetzt werden Qhe bschnitt 5.1).

Celecoxib behandelten Patienten Fliissigkeitsretention und ¢ ‘@ ne beobachtet. Celecoxib muss daher
bei Patienten mit Herzinsuffizienz, linksventrikuldrer Dys oh oder Hypertonie in der Anamnese
sowie bei Patienten mit vorbestehenden Odemen j rsache mit Vorsicht angewendet werden,
oy
n

Wie bei anderen Arzneimitteln, die die Prostaglandinsyntheen, wurden auch bei mit

da eine Prostaglandinsynthesehemmung zu einer chterung der Nierenfunktion und zu einer
vermehrten Fliissigkeitsretention fithren kannﬁa' 1ls ist Vorsicht angebracht bei Patienten, die mit
ctweitig das Risiko einer Hypovoldmie besteht.

Diuretika behandelt werden oder bei den%
Wie alle NSAR, so kann auch Celec8 '@ﬁ ypertonie auslosen oder eine Verschlechterung einer

bestehenden Hypertonie verursachgmBeides kann zu einer erhohten Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse beitragen. Daher sgllte bei Therapiebeginn und wéhrend der laufenden Behandlung mit
Celecoxib der Blutdruck en &ﬁg iiberwacht werden.

Bei dlteren Patienten’rw r bis maBiger kardialer Dysfunktion ist eine angemessene drztliche
Uberwachung und Ko% geboten. Da eine eingeschriankte Nieren- oder Leberfunktion und speziell
eine kardialer Dygflunk¢ion bei élteren Menschen wahrscheinlicher ist, sollte in diesen Féllen eine
angemesseneﬁ‘\' zihische Uberwachung gewihrleistet werden.

Storunge ieren- und Leberfunktion

NSAR €i lieBlich Celecoxib, kénnen eine Nierentoxizitit verursachen. Die klinischen Studien mit
Ce aben dhnliche Auswirkungen auf die Nieren wie bei den Vergleichs-NSAR gezeigt.
Patientén mit dem groBten Risiko fiir eine Nierentoxizitdt sind solche mit eingeschriankter

nfunktion, Herzinsuffizienz, eingeschriankter Leberfunktion sowie dltere Menschen. Wahrend der
echandlung mit Celecoxib sollten diese Patienten engmaschig {iberwacht werden.

Die Erfahrungen mit Celecoxib bei Patienten mit leichten oder méfigen Nieren- oder
Leberfunktionsstdrungen sind begrenzt, daher miissen solche Patienten mit Vorsicht behandelt werden
(sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Falls es wihrend der Behandlung zu einer Verschlechterung der oben beschriebenen Organfunktionen
kommt, sollten geeignete Mallnahmen ergriffen und ein Abbruch der Celecoxib-Therapie erwogen
werden.



Hautreaktionen

In Verbindung mit der Anwendung von Celecoxib wurde sehr selten iiber schwerwiegende, in einigen
Fallen todlich verlaufende Hautreaktionen, einschlieBlich exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse berichtet (siche Abschnitt 4.8). Das hochste Risiko fiir
derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Fille im ersten Behandlungsmonat auftraten. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie und Angioddem) wurden bei Patienten berichtet, die
Celecoxib erhielten (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit bekannter Allergie gegen Sulfonamide
oder andere Arzneimittel konnte ein hoheres Risiko fiir schwerwiegende Hautreaktionen oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen bestehen (sieche Abschnitt 4.3). Beim ersten Anzeichen von
Hautausschldgen, Schleimhautldsionen oder sonstigen Anzeichen einer UberempﬁndlichkeitsreaktioQ
sollte Celecoxib abgesetzt werden. @

Andere Storungen
Patienten, die bekanntermaBlen eine verminderte Aktivitit des Enzyms CYP2C9 haben (so %nnte
,»poor metaboliser), sollen mit Vorsicht behandelt werden (siche Abschnitt 5.2).

Celecoxib kann Fieber und andere Zeichen einer Entziindung maskieren. Q\

Unter Begleittherapie mit Warfarin wurden schwerwiegende Blutungen beo JDaher soll
Celecoxib bei Kombination mit Warfarin oder anderen oralen Antikoag z@l it Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Onsenal 200 mg Kapseln enthalten Lactose (49,8 mg). Patiente &en seltenen hereditdren
Storungen einer Galactoseintoleranz, Lapp-Lactasemangel o ose-Galactose-Malabsorption
diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden.

.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimﬁ%ﬁ sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen \‘

Die Mehrzahl der Interaktionsstudien wu iner Celecoxib-Dosis von 200 mg zweimal taglich
(d.h. mit der Dosis bei Ostheoarthrose/r toider Arthritis) durchgefiihrt. Ein verstirkter Effekt bei
einer Dosis von 400 mg zweimal tiglichkafin daher nicht ausgeschlossen werden.

Blutgerinnung iiberwacht we insbesondere in den ersten Tagen nach Behandlungsbeginn oder

nach einer Dosisdnderu elecoxib, da bei diesen Patienten ein erhohtes Risiko fiir

BlutungskomplikatiQ t. Patienten, die orale Antikoagulanzien erhalten, sollten daher

engmaschig auf ihre N oplastinzeit (INR) iiberwacht werden. Es wurden bei Arthritis-Patienten
A ie Celecoxib gleichzeitig mit Warfarin erhielten, Fille von Blutungen in

Bei Patienten, die gleichzeitig, Wa@oder andere orale Antikoagulanzien einnehmen, soll die

Verbindung
Ausgang (sj

ib in Kombination mit ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-II-Antagonisten das Risiko einer,
eise reversiblen, akuten Niereninsuffizienz bei einigen Patienten mit eingeschrénkter
nfunktion (z. B. dehydrierte oder dltere Patienten) erhoht sein. Deshalb sollte eine solche
ombination besonders bei élteren Patienten nur mit Vorsicht verabreicht werden. Die Patienten
sollten angemessen hydratisiert sein und eine Uberwachung der Nierenfunktion nach Beginn der
Begleittherapie und anschliefend in periodischen Abstdnden sollte erwogen werden.

In einer 28-tdgigen klinischen Studie bei Patienten mit einer durch Lisinopril kontrollierten Hypertonie
im Stadium I und II kam es, bei ambulanter 24-Stunden-Blutdruckmesseung, nach Gabe von zweimal
taglich 200 mg Celecoxib im Vergleich mit Plazebo zu keiner signifikanten Erh6hung des mittleren
taglichen systolischen oder diastolischen Blutdrucks. 48 % der Patienten unter 2-mal tiaglich 200 mg
Celecoxib sprachen nach Mal3gabe der letzten klinischen Kontrolle auf Lisinopril nicht an (definiert
entweder als diastolischer Blutdruck > 90 mmHg oder als Anstieg des diastolischen Blutdrucks um



mehr als 10 % gegeniiber dem Ausgangwert) im Vergleich zu 27 % der Patienten in der
Plazebogruppe. Dieser Unterschied war statistisch signifikant.

Es wird vermutet, dass die gleichzeitige Gabe von NSAR mit Ciclosporin-D-Derivaten oder
Tacrolimus die nephrotoxische Wirkung von Ciclosporin und Tacrolimus verstirkt. Die
Nierenfunktion soll tiberwacht werden, wenn Celecoxib mit einem dieser Arzneimittel kombiniert
wird.

Celecoxib kann zusammen mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure angewendet werden, aber

Celecoxib ist kein Ersatz fir Acetylsalicylsdure zur kardiovaskuldren Prophylaxe. Wie auch bei

anderen NSAR zeigte sich bei gemeinsamer Anwendung mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure einQ
gegeniiber der alleinigen Anwendung von Celecoxib, erhdhtes Risiko fiir gastrointestinale

Ulzerationen und andere gastrointestinale Komplikationen (siche Abschnitt 5.1). %Q

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen von Celecoxib auf andere Arzneimittel \Q
Celecoxib ist ein schwacher CYP2D6-Inhibitor. Wahrend der Behandlung mit Ce ib stiegen die
mittleren Plasmaspiegel des CYP2D6-Substrats Dextromethorphan um etwa 1 . Die
Plasmaspiegel von Arzneimitteln, die Substrate fiir dieses Enzym sind, kon leichzeitiger Gabe
von Celecoxib erhoht sein. Zu den Arzneimitteln, die iiber CYP2D6 me i werden, zdhlen
Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva und selektive Serotonin—\'\éevufnahmehemmer
(SSRI)), Neuroleptika, Antiarrhythmika etc. Die Dosis von individg®ll eingestellten CYP2D6-
Substraten muss daher zu Beginn einer Behandlung mit Celecoxs dKntuell reduziert bzw. bei
Beendigung einer Behandlung mit Celecoxib entsprechend ¢ merden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Celecoxib den ib
hemmen kann. Die klinische Bedeutung dieses In-¥%
werden u. a. Diazepam, Citalopram und Imiprami

9 katalysierten Metabolismus
ndes ist nicht bekannt. Uber CYP2C19

In einer Interaktionsstudie zeigte Celecox4 linisch relevanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik oraler Kontrazeptiva ( rethisteron/35 mcg Ethinylestradiol).

.
Der Einfluss von Celecoxib auf di \akokinetik von Tolbutamid (CYP2C9-Substrat) oder
Glibenclamid ist klinisch night releyarit.

Bei Patienten mit rheumato hritis hatte Celecoxib keine statistisch signifikanten Auswirkungen
auf die Pharmakokir@&a a- oder renale Clearance) von Methotrexat (in rheumatologischen
Dosen). Bei einer KO& 1on der beiden Arzneimittel sollte dennoch ein geeignetes Monitoring auf
eine Methotrexat, e Toxizitét in Betracht gezogen werden.

.
Bei gesund iwilligen flihrte die gemeinsame Gabe von Celecoxib 200 mg zweimal tdglich und
Lithium zweimal téglich zu einem mittleren Anstieg der maximalen Lithium-

nzentration (Cy,,) um 16 % und der Lithium-AUC (Flache unter der Plasmakonzentrations-
Ze ) um 18 %. Deshalb sollen Patienten, die mit Lithium behandelt werden, eng iiberwacht
&e 7wenn die Behandlung mit Celecoxib begonnen oder beendet wird.

irkungen anderer Arzneimittel auf Celecoxib

ei Personen, die CYP2C9-Langsammetabolisierer sind und eine erhohte systemische Celecoxib-
Exposition aufweisen, konnte die gleichzeitige Behandlung mit CYP2C9-Hemmern (z. B. Fluconazol,
Amiodaron) zu einer weiteren Erhohung der Celecoxib-Exposition fithren. Derartige Kombinationen
sollten bei bekannten CYP2C9-Langsammetabolisierern vermieden werden (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).

Da Celecoxib iiberwiegend tiber CYP2C9 metabolisiert wird, soll bei Patienten, die Fluconazol
erhalten, die Hélfte der empfohlenen Dosis angewendet werden. Die gleichzeitige Gabe einer
Einzeldosis von 200 mg Celecoxib und einmal tdglich 200 mg Fluconazol, einem wirksamen



CYP2C9-Hemmer, fiihrte zu einem durchschnittlichen Anstieg der maximalen Celecoxib-
Plasmakonzentration (Cp,x) um 60 % und der AUC um 130 % (analoge Studien wurden mit
Amiodaron oder anderen bekannten CYP2C9-Hemmern nicht durchgefiihrt). Eine gleichzeitige Gabe
mit CYP2C9-Induktoren wie beispielsweise Rifampicin, Carbamazepin und Barbituraten kann die
Plasmakonzentration von Celecoxib reduzieren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Fiir Celecoxib liegen keine klinischen Daten iiber die Anwendung in der Schwangerschaft vor. In

Studien an Tieren (Ratten und Kaninchen) wurde Reproduktionstoxizitit beobachtet (siche Abschnitte

4.3 und 5.3). Das mogliche Risiko beim Menschen ist nicht bekannt. Celecoxib kann wie andere Q
Arzneimittel, die die Prostaglandinsynthese hemmen, wihrend des letzten Trimenon Wehenschwi

und einen vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus verursachen. @
Celecoxib ist in der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden kdnnen, kontraj @'t
(siche Abschnitt 4.3). Es sei denn sie setzen eine sichere Methode zur Kontrazeption ein.

Wenn eine Frau wihrend der Behandlung schwanger wird, muss Celecoxib abgesetzt

Celecoxib wird in der Milch laktierender Ratten in Konzentrationen, die denjeni @ lasma
entsprechen, ausgeschieden. Die Gabe von Celecoxib an eine begrenzte Anza@ der Frauen hat

einen sehr geringen Ubergang von Celecoxib in die Muttermilch gezeigt. F Celecoxib
einnehmen, sollten nicht stillen. w
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fﬁhi&eit m Bedienen von

Maschinen @
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Ver%chtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch diirfen Patienten, dje si ehandlung mit Celecoxib
benommen, schwindlig oder schlifrig fiihlen, wedét #Rsiviam Straflenverkehr teilnehmen noch

Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen Q
In Tabelle 1 werden die Nebenwirku?\@c Systemorganklassen und nach Haufigkeiten aufgefiihrt.
en

Diese Daten stammen aus folgend

- Nebenwirkungen, die b&tienten mit Arthrose und rheumatoider Arthritis in 12
plazebokontrollierte 1én und/oder Studien gegen eine aktive Vergleichssubstanz iiber bis
zu 12 Wochen,b'\'1 xib-Dosen von 100 bis 800 mg mit einer groBeren Haufigkeit als 0,01
% und héiuﬁger%h ter Plazebo aufgetreten sind. In weiteren Studien gegen nicht selektive
NSAR als ssubstanz wurden etwa 7.400 Patienten mit Arthritis mit bis zu 800 mg
Celecokib“églieh behandelt. Davon wurden ca. 2.300 Patienten fiir ein Jahr oder ldnger
therapies. Nebenwirkungen, die in diesen zusétzlichen Studien unter Celecoxib beobachtet

@nsprachen denen in Tabelle 1 aufgefiihrten bei Patienten mit Arthrose und
umatoider Arthritis.
- ebenwirkungen nach der Markteinfiihrung, die iiber einen Zeitraum gemeldet wurden, in dem
& schitzt tiber 70 Millionen Patienten mit Celecoxib (bei unterschiedlicher Dosierung,

Therapiedauer und Indikation) behandelt wurden. Nachdem nicht alle Nebenwirkungen dem
Inhaber der Zulassung gemeldet und in die Sicherheitsdatenbank aufgenommen werden konnen,
kann die Haufigkeit derartiger Meldungen nicht verldsslich bestimmt werden.



Hiufig Gelegentlich Selten Hiufigkeit
(=1/100, <1/10) (>1/1.000, (=1/10.000, unbekannt
<1/100) <1/1.000) (Erfahrungen
nach der
Markteilifiihrung)
Infektionen und Sinusitis, Infektionen
parasitire der oberen
Erkrankungen Atemwege,
Harnwegsinfektione
n
Erkrankungen des Anémie Leukopenie, | Panzytopeni Q
Blutes und des Thrombozyto @
Lymphsystems penie %
Erkrankungen des Verstdrkung einer ohy legende
Immunsystems Allergie sche
aktionen,
anaphylaktischer
0 Schock,
y. | Anaphylaxie
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstzustéinde, VEr\Wtheit Halluzinationen
Erkrankungen Depression,
Miidigkeit
Stoffwechsel- und
Ernidhrungsstérunge Hyperlié
n g
Erkrankungen des Schwindel, erhohter Pagisthesie, Ataxie, Kopfschmerzen,
Nervensystems Muskeltonus \Sch afrigkeit Verdnderung | Verschlechterung
Q, en der einer Epilepsie,
. 0 Geschmacks | aseptische
\ empfindung | Meningitis,
Q Geschmacksverlust,
Verlust des
Geruchssinnes,
@ intrakraniale
. \ Blutungen mit
\ todlichem Ausgang
Augen- . 6‘ Verschwommen Konjunktivitis,
erkrankun el\ es Sehen Einblutungen in die
@ Bindehaut,
Verschluf} der
Q Retinaarterie/-vene

7

?3



Erkrankungen des Tinnitus Verminderte
Ohres und des Horleistung
Labyrinths
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz | Herzinfarkt” | Arrhythmien

, Palpitationen,

Tachykardie
Gefifierkrankungen Hypertonie, Flush, Vaskulitis,

Verschlechterun Lungenembolie

g einer

Hypertonie Q
Erkrankungen der Pharyngitis, Rhinitis | Dyspnoe Bronchospas@
Atemwege, des Husten
Brustraums und %
Mediastinums %

AN

Erkrankungen des Bauchschmerzen, Obstipation, Duodenal-, -Keit, akute
Gastrointestinaltrakt | Diarrhoe, Dyspepsie, | Aufstoflen, Magen-, nkreatitis,
s Flatulenz Gastritis, Osopha gastrointestinale

Stomatitis, Diinng u Blutungen,

Erbrechen, Di Auftreten oder

Verschlechterun | chwiip€, Verschlechterung

g einer ysphagie, einer Colitis

gastrointestin armperforat

n Entziind ion,

Q Osophagitis,
* Melaena,

\‘m Pankreatitis
Leber- und Gallen- L8kSrfunktionsst | Erhohte Hepeatitis,
erkrankungen X orung, Erhohung | Leberenzyme | Leberinsuffizienz,

Q&m SGOT und Gelbsucht
o 7N | SGPT
Erkrankungen der Ausschlag W Urtikaria Alopezie, Ekchymose,
Haut und des Q Lichtempfind | bulldse Eruptionen,
Unterhautzell- \ lichkeit exfoliative
gewebes Dermatitis,
@ Erythema

¢ \ multiforme,
\\ Stevens-Johnson-
. @ Syndrom, toxisch
\ epidermale

@ Nekrolyse,
Angioddeme
Ske skulatur-, Beinkrampfe Arthralgie,
Bifidegetvebs- und Myositis
henerkrankung
B
Erkrankungen der Erhohte Akute Nieren-
Nieren und Kreatininwerte, insuffizienz, ,
Harnwege erhohter Blut- interstitielle
Harnstoff- Nephritis,
Stickstoff Hyponatridmie
(BUN)
Erkrankungen der Menstruations-
Geschlechtsorgane stdrungen




und der Brustdriise

Allgemeine Erkaltungs- Brustschmerzen
Erkrankungen und | symptome, periphere
Beschwerden am Odeme/Fliissigkeits-

Verabreichungsort | retention

" Nebenwirkungen die spontan iiber einen Zeitraum gemeldet wurden, in dem geschitzt iiber 70 Millionen
Patienten mit Celecoxib (bei unterschiedlichen Dosierungen, Therapiedauer und Indikationen) behandelt wurden.
Daher kann die Héufigkeit derartiger Meldungen nicht verlédsslich bestimmt werden. Bei den Nebenwirkungen
nach der Markteinfiihrung sind nur die aufgefiihrt, die nicht bereits in den Arthritis-Studien (Tabellel) oder den
Studien zur Préavention von Polypen (Tabelle 2) aufgelistet sind.

*In einer gepoolten Analyse von 20 plazebokontrollierten Studien iiber eine Dauer von mehr als 2 Wochen bj
einem Jahr bei Patienten mit Arthrose und rheumatoider Arthritis ergab sich bei den mit 200 oder 400 mg
Celecoxib/Tag behandelten Patienten gegeniiber Plazebo eine Erhhung der Herzinfarktrate von 0,7 Erefgni

pro 1.000 Patienten (selten). Schlaganfille traten nicht vermehrt auf. ~

Die zusitzlichen, in Tabelle 2 nach Systemorganklassen und Haufigkeiten aufgelist

Nebenwirkungen traten in Langzeitstudien (bis zu 3 Jahre) zur Pravention von Da x en bei
Patienten, die téglich 400 bis 800 mg Celecoxib erhielten, hdufiger auf, als unte
und PreSAP-Studie; sieche Abschnitt 5.1: Pharmakodynamische Eigenschaften
Sicherheit- Langzeitstudien bei Patienten mit sporadischen adenomatdsen Da

Tabelle 2 Sehr hiufig Hiufig V Gelegentlich
(=1/10) (=1/100, <1 (=1/1000, <1/100)
Infektionen und Infektionen d 1S, Helicobacter-Infektionen,
parasitiire Pilzinfekti Herpes Zoster, Erysipel,
Erkrankungen (hauptsa icht Wundinfektionen,
s ch Zahnfleischinfektionen,
Labyrinthitis, bakterielle
\ Infekte

Gutartige, bosartige x\' Lipome
und unspezifische Q»

Neubildungen (einschl. '3 \C)

Zysten und Polypen) (\

Psychiatrische \ - Schlafstdrungen
Erkrankungen @

Erkrankungen des ’\\," Hirninfarkt

Nervensystems &
.

Mouches volantes,
Konjunktiva-Blutungen

Hypoakusis

%erzerkrankungen Angina Pectoris, Instabile Angina,
Herzinfarkt Aortenklappeninsuffizienz,

Atherosklerose der
Kornararterie,
Sinusbradykardie,
ventrikuldre Hypertrophie

Gefiflierkrankungen Hypertonie* Tiefe Venenthrombosen,
Héamatome
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Erkrankungen der Dyspnoe Stimmbildungsstorungen
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe* Ubelkeit, Héamorrhoidalblutungen,
Gastrointestinaltrakts gastro0sophagealer haufiger Stuhlgang,

Reflux, Divertikel, Ulzerationen im Mund,

Erbrechen*, Stomatitis

Dysphagie, Reizkolon
Erkrankungen der Allergische Dermatitis
Haut und des @
Unterhautzellgewebes

&

Skelettmuskulatur-, Muskelkrdmpfe Ganglion
Bindegewebs- und @
Knochenerkrankungen \
Erkrankungen der Nephrolithiasis, Nyktufi
Nieren und Harnwege erhohter Kreatininwert 40

im Blut A
Erkrankungen der Benigne Waginalblutungen,
Geschlechtsorgane und Prostatahyper@ schmerzhafte Brust,
der Brustdriise Prostatitis, Er Dysmenorrhoe,

Ovarialzyste, menopausale
Beschwerden
Allgemeine
Erkrankungen und x
Beschwerden am
Verabreichungsort Q»
® ) |

Untersuchungen - Gewichtszunahme Erhohte Blutspiegel von

Kalium, Natrium und
Hamoglobin.
Erniedrigte Blutspiegel
von Hamatokrit,

Testosteron.
Verletzungen, N\ Fraktur des Ful3es,
Vergiftungen Unterschenkelfraktur,
durch Eingpi Epikondylitis,
bedingte Sehnenabriss,
Komplikatienen Knochenbriiche

y 3
p%nie, Erbrechen und Diarrhoe sind in Tabelle 2 aufgefiihrt, weil sie in diesen Studien, die 3
dauerten, hdufiger auftraten als in den Studien {iber 12 Wochen der Tabelle 1.

n der Endauswertung der APC-Studie, in der die Patienten bis zu 3 Jahre lang 800 mg Celecoxib pro
Tag erhielten, war die Rate der Herzinfarkt gegeniiber Plazebo um 11 Ereignisse pro 1.000 Patienten
(haufig) und die Haufigkeit von Schlaganfillen (nicht differenziert) um 5 Ereignisse pro 1.000
Patienten (gelegentlich) erhdht.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Studien liegen keine klinischen Erfahrungen zur Uberdosierung vor. Gesunden
Freiwilligen wurden Einzeldosen von bis zu 1200 mg und Mehrfachdosen von bis zu 1200 mg
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zweimal téglich iiber 9 Tage verabreicht, ohne klinisch signifikante Nebenwirkungen zu beobachten.
Im Falle einer Uberdosierung sollen geeignete unterstiitzende TherapiemaBnahmen eingeleitet werden,
z. B. Entfernen des Mageninhalts, #rztliche Uberwachung in einem Krankenhaus und, falls
erforderlich, Durchfiihrung einer symptomatischen Behandlung. Aufgrund der hohen Proteinbindung
ist Dialyse vermutlich keine geeignete Methode, zur Entfernung des Arzneimittels.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, ATC-Code L01XX33. @Q
Celecoxib ist ein Diaryl-substituiertes Pyrazol, das chemische Ahnlichkeit mit anderen Nich -%
Arylamin-Sulfonamiden (z. B. Thiazide, Furosemid) aufweist, sich aber von Arylamin-Sul 1den

(z. B. Sulfamethoxazol und andere Sulfonamid-Antibiotika) unterscheidet. @
Celecoxib ist ein oraler, selektiver Cyclooxigenase-2(COX-2)-Hemmer. Bei FAP \}rr Dosierung

von zweimal tiglich 400 mg wurde bei gesunden Freiwilligen keine statistisc ante Hemmung
von COX-1 (gemessen als ex-vivo Hemmung der Bildung von Thromboxan »]) beobachtet.

Die Cyclooxygenase ist fiir die Prostaglandinbildung verantwortlich. en zwei Isoformen,
COX-1 und COX-2, identifiziert. Die COX-2 ist diejenige Isofo es EAzyms, fiir die eine Induktion
durch proinflammatorische Stimuli gezeigt wurde. Es wurde p m&, dass sie in erster Linie fiir die
Synthese prostanoider Mediatoren im Rahmen von Schmerzg iindungen und Fieber
verantwortlich ist. In vielen prdmalignen Lésionen (z. B. bomatésen kolorektalen Polypen)
und epithelialen Tumoren werden erhdhte COX-2-Spi pden. Die Familidre Adenomatdse
Polyposis (FAP) ist eine genetische Erkrankung, d iner autosomalen dominanten genetischen
Verdnderung eines Tumorsuppressorgens beruht, nomatdsen Polyposis coli(APC)-Gen.
Polypen mit einer APC-Mutation weisen einéfgrhohte COX-2-Expression auf. Bei Nichtbehandlung
nimmt die Zahl und die GréBe der Polypen 4 n und Rektum zu und fiihrt mit nahezu 100 %iger
Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung eing réktalen Tumors. Offenbar spielt die COX-2 auch bei
der Ovulation, der Implantation, bei rs¢hluss des Ductus arteriosus, der Regulierung der
Nierenfunktion und bei Funktione &\entralen Nervensystems (Fieberinduktion,
Schmerzempfindung und kogitiv@kﬁon) eine Rolle. Die COX-2 kdnnte auch an der Abheilung

von Ulzera beteiligt sein. Be enschen wurde COX-2 in Geweben um Magenulzera gefunden. Thre
Bedeutung im Rahmen de gsprozesses von Ulzera beim Menschen ist jedoch noch nicht

nachgewiesen. .

NSAR und s iveh COX-2-Hemmern konnte bei Patienten mit einem Risiko fiir

thromboe i Reaktionen von klinischer Signifikanz sein. Selektive COX-2-Hemmer reduzieren
die Bild oy systemischem (und damit moglicherweise auch endothelialem) Prostacyclin, ohne das
Thrombgxah der Pléttchen zu beeinflussen.

Der Unterschie@ombozytenhemmenden Aktivitit zwischen einigen COX-1- hemmenden

E 1sabhingige Wirkung auf die Bildung von TxB2 wurde nach hohen Dosen von Celecoxib
chtet. Allerdings hatte Celecoxib in kleinen Studien mit Mehrfachgabe bei gesunden
reiwilligen mit 600 mg zweimal tiglich im Vergleich zu Plazebo keinen Einfluss auf die
Thrombozytenaggregation und Blutungszeit.

Wie experimentelle Untersuchungen zeigen, scheint der Wirkungsmechanismus, mit welchem
Celecoxib zum Absterben von Tumorzellen fiihrt, mit einer Induktion der Apoptose und einer
Hemmung der Angiogenese in Zusammenhang zu stehen. Die COX-2-Hemmung kann Auswirkungen
auf die Lebensfahigkeit der Tumorzellen haben, die nicht in Verbindung mit der Hemmung von
Entziindungsreaktionen stehen.
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In Tiermodellen konnte fiir das COX-2 iiberexprimierende Kolonkarzinom eine Hemmung der
Tumorbildung durch Celecoxib nachgewiesen werden. Die Karzinome wurden im AOM-
Rattenmodell durch chemische oder im MIN-Mausmodell durch genetische Mutation induziert.

Eine Behandlung mit Celecoxib fiihrte zu einer Reduktion der Anzahl und Grof3e adenomatoser
kolorektaler Polypen. Bei 83 FAP-Patienten wurde eine randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudie durchgefiihrt. Die Studienpopulation umfasste 58 Patienten, mit einer

vorhergehenden subtotalen oder totalen Kolektomie und 25 Patienten mit einem intakten Kolon. Bei

13 Patienten lag ein abgeschwichter FAP Phénotyp vor. Nach 6 Monaten Behandlung war die Zahl

der kolorektalen Polypen unter Celecoxib 400 mg zweimal tiglich um durchschnittlich 28 % (SD

+ 24 %) reduziert, was statistisch signifikant besser war als unter Plazebo (Mittelwert 5 %, SD Q
* 16 %). Verglichen mit Plazebo wurde auch eine bedeutsame Reduktion der duodenalen

Adenomflache beobachtet (14,5 % unter Celecoxib 400 mg zweimal tiglich gegeniiber 1,4 % %@

Plazebo), diese war jedoch statistisch nicht signifikant. 6
Pilotstudie bei Patienten mit juveniler FAP %
Insgesamt 18 Kinder im Alter von 10 bis 14 Jahren mit Genotyp- oder Phéanotyp-p \ AP
wurden entweder mit 4 mg Celecoxib/kg/Tag (4 Verum-Patienten vs. 2 Plazebo- %en), 8 mg
Celecoxib/kg/Tag (4 Verum-Patienten vs. 2 Plazebo-Patienten) oder 16 mg Ce /kg/Tag (4

aZebOgruppe zeigten die
Ergebnisse in allen mit Celecoxib behandelten Gruppen einen signifika RisCkgang der
Polypenzahl. Die groB3te Reduktion wurde bei den mit 16 mg Celecoxi@ag behandelten Patienten
beobachtet, was der bei erwachsenen FAP-Patienten empfohlenen (sis on 800 mg tiglich
entspricht. Die Sicherheitsdaten wurden im Einzelnen von eine Safety Monitoring Board
iiberpriift, das entschied, dass 16 mg Celecoxib/kg/Tag als ej re Dosierungsempfehlung fiir
weitere Studien bei juvenilen FAP-Patienten einzustufen i

.
Bei Kindern wurde die kardiovaskulédre Langzeit 0&@ n Celecoxib nicht untersucht. Es ist daher
nicht bekannt, ob das Langzeitrisiko moglicherwe gleichbar ist mit dem bei Erwachsenen die
Celecoxib oder andere selektive COX-2-Hem%m nichtselektive NSAR erhalten haben (siche

Abschnitt 4.4 Kardiovaskulare Stémngew

Kardiovaskuldre Sicherheit- Langze?t @ bei Personen mit sporadischen adenomatésen
Darmpolypen: Mit Celecoxib wur i Studien bei Personen mit sporadischen adenomatdsen
Darmpolypen durchgefiihrt, ndmlichydic APC-Studie (Adenoma Prevention with Celecoxib) und die
PreSAP-Studie (Prevention ntaneous Adenomatous Polyps). In der APC-Studie zeigte sich
unter der Therapie mit 1m Vergleich zu Plazebo bei dreijdhriger Behandlung ein
ovaskulédrer Gesamtereignisse, die sich aus todlichem

infarkt oder Schlaganfall zusammensetzen. In der PreSAP-Studie ergab
mmengesetzten Endpunkt kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko.

In der APC@ etrug das relative Risiko im Vergleich zu Plazebo fiir den zusammengesetzten
Endpun gdlichem Herzkreislaufversagen, Herzinfarkt oder Schlaganfall 3,4 (95%-KI 1,4-8,5)
unter %\1 taglich 400 mg Celecoxib bzw. 2,8 (95%-KI 1,1-7,2) unter zweimal téglich 200 mg
Ce @v Die kumulativen Werte fiir diesen zusammengesetzten Endpunkt iiber drei Jahre waren 3,0
%%20/671 Personen) bzw. 2,5 % (17/685 Personen) im Vergleich zu 0,9 % (6/679 Personen) unter
o. Der Anstieg gegeniiber Plazebo in den beiden Celecoxib-Gruppen war primér durch eine
rhohte Inzidenz von Herzinfarkten bedingt.

In der PreSAP-Studie betrug das relative Risiko im Vergleich zu Plazebo fiir den gleichen
zusammengesetzten Endpunkt 1,2 (95%-KI 0,6-2.,4) unter einmal téglich 400 mg Celecoxib. Die
kumulativen Werte fiir diesen zusammengesetzten Endpunkt {iber drei Jahre waren 2,3 % (21/933
Personen) und 1,9 % (12/628 Personen). Die Haufigkeit von Herzinfarkten betrug 1,0 % (9/933
Personen) unter einmal 400 mg Celecoxib tiglich und 0,6 % (4/628 Personen) in der Plazebogruppe.

Die Daten aus einer dritten Langzeitsudie, der ADAPT-Studie (The Alzheimer’s Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial), ergaben fiir zweimal tdglich 200 mg Celecoxib im Vergleich zu
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Plazebo kein signifikant erhohtes kardiovaskuléres Risiko. Im Vergleich zu Plazebo betrug das
relative Risiko fiir einen dhnlichen zusammengesetzten Endpunkt (tédliches Herzkreislaufversagen,
Herzinfarkt, Schlaganfall) unter zweimal téglich 200 mg Celecoxib 1,14 (95%-KI 0,61-2,12). Die
Haufigkeit von Herzinfarkten betrug 1,1 % (8/717 Personen) unter zweimal tiglich 200 mg Celecoxib
und 1,2 % (13/1070 Personen) in der Plazebogruppe.

Weiterhin lassen die Daten von gepoolten Analysen kontrollierter, randomisierter Studien vermuten,
dass das kardiovaskuléres Risiko bei der Anwendung von Celecoxib im Vergleich mit Plazebo
mdglicherweise von der Celecoxib-Dosis abhdngig ist.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstidndige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) wird jegliche neuen Informationen, die verfii l%
werden, jéhrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmal

Arzneimittels aktualisiert werden. \®

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften @

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Au3ergewohnlichen Umstdnden® zugelassen. Q

Celecoxib wird gut resorbiert und erreicht die maximale Plasmakonzentrati twa 2 bis 3
Stunden. Die Einnahme zu den Mahlzeiten (fettreiches Essen) verzoge sorption um ungefahr
1 Stunde, mit einem Anstieg der Fliache unter der Kurve (AUC) um lﬂgbO %

Celecoxib wird vorwiegend durch Metabolisierung eliminiert. 18¢r als 1 % der verabreichten
Dosis wird unveréndert {iber den Urin ausgeschieden. Die i iwiduelle Variabilitdt beziiglich der
Celecoxib-Exposition variiert um das ca. 10fache. Celecox t innerhalb des therapeutischen
Dosierungsbereichs, dosis- und zeitunabhéngige Phai netak. Die Plasmaproteinbindung betréagt
bei therapeutischen Plasmakonzentrationen etwa 99 9 ecoxib wird nicht bevorzugt an
Erythrozyten gebunden. Die Eliminationshalbwe egt bei 8-12 Stunden. Steady-State-
Plasmakonzentrationen werden innerhalb vori§$ Behandlungstagen erreicht. Nur die
Ausgangssubstanz zeigt pharmakologisc 1vitdt. Die im Blut gefundenen Hauptmetaboliten
zeigen keine nachweisbare Hemmung d *1- oder COX-2-Aktivitét.

.
Der Metabolismus von Celecoxib xuptsﬁchlich durch Cytochrom P 450 CYP2C9 katalysiert. Im
menschlichen Plasma wurde drei%OX—l oder COX-2-Hemmer inaktive, Metabolite festgestellt:
ein primérer Alkohol, sein G\omd—Konjugat und die korrespondierende Carbonsaure. Bei
Personen mit einem ge t'ﬁ olymorphismus, die z. B. homozygot fiir einen CYP2C9*3
Polymorphismus sind st dicAktivitét von Cytochrom P 450 CYP2C9 verringert.

In einer pharmakokinggischen Studie, in der gesunde Probanden mit dem Genotyp CYP2C9*1/*1,
CYP2C9*1/*8, 6der € YP2C9*3/*3 einmal tiglich 200 mg Celecoxib erhielten, war bei den Personen
mit dem G % YP2C9*3/*3 im Vergleich zu den anderen Genotypen die mediane C,,,x bzw. die
AUC .24 F@ecoxib am Tag 7 um etwa das 4-fache bzw. 7-fache erhoht. In drei weiteren
Einzeld@sis®»Studien mit insgesamt 5 Personen vom Genotyp CYP2C9*3/*3 erhohte sich die AUC 4

atienten, die aufgrund vorangegangener Erfahrungen mit anderen CYP2C9-Substraten
ekanntermallen oder vermutlich ein CYP2C9-Enzymsystem mit verminderter Aktivitét aufweisen,
sollten vorsichtig mit Celecoxib behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Zwischen Afro-Amerikanern und Personen weiller Hautfarbe wurden beziiglich der
pharmakokinetischen Parameter von Celecoxib keine klinisch signifikanten Unterschiede gefunden.

Die Celecoxib-Plasmakonzentration ist bei dlteren Frauen (> 65 Jahre) um ca. 100 % erhoht.

Im Vergleich zu Versuchspersonen mit normaler Leberfunktion zeigten Patienten mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion eine mittlere Erhéhung der C,,,x von Celecoxib um 53 % und der AUC
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um 26 %. Bei einer Tagesdosis von 200 mg betrugen die entsprechenden Werte bei Patienten mit
maBig eingeschrinkter Leberfunktion 41 % bzw. 146 %. Die Metabolisierungsrate bei Patienten mit
leicht bis méBig eingeschriankter Leberfunktion korrelierte am ehesten mit deren Albuminwerten. Bei
FAP-Patienten mit maBig eingeschrankter Leberfunktion (Serumalbumin 25-35 g/1) sollte die
empfohlene tigliche Dosis fiir Celecoxib um 50 % reduziert werden. Patienten mit stark
eingeschrinkter Leberfunktion (Serumalbumin < 25 g/l) wurden nicht untersucht, und Celecoxib ist
bei dieser Patientengruppe kontraindiziert.

Die Pharmakokinetik von Celecoxib wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht
untersucht, es ist jedoch unwahrscheinlich, dass diese bei solchen Patienten deutlich verdndert ist, da

es liberwiegend durch hepatische Metabolisierung eliminiert wird. Es liegen wenig Erfahrungen fiir Q
Celecoxib bei eingeschrénkter Nierenfunktion vor, daher ist bei der Behandlung von Patienten mi
Nierenfunktionsstorung Vorsicht geboten. Schwere Niereninsuffizienz ist eine Kontraindikatio @

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit %

von Diaphragmahernien bei Rattenféten und kardiovaskuldren Missbildungen bei inchenfoten bei
systemischen Expositionen mit freiem Celecoxib, die etwa 3fach (Ratten) bz Kaninchen)
hoher als diejenige war, die bei der hochsten empfohlenen Tagesdosis fiir d hen (800 mg)
erreicht wurde. Diaphragmahernien wurden auch in einer peri-/postnataq oXizitatsstudie an Ratten

Standarduntersuchungen zur embryonalen/fotalen Toxizitdt ergaben ein dosisabhin X@ftreten
é(

beobachtet, die auch eine Exposition wihrend der organogenetischen Petiode einschloss. Bei dieser
Studie wies die niedrigste systemische Exposition, bei der diese mali€ bei einem Tier auftrat,
einen geschétzten Sicherheitsabstand relativ zu der hdchsten er@ nen Tagesdosis (800 mg) im

Menschen von ca. 2 auf.

Bei Tieren fiihrte die Anwendung von Celecoxib w@re@nen Embryonalentwicklung zu
Embryonenverlusten vor und nach der Implantatiofi jese Effekte sind als Folge einer Hemmung der
Prostaglandinsynthese zu erwarten.

Celecoxib wurde in der Milch von Ratten@ieden. Bei einer peri-/postnatalen Studie an Ratten
n

wurden toxische Wirkungen bei den Ju eobachtet.
.

In einer zweijdhrigen Toxizitéitsstugdt N‘ e bei minnlichen Ratten unter hohen Dosierungen eine
Zunahme nicht adrenaler Thr{bo n Beobachtet.

6. PHARMAZE) ANGABEN

6.1 Liste der S Xh Bestandteile
TS

Die Haﬂkaﬁ\i halten:

esiumstearat

ie Hartkapselhiillen enthalten:
Gelatine
Titandioxid (E171)

Die Drucktinte enthilt:
Schellack

Propylenglycol
Eisenoxidhydrat x H,O (E172)
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6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern. Q
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses 6®

Klare oder opake PVC/Aclar/Aluminium-Blister.
Packungen mit 10 oder 60 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht. \

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige zur

Handhabung 0

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG :@

Pfizer Limited . Q
Ramsgate Road *
Sandwich \®
Kent CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich Q
0\( ’

8. ZULASSUNGSNUMMERQ

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

L .
9. DATUM DER&LUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG $
L
17, Oktobe@ . Oktober 2008
1({&%1) DER INFORMATION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onsenal 400 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 400 mg Celecoxib.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat 99,6 mg.
Die vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM 6

Hartkapsel %

Weille, opake Kapseln, mit zwei griinen Ringen, gekennzeichnet mit 7767 und 400.\®

4. KLINISCHE ANGABEN QQ

4.1 Anwendungsgebiete

Onsenal ist angezeigt zur Reduzierung der Anzahl von adenomatdgé€n Darmpolypen bei Familidrer
Adenomatoser Polyposis (FAP), als Ergdnzung zu chirurgische ahmen und weiterer
endoskopischer Kontrolle (siche Abschnitt 4.4).

Die Auswirkung der Verminderung der Polypenbelagtu nsenal auf das Darmkrebs-Risiko
wurde nicht untersucht (siche Abschnitte 4.4 und 5?%

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwehdung
Die empfohlene Dosis betragt 400 mg z Q&iglich und sollte zu den Mahlzeiten eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2). ’\C)

Die iibliche medizinische Be euu@ FAP-Patienten sollte unter der Behandlung mit Celecoxib
fortgesetzt werden. Die héchxnp ohlene Tagesdosis betriagt 800 mg.

Eingeschrdnkte Lebgy; “Bei Patienten mit méfig eingeschriankter Leberfunktion
(Serumalbumin 25-35 llite die empfohlene Tagesdosis von Celecoxib um 50 % herabgesetzt
werden (siche Ab, 4.3 und 5.2). Da bei diesen Patienten keine Erfahrungen mit Dosen von
mehr als 200 orhiegen, ist hierbei Vorsicht geboten.

Eingesc "@Nierenfunkﬁon: Die Erfahrung mit Celecoxib bei Patienten mit leicht oder mifig
ankter Nierenfunktion ist begrenzt, daher sollen diese Patienten mit Vorsicht behandelt
werde he Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

trische Patienten.: Die Erfahrungen mit Celecoxib bei FAP-Patienten unter 18 Jahren
eschrianken sich auf eine einzige Pilotstudie bei einer sehr kleinen Patientenzahl. In dieser wurden die
atienten téglich mit bis zu 16 mg Celebrex pro Kilogramm Korpergewicht behandelt, was der
Erwachsenendosis bei FAP von 800 mg pro Tag entspricht (siche Abschnitt 5.1).

CYP2C9-Langsammetabolisierer: Patienten, die aufgrund einer Genotypisierung oder Erfahrungen
mit anderen CYP2C9-Substraten, bekanntermafen oder vermutlich CYP2C9-Langsammetabolisierer
sind, sollte Celecoxib mit Vorsicht gegeben werden, da hier das Risiko von dosisabhéngigen
Nebenwirkungen erhoht ist.

Patienten mit dem CYP2C9*3-Allel und insbesondere solche mit dem homozygoten Genotyp
CYP2C9*3*3 konnen Celecoxib-Spiegeln ausgesetzt sein, die hoher sind als jene, fir die die
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Sicherheit in klinischen Studien untersucht wurde. Daher sollte das Risiko einer hoheren Celecoxib-
Exposition bei Langsammetabolisierern vorsichtig bedacht werden, wenn FAP-Patienten behandelt
werden. Hier sollte eine niedrigere Startdosis in Erwdgung gezogen werden (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten: Es liegen keine Untersuchungen zur Dosierung bei lteren FAP-Patienten vor. Daher
ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen Bestandteile (siehe
Abschnitt 6.1).

o Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide. @
o Aktive peptische Ulzera oder gastrointestinale (GI) Blutungen.
o Patienten, die nach Einnahme von Acetylsalicylsdure oder nicht steroidalen Antirheu @

(NSAR) einschlieBlich selektiven COX-2(Cyclooxigenase-2)-Hemmern mit Asthma, er
Rhinitis, Nasenschleimhautpolypen, angioneurotischen Odemen, Urtikaria od: %en
allergischen Erkrankungen reagiert haben. \

. In der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden konnen, e @‘m, dass sie eine
sichere Methode zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden (siche Absc@4.5, 4.6 und 5.3).
In der Stillzeit (siche Abschnitte 4.6 und 5.3).

Schwere Leberfunktionsstorung (Serumalbumin < 25 g/l oder Chitd- -Score > 10)(Klasse C)
Patienten mit Niereninsuffizienz mit einer geschéitzten Kreatigin-Clgérance < 30 ml/min.
Entziindliche Darmerkrankungen.

Herzinsuffizienz (NYHA II-1V).

Klinisch gesicherte koronare Herzkrankheit, peripher%lelle Verschlusskrankheit und/oder

zerebrovaskuldre Erkrankungen.
.
.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsicht@men fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Celecoxib bei FAP w is zu 6 Monaten untersucht. Es konnte keine
Verringerung des Risikos fiir gastrointesti er andere Tumorarten oder der Notwendigkeit fiir
FAP-bedingte chirurgische MaBBnahmen{naghgewiesen werden. Daher darf bei gleichzeitiger
Anwendung von Celecoxib die ub@ euung von FAP-Patienten nicht gedndert werden.

B3

Insbesondere darf die Héaufigkeit der rOutinemiBigen endoskopischen Kontrollen nicht reduziert
werden, und eine chirurgischeWlaindhme im Zusammenhang mit FAP darf nicht aufgeschoben

werden. @

Gastrointestinale Std)

Unter Celecoxib astrointestinale Komplikationen [Perforationen, Ulzera oder Blutungen
(PUBSs)] beo‘mc@ige von diesen verliefen tddlich. Daher ist bei der Behandlung von Patienten,
mit besonde
Vorsicht

Risiko fiir die Entwicklung gastrointestinaler Komplikationen unter NSAR
. z. B. bei alteren Patienten, bei Patienten, die gleichzeitig andere NSAR oder
ure anwenden, oder bei Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen wie Ulzera oder
inalen Blutungen in der Vorgeschichte.

isiko gastrointestinaler Nebenwirkungen (Geschwiire und andere Komplikationen) erhoht sich
usatzlich bei gleichzeitiger Anwendung von Celecoxib und Acetylsalicylséure (auch bei niedrig
osierter ASS). In klinischen Langzeitstudien wurde hinsichtlich der gastrointestinalen Sicherheit kein
signifikanter Unterschied zwischen selektiven COX-2-Hemmern + Acetylsalicylsdure gegeniiber
NSAR + Acetylsalicylsdure festgestellt (siche Abschnitt 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Celecoxib zusammen mit einem NSAR vom Nicht-Aspirin-Typ
sollte vermieden werden.

FAP-Patienten, bei denen eine ileorektale Anastomose oder eine ileoanale Anastomose mit
Ileumpouch angelegt wurde, konnen Anastomosenulzera entwickeln. Patienten mit einem bestehenden
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Anastomosenulkus diirfen keine Kombinationsbehandlung mit Antikoagulanzien oder
Acetylsalicylséure erhalten.

Storungen des Blut- und Lymphsystems/Kardiovaskulire Storungen

In einer plazebokontrollierten Langzeitstudie mit einer Dosierung von 2 x 200 mg bzw. 2 x 400 mg
Celecoxib téglich, welche Patienten mit sporadischen adenomatdsen Polypen untersuchte, wurde im
Vergleich zu Plazebo eine erhdhte Zahl schwerer kardiovaskularer Ereignisse, insbesondere
Herzinfarkt, beobachtet (siche Abschnitt 5.1).

Da sich in der APC-Studie (siehe Abschnitt 5.1) ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko von Celecoxib

bei einer Dosis von 2 x tdglich 400 mg gezeigt hatte, sollte das Ansprechen des FAP-Patienten Q
regelméafig iiberpriift werden um bei den FAP-Patienten, bei denen Celecoxib nicht wirksam ist, €j
unndtige Exposition zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.8 und 5.1). %®

Patienten mit erheblichen Risikofaktoren fiir das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse (z. %
Bluthochdruck, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen) sollten nur nach sorgfiltige en-
Risiko-Abwiagung mit Celecoxib behandelt werden (siche Abschnitt 5.1).

Selektive COX-2-Hemmer sind aufgrund der fehlenden Wirkung auf die Blut; kein Ersatz fiir
Acetylsalicylsdure zur Prophylaxe von kardiovaskuldren thromboembolisch kungen. Daher
sollte eine gerinnungshemmende Therapie nicht abgesetzt werden (sich itt 5.1).

Wie bei anderen Arzneimitteln, die die Prostaglandinsynthese hemufien, wurden auch bei mit
Celecoxib behandelten Patienten Fliissigkeitsretention und Ode bachtet. Celecoxib muss daher
bei Patienten mit Herzinsuffizienz, linksventrikuldrer Dysfun @der Hypertonie in der Anamnese
sowie bei Patienten mit vorbestehenden Odemen jeglicher e mit Vorsicht angewendet werden,
da eine Prostaglandinsynthesehemmung zu einer VegschlleCh{emng der Nierenfunktion und zu einer
vermehrten Fliissigkeitsretention fithren kann. Eb t Vorsicht angebracht bei Patienten, die mit
Diuretika behandelt werden oder bei denen ande %as Risiko einer Hypovoldmie besteht.

Wie alle NSAR, so kann auch Celecoxib i rtonie auslosen oder eine Verschlechterung einer
bestehenden Hypertonie verursachen. Bei ahn zu einer erhdhten Inzidenz kardiovaskulérer
Ereignisse beitragen. Daher sollte bet Therapiebeginn und wihrend der laufenden Behandlung mit
Celecoxib der Blutdruck engmaschignii acht werden.

Bei élteren Patienten mit leic
Uberwachung und Kont
eine kardialer Dysfupki
angemessene medizin&

Nis maBiger kardialer Dysfunktion ist eine angemessene érztliche
oten. Da eine eingeschrinkte Nieren- oder Leberfunktion und speziell

Iteren Menschen wahrscheinlicher ist, sollte in diesen Féllen eine
erwachung gewéhrleistet werden.

Storungen de? el und Leberfunktion

NSAR, ein i h Celecoxib, konnen eine Nierentoxizitit verursachen. Die klinischen Studien mit
i dhnliche Auswirkungen auf die Nieren wie bei den Vergleichs-NSAR gezeigt.

dem grofBten Risiko fiir eine Nierentoxizitit sind solche mit eingeschrénkter

tion, Herzinsuffizienz, eingeschriankter Leberfunktion sowie éltere Menschen. Wéhrend der
Behan@dlung mit Celecoxib sollten diese Patienten engmaschig iiberwacht werden.

ie Erfahrungen mit Celecoxib bei Patienten mit leichten oder méfigen Nieren- oder
Leberfunktionsstorungen sind begrenzt, daher miissen solche Patienten mit Vorsicht behandelt werden
(siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Falls es wihrend der Behandlung zu einer Verschlechterung der oben beschriebenen Organfunktionen
kommt, sollten geeignete Mallnahmen ergriffen und ein Abbruch der Celecoxib-Therapie erwogen
werden.
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Hautreaktionen

In Verbindung mit der Anwendung von Celecoxib wurde sehr selten iiber schwerwiegende, in einigen
Fallen tédlich verlaufende Hautreaktionen, einschlieflich exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse berichtet (siche Abschnitt 4.8). Das hochste Risiko fiir
derartige Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Fille im ersten Behandlungsmonat auftraten. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie und Angioddem) wurden bei Patienten berichtet, die
Celecoxib erhielten (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit bekannter Allergie gegen Sulfonamide
oder andere Arzneimittel konnte ein hoheres Risiko fiir schwerwiegende Hautreaktionen oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen bestehen (sieche Abschnitt 4.3). Beim ersten Anzeichen von
Hautausschldgen, Schleimhautldsionen oder sonstigen Anzeichen einer Uberempﬁndlichkeitsreaktion
sollte Celecoxib abgesetzt werden. @

Andere Storungen
Patienten, die bekanntermaB3en eine verminderte Aktivitit des Enzyms CYP2C9 haben (so %nnte
,»poor metaboliser), sollen mit Vorsicht behandelt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Celecoxib kann Fieber und andere Zeichen einer Entziindung maskieren. Q\

Unter Begleittherapie mit Warfarin wurden schwerwiegende Blutungen beo JDaher soll
Celecoxib bei Kombination mit Warfarin oder anderen oralen Antikoag a@l it Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Onsenal 400 mg Kapseln enthalten Lactose (99,6 mg). Patiente &en seltenen hereditdren
Storungen einer Galactoseintoleranz, Lapp-Lactasemangel o ose-Galactose-Malabsorption
diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden.

.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimﬁ%ﬁ sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen \‘

Die Mehrzahl der Interaktionsstudien wu iner Celecoxib-Dosis von 200 mg zweimal taglich
(d.h. mit der Dosis bei Ostheoarthrose/r toider Arthritis) durchgefiihrt. Ein verstirkter Effekt bei
einer Dosis von 400 mg zweimal tiglichkafin daher nicht ausgeschlossen werden.

Blutgerinnung iiberwacht we insbesondere in den ersten Tagen nach Behandlungsbeginn oder

nach einer Dosisdnderu elecoxib, da bei diesen Patienten ein erhdhtes Risiko fiir

BlutungskomplikatiQ t. Patienten, die orale Antikoagulanzien erhalten, sollten daher

engmaschig auf ihre N oplastinzeit (INR) iiberwacht werden. Es wurden bei Arthritis-Patienten
A ie Celecoxib gleichzeitig mit Warfarin erhielten, Fille von Blutungen in

Bei Patienten, die gleichzeitig, Wa@oder andere orale Antikoagulanzien einnehmen, soll die

Verbindung
Ausgang (sj

ib in Kombination mit ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-II-Antagonisten das Risiko einer,
eise reversiblen, akuten Niereninsuffizienz bei einigen Patienten mit eingeschrénkter
nfunktion (z. B. dehydrierte oder dltere Patienten) erhoht sein. Deshalb sollte eine solche
ombination besonders bei élteren Patienten nur mit Vorsicht verabreicht werden. Die Patienten
sollten angemessen hydratisiert sein und eine Uberwachung der Nierenfunktion nach Beginn der
Begleittherapie und anschlieBend in periodischen Abstdnden sollte erwogen werden.

In einer 28-tdgigen klinischen Studie bei Patienten mit einer durch Lisinopril kontrollierten Hypertonie
im Stadium I und II kam es, bei ambulanter 24-Stunden-Blutdruckmesseung, nach Gabe von zweimal
taglich 200 mg Celecoxib im Vergleich mit Plazebo zu keiner signifikanten Erhéhung des mittleren
taglichen systolischen oder diastolischen Blutdrucks. 48 % der Patienten unter 2-mal tiaglich 200 mg
Celecoxib sprachen nach Maligabe der letzten klinischen Kontrolle auf Lisinopril nicht an (definiert
entweder als diastolischer Blutdruck > 90 mmHg oder als Anstieg des diastolischen Blutdrucks um
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mehr als 10 % gegeniiber dem Ausgangwert) im Vergleich zu 27 % der Patienten in der
Plazebogruppe. Dieser Unterschied war statistisch signifikant.

Es wird vermutet, dass die gleichzeitige Gabe von NSAR mit Ciclosporin-D-Derivaten oder
Tacrolimus die nephrotoxische Wirkung von Ciclosporin und Tacrolimus verstirkt. Die
Nierenfunktion soll iiberwacht werden, wenn Celecoxib mit einem dieser Arzneimittel kombiniert
wird.

Celecoxib kann zusammen mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure angewendet werden, aber
Celecoxib ist kein Ersatz fir Acetylsalicylsaure zur kardiovaskuldren Prophylaxe. Wie auch bei
anderen NSAR zeigte sich bei gemeinsamer Anwendung mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure einQ

gegeniiber der alleinigen Anwendung von Celecoxib, erhdhtes Risiko fiir gastrointestinale
Ulzerationen und andere gastrointestinale Komplikationen (siche Abschnitt 5.1). %Q
Pharmakokinetische Wechselwirkungen 6

Wirkungen von Celecoxib auf andere Arzneimittel \Q
Celecoxib ist ein schwacher CYP2D6-Inhibitor. Wahrend der Behandlung mit Ce ib stiegen die
mittleren Plasmaspiegel des CYP2D6-Substrats Dextromethorphan um etwa 1 . Die
Plasmaspiegel von Arzneimitteln, die Substrate fiir dieses Enzym sind, kon leichzeitiger Gabe
von Celecoxib erhoht sein. Zu den Arzneimitteln, die iiber CYP2D6 me i werden, zdhlen
Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva und selektive Serotonin—\'\éebufnahmehemmer
(SSRI)), Neuroleptika, Antiarrhythmika etc. Die Dosis von individgell eingestellten CYP2D6-
Substraten muss daher zu Beginn einer Behandlung mit Celecoxs dﬁntuell reduziert bzw. bei
Beendigung einer Behandlung mit Celecoxib entsprechend ¢ merden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Celecoxib den ib 9 katalysierten Metabolismus
hemmen kann. Die klinische Bedeutung dieses In-%; undes ist nicht bekannt. Uber CYP2C19
werden u. a. Diazepam, Citalopram und Imiprami olisiert.

In einer Interaktionsstudie zeigte Celecox4 &(linisch relevanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik oraler Kontrazeptiva ( rethisteron/35 mcg Ethinylestradiol).

.
Der Einfluss von Celecoxib auf di \akokinetik von Tolbutamid (CYP2C9-Substrat) oder
Glibenclamid ist klinisch night releyarit.

Bei Patienten mit rheumato hritis hatte Celecoxib keine statistisch signifikanten Auswirkungen
auf die Pharmakokinp&a a- oder renale Clearance) von Methotrexat (in rheumatologischen
Dosen). Bei einer KO& 1on der beiden Arzneimittel sollte dennoch ein geeignetes Monitoring auf
eine Methotrexat, e Toxizitédt in Betracht gezogen werden.

.
Bei gesund iwilligen flihrte die gemeinsame Gabe von Celecoxib 200 mg zweimal tdglich und
Lithium zweimal téglich zu einem mittleren Anstieg der maximalen Lithium-

nzentration (C,,x) um 16 % und der Lithium-AUC (Flache unter der Plasmakonzentrations-
) um 18 %. Deshalb sollen Patienten, die mit Lithium behandelt werden, eng {iberwacht
wenn die Behandlung mit Celecoxib begonnen oder beendet wird.

Ze
&e 4
Egirkungen anderer Arzneimittel auf Celecoxib

Bei Personen, die CYP2C9-Langsammetabolisierer sind und eine erhohte systemische Celecoxib-
Exposition aufweisen, konnte die gleichzeitige Behandlung mit CYP2C9-Hemmern (z. B. Fluconazol,
Amiodaron) zu einer weiteren Erhdhung der Celecoxib-Exposition fithren. Derartige Kombinationen
sollten bei bekannten CYP2C9-Langsammetabolisierern vermieden werden (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).

Da Celecoxib iiberwiegend tiber CYP2C9 metabolisiert wird, soll bei Patienten, die Fluconazol
erhalten, die Halfte der empfohlenen Dosis angewendet werden. Die gleichzeitige Gabe einer
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Einzeldosis von 200 mg Celecoxib und einmal tdglich 200 mg Fluconazol, einem wirksamen
CYP2C9-Hemmer, flihrte zu einem durchschnittlichen Anstieg der maximalen Celecoxib-
Plasmakonzentration (C,,,) um 60 % und der AUC um 130 % (analoge Studien wurden mit
Amiodaron oder anderen bekannten CYP2C9-Hemmern nicht durchgefiihrt). Eine gleichzeitige Gabe
mit CYP2C9-Induktoren wie beispielsweise Rifampicin, Carbamazepin und Barbituraten kann die
Plasmakonzentration von Celecoxib reduzieren.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Fiir Celecoxib liegen keine klinischen Daten {iber die Anwendung in der Schwangerschaft vor. In

Studien an Tieren (Ratten und Kaninchen) wurde Reproduktionstoxizitéit beobachtet (siche AbschnitQ
4.3 und 5.3). Das mdgliche Risiko beim Menschen ist nicht bekannt. Celecoxib kann wie andere
Arzneimittel, die die Prostaglandinsynthese hemmen, wéhrend des letzten Trimenon Wehensc @
und einen vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus verursachen.

Celecoxib ist in der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden konnen, kont\@zwrt

(siche Abschnitt 4.3). Es sei denn sie setzen eine sichere Methode zur Kontrazeptio&

Wenn eine Frau wihrend der Behandlung schwanger wird, muss Celecoxib abgesetz n.
Celecoxib wird in der Milch laktierender Ratten in Konzentrationen, die denje Plasma
entsprechen, ausgeschieden. Die Gabe von Celecoxib an eine begrenzte An nder Frauen hat

einen sehr geringen Ubergang von Celecoxib in die Muttermilch gezei , die Celecoxib
einnehmen, sollten nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fa &t zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die (e ichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch diirfen Patienten, @i€$sich unter Behandlung mit Celecoxib
benommen, schwindlig oder schlifrig fithlen, we % am Stra3enverkehr teilnehmen noch
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen C)Q
.

In Tabelle 1 werden die Nebenwir x nach Systemorganklassen und nach Haufigkeiten aufgefiihrt.
Diese Daten stammen aus fOIK(T Qtellen:

tienten mit Arthrose und rheumatoider Arthritis in 12
dien und/oder Studien gegen eine aktive Vergleichssubstanz liber bis
zu 12 Wochen 1%“ ecoxib-Dosen von 100 bis 800 mg mit einer groferen Haufigkeit als 0,01
% und haufiger nter Plazebo aufgetreten sind. In weiteren Studien gegen nicht selektive
eichssubstanz wurden etwa 7.400 Patienten mit Arthritis mit bis zu 800 mg
ich behandelt. Davon wurden ca. 2.300 Patienten fiir ein Jahr oder linger
Die Nebenwirkungen, die in diesen zusitzlichen Studien unter Celecoxib beobachtet
8n, entsprachen denen in Tabelle 1 aufgefiihrten bei Patienten mit Arthrose und
atoider Arthritis.
- & cbenwirkungen nach der Markteinfithrung, die {iber einen Zeitraum gemeldet wurden, in dem

geschitzt {iber 70 Millionen Patienten mit Celecoxib (bei unterschiedlicher Dosierung,

Therapiedauer und Indikation) behandelt wurden. Nachdem nicht alle Nebenwirkungen dem
Inhaber der Zulassung gemeldet und in die Sicherheitsdatenbank aufgenommen werden konnen,
kann die Héufigkeit derartiger Meldungen nicht verldsslich bestimmt werden.

- Nebenwirkungen,

Tabelle 1 Hiufig Gelegentlich Selten Hiufigkeit
(=1/100, <1/10) (=1/1.000, (=1/10.000, unbekannt
<1/100) <1/1.000) (Erfahrungen
nach der
MarkteiI}fﬁhrung)
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Infektionen und

Sinusitis, Infektionen

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Husten

parasitiire der oberen
Erkrankungen Atemwege,
Harnwegsinfektione
n
Erkrankungen des Anémie Leukopenie, | Panzytopenie
Blutes und des Thrombozyto
Lymphsystems penie
Erkrankungen des Verstérkung einer Schwerwiegende
Immunsystems Allergie allergische Q
Reaktionen, (@
anaphylalgi
Schoc
An, ie
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstzustinde, | Verwirrtheit nationen
Erkrankungen Depression, K
Miidigkeit )
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstorunge Hyperkaliimie 0
; dV;
Erkrankungen des Schwindel, erhohter | Paristhesie, taxie, Kopfschmerzen,
Nervensystems Muskeltonus Schlifrigkeit erdnderung | Verschlechterung
q en der einer Epilepsie,
Geschmacks | aseptische
Ry Q empfindung | Meningitis,
@ Geschmacksverlust,
x \ Verlust des
Geruchssinnes,
>' intrakraniale
. 0 Blutungen mit
AN todlichem Ausgang
Augenerkrankungen N Verschwommen Konjunktivitis,
es Sehen Einblutungen in die
\ Bindehaut,
@ Verschluf3 der
. ‘& Retinaarterie/-vene
Erkrankungen de ‘\ Tinnitus Verminderte
Ohres und dgs & Horleistung
Labyrinths
N
Herze ngen Herzinsuffizienz | Herzinfarkt® | Arrhythmien
, Palpitationen,
{ l/ Tachykardie
ilerkrankungen Hypertonie, Flush, Vaskulitis,
V Verschlechterun Lungenembolie
g einer
Hypertonie
Erkrankungen der Pharyngitis, Rhinitis | Dyspnoe Bronchospasmus
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Erkrankungen des Bauchschmerzen, Obstipation, Duodenal-, Ubelkeit, akute
Gastrointestinaltrakt | Diarrhoe, Dyspepsie, | Aufstoflen, Magen-, Pankreatitis,
s Flatulenz Gastritis, Osophagus-, | gastrointestinale
Stomatitis, Diinn- und Blutungen,
Erbrechen, Dickdarmges | Auftreten oder
Verschlechterun | chwiire, Verschlechterung
g einer Dysphagie, einer Colitis
gastrointestinale | Darmperforat
n Entziindung ion,
Osophagitis, Q
Melaena,
Pankreatitis ~ @
Leber- und Gallen- Leberfunktionsst | Erhohte Hepatiti ,‘7
erkrankungen orung, Erhohung | Leberenzyme | Leber 1zienz,
von SGOT und t
sap1 N
Erkrankungen der Ausschlag, Juckreiz | Urtikaria Alopezie, chymose,
Haut und des Lichtem ullose Eruptionen,
Unterhautzell- lichk% exfoliative
gewebes Dermatitis,
Erythema
multiforme,

d\’lx

Stevens-Johnson-
Syndrom, toxisch

g epidermale
R Q Nekrolyse,
Angioddeme
Skelettmuskulatur-, @mpfe Arthralgie,
Bindegewebs- und x Myositis
Knochenerkrankung Q’\'
" O
A\
Erkrankungen der NS Erhohte Akute Nieren-
Nieren und Kreatininwerte, insuffizienz, ,
Harnwege \ erhohter Blut- interstitielle
@ Harnstoff- Nephritis,
. \ Stickstoff Hyponatridmie
AN (BUN)
Erkrankunggn Q‘ Menstruations-
Geschlechtso storungen
und der Bl@se
Allge Erkaltungs- Brustschmerzen
Erk lTﬁen und symptome, periphere
den am Odeme/Fliissigkeits-
retention

BeSch
?{ reichungsort
N

ebenwirkungen die spontan iiber einen Zeitraum gemeldet wurden, in dem geschétzt iiber 70 Millionen
Patienten mit Celecoxib (bei unterschiedlichen Dosierungen, Therapiedauer und Indikationen) behandelt wurden.
Daher kann die Haufigkeit derartiger Meldungen nicht verlédsslich bestimmt werden. Bei den Nebenwirkungen
nach der Markteinfiihrung sind nur die aufgefiihrt, die nicht bereits in den Arthritis-Studien (Tabellel) oder den

Studien zur Priavention von Polypen (Tabelle 2) aufgelistet sind.

*In einer gepoolten Analyse von 20 plazebokontrollierten Studien iiber eine Dauer von mehr als 2 Wochen bis zu
einem Jahr bei Patienten mit Arthrose und rheumatoider Arthritis ergab sich bei den mit 200 oder 400 mg
Celecoxib/Tag behandelten Patienten gegeniiber Plazebo eine Erhdhung der Herzinfarktrate von 0,7 Ereignissen

pro 1.000 Patienten (selten). Schlaganfille traten nicht vermehrt auf.

24



Die zusitzlichen, in Tabelle 2 nach Systemorganklassen und Haufigkeiten aufgelisteten
Nebenwirkungen traten in Langzeitstudien (bis zu 3 Jahre) zur Pravention von Darmpolypen bei
Patienten, die taglich 400 bis 800 mg Celecoxib erhielten, hidufiger auf, als unter Plazebo (die APC
und PreSAP-Studie; siche Abschnitt 5.1: Pharmakodynamische Eigenschaften: Kardiovaskulare
Sicherheit- Langzeitstudien bei Patienten mit sporadischen adenomatdsen Darmpolypen).

Tabelle 2 Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich
(=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100)
Infektionen und Infektionen des Ohrs, Helicobacter-Infektionen,
parasitire Pilzinfektionen Herpes Zoster, Erysipel,
Erkrankungen (hauptséchlich nicht Wundinfektionen, <\
systemisch) Zahnfleischinfektione
Labyrinthitis, baktesi @
Infekte - é !
Gutartige, bosartige Lipome (c
und unspezifische %
Neubildungen (einschl. \
Zysten und Polypen) @
Psychiatrische 4 rungen
Erkrankungen 4/
Erkrankungen des K Hirninfarkt
Nervensystems @
Augenerkrankungen Q Mouches volantes,
R 0 Konjunktiva-Blutungen
Erkrankungen des v@‘ Hypoakusis
Ohres und des \
Labyrinths x\'
Herzerkrankungen . C)\ Angina Pectoris, Instabile Angina,
\ Herzinfarkt Aortenklappeninsuffizienz,
Q Atherosklerose der
\ Kornararterie,
Sinusbradykardie,
ventrikuldre Hypertrophie
Gefiflerkrankunge pertonie* Tiefe Venenthrombosen,
\ Hématome
Erkrankungen@‘ Dyspnoe Stimmbildungsstorungen
Atemwege, \
Brustrau
Me% nams
rMungen des Diarrhoe* Ubelkeit, Héamorrhoidalblutungen,
ointestinaltrakts gastro0sophagealer haufiger Stuhlgang,
Reflux, Divertikel, Ulzerationen im Mund,
Erbrechen*, Stomatitis

Dysphagie, Reizkolon

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Allergische Dermatitis
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Skelettmuskulatur-, Muskelkrémpfe Ganglion
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nephrolithiasis, Nykturie
Nieren und Harnwege erhohter Kreatininwert

im Blut
Erkrankungen der Benigne Vaginalblutungen,
Geschlechtsorgane und Prostatahyperplastie, schmerzhafte Brust,
der Brustdriise Prostatitis, Erh6hung Dysmenorrhoe,

des

Ovarialzyste, menopausa<

prostataspezifischen Beschwerden
Antigens 7~
Allgemeine Odeme "c
Erkrankungen und %
Beschwerden am @
Verabreichungsort \
Untersuchungen Gewichtszunahme rhiohte, Blutspiegel von
4§ atrium und
%' oglobin.
rniedrigte Blutspiegel
& von Hamatokrit,
% Testosteron.
Verletzungen, Fraktur des Fufles,
Vergiftungen und Unterschenkelfraktur,
durch Eingriffe g Q Epikondylitis,
bedingte @» Sehnenabriss,
Komplikationen \ Knochenbriiche

X

Jahre dauerten, hiufiger auftraten alssinden

dien Uber 12 Wochen der Tabelle 1.

belle 2 aufgefiihrt, weil sie in diesen Studien, die 3

: o N
Hypertonie, Erbrechen und Diarrhoe sir@

In der Endauswertung der APC—S@H der die Patienten bis zu 3 Jahre lang 800 mg Celecoxib pro
erzihfarkt gegeniiber Plazebo um 11 Ereignisse pro 1.000 Patienten

Tag erhielten, war die Rate de

(haufig) und die Héuﬁgléeit hlaganfallen (nicht differenziert) um 5 Ereignisse pro 1.000

Patienten (gelegentlif

Im

N

Aus klinisc ien liegen keine klinischen Erfahrungen zur Uberdosierung vor. Gesunden

Freiwillige en Einzeldosen von bis zu 1200 mg und Mehrfachdosen von bis zu 1200 mg

zweim@c 1 liber 9 Tage verabreicht, ohne klinisch signifikante Nebenwirkungen zu beobachten.
e

iner Uberdosierung sollen geeignete unterstiitzende TherapiemaBBnahmen eingeleitet werden,

z4B. ernen des Mageninhalts, drztliche Uberwachung in einem Krankenhaus und, falls
erlich, Durchfiihrung einer symptomatischen Behandlung. Aufgrund der hohen Proteinbindung
st Dialyse vermutlich keine geeignete Methode, zur Entfernung des Arzneimittels.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, ATC-Code L01XX33.
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Celecoxib ist ein Diaryl-substituiertes Pyrazol, das chemische Ahnlichkeit mit anderen Nicht-
Arylamin-Sulfonamiden (z. B. Thiazide, Furosemid) aufweist, sich aber von Arylamin-Sulfonamiden
(z. B. Sulfamethoxazol und andere Sulfonamid-Antibiotika) unterscheidet.

Celecoxib ist ein oraler, selektiver Cyclooxygenase-2(COX-2)-Hemmer. Bei FAP-iiblicher Dosierung
von zweimal tiglich 400 mg wurde bei gesunden Freiwilligen keine statistisch signifikante Hemmung
von COX-1 (gemessen als ex-vivo Hemmung der Bildung von Thromboxan B, [TxB,]) beobachtet.

Die Cyclooxygenase ist fiir die Prostaglandinbildung verantwortlich. Es wurden zwei Isoformen,

COX-1 und COX-2, identifiziert. Die COX-2 ist diejenige [soform des Enzyms, fiir die eine Induktion
durch proinflammatorische Stimuli gezeigt wurde. Es wurde postuliert, dass sie in erster Linie fir diQ
Synthese prostanoider Mediatoren im Rahmen von Schmerzen, Entziindungen und Fieber

verantwortlich ist. Die Expression von COX-2 wird mit Entziindungen in Zusammenhang geb @
vielen pramalignen Lasionen (z. B. bei adenomatdsen kolorektalen Polypen) und epitheliale %
Tumoren werden erhhte COX-2-Spiegel gefunden. Die Familidre Adenomatdse Polyposi

eine genetische Erkrankung, die auf einer autosomalen dominanten genetischen Ver?nx

Tumorsuppressorgens beruht, dem adenomatdsen Polyposis coli(APC)-Gen. Polypenmi
Mutation weisen eine erhdhte COX-2-Expression auf. Bei Nichtbehandlung nim:
GroBe der Polypen im Kolon und Rektum zu und fiithrt mit nahezu 100 %iger einlichkeit zur
Ausbildung eines kolorektalen Tumors. Offenbar spielt die COX-2 auch bei lation, der
Implantation, beim Verschluss des Ductus arteriosus, der Regulierung @e nfunktion und bei

ahl und die

Funktionen des zentralen Nervensystems (Fieberinduktion, Schmerzefipfindung und kognitive
Funktion) eine Rolle. COX-2 konnte auch an der Abheilung von UlZera beteiligt sein. Beim Menschen
wurde COX-2 in Geweben um Magenulzera gefunden. Ihre Be im Rahmen des
Heilungsprozesses von Ulzera beim Menschen ist jedoch nog: nachgewiesen.

g

Der Unterschied in der thrombozytenhemmenden Aktivita en einigen COX-1- hemmenden
NSAR und selektiven COX-2-Hemmern konnte béi Pasichten mit einem Risiko fiir
thromboembolische Reaktionen von klinischer S@z sein. COX-2-Hemmer reduzieren die
Bildung von systemischem (und damit mégli%we e auch endothelialem) Prostacyclin, ohne das
Thromboxan der Plittchen zu beeinﬂussav

Eine dosisabhidngige Wirkung auf di€& @g von TxB2 wurde nach hohen Dosen von Celecoxib
beobachtet. Allerdings hatte Celec K leinen Studien mit Mehrfachgabe bei gesunden
Freiwilligen mit 600 mg zweimal téglich im Vergleich zu Plazebo keinen Einfluss auf die
Thrombozytenaggregation u lutungszeit.

Wie experimentelle UK ngen zeigen, scheint der Wirkungsmechanismus, mit welchem
Celecoxib zum Abstetgetvon Tumorzellen fiihrt, mit einer Induktion der Apoptose und einer

se in Zusammenhang zu stehen. Die COX-2-Hemmung kann Auswirkungen
it der Tumorzellen haben, die nicht in Verbindung mit der Hemmung von

nen stehen.

auf die Lebe
Entziindun

ine Behandlung mit Celecoxib fiihrte zu einer Reduktion der Anzahl und Groe adenomatdser
olorektaler Polypen. Bei 83 FAP-Patienten wurde eine randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudie durchgefiihrt. Die Studienpopulation umfasste 58 Patienten, mit einer
vorhergehenden subtotalen oder totalen Kolektomie und 25 Patienten mit einem intakten Kolon. Bei
13 Patienten lag ein abgeschwichter FAP Phénotyp vor. Nach 6 Monaten Behandlung war die Zahl
der kolorektalen Polypen unter Celecoxib 400 mg zweimal tiglich um durchschnittlich 28 % (SD
* 24 %) reduziert, was statistisch signifikant besser war als unter Plazebo (Mittelwert 5 %, SD
* 16 %). Verglichen mit Plazebo wurde auch eine bedeutsame Reduktion der duodenalen
Adenomfliche beobachtet (14,5 % unter Celecoxib 400 mg zweimal tiglich gegeniiber 1,4 % unter
Plazebo), diese war jedoch statistisch nicht signifikant.
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Pilotstudie bei Patienten mit juveniler FAP

Insgesamt 18 Kinder im Alter von 10 bis 14 Jahren mit Genotyp- oder Phénotyp-positivem FAP
wurden entweder mit 4 mg Celecoxib/kg/Tag (4 Verum-Patienten vs. 2 Plazebo-Patienten), 8 mg
Celecoxib/kg/Tag (4 Verum-Patienten vs. 2 Plazebo-Patienten) oder 16 mg Celecoxib/kg/Tag (4
Verum-Patienten vs. 2 Plazebo-Patienten) behandelt. Im Vergleich mit der Plazebogruppe zeigten die
Ergebnisse in allen mit Celecoxib behandelten Gruppen einen signifikanten Riickgang der
Polypenzahl. Die groBite Reduktion wurde bei den mit 16 mg Celecoxib/kg/Tag behandelten Patienten
beobachtet, was der bei erwachsenen FAP-Patienten empfohlenen Dosis von 800 mg téglich
entspricht. Die Sicherheitsdaten wurden im Einzelnen von einem Data Safety Monitoring Board
uiberpriift, das entschied, dass 16 mg Celecoxib/kg/Tag als eine sichere Dosierungsempfehlung fiir Q
weitere Studien bei juvenilen FAP-Patienten einzustufen ist.

nicht bekannt, ob das Langzeitrisiko moglicherweise vergleichbar ist mit dem bei Erwachs
Celecoxib oder andere selektive COX-2-Hemmer und nichtselektive NSAR erhalte ha%
Abschnitt 4.4 Kardiovaskuldre Stérungen). \

Bei Kindern wurde die kardiovaskuldre Langzeittoxizitit von Celecoxib nicht untersucht. Es '%er
% 1€
he

Kardiovaskuldre Sicherheit- Langzeitstudien bei Personen mit sporadischen a %&sen
Darmpolypen: Mit Celecoxib wurden zwei Studien bei Personen mit sporad enomatdsen
Darmpolypen durchgefiihrt, ndmlich die APC-Studie (Adenoma Preventj elecoxib) und die
PreSAP-Studie (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). In @PC—Smdie zeigte sich
unter der Therapie mit Celecoxib im Vergleich zu Plazebo bei dreijihriget Behandlung ein
dosisabhéingiger Anstieg kardiovaskuldrer Gesamtereignisse, di ‘&us todlichem
Herzkreislaufversagen, Herzinfarkt oder Schlaganfall zusam‘ @en. In der PreSAP-Studie ergab

sich fiir den gleichen zusammengesetzten Endpunkt kein sta @ sch signifikant erhohtes Risiko.

In der APC-Studie betrug das relative Risiko im V i zu Plazebo fiir den zusammengesetzten
Endpunkt aus todlichem Herzkreislaufversagen, %%kt oder Schlaganfall 3,4 (95%-KI 1,4-8,5)
unter zweimal téglich 400 mg Celecoxib bzw%2,8 (95%-KI 1,1-7,2) unter zweimal téglich 200 mg
Celecoxib. Die kumulativen Werte fiir di usammengesetzten Endpunkt tiber drei Jahre waren 3,0
% (20/671 Personen) bzw. 2,5 % (17/68 otien) im Vergleich zu 0,9 % (6/679 Personen) unter
Plazebo. Der Anstieg gegeniiber PlaZeb@,inflen beiden Celecoxib-Gruppen war primér durch eine
erhohte Inzidenz von Herzinfarkte gt.

In der PreSAP-Studie betru, xelative Risiko im Vergleich zu Plazebo fiir den gleichen
zusammengesetzten En (95%-K1 0,6-2,4) unter einmal tiglich 400 mg Celecoxib. Die
kumulativen Werte @%j usammengesetzten Endpunkt liber drei Jahre waren 2,3 % (21/933
Personen) und 1,9 % Personen). Die Haufigkeit von Herzinfarkten betrug 1,0 % (9/933
Personen) unter ei 0 mg Celecoxib tiglich und 0,6 % (4/628 Personen) in der Plazebogruppe.
.

Die Daten & dritten Langzeitsudie, der ADAPT-Studie (The Alzheimer’s Disease Anti-
inflamm, a@evention Trial), ergaben fiir zweimal téglich 200 mg Celecoxib im Vergleich zu

G@signiﬁkant erhohtes kardiovaskuldres Risiko. Im Vergleich zu Plazebo betrug das

iko fiir einen dhnlichen zusammengesetzten Endpunkt (tédliches Herzkreislaufversagen,

rkt, Schlaganfall) unter zweimal tdglich 200 mg Celecoxib 1,14 (95%-KI 0,61-2,12). Die
gkeit von Herzinfarkten betrug 1,1 % (8/717 Personen) unter zweimal tiaglich 200 mg Celecoxib
nd 1,2 % (13/1070 Personen) in der Plazebogruppe.

Weiterhin lassen die Daten von gepoolten Analysen kontrollierter, randomisierter Studien vermuten,
dass das kardiovaskuldres Risiko bei der Anwendung von Celecoxib im Vergleich mit Plazebo
mdglicherweise von der Celecoxib-Dosis abhingig ist.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Au3ergewohnlichen Umstdnden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht mdglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.
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Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) wird jegliche neuen Informationen, die verfiigbar
werden, jéhrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Celecoxib wird gut resorbiert und erreicht die maximale Plasmakonzentration nach etwa 2 bis 3
Stunden. Die Einnahme zu den Mahlzeiten (fettreiches Essen) verzdgert die Resorption um ungeféhr
1 Stunde, mit einem Anstieg der Flache unter der Kurve (AUC) um 10 bis 20 %.

Dosis wird unveréndert {iber den Urin ausgeschieden. Die interindividuelle Variabilitdt beziiglich
Celecoxib-Exposition variiert um das ca. 10fache. Celecoxib zeigt innerhalb des therapeutisch
Dosierungsbereichs, dosis- und zeitunabhéngige Pharmakokinetik. Die Plasmaproteinbindu

bei therapeutischen Plasmakonzentrationen etwa 97 %. Celecoxib wird nicht bevorzugt an
Erythrozyten gebunden. Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei 8-12 Stunden. SteaKd s

Celecoxib wird vorwiegend durch Metabolisierung eliminiert. Weniger als 1 % der verabreichten Q
gt

Plasmakonzentrationen werden innerhalb von 5 Behandlungstagen erreicht. Nur die
Ausgangssubstanz zeigt pharmakologische Aktivitit. Die im Blut gefundenen Ha
zeigen keine nachweisbare Hemmung der COX-1- oder COX-2-Aktivitét.

boliten

menschlichen Plasma wurden drei, als COX-1 oder COX-2-Hemmer ifiaktiye, Metabolite festgestellt:
ein primérer Alkohol, sein Glucuronid-Konjugat und die korrespo
Personen mit einem genetischen Polymorphismus, die z. B. ho
Polymorphismus sind, ist die Aktivitdt von Cytochrom P 45

Der Metabolismus von Celecoxib wird hauptsachlich durch Cytochrom ]@ 2C9 katalysiert. Im

ierende Carbonséure. Bei
t fiir einen CYP2C9*3
9 verringert.

In einer pharmakokinetischen Studie, in der gesundg Pr it dem Genotyp CYP2C9*1/*1,
CYP2C9*1/*3 oder CYP2C9*3/*3 einmal tiglich 2 elecoxib erhielten, war bei den Personen
mit dem Genotyp CYP2C9*3/*3 im Vergleich zu %eren Genotypen die mediane C,,,x bzw. die
AUC,.»4 von Celecoxib am Tag 7 um etwa da&-fe:i: bzw. 7-fache erhoht. In drei weiteren
Einzeldosis- Studien mit insgesamt 5 Per Genotyp CYP2C9*3/*3 erhohte sich die AUC o4
im Vergleich zu Normalmetabolisierern twa das 3-fache. Die Haufigkeit eines homozygoten
*3/%3-Genotyps wird in den verschi€dehen Bthnischen Gruppen auf 0,3 bis 1,0 % geschitzt.

bekanntermalen oder vermutli®h ein CYP2C9-Enzymsystem mit verminderter Aktivitit aufweisen,

sollten vorsichtig mit CK
.

Zwischen Afro—Amer%n und Personen weiller Hautfarbe wurden beziiglich der
pharmakokinetisché&n meter von Celecoxib keine klinisch signifikanten Unterschiede gefunden.
Die Celecoxib konzentration ist bei dlteren Frauen (> 65 Jahre) um ca. 100 % erhdht.

Patienten, die aufgrund VOI&%@I Erfahrungen mit anderen CYP2C9-Substraten

ehandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Im Verg c@’ Versuchspersonen mit normaler Leberfunktion zeigten Patienten mit leicht

ankter Leberfunktion eine mittlere Erh6hung der C,,,, von Celecoxib um 53 % und der AUC

ei einer Tagesdosis von 200 mg betrugen die entsprechenden Werte bei Patienten mit

igi¢ingeschrinkter Leberfunktion 41 % bzw. 146 %. Die Metabolisierungsrate bei Patienten mit
bis méBig eingeschriankter Leberfunktion korrelierte am ehesten mit deren Albuminwerten. Bei
AP-Patienten mit méaBig eingeschriankter Leberfunktion (Serumalbumin 25-35 g/1) sollte die

empfohlene tigliche Dosis fiir Celecoxib um 50 % reduziert werden.

Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion (Serumalbumin < 25 g/l) wurden nicht untersucht,
und Celecoxib ist bei dieser Patientengruppe kontraindiziert.

Die Pharmakokinetik von Celecoxib wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht

untersucht, es ist jedoch unwahrscheinlich, dass diese bei solchen Patienten deutlich verdndert ist, da
es liberwiegend durch hepatische Metabolisierung eliminiert wird. Es liegen wenig Erfahrungen fiir
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Celecoxib bei eingeschrénkter Nierenfunktion vor, daher ist bei der Behandlung von Patienten mit
Nierenfunktionsstorung Vorsicht geboten. Schwere Niereninsuffizienz ist eine Kontraindikation.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Standarduntersuchungen zur embryonalen/fotalen Toxizitdt ergaben ein dosisabhingiges Auftreten

von Diaphragmahernien bei Rattenféten und kardiovaskuldren Missbildungen bei Kaninchenf6ten bei
systemischen Expositionen mit freiem Celecoxib, die etwa 3fach (Ratten) bzw. 2fach (Kaninchen)

hoher als diejenige war, die bei der hochsten empfohlenen Tagesdosis fiir den Menschen (800 mg)

erreicht wurde. Diaphragmahernien wurden auch in einer peri-/postnatalen Toxizitdtsstudie an Ratten
beobachtet, die auch eine Exposition wahrend der organogenetischen Periode einschloss. Bei dieser Q
Studie wies die niedrigste systemische Exposition, bei der diese Anomalie bei einem Tier auftrat,

einen geschétzten Sicherheitsabstand relativ zu der hochsten empfohlenen Tagesdosis (800 m 1@
Menschen von ca. 2 auf.

Bei Tieren fiihrte die Anwendung von Celecoxib wéhrend der frithen Embryonalentywi u
Embryonenverlusten vor und nach der Implantation. Diese Effekte sind als Folge ein mung der
Prostaglandinsynthese zu erwarten. @

Celecoxib wurde in der Milch von Ratten ausgeschieden. Bei einer peri-/p%@ Studie an Ratten

wurden toxische Wirkungen bei den Jungtieren beobachtet. 1{

In einer zweijdhrigen Toxizititsstudie wurde bei mannlichen Rattegfuntehohen Dosierungen eine
Zunahme nicht adrenaler Thrombosen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN . Q b
.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile \@

Die Hartkapseln enthalten:
Lactose-Monohydrat Q
Natriumdodecylsulfat ¢ C)
Povidon K30 \
Croscarmellose-Natrium Q
Magnesiumstearat \

Die Hartkapselhiilleg teH.
Gelatine

Titandioxid (El@
Die Druckti alt:

0&
Schellac @

.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses
Opake PVC/Aclar/Aluminium-Blister.
Packungen mit 10 oder 60 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine speziellen Hinweise. @Q

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited \@

Ramsgate Road

Sandwich @
Kent CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich w

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @\

EU/1/03/259/005-006

R
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZUL G/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

17. Oktober 2003/17. Oktober 2008 Q
.

10. STAND DER INFO A@
3
&

<
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ANHANG II é

A. INHABER DER HERSTELLUN GSER%NIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERA LICH IST
.

B. BEDINGUNGEN DER GENE\@UNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN \

C. SPEZIFISCHE AUF]
GENEHMIGUNG %l

Q}{\
&

\
&

» DIE VOM INHABER DER
S INVERKEHRBRINGEN ZU
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

e  Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack-Stra3e 35, 89257 Illertissen,
Deutschland
B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN @Q

GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN 66

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH {S@HEREN

UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend. &

. ANDERE BEDINGUNGEN K

Pharmakovigilanzsystem

Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass vor und "%der Vermarktung des Produkts das
Pharmakovigilanzsystem, wie es in Version 2.0 vondModul .8+, des Zulassungsantrags beschrieben
ist, eingerichtet und funktionsféhig ist. &

Risikomanagement-Plan x

Der Zulassungsinhaber verpflichtet sich, & n und zusétzlichen Pharmakovigilanz-Mallnahmen,
wie sie in der Version vom 28. Febrliar m es Risikomanagement-Plans (RMP) in Modul 1.8.2. des
Zulassungsantrags beschrieben sind, icjegliche nachfolgenden Updates des RMPs, wie sie mit
dem CHMP vereinbart werden, d ihren.

Entsprechend der CHMP-Ri \ie zu Risk-Management-Systemen fiir Humanarzneimittel sollte
jeder aktualisierte RMP & en mit dem néichsten Periodic Safety Update Report (PSUR)

vorgelegt werden. o xs
Zusétzlich sollte ei N ierter RMP vorgelegt werden,
- wenn neue daformation erhalten wird, die die aktuelle Sicherheitsspezifikation, den
Pharma}\ ilanzplan oder die Aktivitdten zur Risikominimierung beeinflusst.
n 60 Tagen, wenn ein wichtiger Meilenstein (Pharmakovigilanz oder

- inner%

Rigi inimierung) erreicht wurde.
- ¢ rderung der EMA.
PSYR

ulassungsinhaber hat weiterhin auf jéhrlicher Basis Periodic Safety Update Reports (PSURs)
inzureichen.

C. SPEZIFISCHE AUFLAGEN, DIE VOM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN ZU ERFULLEN SIND

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat innerhalb der vorgegebenen Zeit das

folgende Studienprogramm abzuschlieBen, dessen Ergebnisse die Grundlage fiir den jéhrlichen
Bewertungsbericht zum Nutzen-Risiko-Verhéltnis bilden.
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Klinische Aspekte:

Der Zulassungsinhaber hat sich zuvor verpflichtet, eine ,,Plazebokontrollierte Phase I1I-Studie mit
Celecoxib in genotypisch-positiven Patienten mit Familidrer Adenomatdser Polyposis® (CHIP-Studie,
Protokoll A3191193) durchzufiihren, um weitere Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit zu erhalten.

Der Zulassungsinhaber wird einen Bericht iiber das Fortschreiten der CHIP Studie inklusive

aktualisierter Daten zur Arzneimittelsicherheit mit der achten jahrlichen Neubewertung vorlegen.

Ebenso wird der Zulassungsinhaber einen vollstindigen Studienbericht liber die beendete Studie
einreichen, sobald dieser verfiigbar ist.

Der Bericht iiber das Fortschreiten der Studie wird die vollstandige Dokumentation zu den Q
Anstrengungen enthalten, die zur Erreichung der jéhrlichen Rekrutierung unternommen werden: Ei
steigende Anzahl von 30 Patienten pro Jahr wird erwartet. é@
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

TEXT DER AUSSEREN UMHULLUNG - 200 mg Hartkapseln (klarer, opaker Blister)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Onsenal 200 mg Hartkapseln

Celecoxib Q
|

Vo
| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Eine Hartkapsel enthélt 200 mg Celecoxib. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A(: §Z
<

Enthélt Lactose. &

Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Hartkapseln g 20

[5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERANWENDUNG

Zum Einnehmen .
Vor der Einnahme bitte die Packu@ lesen.

6. KINDERWARNHI@, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
N

UNERREICI;I L ICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir Kj nzugénglich aufbewahren.
.
7.  WE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
/|

| 8L WERFALLSDATUM |

erwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagem.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/259/001, 002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

®

| 16. INFORMATION IN BRAI

N RIFT

Onsenal 200 mg \

<
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

TEXT DER AUSSEREN UMHULLUNG - 200 mg Hartkapseln (klarer, opaker Blister)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Onsenal 200 mg Hartkapseln

Celecoxib Q
|

Vo
| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Eine Hartkapsel enthélt 200 mg Celecoxib. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A(: §Z
<

Enthélt Lactose. &

Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln g 20

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERANWENDUNG

Zum Einnehmen .
Vor der Einnahme bitte die Packu@ lesen.

6. KINDERWARNHI@, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
N

UNERREICI;I L ICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST
Arzneimitte] fiir Kj nzugénglich aufbewahren.
.
7. WE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
/|

| 8L WERFALLSDATUM |

erwendbar bis: {MM/JJ1J}

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagem.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/259/003, 004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

®

| 16. INFORMATION IN BRAI

N RIFT

Onsenal 200 mg \

<
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| MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN |

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Onsenal 200 mg Hartkapseln
Celecoxib

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS Q\

Pfizer Limited %
3. VERFALLSDATUM \( 7;"0

Verw. bis: :

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG N
Ch.-B. K v
| 5.  WEITERE ANGABEN 0}
* Q\ «
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

TEXT DER AUSSEREN UMHULLUNG - 400 mg Hartkapseln

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Onsenal 400 mg Hartkapseln

Celecoxib Q
|

Vo
2. WIRKSTOFF(E) o~

Eine Hartkapsel enthélt 400 mg Celecoxib. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A(: §Z
<

Enthélt Lactose. &

Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Hartkapseln g 20

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERANWENDUNG

Zum Einnehmen .
Vor der Einnahme bitte die Packu@ lesen.

6. KINDERWARNHI&, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
N

UNERREICI;I L ICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir Kj nzugénglich aufbewahren.
.
7. WE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
/|

| 8L WERFALLSDATUM |

erwendbar bis: {MM/JJ1J}

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagem.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/259/005

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

®

| 16. INFORMATION IN BRAI

N RIFT

Onsenal 400 mg \

<
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

TEXT DER AUSSEREN UMHULLUNG - 400 mg Hartkapseln

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Onsenal 400 mg Hartkapseln

Celecoxib Q
|

Vo
2. WIRKSTOFF(E) o~

Eine Hartkapsel enthélt 400 mg Celecoxib. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A(: §Z
<

Enthélt Lactose. &

Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln g 20

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERANWENDUNG

Zum Einnehmen .
Vor der Einnahme bitte die Packu@ lesen.

6. KINDERWARNHI@S, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
N

UNERREICI;I L ICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir Kj nzugénglich aufbewahren.
.
7. WE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
/|

| 8L WERFALLSDATUM |

erwendbar bis: {MM/JJ1J}

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagem.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/259/006

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

®

| 16. INFORMATION IN BRAI

N RIFT

Onsenal 400 mg \

<
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| MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN |

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Onsenal 400 mg Hartkapseln
Celecoxib

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS Q\

Pfizer Limited %
3. VERFALLSDATUM \( 7;"0

Verw. bis: :

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG N
Ch.-B. K v
| 5.  WEITERE ANGABEN 0}
* Q\ «
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Onsenal 200 mg Hartkapseln
Celecoxib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Si

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, @
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. 6

Was miissen Sie vor der Einnahme von Onsenal beachten?
Wie ist Onsenal einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich? 0@

Wie ist Onsenal aufzubewahren?

Weitere Informationen
1. WAS IST ONSENAL UND WOFUR WIRD ES A @INDET?

Diese Packungsbeilage beinhaltet: @6
. Was ist Onsenal und wofiir wird es angewendet? \

O s W

Onsenal gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenangte oexygenase-2 (COX-2)-Hemmer.
Cyclooxygenase-2 ist ein Enzym, das an Entziindufi n und in abnormal wachsenden

(d. h. sich krankhaft teilenden) Zellen vermehrt a %nsenal hemmt das COX-2-Enzym. Abnormal
wachsende Zellen reagieren darauf empﬁndli&rld erben ab.

Onsenal wird bei Patienten mit familiér omatoser Polyposis (FAP) zur Verringerung der Zahl
gastrointestinaler Polypen angewen ist eine erbliche Erkrankung, bei der im End- und
Dickdarm zahlreiche Polypen auftr, &\w sich zu Darmkrebs entwickeln kdnnen. Onsenal sollte
zusammen mit der tiblichen Betreu ir FAP-Patienten angewendet werden, wie z. B. chirurgische
MafBnahmen und endoskopis%berwachung.

.. g
2. WAS MUSSE&'OR DER EINNAHME VON ONSENAL BEACHTEN?

ONSEANL icht eingenommen werden,
wennSig 8ine allergische Reaktion auf einen der Bestandteile von Onsenal hatten
W %llergische Reaktionen auf eine Gruppe von Arzneimitteln hatten, die ,,Sulfonamide*
armt werden; hierzu gehoren auch einige Antibiotika (Bactrim und Septra, bei Anwendung
men mit Sulfamethoxol und Trimethoprim), die zur Behandlung von Infektionen
& gesetzt werden konnen
v wenn Sie ein Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir oder Magen- oder Darmblutungen haben

wenn Sie bereits einmal nach der Einnahme von Aspirin (Acetylsalicylsdure) oder anderen
entziindungshemmenden Arzneimitteln Nasenschleimhautpolypen, eine stark verstopfte Nase
oder eine allergische Reaktion, wie z. B. juckender Hautausschlag, Schwellungen,
Atemprobleme oder pfeifenden Atem, hatten

von Frauen im gebérfahigen Alter, es sei denn, sie wenden eine wirksame
Schwangerschaftsverhiitung an

wenn Sie stillen

wenn Sie entziindliche Darmerkrankungen (ulzerierende Kolitis oder Morbus Crohn) haben
wenn Sie oder schwere Lebererkrankung haben

wenn Sie eine schwere Nierenerkrankung haben
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wenn bei Thnen eine Herzschwiche, eine manifeste Herzkrankheit und/oder eine
Durchblutungsstorung des Gehirns festgestellt wurden (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall,
Schlaganfall-dhnliches Ereignis (sog. Transitorische Ischdmische Attacke, TIA) oder
Verengungen der Blutgefdlie, die zum Herzen oder Gehirn fithren)

wenn Sie operiert wurden, um eine solche Verengung zu beseitigen oder zu umgehen

oder wenn bei IThnen Probleme mit der Blutzirkulation (periphere arterielle Verschlusskrankheit)
auftreten bzw. aufgetreten sind oder wenn Sie an Thren Beinarterien operiert wurden

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von ONSENAL ist erforderlich
Bei einigen Patienten muss der Arzt besonders vorsichtig sein, wenn er Onsenal verordnet. Bevor Sie
mit der Einnahme von Onsenal beginnen, {iberzeugen Sie sich, dass Ihr Arzt Bescheid weil3, Q
- falls bei Ihnen Risikofaktoren fiir eine Herzerkrankung vorliegen, wie etwa Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, ein erhéhter Cholesterinspiegel oder wenn Sie rauchen, sollten Sie mi @
Arzt besprechen, ob Onsenal fiir Sie geeignet ist
falls Sie bereits einmal ein Geschwiir oder eine Blutung im Magen-Darm-Trakt hatt
falls Sie an einer Herz-, Leber- oder Nierenkrankheit leiden, kann Ihr behandelndér, Sie in
regelmiBigen Abstinden untersuchen wollen \

falls Sie Fliissigkeitsansammlungen im Korper haben, wie etwa geschwolle chel oder
FiiBe
falls Sie einen Fliissigkeitsmangel im Korper haben (Dehydratation), h Krankheit oder
Durchfall oder wenn Sie Diuretika (Wassertabletten) einnehmen
falls Sie bereits einmal eine schwerwiegende allergische Reakti@l eine schwerwiegende
Hautreaktion auf Arzneimittel hatten
falls Sie Acetylsalicylsdure einnehmen K
falls Sie Antikoagulanzien (Arzneimittel zur Hemmu utgerinnung) einnehmen
falls Sie bestimmte Zuckerarten nicht vertragen

- falls Sie wegen einer Infektion behandelt werdenqa al Fieber, ein Zeichen fiir eine

Infektion, iberdecken kann *
falls Sie élter als 65 Jahre sind, kann Thr be\ der Arzt Sie in regelmiBigen Abstinden

untersuchen wollen \'

Dieses Arzneimittel kann, wie auch and ichtsteroidale entziindungshemmende Wirkstoffe (NSAR,
z. B. Ibuprofen oder Diclofenac) der®Blatdrick erhohen. Daher kann Thr Arzt Sie auffordern Thren
Blutdruck regelméBig zu kontrolli

Bei Einnahme von ONSEN Mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Th oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. oder vor kurzem &i men/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
Verschreibungspﬂicht& zneimittel handelt.

ahme von Onsenal beginnen, liberzeugen Sie sich, dass Ihr Arzt Bescheid weil3,
rzneimittel einnehmen:
epamer oder Angiotensin-II-Antagonisten (angewendet bei Bluthochdruck und
zl@istungsschwiche)
Isalicylséure oder andere entziindungshemmende Arzneimittel
- & closporin und Tacrolimus (angewendet zur Hemmung des Immunsystems, z. B. nach
Transplantation)
Dextromethorphan (angewendet als Hustenstiller in Hustenarzneimitteln)
- Diuretika (entwéssernde Arzneimittel, angewendet zur Behandlung von
Fliissigkeitsansammlungen)
Fluconazol (angewendet bei Pilzinfektionen)
Lithium (angewendet zur Behandlung von Depressionen)
Rifampicin (angewendet zur Behandlung von bakteriellen Infektionen)
Warfarin (angewendet zur Hemmung der Blutgerinnung) oder andere Arzneimittel zur
Hemmung der Blutgerinnung
andere Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, Schlafstorungen, hohem Blutdruck oder
unregelmaBigem Herzschlag
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Neuroleptika (angewendet bei psychischen Erkrankungen)

Methotrexat (angewendet zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Leukédmie)
Carbamazepin (angewendet zur Behandlung von Epilepsie/Krampfanféllen und bestimmten
Schmerzen oder Depressionen)

Barbiturate (angewendet zur Behandlung von Epilepsie/Krampfanfillen und bestimmten
Schlafstdrungen)

Onsenal kann zusammen mit niedrig dosierter Acetylsalicylsédure (Aspirin) eingenommen werden.
Fragen Sie Thren Arzt um Rat, bevor Sie diese beiden Arzneimittel zusammen einnehmen.

Bei Einnahme von ONSENAL zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie konnen Onsenal mit oder ohne eine Mahlzeit einnehmen. @
Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen Onsenal nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind oder die Moglichkeit bestel@ss Sie

schwanger werden konnten.
Sie diirfen Onsenal nicht wihrend der Stillzeit einnehmen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Wenn Sie sich nach der Einnahme von Onsenal benommen oder schlafrig rfen Sie nicht
Auto fahren oder Maschinen bedienen, bis Sie sich wieder wohl fiithlen w

Onsenal

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandtelle
Onsenal enthilt Lactose (eine Zuckerart). Wenn Thr Arzt Ihnen 11t hat, dass Sie eine
Unvertriglichkeit gegentiber einigen Zuckern haben, halten sprache mit Threm Arzt, bevor

Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Q

Nehmen Sie Onsenal immer genau nach g des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei IThrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nic 7 Sicher sind. Die libliche Dosis betrigt 400 mg zweimal
tdglich, d. h. bitte nehmen Sie zwem‘?a\ lich 2 Hartkapseln Onsenal 200 mg.

3. WIE IST ONSENAL EINZUNEHMEN

Die empfohlene Hochstdos1s§ tragt 800 mg.

Wenn Sie eine groflere von Onsenal eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlj ¢ Hartkapseln eingenommen haben, teilen Sie dies bitte so bald wie
mdglich Threm Arzt OK otheker mit.

Wenn Sie dié me von Onsenal vergessen haben

Nehmen Sl ie doppelte Dosis ein, um eine vergessene Einnahme auszugleichen.

CHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

lle Arzneimittel kann Onsenal Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
ssen

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie

erheblich beeintriachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden bei Patienten mit Arthritis beobachtet,
die mit Arzneimitteln mit dem gleichen Wirkstoff wie bei Onsenal behandelt wurden.

Beenden Sie die Einnahme der Hartkapseln und informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt
wenn Sie eine allergische Reaktion, wie z. B. Rétungen, Schwellungen im Gesicht, pfeifenden
Atem oder Atembeschwerden haben
wenn Sie Herzprobleme, wie z. B. Brustschmerzen, haben
wenn Sie ein Leberversagen haben (mit Beschwerden wie beispielsweise Ubelkeit, Durchfall,
Gelbsucht (dabei sehen Thre Haut oder das Weile in den Augen gelb aus))
wenn Thre Haut Blasen bildet oder sich schélt
wenn Sie starke Bauchschmerzen haben oder Anzeichen fiir Blutungen im Magen oder Darm
bemerken, wie z. B. schwarzen oder blutigen Stuhl, oder wenn Sie Blut erbrechen @

Fliissigkeitsansammlungen im Kdrper, die zu geschwollenen Kndcheln, Beinen ode

fithren kénnen

Harnwegsinfektionen \

Sinusitis (Entziindung, Infektion, Verstopfung oder schmerzende Nasenneb n), verstopfte
oder laufende Nase, Halsschmerzen, Husten, Erkidltung, erkiltungsdhnli chwerden
Schwindel, Schlafstérungen

Bauchschmerzen, Durchfall, Verdauungsstérungen, Blahungen &

Hiiufige Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 100 Personen auftreten konnen: ‘&
- anden

Hautausschlag, Juckreiz
Muskelsteifigkeit
Verschlimmerung bestehender Allergien @

Gelegentliche Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von I
- Herzleistungsschwiiche, Herzklopfen (Palpitagiongn)Njlezztasen

Verschlechterung eines bestehenden Blutho K

Verianderungen von Blutwerten, die auf Le C’%gen hinweisen

Verdnderungen von Blutwerten, die auf\iNieremnstorungen hinweisen

Anémie (Verdnderungen der roten % rchen, was zu Schwichegefiihl und Atemnot fithren

kann)
Angst, Depression, Miidigkeit® @menheit, kribbelndes Gefiihl
Hohe Kalium-Werte bei Blu chungen, was zu Ubelkeit (Krankheitsgefiihl),

Schwichegefiihl, Muskeglschwgéchie oder Herzklopfen fithren kann
Gestortes oder Verschleenes Sehen, Ohrensausen, Schmerzen oder wunde Stellen im Mund
Verstopfung, saur en, Magenentziindung (Verdauungsstdrungen, Magenschmerzen
oder Erbrechep)} echterung einer Magen- oder Darmentziindung
Krémpfe in den n
Zunehmendef | nder Hautausschlag (Nesselsucht)

.

Seltene Ne ungen, die bei mehr als 1 von 10.000 Personen auftreten konnen:
- e ire (Blutungen) in Magen, Speiserdhre oder Darm oder Einrisse im Darm, die
chmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen oder Darmverschliisse auslosen konnen, dunkler
ePschwarzer Stuhl, Entziindung der Speiserdhre (kann Schluckbeschwerden verursachen),
& shtziindung der Bauchspeicheldriise (kann zu Magenschmerzen fiihren)
Verminderung der Zahl weier Blutzellen (helfen dabei, den Korper vor Infektionen zu

schiitzen) und Blutplittchen (erh6hte Gefahr von Blutungen oder Blutergiissen)
- Bewegungsstorungen

Verwirrtheit, Verdnderung der Geschmacksempfindung

Erhohte Lichtempfindlichkeit

Haarausfall
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Weitere Reaktionen wurden im normalen Gebrauch des Wirkstoffs von Onsenal nach der
Markteinfithrung berichtet. Die Haufigkeiten dieser Reaktionen sind schwer zu bestimmen,
werden jedoch allgemein als sehr selten eingestuft (betreffen weniger als 1 Person von 10.000)

Hirnblutung mit tédlichem Ausgang

Schwere allergische Reaktionen (einschlieBlich anaphylaktischem Schock mit moglicherweise
todlichem Ausgang) die zu Hautrétung, Schwellungen im Gesicht, der Lippen, im Mund, der
Zunge oder im Hals, pfeifendem Atem oder Atemschwierigkeiten fithren konnen;
Schluckbeschwerden

Magen- oder Darmblutungen (kann zu Blut im Stuhl oder Erbrechen fiihren), Diinn- oder
Dickdarmentziindung, Ubelkeit

Schwere Hautreaktionen wie z. B. Stevens-Johnson-Syndrom, exfoliative Dermatitis und to
epidermale Nekrolyse (kdnnen Rétungen, Blasenbildung und Schuppung der Haut verur %
Leberversagen, Leberschiden und schwere Leberentziindung (manchmal mit todliche

Ausgang oder mit einer Lebertransplantation als Folge) mit Beschwerden wie Ubelk%
(Krankheitsgefiihl), Durchfall, Gelbsucht, Gelbfarbung von Haut und Augen, du

hellen Stiihlen, hoher Blutungsbereitschaft, Juckreiz oder Schiittelfrost

Probleme mit den Nieren (mogliches. Nierenversagen, Nierenentziindung @

Blutgerinnsel in den Blutgefden der Lunge. Die Symptome kdnnen plo temnot, scharfe
Schmerzen beim Atmen oder Kollaps einschliefen.

UnregelméBiger Herzschlag

Meningitis (Entziindung der Haut um Gehirn und Wirbelséule)

Halluzinationen &‘/

Verschlechterung einer Epilepsie (moglicherweise haufi oder schwerere Krampfanfille)
Entziindung der BlutgefidBe (kann Fieber, Schmerzen urfarbene Flecken auf der Haut
verursachen)

Verstopfung einer Arterie oder Vene im Auge, em oder kompletten Verlust des

Verringerung der Anzahl roter und weiller en und Blutplittchen mit Beschwerden wie
Miidigkeit, verstirkter Neigung zu Blut seh, hdufigem Nasenbluten und erhdhter
Infektionsgefahr
Brustschmerzen
Gestorter Geruchssinn
Verfarbung der Haut (Bluter x Muskelschmerzen und -schwiche, schmerzhafte Gelenke
Menstruationsstérunge @

Kopfschmerzen, Hltze

Sehvermogens, Konjunktivitis, Augenmfel&\ nblutung
s

*

el Laboruntersuchungen mit Beschwerden wie Appetitlosigkeit,
(Krankheitsgefiihl), Muskelkrdmpfen und Schwichegefiihl

In klinischen St denen Onsenal bis zu drei Jahre lang zur Verhiitung spontaner
Darmpolypeﬁ ehommen wurde, wurden die folgenden zusitzlichen Nebenwirkungen
beobachte t einem * gekennzeichneten Nebenwirkungen waren in diesen Studien
héufige en Studien bei Arthritis).

Se i

eﬁuﬁg

Herzprobleme: Herzinfarkt*, Angina (Schmerzen in der Brust)

Magenprobleme: Ubelkeit, Sodbrennen, Divertikel (Ausstiilpungen im Magen oder Darm, die
schmerzhaft oder entziindet sein konnen), Erbrechen*, Reizkolon (mit Beschwerden wie
Magenschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Bldhungen)

Nierensteine (die zu Magen- oder Riickenschmerzen oder Blut im Urin fiihren kénnen),
Schwierigkeiten beim Wasserlassen, erhohter Kreatininwert (Laborwert fiir die Nierenfunktion)
Atembeschwerden

Muskelkrampfe

Odeme (Fliissigkeitsansammlungen, die Schwellungen verursachen)

ge Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten konnen:
uthochdruck*, Durchfall*
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Prostatavergroflerung oder -entziindung, prostataspezifisches Antigen erhoht
(Laboruntersuchung)

Unterschiedliche Infektionen

Gewichtszunahme

Gelegentlich

- Schlaganfall
Instabile Angina (Schmerzen in der Brust), Storungen der Herzklappenfunktion, der
Herzfrequenz oder der Koronararterien, vergroBertes Herz
Tiefe Venenthrombose (Blutgerinnsel iiblicherweise in den Beinen, das zu Schmerzen,
Schwellungen oder Rotung der Wade oder zu Atemproblemen fiihren kann), Blutergiisse Q
Mageninfektion (die Stérungen und Geschwiire im Magen und Darm verursachen kann),
Héamorrhoidalblutungen, haufiger Stuhlgang, Zahnfleischentziindung oder - @
bluten/Mundschleimhautentziindung 6
Unterschenkelfraktur, Sehnenabriss oder -entziindung %
Giirtelrose, Infektionen der Haut, allergische Dermatitis (trockener, juckende
Miickensehen oder Einblutungen ins Auge, was zu verschwommenem oder gesté
Sehvermogen fiihrt, Schwindelgefiihl durch Probleme im Innenohr, Sprach ictigkeiten
Einschlafprobleme, verstarkte nichtliche Harnausscheidung
Fettige Knoten in der Haut oder anderswo, Ganglionzyste (harmlose g an oder im
Bereich der Gelenke und Sehnen von Handen und Fiifien)
AuBergewohnliche oder starke Vaginalblutung, schmerzhafte M@ationsbeschwerden,
Schmerzen in der Brust, Zysten in den Eierstocken, Menopau§e-Symptome
Hohe Natrium- oder Himoglobinspiegel und niedrige Ha &it- oder Testosteronspiegel bei
Laboruntersuchungen @
Schwerhbrigkeit g

.

Veranderungen im Blutbild

; ‘®
5. WIE IST ONSENAL AUFZUBEWA }
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich a\&en.

.

Die Hartkapseln nicht iiber 30 °C

mehr verwenden. Wenn allsdatum tiiberschritten ist, bringen Sie Onsenal zu Threm Apotheker,

der es ordnungsgemiB& n wird.

6. WEIT INFORMATIONEN

Sie diirfen die Hartkapseln ng\wm auf Blister und Faltschachtel aufgedruckten Verfallsdatum nicht

Was O enthélt

- & 1e sonstigen Bestandteile sind: Gelatine, Lactose-Monohydrat, Natriumdodecylsulfat, Povidon
K30, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat und der Farbstoff Titandioxid (E 171).
Die Drucktinte enthélt zusétzlich Schellack, Propylenglykol und Eisenoxidhydrat x H,O (E
172).

Wie ONSENAL aussieht und Inhalt der Packung

Die Hartkapseln sind weil3, gekennzeichnet mit ,,7767° und ,,200“ in goldener Schrift.
Onsenal ist in Blister abgepackt und in Packungen mit 10 oder 60 Hartkapseln erhltlich.

53



Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH Q
Heinrich-Mack-Strae 35

89257 Illertissen @
Deutschland %

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sic@; dem

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié /Belgien Luxembourg/LuxemburgQ@

Pfizer S.A/N.V. Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 55
Bbouarapus Magyarorszi K
Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft. @
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +3 -37-00

Y *
Ceska republika Q
Pfizer s.r.o. omone Pharma Ltd.

Tel.: +420-283-004-111 .0 1+356 212201 74

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 42 00

Danmark * C)Q Nederland
Pfizer ApS Q\ Pfizer BV

Deutschland

Norge
Pfizer Pharma Gmbl] \ Pfizer AS
Tel: +49 (0)30 55005 0 TIf: +47 67 52 61 00
. ..
Eesti \ Osterreich
Pfizer Lux g SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: + 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E ﬁ( Polska
Hellas A.E. Pfizer Polska Sp.zo.o
nA: +30 210 6785800 Tel.:+ 48 22 335 61 00
Espaiia Portugal
Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 3440

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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 70 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

@uletzt genehmigt im

Tel. +370 52 51 4000

Diese Gebrauchsinformatioq
Dieses Arzneimittel wurde JAuBlergewohnlichen Umstinden® zugelassen.

er Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstindige
Informationen zu die zneimittel zu erhalten.

Das bedeutet, dass es

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika Q
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloik@
Tel.:+ 421 2 5941 8500 %

Suomi/Finland (b
Pfizer Oy \

Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40 @

Sverige Qb

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5{52
United Kingdox

Pfizer L

Die Europdische Afz ittel-Agentur (EMA) wird jegliche neuen Informationen, die verfiigbar
werden, jéihrl'che rten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Ausfuhrl]

@ormationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
gentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Es gibt auch Links zu anderen

er seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Onsenal 400 mg Hartkapseln
Celecoxib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Si

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, @
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. 6

Diese Packungsbeilage beinhaltet: @
1. Was ist Onsenal und wofir wird es angewendet? \

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Onsenal beachten?

3. Wie ist Onsenal einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Onsenal aufzubewahren? 0

6. Weitere Informationen

\

1. WAS IST ONSENAL UND WOFUR WIRD ES A @INDET?

Onsenal gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenangte oexygenase-2 (COX-2)-Hemmer.
Cyclooxygenase-2 ist ein Enzym, das an Entziindufi n und in abnormal wachsenden (d. h. sich
krankhaft teilenden) Zellen vermehrt auftritt. On\ mt das COX-2-Enzym. Abnormal
wachsende Zellen reagieren darauf empﬁndh erben ab.

Onsenal wird bei Patienten mit familiér 0 atoser Polyposis (FAP) zur Verringerung der Zahl
gastrointestinaler Polypen angewen ist eine erbliche Erkrankung, bei der im End- und
Dickdarm zahlreiche Polypen auftr, &xle sich zu Darmkrebs entwickeln kdnnen. Onsenal sollte
zusammen mit der tiblichen Betreu r FAP-Patienten angewendet werden, wie z. B. chirurgische
MaBnahmen und endoskopi ENberwachung

2. WAS MUSSE&'OR DER EINNAHME VON ONSENAL BEACHTEN?

ONSENAL t eingenommen werden,

wenn Si allergische Reaktion auf einen der Bestandteile von Onsenal hatten

W %llergische Reaktionen auf eine Gruppe von Arzneimitteln hatten, die ,,Sulfonamide*

art werden; hierzu gehoren auch einige Antibiotika (Bactrim und Septra, bei Anwendung
men mit Sulfamethoxol und Trimethoprim), die zur Behandlung von Infektionen
& gesetzt werden konnen

wenn Sie ein Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir oder Magen- oder Darmblutungen haben
wenn Sie bereits einmal nach der Einnahme von Aspirin (Acetylsalicylsdure) oder anderen
entziindungshemmenden Arzneimitteln Nasenschleimhautpolypen, eine stark verstopfte Nase
oder eine allergische Reaktion, wie z. B. juckender Hautausschlag, Schwellungen,
Atemprobleme oder pfeifenden Atem, hatten
von Frauen im gebérfédhigen Alter, es sei denn, sie wenden eine wirksame
Schwangerschaftsverhiitung an
wenn Sie stillen
wenn Sie entziindliche Darmerkrankungen (ulzerierende Kolitis oder Morbus Crohn) haben
wenn Sie oder schwere Lebererkrankung haben
wenn Sie eine schwere Nierenerkrankung haben
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wenn bei Thnen eine Herzschwiche, eine manifeste Herzkrankheit und/oder eine
Durchblutungsstorung des Gehirns festgestellt wurden (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall,
Schlaganfall-dhnliches Ereignis (sog. Transitorische Ischdmische Attacke, TIA) oder
Verengungen der Blutgefdlie, die zum Herzen oder Gehirn fithren)

wenn Sie operiert wurden, um eine solche Verengung zu beseitigen oder zu umgehen

oder wenn bei IThnen Probleme mit der Blutzirkulation (periphere arterielle Verschlusskrankheit)
auftreten bzw. aufgetreten sind oder wenn Sie an Thren Beinarterien operiert wurden

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von ONSENAL ist erforderlich

Bei einigen Patienten muss der Arzt besonders vorsichtig sein, wenn er Onsenal verordnet. Bevor Sie

mit der Einnahme von Onsenal beginnen, {iberzeugen Sie sich, dass Ihr Arzt Bescheid weil... Q

- falls bei Thnen Risikofaktoren fiir eine Herzerkrankung vorliegen, wie etwa Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, ein erhdhter Cholesterinspiegel oder wenn Sie rauchen, sollten Sie mi @
Arzt besprechen, ob Onsenal fiir Sie geeignet ist %
falls Sie bereits einmal ein Geschwiir oder eine Blutung im Magen-Darm-Trakt hatt
falls Sie an einer Herz-, Leber- oder Nierenkrankheit leiden, kann Ihr behandelndér, Sie in
regelméBigen Abstinden untersuchen wollen
falls Sie Flissigkeitsansammlungen im Korper haben, wie etwa geschwolle@ chel oder
FiiBe

falls Sie einen Fliissigkeitsmangel im Korper haben (Dehydratation), h Krankheit oder

Durchfall oder wenn Sie Diuretika (Wassertabletten) einnehmen
falls Sie bereits einmal eine schwerwiegende allergische Reakti@l eine schwerwiegende

Hautreaktion auf Arzneimittel hatten
falls Sie Acetylsalicylsdure einnehmen K
falls Sie Antikoagulanzien (Arzneimittel zur Hemmun utgerinnung) einnehmen
falls Sie bestimmte Zuckerarten nicht vertragen
- falls Sie wegen einer Infektion behandelt werdenqa al Fieber, ein Zeichen fiir eine

Infektion, iberdecken kann *
falls Sie élter als 65 Jahre sind, kann Thr be\ der Arzt Sie in regelmiBigen Abstinden

untersuchen wollen \'

Dieses Arzneimittel kann, wie auch and ichtsteroidale entziindungshemmende Wirkstoffe (NSAR,
z. B. Ibuprofen oder Diclofenac) der®Blatdrick erhohen. Daher kann Thr Arzt Sie auffordern Thren

Blutdruck regelméBig zu kontrolliv

Bei Einnahme von ONSEN \lit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Th oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. oder vor kurzem &i men/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
Verschreibungspﬂichtx zneimittel handelt.

ahme von Onsenal beginnen, iiberzeugen Sie sich, dass Ihr Arzt Bescheid weil3,
rzneimittel einnehmen:
epamer oder Angiotensin-II-Antagonisten (angewendet bei Bluthochdruck und
zI@istungsschwiche)
Isalicylséure oder andere entziindungshemmende Arzneimittel
- & closporin und Tacrolimus (angewendet zur Hemmung des Immunsystems, z. B. nach
Transplantation)
Dextromethorphan (angewendet als Hustenstiller in Hustenarzneimitteln)
- Diuretika (entwéssernde Arzneimittel, angewendet zur Behandlung von
Fliissigkeitsansammlungen)
Fluconazol (angewendet bei Pilzinfektionen)
Lithium (angewendet zur Behandlung von Depressionen)
Rifampicin (angewendet zur Behandlung von bakteriellen Infektionen)
Warfarin (angewendet zur Hemmung der Blutgerinnung) oder andere Arzneimittel zur
Hemmung der Blutgerinnung
andere Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, Schlafstorungen, hohem Blutdruck oder
unregelmaBigem Herzschlag
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Neuroleptika (angewendet bei psychischen Erkrankungen)

Methotrexat (angewendet zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Leukédmie)
Carbamazepin (angewendet zur Behandlung von Epilepsie/Krampfanféllen und bestimmten
Schlafstorungen)

Barbiturate (angewendet zur Behandlung von Epilepsie/Krampfanfillen und bestimmten
Schmerzen oder Depressionen)

Onsenal kann zusammen mit niedrig dosierter Acetylsalicylsédure (Aspirin) eingenommen werden.
Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie diese beiden Arzneimittel zusammen einnehmen.

Bei Einnahme von ONSENAL zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie konnen Onsenal mit oder ohne eine Mahlzeit einnehmen. @
Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen Onsenal nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind oder die Moglichkeit beste@ss Sie

schwanger werden konnten.
Sie diirfen Onsenal nicht wihrend der Stillzeit einnehmen. \

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Wenn Sie sich nach der Einnahme von Onsenal benommen oder schléfrig fii rfen Sie nicht
Auto fahren oder Maschinen bedienen, bis Sie sich wieder wohl ﬁihlen.w

Onsenal

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandtelle
Onsenal enthilt Lactose (eine Zuckerart). Wenn Thr Arzt Ihnen 11t hat, dass Sie eine
Unvertrdglichkeit gegeniiber einigen Zuckern haben, halten sprache mit Threm Arzt, bevor

Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Q

Nehmen Sie Onsenal immer genau nach g des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei IThrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nic z Sicher sind. Die iibliche Dosis betrdgt 400 mg zweimal
tdglich, d. h. bitte nehmen Sie zwelrr?a\ lich 1 Hartkapsel Onsenal 400 mg.

3. WIE IST ONSENAL EINZUNEHMEN

Die empfohlene Hochstdos1s§ tragt 800 mg.

Wenn Sie eine groflere von Onsenal eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlj ¢ Hartkapseln eingenommen haben, teilen Sie dies bitte so bald wie
mdglich Threm Arzt OK otheker mit.

Wenn Sie dié me von Onsenal vergessen haben

Nehmen Sl ie doppelte Dosis ein, um eine vergessene Einnahme auszugleichen.

CHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

lle Arzneimittel kann Onsenal Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
ssen

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie

erheblich beeintriachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden bei Patienten mit Arthritis beobachtet,
die mit Arzneimitteln mit dem gleichen Wirkstoff wie bei Onsenal behandelt wurden.

Beenden Sie die Einnahme der Hartkapseln und informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt
wenn Sie eine allergische Reaktion, wie z. B. Rétungen, Schwellungen im Gesicht, pfeifenden
Atem oder Atembeschwerden haben
wenn Sie Herzprobleme, wie z. B. Brustschmerzen, haben
wenn Sie ein Leberversagen haben (mit Beschwerden wie beispielsweise Ubelkeit, Durchfall,
Gelbsucht (dabei sehen Thre Haut oder das Weifle in den Augen gelb aus))
wenn Thre Haut Blasen bildet oder sich schélt
wenn Sie starke Bauchschmerzen haben oder Anzeichen fiir Blutungen im Magen oder Darm
bemerken, wie z. B. schwarzen oder blutigen Stuhl, oder wenn Sie Blut erbrechen @

Fliissigkeitsansammlungen im Kdrper, die zu geschwollenen Kndcheln, Beinen ode

fithren kénnen

Harnwegsinfektionen \

Sinusitis (Entziindung, Infektion, Verstopfung oder schmerzende Nasenneb n), verstopfte
oder laufende Nase, Halsschmerzen, Husten, Erkiltung, erkiltungsdhnli chwerden
Schwindel, Schlafstérungen

Bauchschmerzen, Durchfall, Verdauungsstérungen, Blahungen &

Hiiufige Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 100 Personen auftreten konnen: ‘&
- anden

Hautausschlag, Juckreiz
Muskelsteifigkeit
Verschlimmerung bestehender Allergien @

Gelegentliche Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von I
- Herzleistungsschwiiche, Herzklopfen (Palpitaiongn) Nilezztasen
Verschlechterung eines bestehenden Blutho K
Veridnderungen von Blutwerten, die auf Le C’%gen hinweisen
Verdnderungen von Blutwerten, die aufiiNieremnstorungen hinweisen
Anémie (Verdnderungen der roten % rchen, was zu Schwichegefiihl und Atemnot fithren
kann)

Angst, Depression, Miidigkeit® @menheit, kribbelndes Gefiihl
Hohe Kalium-Werte bei Blu chungen, was zu Ubelkeit (Krankheitsgefiihl),

Schwichegefiihl, Muskeglschwgclie oder Herzklopfen fithren kann
Gestortes oder Versch\}Nenes Sehen, Ohrensausen, Schmerzen oder wunde Stellen im Mund
Verstopfung, saur en, Magenentziindung (Verdauungsstorungen, Magenschmerzen
oder Erbrechep)} echterung einer Magen- oder Darmentziindung
Krémpfe in den n
Zunehmendef | nder Hautausschlag (Nesselsucht)

.

Seltene Ne ungen, die bei mehr als 1 von 10.000 Personen auftreten konnen:
- c ire (Blutungen) in Magen, Speiserdhre oder Darm oder Einrisse im Darm, die
chmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen oder Darmverschliisse auslosen konnen, dunkler
ePschwarzer Stuhl, Entziindung der Speiserdhre (kann Schluckbeschwerden verursachen),
& shtziindung der Bauchspeicheldriise (kann zu Magenschmerzen flihren)
Verminderung der Zahl weier Blutzellen (helfen dabei, den Korper vor Infektionen zu

schiitzen) und Blutplittchen (erh6hte Gefahr von Blutungen oder Blutergiissen)
- Bewegungsstorungen

Verwirrtheit, Verdnderung der Geschmacksempfindung

Erhohte Lichtempfindlichkeit

Haarausfall
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Weitere Reaktionen wurden im normalen Gebrauch des Wirkstoffs von Onsenal nach der
Markteinfithrung berichtet. Die Haufigkeiten dieser Reaktionen sind schwer zu bestimmen,
werden jedoch allgemein als sehr selten eingestuft (betreffen weniger als 1 Person von 10.000)

Hirnblutung mit tédlichem Ausgang

Schwere allergische Reaktionen (einschlieBlich anaphylaktischem Schock mit méglicherweise
todlichem Ausgang) die zu Hautr6tung, Schwellungen im Gesicht, der Lippen, im Mund, der
Zunge oder im Hals, pfeifendem Atem oder Atemschwierigkeiten fithren konnen;
Schluckbeschwerden

Magen- oder Darmblutungen (kann zu Blut im Stuhl oder Erbrechen fiihren), Diinn- oder Q
Dickdarmentziindung, Ubelkeit

Schwere Hautreaktionen wie z. B. Stevens-Johnson-Syndrom, exfoliative Dermatitis un @
epidermale Nekrolyse (kdnnen Rétungen, Blasenbildung und Schuppung der Haut ve
Leberversagen, Leberschiden und schwere Leberentziindung (manchmal mit todlich
Ausgang oder mit einer Lebertransplantation als Folge) mit Beschwerden wiel i
(Krankheitsgefiihl), Durchfall, Gelbsucht, Gelbfarbung von Haut und Augen
hellen Stiihlen, hoher Blutungsbereitschaft, Juckreiz oder Schiittelfrost
Probleme mit den Nieren (mogliches. Nierenversagen, Nierenentziindu
Blutgerinnsel in den Blutgefid3en der Lunge. Die Symptome konnen p1§ Atemnot, scharfe
Schmerzen beim Atmen oder Kollaps einschlielen. &

Urin,

UnregelméBiger Herzschlag
Meningitis (Entziindung der Haut um Gehirn und Wirbelséiu(

Halluzinationen
Verschlechterung einer Epilepsie (moglicherweise hauf nd/oder schwerere Krampfanfille)
Entziindung der BlutgefidBe (kann Fieber, Schmerz urpurfarbene Flecken auf der Haut
verursachen) .

Verstopfung einer Arterie oder Vene im Augt/fit teilweisem oder kompletten Verlust des
Sehvermogens, Konjunktivitis, Augeninfe% genblutung

Verringerung der Anzahl roter und weif§gr Blutzellen und Blutpléttchen mit Beschwerden wie

Midigkeit, verstirkter Neigung zu issen, hdufigem Nasenbluten und erhdhter
Infektionsgefahr

Brustschmerzen ¢ C)

Gestorter Geruchssinn \

Verfarbung der Haut (Blutergiisse), Muskelschmerzen und -schwiche, schmerzhafte Gelenke
Menstruationsstorung

Kopfschmerzen, Hi ungen

Kopfschmerz keit (Krankheitsgefiihl), Muskelkrampfen und Schwichegefiihl

In klinischen® ién, in denen Onsenal bis zu drei Jahre lang zur Verhiitung spontaner
Darmpoly \ enommen wurde, wurden die folgenden zusitzlichen Nebenwirkungen
beobac % mit einem * gekennzeichneten Nebenwirkungen waren in diesen Studien
hiufigég alvin den Studien bei Arthritis).

Niedrige Natriu%v1 ei Laboruntersuchungen mit Beschwerden wie Appetitlosigkeit,

S ufige Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten konnen:
Bluthochdruck*, Durchfall*

Hiufig
- Herzprobleme: Herzinfarkt*, Angina (Schmerzen in der Brust)

Magenprobleme: Ubelkeit, Sodbrennen, Divertikel (Ausstiilpungen im Magen oder Darm, die
schmerzhaft oder entziindet sein konnen), Erbrechen*, Reizkolon (mit Beschwerden wie
Magenschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Blahungen)

Nierensteine (die zu Magen- oder Riickenschmerzen oder Blut im Urin fiihren kénnen),
Schwierigkeiten beim Wasserlassen, erhohter Kreatininwert (Laborwert fiir die Nierenfunktion)
Atembeschwerden

Muskelkrampfe



Odeme (Fliissigkeitsansammlungen, die Schwellungen verursachen)
Prostatavergroferung oder -entziindung, prostataspezifisches Antigen erhoht
(Laboruntersuchung)

Unterschiedliche Infektionen

Gewichtszunahme

Gelegentllch
Schlaganfall
Instabile Angina (Schmerzen in der Brust), Storungen der Herzklappenfunktion, der
Herzfrequenz oder der Koronararterien, vergrof3ertes Herz
Tiefe Venenthrombose (Blutgerinnsel {iblicherweise in den Beinen, das zu Schmerzen, Q
Schwellungen oder Rotung der Wade oder zu Atemproblemen fiihren kann), Blutergiisse
Mageninfektion (die Stérungen und Geschwiire im Magen und Darm verursachen kann) @
Hamorrhoidalblutungen, hiufiger Stuhlgang, Zahnfleischentziindung oder - %
bluten/Mundschleimhautentziindung
Unterschenkelfraktur, Sehnenabriss oder -entziindung
Gilirtelrose, Infektionen der Haut, allergische Dermatitis (trockener, juckender x lag)
Miickensehen oder Einblutungen ins Auge, was zu verschwommenem oder
Sehvermogen fiihrt, Schwindelgefiihl durch Probleme im Innenohr, Spr erlgkelten
Einschlafprobleme, verstarkte nidchtliche Harnausscheidung
Fettige Knoten in der Haut oder anderswo, Ganglionzyste (harml @re ung an oder im
Bereich der Gelenke und Sehnen von Handen und Fiiflen) )p
AuBlergewohnliche oder starke Vaginalblutung, schmerzhaftgfMenstruationsbeschwerden,

Schmerzen in der Brust, Zysten in den Eierstocken, Men Symptome

Hohe Natrium- oder Himoglobinspiegel und niedrige it- oder Testosteronspiegel bei
Laboruntersuchungen Q

Schwerhorigkeit

Veranderungen im Blutbild

5. WIE IST ONSENAL AUFZUB N?

Arzneimittel fiir Kinder unzugﬁnglich@ahren.
Die Hartkapseln nicht iiber 3&@.

Sie diirfen die Hartkaps em auf Blister und Faltschachtel aufgedruckten Verfallsdatum nicht
mehr verwenden. Wg fallsdatum iiberschritten ist, bringen Sie Onsenal zu Threm Apotheker,
der es ordnungsgema rgen wird.

6. WEI NFORMATIONEN

Was AL enthalt

- & er arzneilich wirksame Bestandteil ist Celecoxib.
Die sonstigen Bestandteile sind: Gelatine, Lactose-Monohydrat, Natriumdodecylsulfat, Povidon
K30, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat und der Farbstoff Titandioxid (E 171).
Die Drucktinte enthélt zusitzlich Schellack, Propylenglykol, Eisenoxidhydrat x H,O (E 172),
Brillantblau FCF (E 133).

Wie ONSENAL aussieht und Inhalt der Packung

Die Hartkapseln sind weil3, gekennzeichnet mit ,,7767° und ,,400 in griiner Schrift.
Onsenal ist in Blister abgepackt und in Packungen mit 10 oder 60 Hartkapseln erhltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH Q
Heinrich-Mack-Strae 35

89257 Illertissen @
Deutschland %

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sic@; dem

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié /Belgien Luxembourg/Luxembur @
Pfizer S.A/N.V. Pfizer S.A.
Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 55

Bbouarapus Magyarors@

Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +3 -37-00

Y *
Ceska republika Q
Pfizer s.r.o. omone Pharma Ltd.

Tel.: +420-283-004-111 1.: +356-212201 74

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 4301

Danmark * C)Q Nederland
Pfizer ApS Q\ Pfizer BV

Deutschland

Norge
Pfizer Pharma Gmbl] \ Pfizer AS
Tel: +49 (0)30 55005 0 TIf: +47 67 52 61 00
. ..

Eesti \ Osterreich
Pfizer Lux g SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: + 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Q Polska

1Zer Hellas A.E. Pfizer Polska Sp.zo.o

mA: +30 210 6785800 Tel.:+ 48 22 335 61 00
Espaiia Portugal
Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
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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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 70 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

@uletzt genehmigt im

Tel. +370 52 51 4000

Diese Gebrauchsinformatioq
Dieses Arzneimittel wurde JAuBlergewohnlichen Umstinden® zugelassen.

er Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstindige
Informationen zu die zneimittel zu erhalten.

Das bedeutet, dass es

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 1 52 11 400

Slovenska republika Q
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloik@
Tel.:+ 421 2 5941 8500 %

Suomi/Finland (b
Pfizer Oy \

Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40 @

Sverige Qb

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5{52
United fox

Pfizer L

Die Europdische Afz ittel-Agentur (EMA) wird jegliche neuen Informationen, die verfiigbar
werden, j éihrl’fc&e rten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Ausfihrl

@ormationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
gentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Es gibt auch Links zu anderen

er seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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