


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Onsenal 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg celekoxib kapszulanként.
Segédanyagok: 49,8 mg laktdoz-monohidrat
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
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3.  GYOGYSZERFORMA g
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Kemény kapszula. @
Fehér, atlatszatlan kapszula két arany savval 7767 és 200 jelzésekkel.
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Az Onsenal familiaris adenomatosus polyposisban (FAP) - a mﬁt@z endoszkopos kovetés
kiegészitéseként - az adenomatosus bélpolipok szamanak csé@ sére javallt (Iasd 4.4 pont).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

*

Nem bizonyitott, hogy az Onsenal altal kivaltott polipszéQQdkkenés képes csokkenteni a bélrak
kialakulasanak kockazatat is (lasd 4.4 és 5.1 pontok). (b

4.2 Adagolas és alkalmazas O(Q
A javasolt oralis dozis naponta kétszer ké@‘mg—os kapszula, étkezéskor bevéve (lasd 5.2 pont).

A celekoxibot szed6 FAP-betegek sz%@os orvosi ellatasa tovabbra is sziikséges. A maximalis
ajanlott napi dozis 800 mg. *
QO

Majkarosodas: Mérsékelt f( Qléjkérosodésban szenvedo6 betegek esetén (szérum albumin: 25-35 g/1)
a celekoxib ajanlott napidQzisat a felére kell csokkenteni (1asd 4.3 és 5.2 pontok). Mivel ilyen
betegekben nincs tap at 200 mg-nal nagyobb dozisokkal, igy 6vatosan adando.

)
Vesekarosodas:. %e vagy kozépstlyos vesekarosodasban szenvedd betegekben a celekoxibbal
korlatozott %L i tapasztalatok allnak rendelkezésre, ezért az ilyen betegek 6vatosan kezelend6k
(lasd 4.3, % és 5.2 pontok).
Gyé@mm betegek: A celekoxibbal szerzett tapasztalatok 18 évnél fiatalabb FAP-betegeknél egy

1 is populacional elvégzett pilot vizsgalatra korlatozodnak, amiben a betegeket maximum napi
g/kg celekoxibbal kezelték, mely megfelel a javasolt napi 800 mg-os felnétt FAP dozisnak (1asd

?‘5.1 pont).

Gyenge CYP2C9 metabolizalok: A celekoxib megfeleld koriiltekintéssel alkalmazhato azoknal a
betegeknél, akik ismerten vagy feltehetden gyenge CYP2C9 metabolizalok az egyéb CYP2C9
szubsztratokkal szerzett korabbi kortorténet/tapasztalatok vagy a genotipus meghatarozasa alapjan,
mivel a dozisfiiggé mellékhatasok kockazata fokozodik.

A CYP2C9*3 allélt hordozo betegeknél, és kiilondsen azoknal, akik CYP2C9*3*3 homozigota
genotipussal rendelkeznek, olyan celekoxib szintek alakulhatnak ki, amelyek magasabbak azoknal,
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amelyeknél a klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagot tanulmanyoztak. Ezért FAP-betegek
kezelésekor gondosan mérlegelni kell a gyenge metabolizaloknal kialakulé magas celekoxib expozicio
kockézatat. Megfontoland6 a kezelés csokkentett adagokkal torténd elkezdése (lasd 5.2 pont).

Idéskoruak: 1déskori FAP-betegekben a dozis nem ismert. Ilyen betegek esetén kiilonds figyelem
sziikséges (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység (lasd 6.1 Q’\,
O

pont). !
- Ismert talérzékenység szulfonamidokkal szemben. /\/
- Aktiv peptikus fekély vagy gastrointestinalis (GI) vérzés. 9?
- Olyan betegek, akiknél korabban acetilszalicilsav vagy nem-szteroid gyulladasgatlok ( e

ok), beleértve a szelektiv COX-2 (ciklooxigenaz-2) gatlokat, szedését kovetden asthm ut
thinitis, orrpolip, angioneurotikus 6déma, csalankiiités, vagy mas allergias tipust rgakciok 1éptek
fel. ‘

- Terhesség és azon hatékony fogamzasgatld modszert nem hasznald n6beteg%@kiknél fennall a
teherbe esés lehetdsége (1asd 4.6 és 5.3 pontok). %2)

- Szoptatas (lasd 4.6 és 5.3 pontok).

- Sulyos méjkarosodas (25 g/l alatti szérum albumin vagy Child—Pug@k 210) (C stadium).

- Veseelégtelenségben szenvedd betegek, akiknél a becsiilt kreatin'%c earence <30 ml/perc.

- Gyulladasos bélbetegség. \®

- Pangasos szivelégtelenség (NYHA II-1V).

- Ischaemias szivbetegség, periférias verdéérbetegség és/v@éerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formai. \Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalm al kapcsolatos 6vintézkedések

A celekoxib-kezelés hatasat FAP-ban legfelj ’b@ honapig vizsgaltak, és nem észlelték az
emésztérendszeri vagy mas rakbetegsége azatanak vagy mutétek szamanak csokkenését. Ezért az
egyideji celekoxib-kezelés miatt new at meg a FAP-betegek szokasos kezelése. Kiilonosen
fontos, hogy nem ritkithat6 a rendsz endoszkopos sziirés és nem halaszthatd a FAP miatti miitéti
beavatkozas.

J
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¢l fels6 gastrointestinalis komplikaciok (perforacio, fekély vagy vérzés)
fordultak eld, néhany, lik végzetes kimenetellel. Ovatossag javasolt olyan betegek kezelésekor,
akik a nem-szteroi lladéasgatlok altal okozott komplikaciok jelentkezése szempontjabol a
legveszélyeztetigb ek: az idosek, a mas nem-szteroid gyulladasgatlot vagy acetilszalicilsavat

egyidejiileg 54€dG betegek, vagy azok, akiknek kortorténetében gyomor-bélrendszeri megbetegedés,
pl. fekélyé& gastrointestinalis vérzés szerepelt.

Tovégo a gyomor-bélrendszeri nemkivénatos hatasok (gyomor-bélrendszeri fekély vagy mas
or-bélrendszeri szovodmények) kockazata, ha a celekoxibot acetilszalicilsavval (még kis
isuval is) egyidejlleg szedik. Hosszu tavu klinikai vizsgalatokban nem igazoltak jelentds
kiilonbséget a gastrointestinalis biztonsagossagot tekintve a szelektiv COX-2 gatlok + acetilszalicilsav
vs. NSAID-ok + acetilszalicilsav kozott (lasd 5.1 pont).

Emésztorendszeri betegsé
Celekoxibbal kezelt bet

Celekoxib ¢és nem-acetilszalicilsav NSAID-ok egyidejii alkalmazasa kertilendo.

Az ileorectalis anastomosissal vagy ileo-analis tasak anastomosissal rendelkezé FAP-betegekben
fekélyek keletkezhetnek az anastomosisban. Ha az anastomosisban fekély talalhato, a betegek nem
részesiilhetnek egyidejii antikoagulans vagy acetilszalicilsav-kezelésben.



Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek / Sziv- és érrendszeri betegségek

Egy hosszu tavu, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban, melyben sporadikus adenomatosus
polyposisban szenvedd betegek napi kétszer 200 mg ill. napi kétszer 400 mg celekoxibot kaptak,
a stlyos cardiovascularis események - els6sorban a myocardialis infarctus — szama emelkedett a
placebo csoporthoz képest (lasd 5.1. pont).

Mivel az APC vizsgélatban a celekoxib cardiovascularis kockézata megndvekedett napi kétszer
400 mg dozis mellett (1asd 5.1 pont), a FAP-betegek celekoxibra adott valaszreakcidjat idoszakosan

celekoxib nem hatékony (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.1 pont). “\}Q

Azokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosito jelentos kockazati ténye&
(példaul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos_ (@)
megfontolas utan lehet celekoxibbal kezelni (lasd 5.1 pont).

A szelektiv COX-2 gatlok, mivel a thrombocyta-funkciora nincsenek hatéssal, nem‘l’\ehg:ttesitik az
acetilszalicilsavat a sziv-érrendszeri thromboembolias megbetegedések profilaxisdldan. Ezért a
thrombocytagétlo kezelést nem szabad leéllitani (lasd 5.1 pont).

)
Hasonldan az egy¢b ismert prosztaglandin-szintézist gatlo gyogyszere %ekoxib—kezelésben
részesiilé betegek esetében is megfigyeltek folyadékretenciot és oed€mat”Ezért celekoxib csak
megfeleld elovigyazatossaggal alkalmazhatd korelézményben sz szivelégtelenség, balkamrai
diszfunkcié vagy magasvérnyomas esetében, valamint olyan}a&ekben, akiknek barmilyen mas
okbol fennalld oedemdja van, mivel a prosztaglandin-szintézis igatlas a vesefunkcio romlasat idézheti
el6 és folyadékretenciot eredményez. Ugyancsak elévigwaex ssag sziikséges vizhajtot szedd vagy
hypovolaemiara egyébként hajlamos betegek esetében{b

Mint minden NSAID, a celekoxib is vezethet h; nia kialakulasdhoz vagy a mar meglévo
magasvérnyomas betegség rosszabbodasahozymgdlyek barmelyike hozzajarulhat a cardiovascularis
események el6fordulasi gyakorisaganak ng déséhez. Ezért a vérnyomast szorosan ellendrizni kell

a celekoxib-terapia megkezdésekor és ao K ¢s folyaman.

Fokozott eldvigyazatossagra és s gs\d')vetésre van sziikség a gyogyszeres kezelést igényl6 enyhe-
kozepesen sulyos szivelégtele @ szenvedo idos betegek esetében. Csokkent vese- vagy
majfunkcio és kiilondsen c&s diszfunkci6 nagyobb valoszintiséggel fordul eld idés korban, ezért
esetiikben megfeleld or\»@' cliigyelet sziikséges.

Vese- és mdjbetegse
Az NSAID-ok, k& a celekoxib vesetoxicitast okozhat. A celekoxibbal végzett klinikai vizsgalatok
a komparator ID-oknal megfigyeltekekhez hasonld renalis hatast mutattak ki. A vesetoxicitas
szempontjabok a legnagyobb kockazatnak kitett betegek a karosodott vesefunkcioja-, szivelégtelen,
méjmﬁ&%i zavarban szenvedd- ¢és az id6s betegek. Ezeket a betegeket gondosan ellendrizni kell,
ami oxib-kezelésben részesiilnek.

*e vagy kdzepesen sulyos vese- vagy majbetegségben szenvedo betegekben a celekoxibbal
Vkapcsolatos tapasztalatok korlatozottak, ezért az ilyen betegek 6vatosan kezelenddek (lasd 4.2 és 5.2
pontok).

Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik fent emlitett szervrendszer miikddése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni és megfontolando a celekoxib-kezelés felfiiggesztése.

Borreakciok
Stlyos, néhany esetben halalos kimenetelli bérreakciot — beleértve az exfoliativ dermatitist, a Stevens-
Johnson szindromat és a toxikus epidermalis necrolysist — nagyon ritkan jelentettek celekoxibot szedd



betegeknél (lasd 4.8). Ugy tiinik, hogy a betegek a terapia kezdeti szakaszan vannak kitéve ezen
reakciok kockazatanak: az esetek nagy részében a reakcio kezdete a kezelés els6 honapjara teheto.
Sulyos talérzékenységi reakciokrol (anafilaxia és angiooedema) szamoltak be a celekoxibot szedd
betegeknél (lasd 4.8 pont). Ismert szulfonamid-allergidval vagy barmely mas gyodgyszerallergiaval
rendelkezd betegekben nagyobb a stlyos borreakciok és tilérzékenységi reakciok kockazata (lasd 4.3
pont). A celekoxib-kezelést meg kell szakitani borkiiités, nyalkahartya-elvaltozasok vagy a
tulérzékenység barmely mas jelének els6 megjelenésekor.

Egyeb

Az ismerten gyenge CYP2C9 metabolizalo betegek ovatossaggal kezelenddk (1asd az 5.2 pontot). Q’\,
¢

A celekoxib elfedheti a 1azat ¢s a gyulladas egyéb tiineteit. (O/\>}

Warfarinnal egyiitt alkalmazott terdpia esetén stlyos vérzéseket jelentettek. @Q

Warfarin valamint mas oralis antikoagulansok ¢és celekoxib egyiittadasakor kérﬁltekintéen@ eljarni

(lasd 4.5 pont). <O

)

Az Onsenal 200 mg-os kapszula 49,8 mg laktdzt tartalmaz kapszulanként. A rit @k etes galaktoz
intolerancidban (Lapp-laktaz elégtelenség vagy gliikdz-galaktoz felszivodasi szenvedo betegek
ezt a gyogyszert ne szedjék.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok N

Farmakodinamidas interakciok
A legtobb interakcids vizsgalat a celekoxib napi kétszer 20 /bfos dozisaval tortént (ez az ajanlott
dozis osteoarthrosisban és rheumatoid arthritisben). Nen@t() ki, hogy a kolcsonhatasok a napi
kétszeri 400 mg-os dozis esetén fokozottabban jelentk@e .

Warfarint vagy mas antikoagulans szert szedd be@k esetében monitorozni kell az antikoagulans
aktivitast, kiilonosen a celekoxib-kezelés me ését vagy dozisanak megvaltoztatasat koveto elsd
napokban, mivel ilyen betegek a vérzéses sz@yodmények szempontjabol fokozottan veszélyeztetettek.
Ezért oralis antikoagulans kezelésben r¢ 16 betegek prothrombin idejét (INR) szorosan
monitorozni kell. Beszdmoltak a pro bin id6 megnyulasaval kapcsolatban fellépd - né¢ha halalos
kimenetelli - vérzésekrol, killond Q%jl celekoxib-kezeléssel parhuzamosan warfarint is szedo (foként
idéskoru) arthritises betegekbe@%s 4.4 pont).

A nem-szteroid gyullad 10k csokkenthetik a diuretikumok és a vérnyomascsokkentd
gyogyszerkészitmény, tasat. A tobbi nem-szteroid gyulladasgatlohoz hasonloan, egyes karosodott
vesefunkcioju betegplnél (dehidralt vagy idds betegek), ndhet az akut, altalaban reverzibilis
veseelégtelensé azata, ha a nem-szteroid gyulladasgatlokat, beleértve a celekoxibot, ACE-
gatlokkal vag@Zangiotenzin II receptor blokkolokkal adjak egyiitt. Ezért egyiittes alkalmazasuk soran
kérﬁltekir% kell eljarni, kiilondsen idoseknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontaldndo a vesefunkcido monitorozasa az egyiittes terapia kezdését kovetden, majd utana

ren idékozonkeént.

&oprillal beallitott I-es és II-es stadium hypertonias betegeknél végzett 28 napos klinikai
vizsgalatban a napi kétszer 200 mg celekoxib alkalmazasa az atlagos napi szisztolés vagy diasztolés
vérnyomasértékek klinikailag nem szignifikans emelkedését eredményezte a placebohoz képest, 24
oras ambulans vérnyomas-ellendrzéssel (ABPM) meghatarozva. A napi kétszer 200 mg celekoxibbal
kezelt betegek 48%-at véleményezték lizinopril-kezelésre nem reagalonak a zaro klinikai vizit soran
(amit ugy definialtak, hogy vagy a [mandzsettaval mért] diasztolés vérnyomasérték > 90 Hgmm, vagy
a [mandzsettaval mért] diasztolés vérnyomasérték tobb mint 10%-kal ndvekedett a kiindulasi értékhez
viszonyitva), a placebdval kezelt betegek 27%-ahoz képest. Ez a kiilonbség statisztikailag szignifikans
volt.



A nem-szteroid gyulladasgatlo szerek ciklosporin D szarmazékokkal vagy takrolimusszal egyiittadva
novelhetik a ciklosporin és a takrolimusz nephrotoxicus hatasat. A celekoxib e gyogyszerek
barmelyikével vald egyiittadasakor a vesefunkcidt monitorozni kell.

Celekoxib egyiitt adhato kis dozisu acetilszalicilsavval, de 6nmaga nem tekinthetd a cardiovascularis
profilaxis céljabdl adott acetilszalicilsav helyettesitdjének. Mas nem-szteroid gyulladasgatlokhoz
hasonloan, kisdo6zisu acetilszalicilsav egyidejii adasakor a celekoxib dnmagaban vald adasahoz képest
a gyomor-bélrendszeri vérzések vagy mas gastrointestinalis szovodmények fokozott kockéazatat
észlelték (lasd 5.1 pont).

Q
Farmakokinetikai interakciok /\“>>
Celekoxib hatasa mds gyogyszerekre %(O
A celekoxib a citokrom CYP2D6 gyenge inhibitora. Celekoxib-kezelés soran a CYP2D6 sz it

dextrametorfan atlagos plazmakoncentracioja 136 %-kal emelkedett. Celekoxib egylittada r
megndhetnek azon gyogyszerek plazmakoncentracioi, melyek ennek az enzimnek szu @rétj ai. A
CYP2D6-on révén metabolizalodo gyogyszerek kozé tartoznak az antidepresszans iciklusosak és
a szelektiv szerotonin reuptake gatlok), a neuroleptikumok és az antiarrhythmia ek. El6fordulhat,
hogy a keskeny terapias savval rendelkez6 és egyéni beallitast igényld CYP2 ubsztratok adagjat a
celekoxib-kezelés megkezdésekor csokkenteni, valamint a celekoxib-kezel¢s befejezésekor novelni
kell.

N\
In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a celekoxib valosziniileg h@CYPZCW katalizalta
metabolizmus gatlasara. Ennek az in vitro felfedezésnek klini@ entésége nem ismert. A CYP2C19-
el metabolizal6do gyogyszerek koze tartozik pl. a diazepém@ talopram és az imipramin.

Egy interakcios vizsgalatban a celekoxibnak nem volt '\&ailag relevans hatédsa az oralis
fogamzasgatlokra (1 mg noretiszteron/35 ug etinilg§ztradiol).

A celekoxib klinikailag jelentés mértékben Wefolyésolja a tolbutamid (CYP2C9 szubsztrat) vagy
a glibenklamid farmakokinetikajat. Q

Rheumatoid arthritises betegeknél a &Q(oxib statisztikailag szignifikans mértékben nem befolyasolta
a metotrexat (reumatologiai d(')zise%él) farmakokinetikajat (plazma vagy vese clearance). A két
gyogyszer kombindcidjakor a a metotrexattal 6sszefliggd toxicitas megfeleld monitorozasat
fontolora kell venni. @

s

litium plazma cstc centracidojanak (C.y) és AUC (area under the curve, gorbe alatti teriilet)
értékeben 16 ill 8 %-os atlagos novekedést hozott 1étre. Ezért a celekoxib-kezelés bevezetése és
elhagyasa eji/@ litium kezelésben részesiild betegek monitorozasa sziikséges.

N
Egészséges egyéne@\;\mpi kétszer 200 mg celekoxib és napi kétszer 450 mg litium egyiittadasa a

Mas gyegyszerek hatdsa a celekoxibra
'

A@é a betegeknél, akik gyenge CYP2C9 metabolizalok és megndvekedett celekoxib-expoziciot
tatnak, a CYP2C9-gatlokkal (pl. flukonazol, amiodaron) torténé egyideji kezelés a celekoxib-
Vexpozici() tovabbi novekedését eredményezheti. Ezeknek a kombinacidknak az alkalmazasat keriilni

kell ismert gyenge CYP2C9 metabolizaloknal (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mivel a celekoxibot foleg a CYP2C9 metabolizalja, ezért a javasolt dozis fele alkalmazando, ha a
beteg flukonazol-kezelésben részesiil. A celekoxib (200 mg/nap egyszeri dozisban) és a hatékony
CYP2C9 gatl6 flukonazol (naponta egyszer 200 mg) egyidejui alkalmazasakor a celekoxib Cy,y €s
AUC értékének atlagos novekedése 60 % illetve 130 % volt (amiodaronnal vagy egyéb ismert
CYP2C9—gatlokkal nem végeztek analog vizsgalatokat). A CYP2C9 induktorok, mint a rifampicin,
karbamazepin és a barbituratok egyiittes adasakor a celekoxib plazmakoncentracioja csdokkenhet.



4.6 Terhesség és szoptatas

Terhes ndkon torténd alkalmazasra nincs megfeleld klinikai adat a celekoxib tekintetében.
Allatkisérletek (patkany és nyul) reproduktiv toxicitast mutattak, (Iasd 4.3 és 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert. Hasonldan a prosztaglandin-szintézist gatlo egyéb gyogyszerekhez, a
celekoxib az utolso trimeszterben uterus inertiat és a ductus arteriosus 1d6 el6tti elzarodasat idézheti
eld.

A celekoxib ellenjavallt terhességben és azon hatékony fogamzasgatld modszert nem hasznalod
nébetegekben, akiknél fennall a teherbe esés lehetdsége (1asd 4.3 pont).

Ha egy nébeteg a kezelés soran lesz terhes, a celekoxib-kezelést abba kell hagyni. “QQ

Szoptatod patkanyok tejébe a celekoxib a plazméaéhoz hasonld koncentracioban valasztodik ki. K%g
szamu szoptatd nénél alkalmazott celekoxib a celekoxib anyatejbe torténd igen alacsony atjutésa
mutatta.A celekoxib-kezelésben részesiilé noknek nem szabad szoptatniuk.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szﬁksf@(epességekre
-

A készitmény a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessé gcke befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A celekoxibot szedé azon betegek, akik szédiilést, ewligot vagy almossagot

tapasztalnak, tartozkodjanak a gépjarmuivezetéstol és gépek kezelésétélgb

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok \(b\.\
Az 1. tablazatban a szervrendszerek szerint felsorolt és a g 1sagnak megfelel6en sorba rendezett

mellékhatasok a kovetkez6 forrasok adatait tiikrozik:

- Azok a mellékhatasok, melyeket osteoarthritises ¢ matoid arthritises betegeknél 0,01%-nal
nagyobb el6fordulasi gyakorisaggal, valamint zs&‘bénéﬂ jelentettekhez képest nagyobb
elofordulasi gyakorisaggal jelentettek maxim@ 2 hétig tarto, napi 100-800 mg celekoxib
dozisokkal végzett 12 placebo- és/vagy a!\‘t@ ontrollos klinikai vizsgalat soran. Nem szelektiv
NSAID komparatorokkal végzett tog(é&bz zsgalatokban megkozelitéleg 7400 arthritises beteget
kezeltek maximum napi 800 mg cel ibbal, koziiliik koriilbeliil 2300 beteget kezeltek egy évig
vagy annal hosszabb ideig. Ezek tovabbi vizsgalatokban megfigyelt celekoxibhoz tarsulo
mellékhatasok megfeleltek az %ﬁe arthritises és theumatoid arthritises betegeknél észlelt, az 1.
tablazatban felsorolt mel}%@ﬁt soknak.

- A forgalomba hozata @etc’i surveillance soran spontan jelentett mellékhatasok egy olyan

periédus alatt, melybdnbecslések szerint tbb mint 70 millié betegek kezeltek celekoxibbal
(valtozo dozisqkKay,Valtozo ideig és terapids javaslatok alapjan). Mivel nem minden
gyégyszerm%@latést jelentettek a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak és nem
mindegyi ilt bele a biztonsagossagi adatbazisba, ezeknek a reakcioknak a gyakorisagat
megbizhb n meghatarozni nem lehet.

A gyakorisag
Gyakori Nem gyakori Ritka nem ismert
1/100 — <1/10) (=1/1000 — (=1/10000 - (Forgalomba
- <1/100) <1/1000) hozatalt kéveto
tapasztalatok)'
Fert6zo sinusitis, fels6 léguti
betegségek és infekciok, hugyuti
parazitafertézések | fertézések
Vérképzoszervi és anaemia leukopenia, pancytopenia
nyirokrendszeri thrombocytopenia
betegségek és
tiinetek




Immunrendszeri | allergia stlyosbodasa sulyos allergias

betegségek és reakciok,
tiinetek anaphylaxias
sokk,
anaphylaxia
Pszichiatriai almatlansag szorongas, zavartsag hallucinaciok
korképek depresszio,
faradtsag
Anyagcsere- és hyperkalaemia

betegségek és

4 3 r e \
taplalkozasi “00
Ca

tilntek

Idegrendszeri szédiilés, izomtonus paraesthesia, ataxia, az fej fé'@’z
betegségek és fokozddas (hypertonia) | szomnolencia izérzékelés epi ia
tiinetek megvaltozasa osbodasa,

Qyaszeptikus
\ \* meningitis,
6@ ageusia,

anosmia, halalos

g intracranialis

Q) haemorrhagia
Szembetegségek homalyos latas \\ conjuctivitis,
és szemészeti \(3 ocularis

tiinetek (b haemorrhagia,
3V

retinalis artéria

‘(\ vagy véna

7»S elzarodas
A fiil és az &\ tus hallascsokkenés
egyensuly-
érzékel6 szerv (b\F>
betegségei és q
tiinetei . (\K
Szivbetegségek és b\ szivelégtelenség, | myocardialis arrythmia
a szivvel Qﬁ palpitatio, infarktus®
kapcsolatos '@ tachycardia
tiinetek -
Erbetegségek és ‘ﬂ\" hypertonia, kipirulas,
tiinetek . 9/1/ hypertonia vasculitis,
\g) sulyosbodasa pulmonalis
RN embolia
Légzﬁrends&f, pharyngitis, rhinitis, dyspnoe bronchospazmus
mellkasi Cg kohoges,
megi lis
betégségek és
tek

A4

?\



Emésztorendszeri | hasi fajdalom, hasmenés, | székrekedés, a nyombél-, hanyinger, akut
betegségek és dyspepsia, flatulencia eructatio, gyomor-, pancreatitis,
tiinetek gastritis, nyeldcso-, gastrointestinalis
stomatitis, vékonybél- és haemorrhagia,
hanyas, a vastagbél colitis/colitis
gastrointestinalis | kifekélyesedése, | stlyosbodasa
gyulladas dysphagia,
stlyosbodasa vékonybél
perforacio,
oesophagitis, X
melaena, “00
panctreatitis ~
Mij- és majfunkcios majenzimek hepat@o
epebetegségek, zavarok, emelkedése 4] elenség,
illetve tiinetek emelkedett asag
SGOT és SGPT @
A boér és a bor kiiités, viszketés urticaria alopecia, ¢ \\\ ecchymosis,
alatti szovet fotoszenzi%&% bullosus
betegségei és %) borkitités,
tiinetei (\g exfoliativ
. @ dermatitis,
N erythema
,6_’} multiforme,
(b Stevens-
O/\/ Johnson-
‘Q szindréma,
(b toxicus
\Q epidermalis
(Q necrolysis,
&) angiooedema
A csont- és Q.O labikra gorcs arthralgia,
izomrendszer, O’K myositis
valamint a 5\
kotdszovet *
betegségei és '@Q
tiinetei N (Q
Vese- és hugyuti '{\\ megemelkedett akut
betegségek és 6/\/ kreatinin, veseelégtelenség,
tiinetek (7] megemelkedett interstitialis
& BUN nephritis,
hyponatraemia
menstrudcios
zavar
Altalanos tiinetek, | influenza-szer( tiinetek, mellkasi
az alkalmazas periférids fajdalom

helyén fellépé
reakciok

oedema/folyadékretencio

T A biztonsagossagi surveillance adatbazisnak spontan jelentett mellékhatasok egy id6periddus alatt, mely soran
becslés szerint tobb mint 70 millio beteget kezeltek celekoxibbal (valtozé dozisokkal, valtozo ideig és javaslatok
alapjan). Ennek eredményeképpen ezeknek a reakcioknak a gyakorisagat megbizhatéan nem lehet meghatarozni. A
forgalomba hozatalt kovetd csoportban felsorolt mellékhatasok csak azok, amik még nem voltak felsorolva az
arthritises (1. tdblazat) vagy a polip-prevencios (2. tablazat) vizsgalatokban.




% Osteoarthritises (OA) és rtheumatoid arthritises (RA) betegeknél végzett, 2 héttdl 1 évig tarto, 20 placebo-kontrollos
vizsgalat egyesitett analizise soran a myocardialis infarctus tobbletaranya napi 200 mg vagy 400 mg
celekoxibnal 0,7 esemény volt 1000 betegenként (ritka) a placebohoz képest, és nem volt stroke emelkedés.

Az 2. tablazatban szervrendszerek szerint felsorolt és a gyakorisdgnak megfelelden sorba rendezett
mellékhatasokat a placebohoz képest nagyobb eléfordulési gyakorisaggal jelentették azoknal a
betegeknél, akiket napi 400 mg - 800mg celecoxibbal kezeltek a 3 évig tartd, hossza tava polip-
prevencios vizsgalatokban (az APC és PreSAP vizsgalatok, lasd 5.1 pont, Farmakodinamias
tulajdonsagok — Cardiovascularis biztonsagossag — Sporadikus adenomatosus polyposisos betegek
hossztava vizsgalata).

t‘o

LN

Nagyon Gyakori Ritka
2. TABLAZAT gyakori (=1/100 — <1/10) (>1/10000 — <1/1000) &
(21/10) @&
Fert6zo betegségek és fiilfertzések, gombas Helicobacter fertGzé ,'herpes
parazitafertézések fertdzeések (a gombas zoster, erysipelas, sebfertdzés,
fertézések elsddlegesen inyfert6z¢ irynthitis,
nem szisztémas bakterié&&c\T z¢Es
fertdzések voltak) \
J6-, rosszindulatu és lip(@"

nem meghatarozott
daganatok (beleértve <

a cisztakat és \\’
4

polipokat is)
Pszichiatriai /\/U' alvaszavar
korképek \,\O
Idegrendszeri N agyi infarktus
betegségek és tiinetek \(\(b
Szembetegségek és (Qv usz6 (livegtesti) homalyok,
szemészeti tiinetek N conjuctivalis haemorrhagia
A fiil és az egyensuly- @v hypacusis
érzékel6 szerv K(b
betegségei és tiinetei (X®)
Szivbetegségek és a Al angina pectoris, instabil angina,
szivvel kapcsolatos ‘ Qﬁ myocardialis infarktus aortabillentyii-elégtelenség,
tiinetek %) koronaria artéria
“\'@ atherosclerosis, sinus
/L, bradycardia, ventricularis
K% hyperthrophia
Erbetegségek és (O | hypertonia* mélyvénas thrombosis,
tiinetek ,.,‘K haematoma
Légzoérend. , dyspnoe dysphonia
mellkasi
megli lis
betégségek és tiinetek
g&sztﬁrendszeri hasmenés* hanyinger, aranyeres vérzeés, gyakori
egségek és tiinetek gastrooesophagialis székletiirités, a szaj

reflux betegség, kifekélyesedése, stomatitis

diverticulum, hanyas*,

dysphagia, irritabilis bél

szindroma
A bor és a bor alatti allergias dermatitis
szovet betegségei és
tiinetei
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A csont- és izomgorcsok ganglion
izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti nephrolithiasis, nycturia
betegségek és tiinetek emelkedett szérum

kreatinin

A nemi szervekkel és
az emlokkel

benignus prosztata
hyperplasia, prostatitis,

vaginalis vérzés, az emld
érzékenysége,

///

kapcsolatos emelkedett prosztata dysmenorrhoea, ovarium
betegségek és tiinetek specifikus antigén (PSA) | ciszta, menopauzalis tiinetek’ \
Altalanos tiinetek, az oedema /\/
alkalmazas helyén &
fellépo reakcidok (0.2
Laboratériumi és sulyndvekedés emelkedett szérunrklium-,

egyéb vizsgalatok
eredményei

natrium-, in szint;

hemoglo
csokkent § < hematokrit,
tesztosztefon' szint

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

*
LR N

labtorgsialsovégtagi torés,
epi litis, inszakadas,

gi%s

* A hypertonia, a hanyas és a hasmenés bekeriilt a 2. tablazatba, mert
tartd vizsgalatok soran az 1. tablazathoz képest, ami a 12 hétig tart6 vi

tartalmazza.

A

gyalesabban jelentették azokat a 3 évig
tokbdl szarmazé mellé¢khatasokat

Fim

?\

4

A maximum 3 évig napi 800 mg celecoxibbal kezelt bete\&} bevonasaval végzett APC vizsgalat végso

(bizottsag altal megitélt) adatai szerint a myocardiali
el6fordulasi aranya 11 esemény volt 1000 betegen
tobblet el6fordulasi ardnya 5 esemény volt 100&@
differencialt) volt a placebohoz képest.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolassal kapcsolatos, klinj
onkéntesekben egyszeri 1200 |
kilenc napon keresztiil al%
Tuladagolas gyanuja es ‘tﬂ

>
&

fiffarktus placebohoz viszonyitott tobblet
(gyakori), a stroke placebohoz viszonyitott
genként (nem gyakori; stroke tipusok szerint nem

vizsgalatokbol szarmazo klinikai tapasztalat nincs. Egészséges
t €s tobbszori, napi két részletben adott 1200 mg-ot elérd dozisokat

va nem észleltek klinikailag szignifikdns nemkivanatos eseményeket.
egfeleld tAmogato orvosi ellatas sziikséges, példaul a gyomortartalom

eltavolitasa, orvosi n% yelés ¢€s - ha sziikséges - tlineti kezelés. A plazmafehérjékhez valo erds
. 7 J4 . . ‘ 4 174 J4 J4 r r N4 4
kotodés miatt a @s feltehet6en nem hatékony modszer a gyogyszer eltavolitasara.

<
5. F& AKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5. ‘O%rmakodinémiés tulajdonsagok

akoterapias csoport: Citosztatikumok, ATC kod: LO1XX33

A celekoxib diaril-szubsztitualt pirazol, kémiailag hasonl6é mas, nem arilamin szulfonamidokhoz (pl.
tiazidok, furoszemid), de kiilonbdzik az arilamil szulfonamidoktol (pl. szulfametoxazol és mas

szulfonamid antibiotikumok).

A celekoxib oralis, szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatld. FAP-ban napi kétszer 400 mg terapias
dozis nem gatolta statisztikailag szignifikdns mértékben a COX-1 enzimet (az ex vivo thromboxan B,
(TxB,) képz6dés mérése alapjan) egészséges onkéntesekben.
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A ciklooxigenaz a prosztaglandin képzddésért felelds. Két izoforméajat, a COX-1-t és a COX-2-t
azonositottak. A COX-2 izoenzimrdl kimutattak, hogy a gyulladasos folyamat kialakulasaért felelds
stimulusok indukaljak képz6dését és feltételezik, hogy elsésorban felelds a fajdalom, a gyulladas és a
laz prosztanoid mediatorainak szintéziséért. Emelkedett COX-2 szint talalhato a pre-malignus
elvaltozasokban (mint pl. az adenomatosus colorectalis polipok) és az epithelialis rakokban. A
familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egy genetikai betegség, mely az in. adenomatosus polyposis
coli (APC) tumorszuppresszor gén autoszémalis dominans modosulasaval jar. Az APC mutéciot
mutato polipok fokozott mértékben expresszaljak a COX-2-t. Kezelés nélkiil e polipok folyamatosan
képzbddnek és terjednek a vastag- és végbélben, és végiil gyakorlatilag 100 %-ban colorectalis tumor
alakul ki. A COX-2 szerepet jatszik az ovulacidban, a beagyazodasban, a ductus arteriosus
zarddasaban, a vesemiikodés szabalyozasaban és az idegrendszer egyes funkcioiban (lazképzddés, “\}Q
fajdalomérzéekelés, percepcid és kognitiv funkciok). Szerepet jatszhat a fekély gyogyulasaban. A /‘{
COX-2-t azonositottak az emberi gyomorfekély koriili szovetben, de szerepét a fekély gyogyula

még nem bizonyitottak. %)

Néhany COX-1 gatlé nem-szteroid gyulladasgatlo és a szelektiv COX-2 gatlok @
thrombocytaaggregaciot gatlo hatasanak kiilonbozosége klinikailag jelentds lehet t 0§6emboliés
reakciok szempontjabol veszélyeztetett betegekben. A COX-2 gitloi gatoljak a szil as (igy
valdszintileg az endothelialis) prosztaciklin képz6dését a thrombocyta thromb%anak befolyasoldsa

nélkiil. Q

A TxB,-re gyakorolt dozisfiiggs hatast figyeltek meg nagy celekoxib, adaiok utan. Ellenben napi
kétszer 600 mg celekoxibnak egészséges egyéneken végzett kis, tobDadagos vizsgalataiban a
placebohoz képest nem volt hatasa a thrombocytaaggregaciora é}? rzési idore.

Kisérletes vizsgalatok igazoltak, hogy a celekoxib az apopt@Sis“fokozasaval és az angiogenesis
gatlasaval okozhatja a daganat pusztulasat. A COX-2 géﬁ@ a gyulladastol fliggetlen mechanizmuson
keresztiil is hatassal lehet a daganat életképességére.

A celekoxib gatolta a daganatképzddést a CO okozottan expresszald, akar kémiai (patkany
AOM modell) akar genetikai (MIN egér mo utacio altal okozott vastagbélrak preklinikai
modelljeiben. Q

A celekoxib csokkentette az adenom s colorectalis polipok szamat és méretét. Egy randomizalt,

alatot végeztek 83 FAP-ban szenvedo betegen. A betegek koziil 58
ctomiat végeztek korabban, 25 beteg vastagbele pedig érintetlen
fenotipusa volt. Hat honapos kezelést kovetden a colorectalis
okkenése 28 % (SD+24 %) volt a kétszer 400 mg celekoxibot szedd
csoportban, mely statisztikailag jobb volt, mint a placebo csoporté (kdzépértek 5 %, SDx16 %). A
nyombélben is jel @ en csokkent az adenomas teriiletek szama a placebohoz képest (napi kétszer
400 mg celeko;x ellett 14,5 % szemben a placebo mellett 1.4 %), ez azonban nem volt

1

kettds vak, placebo kontrollos vi
esetén szubtotalis vagy totalis!
volt. 13 betegnek gyengitet
polipok szdmanak atlag

statisztikail nifikans.

Fiatal %AP betegeknél végzett pilot vizsgalat: Osszesen 18, genotipusosan vagy fenotipusosan
itiv 10-14 éves beteget kezeltek napi 4 mg/kg celekoxibbal (4 beteg a placeboval kezelt 2

el 0sszehasonlitva), napi 8 mg/kg celekoxibbal (4 beteg a placebdval kezelt 2 beteggel
hasonlitva), vagy napi 16mg/kg celekoxibbal (4 beteg a placeboval kezelt 2 beteggel
?*é')sszehasonlitva). Az eredmények a polipszamban statisztikailag szignifikans csokkenést igazoltak az
Osszes celekoxib-kezelési csoportban a megfeleld placebo-kezelési csoporttal 6sszehasonlitva. A
legnagyobb csokkenést a napi 16 mg/ttkg celekoxibbal kezelt betegeknél figyelték meg, amely dozis
megfelel a javasolt 800mg-os, felnétt FAP dozisnak. A biztonsagossagi adatokat a Data Safety
Monitoring Committe részletesen feliilvizsgalta, melyben megallapitottak, hogy a napi 16 mg/ttkg
adag biztonsagos dozis volt ahhoz, hogy javasolhato legyen a fiatalkori FAP betegeknél végzett
tovabbi vizsgalatokhoz.
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Celekoxib-expozicionak kitett gyermekeknél a hosszl tdva cardiovascularis toxicitast nem vizsgaltak,
¢és nem ismert, hogy a hosszl tdvu kockazat hasonld-e a celekoxib- vagy egyéb szelektiv COX-2 gatlo-
vagy nem szelektiv NSAID-expozicionak kitett felnétteknél észleltekhez (lasd 4.4 pont, sziv-
érrendszeri hatasok).

Cardiovascularis biztonsagossag — Sporadikus adenomatosus polyposisos betegek hosszutavii

vizsgalata: Sporadikus adenomatosus polyposisos betegek bevonasaval két vizsgalatot végeztek a
celekoxibbal: az APC vizsgalatot (Adenoma Prevention with Celecoxib, Adenoma prevencid

celekoxibbal) és a PreSAP vizsgalatot (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps — A spontan
adenomatosus polyposis prevencioja). Az APC vizsgalatban a cardiovascularis halalozasbol, a .
myocardialis infarctusbol €s stroke-bol allo (bizottsag altal megitélt) 6sszetett végpont gyakoriséga’ma{}Q
dozisfiiggd emelkedését figyelték meg a celekoxibnal a 3 éves kezelés alatt a placebohoz képest. A/\/
PreSAP vizsgalat nem mutatott ki statisztikailag szignifikans kockazatnovekedést ugyanerre a &)
végpontra vonatkozoan. @Q

(bizottsag altal meghatarozott) 0sszetett végpont placebohoz viszonyitott relativ kogka 3,4 volt
(95% Cl=konfidencia intervallum: 1,4 - 8,5) napi kétszer 400 mg celekoxibnal & It (95%
Cl=konfidencia intervallum: 1,1 — 7,2) napi kétszer 200 mg celekoxib esetén. %@szetett végpont
kumulativ eléfordulasi aranya harom év utan 3,0% (20/671 beteg) illetve 2, 7/685 beteg) volt
Osszehasonlitva a placebora vonatkozo 0,9%-kal (6/679 beteg). Mindkét celekoxib csoportnal a
placebodval szembeni emelkedés elsésorban a myocardialis infarktus meghovekedett gyakorisaganak

kovetkezménye. \\
xO

A PreSAP vizsgalatban ugyanannak a (bizottsag altal megitél @zetett végpontnak a placebohoz
viszonyitott relativ kockazata 1,2 volt (95% CI=k0nﬁdenciz@ rvallum 0,6 — 2,4) napi egyszer
400 mg celekoxibnal a placebohoz képest. Az sszetett \@Ol’lt kumulativ eléfordulasi gyakorisaga
harom év utan 2,3% (21/933 beteg) illetve 1,9% volt i@‘628 beteg). A (bizottsag altal megitélt)

Az APC vizsgalatban a cardiovascularis haladlozasbol, myocardialis infrarktusbol és str?eﬁ allo,

myocardialis infarktus gyakorisaga napi egyszer 4 g celekoxibnal 1,0% (9/933 beteg), és a
placebonal 0,6% volt (4/628 beteg). o

A harmadik hosszl tavu vizsgalatbdl, az %T—bél (The Alzheimer’s Disease Antiinflammatory
Prevention Trial, Az Alzheimer-kor csokkentokkel torténd prevenciojanak vizsgalata)
szarmaz6 adatok nem mutattak szign nsan megemelkedett cardiovascularis kockazatot napi kétszer
200 mg celekoxib esetén a place@z képest. A fentiekhez hasonld dsszetett végpont

rdialis infarktus, stroke) placebohoz viszonyitott relativ kockazata
napi kétszer 200 mg celeko, 11,14% volt (95% Cl=konfidencia intervallum: 0,61 — 2,12). A
myocardialis infarktus risaga napi kétszer 200 mg celekoxibnal 1,1% (8/717beteg), és a
placebonal 1,2% V:)lté 070 beteg).

(cardiovascularis halalozas, n

Kontrollos, ran zalt vizsgalatok egyesitett analiziséb6l/0sszevont elemzésébol?? szarmazo adatok
szintén utaln, a, hogy cardiovascularis kockdzat tarsulhat a celekoxib alkalmazéséaval a placeboval
Osszehasoplitva, bizonyitékokkal a celekoxib adagjai alapjan 1évo kockézatbeli kiillonbségek
tekinteté@.

'
E@ogyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik.
t jelenti, hogy a gyogyszer alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt —
Vnem all rendelkezésre széleskorli informacio.
Az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén ezt az alkalmazasi eldirast is frissiti.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Etkezés kozben torténd bevétele (zsiros ételek) a felszivodast kb. egy oraval késlelteti, és a teljes
felszivodast (AUC) 10-20 %-kal noveli.
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A celekoxib eliminacidjaban a lebomlas jatszik dontd szerepet. A beadott dozis 1%-anal kevesebb
valasztodik ki véltozatlan forméban a vizelettel. A celekoxib expozicioban az egyének kozotti
valtozatossag mintegy 10-szeres értéket érhet el. A celekoxib a terapias dézistartomanyban dozistol és
1d6tol fiiggetlen farmakokinetikat mutat. Terapids plazmakoncentracio mellett 97 % kotodik
plazmafehérjékhez, és a celekoxib kevéssé kotddik a vordsvérsejtekhez. Az eliminacios felezési id6 8-
12 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracid 5 napi kezelést kdvetden alakul ki. Farmakologiai hatdsa az
anyavegylletnek van. A keringésben talalhaté f6 metabolitok nem rendelkeznek kimutathaté COX-1
vagy COX-2 aktivitassal.

A celekoxib-metabolizmust elsddlegesen a citokrom P450 CYP2C9 medialja. Harom metabolitot,
melyek inaktivak mint COX-1 vagy COX-2 gatlok, azonositottak a human plazmaban: egy elsddleges
alkoholt, az ennek megfeleld karboxilsavat és annak gliikuronid-konjugatumat. A citokrom P45
CYP2(C9 aktivitasa csokken a csokkent enzimaktivitassal jard genetikai polimorfizmussal rende&;/
egyéneknél, mint példaul a CYP2C9*3 polimorfizmusra nézve homozigotaknal.

CYP2C9*1/*1, vagy CYP2C9*1/*3 vagy CYP2C9*3/*3 genotipusu egészséges O eknél, a
kezelés hetedlk napjan a celekoxib atlagos C,.x-értéke a négyszerese, az AUCO hétszerese
volt a CYP2C9*3/*3 genotipusu egyéneknél a tobbi genotipushoz képest. Ossz S, CYP2C9*3/*3
genotipust egyénnél harom kiilonb6z0, egyszeri dozist vizsgalatban az egyszefd dozis AUC.4-értéke
megkozelitdleg a haromszorosara emelkedett a normalis metabolizalokka hasonlitva. Ugy
becsiilték, hogy a *3/*3-as genotipusi homozigétak gyakorisaga 0,3-1,0%% a kiilonboz6 etnikai

csoportok kozott. \
xO

Azoknal a betegeknél, akik ismerten vagy feltételezhetden gy CYP2C9 metabolizalok a korabbi
kortorténet vagy CYP2C9 szubsztratokkal szerzett tapaszta alapjan, a celekoxib csak megfeleld
korultekintéssel alkalmazhato (lasd 4.2 pont).

Egy farmakokinetikai vizsgalatban, ahol napi egyszer 200 mg celekoxibot alkalmaztak @

Nincs klinikailag szignifikans kiilonbség a celekoxtgNarmakokinetikai tulajdonségaiban az afro-
amerikai és a kaukazusi népesség kozott. Idos pékanel (>65 év) a celekoxib plazmakoncentracioja
100%-kal megemelkedik.

Enyhe majkérosodas esetén a celekoxi @,ﬂ szint atlagos emelkedése 53 %, az AUC pedig 26% volt a
normalis majmiikddést egyenekev 1 ehasonlitva. Napi 200 mg-os dozis esetén kozepesen sulyos
majkarosodasban a megfeleld é 41 % ¢és 146 % voltak. Enyhe és kozepes majkarosodas esetén a
betegek metabolikus kapacitasgleginkabb az albumin értékeikkel korrelalt. A mérsékelt foku
majkarosodasban szenvedé@s -betegekben (szérum albumin 25-35 g/1) a celekoxib napi dozisat a
felére kell csokkenteni. ‘s\\,

Sulyos méjkérosod&n (szérum albumin szint <25 g/1) szenvedd betegekben nem végeztek

vizsgalatokat és& ekoxib ellenjavallt ebben a betegcsoportban.
Vesekérogedasban nem vizsgaltak a celekoxib farmakokinetikai tulajdonsagait, de jelentOs valtozas
ilyen b ben nem vérhato, mert ez eliminacié dontéen a majon keresztiil torténik. Vesekarosodas

lekoxibbal kapcsolatban kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a vesebetegek kezelése
oriiltekintést igényel. Stlyos veseelégtelenségben adasa ellenjavallt.

?\5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hagyomanyos embrio-foetalis toxicitasi vizsgalatokban a rekeszizom-sérv dozis-fiiggd kialakulasat
észlelték patkany embridkban és sziv-ér rendszeri malformaciokat nyul embridkban a javasolt human
napi dozissal (800 mg) elért szabad celekoxib koriilbelill haromszor (patkany) és kétszer (nyul)
nagyobb szisztémas expozicioja esetén. Patkanyokban végzett peri-postnatalis toxicitasi vizsgalatban,
melyben a hatéanyag-expozicio kiterjedt az organogenezis id6szakara is, szintén megfigyeltek
rekeszizom-sérvet. Az utdbbi vizsgalatban a legkisebb szisztémas expozicio, amely mellett egyetlen
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allatban észlelték az eltérést, az ajdnlott human doézishoz viszonyitva a becsiilt alsé hatar az ajanlott
human doézis (800 mg) kétszerese volt.

Allatokban a korai embrionalis fejlédési szakaszban adott celekoxib preimplantacios és
postimplantacios veszteségekhez vezetett. Ezek a hatdsok a prosztaglandin szintézis gatlasanak
varhat6 kdvetkezményei.

Patkanyokban a celekoxib kivalasztodik az anyatejbe. Egy peri-postnatalis patkdnyokon végzett
vizsgalatban az utddok karosodasat figyelték meg.

Egy kétéves toxicitasi vizsgalatban nagy adagoknal him patkanyokban a mellékvesén kiviili

thrombosisok fokozodasat figyelték meg. ('O/\/0
oS

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ((\
6.1 Segédanyagok felsorolasa \*6

A kapszula tartalma:
laktoz-monohidrat qg
natrium-lauril-szulfat Q
povidon K30 . @
kroszkarmell6z-natrium (b\'\
magnézium-sztearat.

A kapszulatok tartalma:
zselatin \Q
titan-dioxid E171. \Q
A jelolofesték tartalma: \d(Q
sellak Q(b.

propilénglikol

vas-oxid E172. g\O‘K

6.2 Inkompatibilitasok ‘@

Nincsenek. ‘ \"@

6.3 Felhasznélh@@ idotartam

6.4 ]@/ges tarolasi eldirasok
@ ¢bb 30°C-on tarolando.
?\ . Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Atlatszé vagy atlatszatlan PVC/Aclar/aluminium buborékfolia.
10 vagy 60 kapszula dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Nincsenek kiilonleges eloirasok.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

8.

EU/1/03/259/001-004

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

P
. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAKLG
MEGUJITASANAK DATUMA %
2003. oktéber 17./2008. oktéber 17. ’ Q)(\Q)
A\
10 X

A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA [70)
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Onsenal 400 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

400 mg celekoxib kapszulanként.
Segédanyagok: 99,6 mg laktoz-monohidrat
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

X
¢ Q
O

&V

3.  GYOGYSZERFORMA Q
%)

Kemény kapszula @
Fehér, atlatszatlan kapszula két zold savval 7767 és 400 jelzésekkel.
b@

%)
&
S

: N\
Az Onsenal familidris adenomatosus polyposisban (FAP) - a mﬁ@z endoszkopos kovetés
kiegészitéseként - az adenomatosus bélpolipok szamanak csi’)kkébt sére javallt (lasd 4.4 pont).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

*

Nem bizonyitott, hogy az Onsenal altal kivaltott polipszé@@ikkenés képes csokkenteni a bélrak
kialakulasanak kockazatat is (lasd 4.4 és 5.1 pontok). (b

4.2 Adagolas és alkalmazas O(Q
A javasolt oralis dozis naponta kétszer eg& mg-os kapszula, étkezéskor bevéve (lasd 5.2 pont).

A celekoxibot szedé FAP-betegek szﬁ@os orvosi ellatasa tovabbra is sziikséges. A maximalis
ajanlott napi dozis 800 mg. A
1

a celekoxib ajanlott napidQzisat a felére kell csokkenteni (lasd 4.3 és 5.2 pontok). Mivel ilyen

Majkarosodas: Mérsékeljg&ﬁéjkérosodésban szenvedo betegek esetén (szérum albumin: 25-35 g/1)
betegekben nincs tap at 200 mg-nal nagyobb doézisokkal, igy dvatosan adando.

'

Vesekarosodas: %e vagy kozépsulyos vesekarosodasban szenvedd betegekben a celekoxibbal

korlatozott klifaikai tapasztalatok allnak rendelkezésre, ezért az ilyen betegek dvatosan kezelendok

(lasd 4.3, %Zles 5.2 pontok).

Gyé@om betegek: A celekoxibbal szerzett tapasztalatok 18 évnél fiatalabb FAP-betegeknél egy

i 1s populacional elvégzett pilot vizsgalatra korlatozodnak, amiben a betegeket maximum napi
g/kg celekoxibbal kezelték, mely megfelel a javasolt napi 800 mg-os felnétt FAP dozisnak (1asd

?‘5. 1 pont).

Gyenge CYP2C9 metabolizalok: A celekoxib megfeleld koriiltekintéssel alkalmazhat6 azoknal a
betegeknél, akik ismerten vagy feltehetéen gyenge CYP2C9 metabolizalok az egyéb CYP2C9
szubsztratokkal szerzett korabbi kortorténet/tapasztalatok vagy a genotipus meghatarozasa alapjan,
mivel a dozisfiiggd mellékhatasok kockazata fokozodik.

A CYP2C9%*3 allélt hordoz6 betegeknél, és kiilondsen azoknal, akik CYP2C9*3*3 homozigota
genotipussal rendelkeznek, olyan celekoxib szintek alakulhatnak ki, amelyek magasabbak azoknal,
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amelyeknél a klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagot tanulmanyoztak. Ezért FAP-betegek
kezelésekor gondosan mérlegelni kell a gyenge metabolizaloknal kialakulé magas celekoxib expozicio
kockézatat. Megfontoland6 a kezelés csokkentett adagokkal torténd elkezdése (lasd 5.2 pont).

Idéskoruak: 1déskori FAP-betegekben a dozis nem ismert. Ilyen betegek esetén kiilonds figyelem
sziikséges (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység (lasd 6.1 Q’\,
O

pont). !
- Ismert talérzékenység szulfonamidokkal szemben. /\/
- Aktiv peptikus fekély vagy gastrointestinalis (GI) vérzés. 9?
- Olyan betegek, akiknél korabban acetilszalicilsav vagy nem-szteroid gyulladasgatlok ( e

ok), beleértve a szelektiv COX-2 (ciklooxigenaz-2) gatlokat, szedését kovetden asthm ut
thinitis, orrpolip, angioneurotikus 6déma, csalankiiités, vagy mas allergias tipust rgakciok 1éptek
fel. ‘

- Terhesség és azon hatékony fogamzasgatld modszert nem hasznald n6beteg%@kiknél fennall a
teherbe esés lehet6sége (1asd 4.6 és 5.3 pontok). %2)

- Szoptatas (lasd 4.6 és 5.3 pontok).

- Sulyos majkarosodas (25 g/l alatti szérum albumin vagy Child—Pug@k >10) (C stadium).

- Veseelégtelenségben szenvedd betegek, akiknél a becsiilt kreatin'%c earence <30 ml/perc.

- Gyulladasos bélbetegség. \®

- Pangasos szivelégtelenség (NYHA II-1V).

- Ischaemias szivbetegség, periférias verdéérbetegség és/v@éerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formai. \Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalm al kapcsolatos évintézkedések

emésztérendszeri vagy mas rakbetegsége azatanak vagy mutétek szamanak csokkenését. Ezért
az egyidejl celekoxib-kezelés miatt ne zhat meg a FAP-betegek szokasos kezelése. Kiilondsen
fontos, hogy nem ritkithat6 a rendsz endoszkopos sziirés és nem halaszthatd a FAP miatti miitéti

b kozas.
cavatkozas ‘ QA
%)

Emésztorendszeri betegsé
Celekoxibbal kezelt bet

A celekoxib-kezelés hatasat FAP-ban legfele’bg honapig vizsgaltak, és nem észlelték az

¢l fels6 gastrointestinalis komplikaciok (perforacid, fekély vagy vérzés)
fordultak el6, néhany, lik végzetes kimenetellel. Ovatossag javasolt olyan betegek kezelésekor,
akik a nem-szteroi lladéasgatlok altal okozott komplikaciok jelentkezése szempontjabol a
legveszélyeztetigb ek: az idések, a mas nem-szteroid gyulladasgatlot vagy acetilszalicilsavat

egyidejiileg 54€dG betegek, vagy azok, akiknek kortorténetében gyomor-bélrendszeri megbetegedés,
pl. fekélyé& gastrointestinalis vérzés szerepelt.

Tovégo a gyomor-bélrendszeri nemkivéanatos hatasok (gyomor-bélrendszeri fekély vagy mas
or-bélrendszeri szovodmények) kockazata, ha a celekoxibot acetilszalicilsavval (még kis
isuval is) egyidejlleg szedik. Hosszu tavu klinikai vizsgalatokban nem igazoltak jelentds
kiilonbséget a gastrointestinalis biztonsagossagot tekintve a szelektiv COX-2 gatlok + acetilszalicilsav
vs. NSAID-ok + acetilszalicilsav kozott (lasd 5.1 pont).

Celekoxib ¢és nem-acetilszalicilsav NSAID-ok egyidejii alkalmazasa kertilendo.
Az ileorectalis anastomosissal vagy ileo-analis tasak anastomosissal rendelkezé FAP-betegekben

fekélyek keletkezhetnek az anastomosisban. Ha az anastomosisban fekély talalhato, a betegek nem
részesiilhetnek egyidejii antikoagulans vagy acetilszalicilsav kezelésben.
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Verképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek / Sziv- és érrendszeri betegségek

Egy hosszu tavu, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban, melyben sporadikus adenomatosus
polyposisban szenvedd betegek napi kétszer 200 mg ill. napi kétszer 400 mg celekoxibot kaptak,
a stlyos cardiovascularis események - els6sorban a myocardialis infarctus — szama emelkedett a
placebo csoporthoz képest (lasd 5.1. pont).

Mivel az APC vizsgalatban a celekoxib cardiovascularis kockazata megndvekedett napi kétszer
400 mg dozis mellett (1asd 5.1 pont), a FAP-betegek celekoxibra adott valaszreakcidjat idészakosan
ujra kell értékelni azon FAP betegek sziikségtelen expozicidjanak kivédése céljabol, akiknél a
celekoxib nem hatékony (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.1 pont). ‘ Q\'
'
Azokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosité jelentds kockazati tényezc'i% \}
(példéul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) allnak fenn, csak alapos Q
megfontolas utan lehet celekoxibbal kezelni (lasd 5.1 pont). @

A szelektiv COX-2 gatlok, mivel a thrombocyta-funkciora nincsenek hatassal, nem he @tesitik az

acetilszalicilsavat a sziv-érrendszeri thromboembolids megbetegedések profilaxisgban\Ezért a
thrombocytagatld kezelést nem szabad leallitani (Iasd 5.1 pont). é
Hasonldan az egy¢b ismert prosztaglandin-szintézist gatlo gyogyszerekhe oxib-kezelésben

részesiilo betegek esetében is megfigyeltek folyadékretenciot és oedemé@ ért celekoxib csak
megfeleld elévigyazatossaggal alkalmazhatd korel6zményben szereplq sZivelégtelenség, balkamrai
diszfunkcié vagy magasvérnyomas esetében, valamint olyan bet égen, akiknek barmilyen mas
okbol fennalld oedemaéja van, mivel a prosztaglandin-szintézi@s a vesefunkci6 romlasat idézheti
el6 és folyadékretenciot eredményez. Ugyancsak elévigyéz@ g sziikséges vizhajtot szedd vagy

hypovolaemiara egyébként hajlamos betegek esetében. \(\

Mint minden NSAID, a celekoxib is vezethet hype @kialakuléséhoz vagy a mar meglévo
magasvérnyomas betegség rosszabbodasahoz, m barmelyike hozzajarulhat a cardiovascularis
események eléfordulasi gyakorisaganak nov @séhez. Ezért a vérnyomast szorosan ellendrizni kell
a celekoxib-terapia megkezdésekor €s a kf@% folyaman.

Fokozott elovigyazatossagra és szord&@&zetésre van sziikség a gyogyszeres kezelést igényl6 enyhe-
kozepesen sulyos szivelégtelenségben szenvedo idés betegek esetében. Csokkent vese- vagy
majfunkcio és kiilonosen cardi iszfunkcid nagyobb valoésziniiséggel fordul el6 id6s korban, ezért
esetiikben megfeleld orvosi feligyelet sziikséges.

N

celekoxib vesetoxicitast okozhat. A celekoxibbal végzett klinikai vizsgalatok
a komparator N -oknal megfigyeltekekhez hasonlo renalis hatast mutattak ki. A vesetoxicitas
szempontjabofategnagyobb kockazatnak kitett betegek a karosodott vesefunkcioja-, szivelégtelen,
majmukodési,zavarban szenvedd- €s az idds betegek. Ezeket a betegeket gondosan ellendrizni kell,
amig ¢ ib-kezelésben részesiilnek.

Vese- és majbetegség
Az NSAID-ok, koZt

)
E@ vagy kdzepesen sulyos vese- vagy majbetegségben szenvedo betegekben a celekoxibbal
solatos tapasztalatok korlatozottak, ezért az ilyen betegek 6vatosan kezelendoek (lasd 4.2 és 5.2

V%)ltok).

Amennyiben a kezelés soran a betegeknél barmelyik fent emlitett szervrendszer miikddése romlik,
megfeleld intézkedéseket kell tenni és megfontolando a celekoxib-kezelés felfiiggesztése.

Borreakciok

Stlyos, néhany esetben halalos kimenetelli bérreakciot — beleértve az exfoliativ dermatitist, a Stevens-
Johnson szindromat és a toxikus epidermalis necrolysist — nagyon ritkan jelentettek celekoxibot szedd
betegeknél (lasd 4.8). Ugy tiinik, hogy a betegek a terapia kezdeti szakaszan vannak kitéve ezen
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reakciok kockazatanak: az esetek nagy részében a reakcio kezdete a kezelés els6 honapjara tehetd.
Sulyos talérzékenységi reakciokrol (anafilaxia és angiooedema) szamoltak be a celekoxibot szedd
betegeknél (lasd 4.8 pont). Ismert szulfonamid-allergidval vagy barmely mas gyodgyszerallergiaval
rendelkez0 betegekben nagyobb a stilyos boérreakciok és tulérzékenységi reakciok kockazata (lasd 4.3
pont). A celekoxib-kezelést meg kell szakitani borkiiités, nyalkahartya elvaltozasok vagy a
tulérzékenység barmely mas jelének elsé megjelenésekor.

Egyéb
Az ismerten gyenge CYP2C9 metabolizald betegek ovatossaggal kezelendok (l1asd az 5.2 pontot).

N
A celekoxib elfedheti a 1azat és a gyulladas egyéb tiineteit. “\}Q

Warfarinnal egyiitt alkalmazott terapia esetén stlyos vérzéseket jelentettek. &
Warfarin valamint mas oralis antikoagulansok és celekoxib egyiittadasakor koriiltekintéen kell&ljérni
(lasd 4.5 pont).

Az Onsenal 400 mg-os kapszula 99,6 mg lakt6zt tartalmaz kapszulanként. A ritka, dtdkletes galaktoz
intolerancidban (Lapp-laktaz elégtelenség vagy gliikoz-galaktoz felszivodasi za zenvedo betegek
ezt a gyogyszert ne szedjék.

Ozisaval tortént (ez az ajanlott
i, hogy a kdlcsonhatasok a napi

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok Q@
N\

Farmakodinamias interakciok
A legtobb interakcios vizsgalat a celekoxib napi kétszer 200 m
dozis osteoarthrosisban és rheumatoid arthritisben). Nem z4
kétszeri 400 mg-os dozis esetén fokozottabban jelentkez

Warfarint vagy mas antikoagulans szert szed6 bete (Qetében monitorozni kell az antikoagulans
aktivitast, kiilonosen a celekoxib-kezelés megke ot vagy dozisanak megvaltoztatasat koveto elso
napokban, mivel ilyen betegek a vérzéses szé’)\@nények szempontjabol fokozottan veszélyeztetettek.
Ezért oralis antikoagulans kezelésben rész betegek prothrombin idejét (INR) szorosan
monitorozni kell. Beszdmoltak a prothr 1d6 megnytlasaval kapcsolatban fellépd - néha halalos
kimenetelii - vérzésekrol, kiilondsen Ealekoxib-kezeléssel parhuzamosan warfarint is szed6 (féként
idéskorn) arthritises betegekben laéﬁi 4 pont).
1

A nem-szteroid gyulladésg&csékkenthetik a diuretikumok és vérnyomascsokkentd
gyogyszerkészitményeksfiatasat. A tobbi nem-szteroid gyulladasgatlohoz hasonldan, egyes karosodott
vesefunkcioju betege %ehidrélt vagy 1d6s betegek), ndhet az akut, altalaban reverzibilis
veseelégtelenség ki ata, ha a nem-szteroid gyulladasgatlokat, beleértve a celekoxibot, ACE-
gatlokkal vagy enzin II receptor blokkolokkal adjak egyiitt. Ezért egyiittes alkalmazasuk soran
kortltekintd @ 11 eljarni, kiilondsen idoseknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfonto ﬁe\bn a vesefunkcié monitorozasa az egyiittes terapia kezdését kdvetden, majd utana
rendsz fd6kozonként.

'
i Qprillal beallitott I-es és II-es stadium hypertonias betegeknél végzett 28 napos klinikai

alatban a napi kétszer 200 mg celekoxib alkalmazasa az atlagos napi szisztolés vagy diasztolés
vernyomasértékek klinikailag nem szignifikans emelkedését eredményezte a placebohoz képest, 24
oras ambulans vérnyomas-ellenérzéssel (ABPM) meghatarozva. A napi kétszer 200 mg celekoxibbal
kezelt betegek 48%-at véleményezték lizinopril-kezelésre nem reagalonak a zaro klinikai vizit soran
(amit ugy definialtak, hogy vagy a [mandzsettaval mért] diasztolés vérnyomasérték > 90 Hgmm, vagy
a [mandzsettaval mért] diasztolés vérnyomasérték tobb mint 10%-kal ndvekedett a kiindulasi értékhez
viszonyitva), a placebdval kezelt betegek 27%-ahoz képest. Ez a kiilonbség statisztikailag szignifikans
volt.
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A nem-szteroid gyulladasgatlo szerek ciklosporin D szarmazékokkal vagy takrolimusszal egyiittadva
novelhetik a ciklosporin és a takrolimusz nephrotoxicus hatasat. A celekoxib e gyogyszerek
barmelyikével valo egyiittadasakor a vesefunkciot monitorozni kell.

Celekoxib egyiitt adhato kis dozisu acetilszalicilsavval, de 6nmaga nem tekinthetd a cardiovascularis
profilaxis céljabdl adott acetilszalicilsav helyettesitdjének. Mas nem-szteroid gyulladasgatlokhoz
hasonloan, kisd6zisu acetilszalicilsav egyidejii adasakor a celekoxib dnmagaban vald adasahoz képest
a gyomor-bélrendszeri vérzések vagy mas gastrointestinalis szovodmények fokozott kockéazatat
észlelték (lasd 5.1 pont).

Q
Farmakokinetikai interakciok /\“>>
Celekoxib hatasa mds gyogyszerekre %(O
A celekoxib a citokrom CYP2D6 gyenge inhibitora. Celekoxib-kezelés soran a CYP2D6 sz it

dextrametorfan atlagos plazmakoncentracioja 136 %-kal emelkedett. Celekoxib egylittada r
megndhetnek azon gyogyszerek plazmakoncentracioi, melyek ennek az enzimnek szu @rétj ai. A
CYP2D6-on révén metabolizalodo gyogyszerek kozé tartoznak az antidepresszans iciklusosak és
a szelektiv szerotonin reuptake gatlok), a neuroleptikumok és az antiarrhythmia ek. El6fordulhat,
hogy a keskeny terapias savval rendelkezd ¢s egyéni beallitast igényld CYP2 ubsztratok adagjat a
celekoxib-kezelés megkezdésekor csokkenteni, valamint a celekoxib-kezel¢s bgfejezésekor novelni

kell. <

N\
In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a celekoxib valoszinlileg @YP2C19 katalizalta
metabolizmus gatlasara. Ennek az in vitro felfedezésnek klini@ entésége nem ismert. A CYP2C19-
el metabolizal6do gyogyszerek koze tartozik pl. a diazepém@ talopram és az imipramin.

Egy interakcios vizsgalatban a celekoxibnak nem volt '\ﬁailag relevans hatasa az oralis
fogamzasgatlokra (1 mg noretiszteron/35 ug etinilgsztradiol).

A celekoxib klinikailag jelentés mértékben Wefolyésolja a tolbutamid (CYP2C9 szubsztrat) vagy
a glibenklamid farmakokinetikajat. Q

Rheumatoid arthritises betegeknél a &Q(oxib statisztikailag szignifikans mértékben nem befolyasolta
a metotrexat (reumatologiai d(')ziselﬁ\él) farmakokinetikajat (plazma vagy vese clearance). A két
gyogyszer kombindcidjakor a a metotrexattal §sszefliggd toxicitds megfeleld monitorozasat
fontolora kell venni. @

crcr

litium plazma cstic centraciojanak (C,,.x) és AUC (area under the curve, gorbe alatti teriilet)
értékében 16 ill\i@ %-os atlagos ndvekedést hozott 1étre. Ezért a celekoxib-kezelés bevezetése és
elhagyasa eﬁi/@ litium kezelésben részesiilé betegek monitorozasa sziikséges.

N
Egészséges egyéne@\?\lapi kétszer 200 mg celekoxib és napi kétszer 450 mg litium egyiittadasa a
8

Mas é&zerek hatasa a celekoxibra

)
Qél a betegeknél, akik gyenge CYP2C9 metabolizalok és megndvekedett celekoxib-expoziciot
@t tnak, a CYP2C9-géatlokkal (pl. flukonazol, amiodaron) torténé egyideji kezelés a celekoxib-
Vexpozicié tovabbi novekedését eredményezheti. Ezeknek a kombinacioknak az alkalmazasat keriilni
kell ismert gyenge CYP2C9 metabolizaloknal (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Mivel a celekoxibot foleg a CYP2C9 metabolizalja, ezért a javasolt dozis fele alkalmazando, ha a
beteg flukonazol-kezelésben részesiil. A celekoxib (200 mg/nap egyszeri dozisban) és a hatékony
CYP2C9 gatlo flukonazol (naponta egyszer 200 mg) egyidejli alkalmazasakor a celekoxib C,y és
AUC értékének atlagos novekedése 60 % illetve 130 % volt (amiodaronnal vagy egyéb ismert
CYP2C9—gatlokkal nem végeztek analdg vizsgalatokat). A CYP2C9 induktorok, mint a rifampicin,
karbamazepin ¢és a barbituratok egyiittes adasakor a celekoxib plazmakoncentracidja csokkenhet.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhes ndkon torténd alkalmazasra nincs megfeleld klinikai adat a celekoxib tekintetében.
Allatkisérletek (patkany és nyul) reproduktiv toxicitast mutattak (1asd 4.3. és 5.3 pont).Emberben a
potenciélis Veszély nem ismert. Hasonléan a prosztaglandin-szintézist gétlc') egyéb gy(’)gyszerekhez a

elo.

ro.r

;e 1L

A celekoxib ellenjavallt terhességben és azon hatékony fogamzasgatlé modszert nem hasznalod
nbébetegekben, akiknél fennall a teherbe esés lehetdsége (lasd 4.3 pont).
Ha egy nébeteg a kezelés soran lesz terhes, a celekoxib-kezelést abba kell hagyni.

t‘\}o

Szoptatd patkanyok tejébe a celekoxib a plazmaéhoz hasonld koncentracioban valasztodik ki. Kgg
szamu szoptatd nénél alkalmazott celekoxib a celekoxib anyatejbe torténd igen alacsony atjutésa
mutatta.A celekoxib-kezelésben részesiilo néknek nem szabad szoptatniuk.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szﬁksq@*épességekre

A készitmény a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelés¢hez sziikséges képessé
hatéasait nem vizsgaltak. A celekoxibot szed6 azon betegek, akik szédiilést
tapasztalnak, tartozkodjanak a gépjarmuivezetéstol és gépek kezelését('il@Q

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

2>

Az 1. tablazatban a szervrendszerek szerint felsorolt ésa g

mellékhatasok a kovetkezo forrasok adatait tiikrozik:

- Azok a mellékhatasok, melyeket osteoarthritises ep@b matoid arthritises betegeknél 0,01%-nal
bonal jelentettekhez képest nagyobb

2 hétig tartd, napi 100-800 mg celekoxib

nagyobb el6fordulasi gyakorisaggal, valamint
eléfordulasi gyakorisadggal jelentettek maxi

dozisokkal végzett 12 placebo- és/vagy a
NSAID komparatorokkal végzett tova Ubt

kezeltek maximum napi 800 mg cel
vagy annal hosszabb ideig. Ezeki@a tovabbi vizsgalatokban megfigyelt celekoxibhoz tarsulo
t

mellékhatasok megfeleltek az
tablazatban felsorolt mellél@t soknak.

befolyasolo
got vagy almossagot

1sagnak megfelelden sorba rendezett

t{v3kontrollos klinikai vizsgélat soran. Nem szelektiv
zsgalatokban megkozelitdleg 7400 arthritises beteget
ibbal, koziiliik koriilbeliil 2300 beteget kezeltek egy évig

edarthritises és rheumatoid arthritises betegeknél észlelt, az 1.

- A forgalomba hozata l\‘b etd surveillance soran spontan jelentett mellékhatasok egy olyan
ecslések szerint tobb mint 70 milli6 betegek kezeltek celekoxibbal

periodus alatt, me

(valtoz6 dozisae &
gyogysze at

valtozo6 ideig és terdpias javaslatok alapjan). Mivel nem minden
ast jelentettek a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak és nem

mlndegyl lilt bele a biztonsagossagi adatbazisba, ezeknek a reakcidknak a gyakorisagat
megbi n meghatarozni nem lehet.
\

‘ @ A gyakorisag

0’ . Gyakori Nem gyakori Ritka nem ismert
@%I‘ABLAZAT (>1/100 — <1/10) (>1/1000 — (=1/10000 — (Forgalomba
s - <1/100) <1/1000) hozatalt koveto

tapasztalatok)'

Fertozo sinusitis, fels6 léguti
betegségek és infekciok, hugyuti
parazitafertézések | fertézések
Vérképzoszervi és anaemia leukopenia, pancytopenia
nyirokrendszeri thrombocytopenia
betegségek és
tiinetek
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Immunrendszeri | allergia stlyosbodasa sulyos allergias

betegségek és reakciok,
tiinetek anaphylaxias
sokk,
anaphylaxia
Pszichiatriai almatlansag szorongas, zavartsag hallucinaciok
korképek depresszio,
faradtsag
Anyagcsere- és hyperkalaemia

betegségek és

4 3 r e \
taplalkozasi “00
Ca

tilntek

Idegrendszeri szédiilés, izomtonus paraesthesia, ataxia, az fej fé'@}z
betegségek és fokozddas (hypertonia) | szomnolencia izérzékelés epi ia
tiinetek megvaltozasa osbodasa,

Qyaszeptikus
\ \* meningitis,
6@ ageusia,

anosmia, halalos

g intracranialis

Q) haemorrhagia
Szembetegségek homalyos latas \\ conjuctivitis,
és szemészeti \(3 ocularis

tiinetek (b haemorrhagia,
3V

retinalis artéria

‘(\ vagy véna

7»S elzarodas
A fiil és az &\ tus hallascsokkenés
egyensuly-
érzékelo szerv (b\F>
betegségei és q
tiinetei . (\K
Szivbetegségek és b\ szivelégtelenség, | myocardialis arrythmia
a szivvel Qﬁ palpitatio, infarktus®
kapcsolatos '@ tachycardia
tiinetek -
Erbetegségek és ‘ﬂ\" hypertonia, kipirulas,
tiinetek . 9/1/ hypertonia vasculitis,
\g) sulyosbodasa pulmonalis
RN embolia
Légzﬁrends&f, pharyngitis, rhinitis, dyspnoe bronchospazmus
mellkasi Cg kohoges,
megi lis
betégségek és
tek

A4

?\
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Emésztorendszeri | hasi fajdalom, hasmenés, | székrekedés, a nyombél-, hanyinger, akut
betegségek és dyspepsia, flatulencia eructatio, gyomor-, pancreatitis,
tiinetek gastritis, nyel6cso-, gastrointestinalis
stomatitis, vékonybél- és haemorrhagia,
hanyas, a vastagbél- colitis/colitis
gastrointestinalis | kifekélyesedése, | stlyosbodasa
gyulladas dysphagia,
stlyosbodasa vékonybél
perforacio,
oesophagitis, X
melaena, “00
panctreatitis ~
Mij- és majfunkcios majenzimek hepat@o
epebetegségek, zavarok, emelkedése 4] elenség,
illetve tiinetek emelkedett asag
SGOT és SGPT @
A boér és a bor kiiités, viszketés urticaria alopecia, ¢ \\\ ecchymosis,
alatti szovet fotoszenzi%&% bullosus
betegségei és %) borkitités,
tiinetei (\g exfoliativ
. @ dermatitis,
N erythema
,6_’} multiforme,
(b Stevens-
O/\/ Johnson-
‘Q szindréma,
(b toxicus
\Q epidermalis
(Q necrolysis,
,kc> angiooedema
A csont- és Q'O labikra gorcs arthralgia,
izomrendszer, OK myositis
valamint a 5\
kotdszovet *
betegségei és '@Q
tiinetei M(Q
Vese- és hugyuti '@ megemelkedett akut
betegségek és %/1/ kreatinin, veseelégtelenség,
tiinetek (7] megemelkedett interstitialis
& BUN nephritis,
A %) hyponatraemia
A nemi Vekkel menstrudcios
és az % jkkel zavar
ka tos
ségek és
etek
Altalanos tiinetek, | influenza-szer( tiinetek, mellkasi
az alkalmazas periférids fajdalom

helyén fellépé
reakciok

oedema/folyadékretencio

' A biztonsagossagi surveillance adatbazisnak spontan jelentett mellékhatasok egy idéperiodus alatt, mely soran
becslés szerint tobb mint 70 millio beteget kezeltek celekoxibbal (valtozé dozisokkal, valtozo ideig és javaslatok
alapjan). Ennek eredményeképpen ezeknek a reakcidknak a gyakorisagat megbizhatéan nem lehet meghatarozni. A
forgalomba hozatalt kovetd csoportban felsorolt mellékhatasok csak azok, amik még nem voltak felsorolva az
arthritises (1. tdblazat) vagy a polip-prevencios (2. tablazat) vizsgalatokban.
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? Osteoarthritises (OA) és rheumatoid arthritises (RA) betegeknél végzett, 2 héttél 1 évig tart6, 20 placebo-kontrollos
vizsgalat egyesitett analizise soran a myocardialis infarctus tobbletaranya napi 200 mg vagy 400 mg celekoxibnal
0,7 esemény volt 1000 betegenként (ritka) a placebohoz képest, és nem volt stroke emelkedés.

Az 2. tablazatban szervrendszerek szerint felsorolt és a gyakorisagnak megfelelden sorba rendezett
mellékhatasokat a placebohoz képest nagyobb eléfordulasi gyakorisaggal jelentett¢k azoknal a
betegeknél, akiket napi 400 mg - 800mg celecoxibbal kezeltek a 3 évig tartd, hosszl tavi polip-
prevencios vizsgalatokban (az APC és PreSAP vizsgalatok, lasd 5.1 pont, Farmakodinamias
tulajdonsagok — Cardiovascularis biztonsagossag — Sporadikus adenomatosus polyposisos betegek

hosszutava vizsgalata).

betegségek és tiinetek

‘{:\Q’O

A
Nagyon Gyakori Ritka v
2. TABLAZAT gyakori (=1/100 — <1/10) (=1/10000 — <1/
(=1/10) P
Fert6z6 betegségek és fiilfert6zések, gombas Helicobacter fert62¢s, herpes
parazitafertézések fert6zések (a gombas zoster, erysi , sebfert6zés,
fertozések elsddlegesen inyfertd irynthitis,
nem szisztémas bakteridliy Tert6zés
fertdzések voltak) Al
J6-, rosszindulatu és l@fﬁ
nem meghatarozott %)
daganatok (beleértve \\.
a cisztakat és a \(b'
polipokat is) A
Pszichiatriai OV alvaszavar
kérképek AN
Idegrendszeri agyi infarktus

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Vo \

usz6 (livegtesti) homalyok,
conjuctivalis haemorrhagia

A fiil és az egyensuly-
érzékel6 szerv
betegségei és tiinetei

O
50’

hypacusis

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

angina pectoris,
myocardialis infarktus

instabil angina,
aortabillentyii-elégtelenség,
koronaria artéria
atherosclerosis, sinus
bradycardia, ventricularis

diverticulum, hanyas*,
dysphagia, irritabilis bél
szindroma

O hyperthrophia
Erbetegségek Q{: hypertonia* mélyvénas thrombosis,
tiilnetek 4 < haematoma
¥ dyspnoe dysphonia
gségek és tiinetek
észtérendszeri hasmenés* hanyinger, aranyeres vérzeés, gyakori
“betegségek és tiinetek gastrooesophagialis székletiirités, a szaj
reflux betegség, kifekélyesedése, stomatitis

A bor és a béralatti
szoveg betegségei és

tiinetei

allergias dermatitis
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A csont- és izomgorcsok ganglion
izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Vese és hugyuti nephrolithiasis, nycturia
betegségek és tiinetek emelkedett szérum

kreatinin

A nemi szervekkel és
az emlokkel

benignus prosztata
hyperplasia, prostatitis,

vaginalis vérzés, az emld
érzékenysége,

///

kapcsolatos emelkedett prosztata dysmenorrhoea, ovarium
betegségek és tiinetek specifikus antigén (PSA) | ciszta, menopauzalis tiinetek’ \
Altalanos tiinetek, az oedema /\/
alkalmazas helyén &
fellépo reakcidok (0.2
Laboratériumi és sulyndvekedés emelkedett szérunrk#lium-,

egyéb vizsgalatok
eredményei

natrium-, szint;

hemoglobin
csokkent § < hematokrit,
tesztosztefon' szint

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

*
LR N

labtorgsyalsovégtagi torés,
epi litis, inszakadas,

gi%s

* A hypertonia, a hanyas és a hasmenés bekeriilt a 2. tablazatba, mert
tartd vizsgalatok soran az 1. tablazathoz képest, ami a 12 hétig tart6 vi

tartalmazza.

A

gyaksabban jelentették azokat a 3 évig
tokbdl szarmazé mellékhatasokat

Fim

?\

4

A maximum 3 évig napi 800 mg celecoxibbal kezelt bete\&} bevonasaval végzett APC vizsgalat végso
(bizottsag altal megitélt) adatai szerint a myocardiali @arktus placebdhoz viszonyitott tobblet

tobblet elofordulési ardanya 5 esemény volt 100

el6fordulasi aranya 11 esemény volt 1000 betegeng
differencialt) volt a placebdhoz képest.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolassal kapcsolatos, klinj
onkéntesekben egyszeri 1200 |
kilenc napon keresztiil al%
Tuladagolas gyanuja es ‘tﬂ

>
&

(gyakori), a stroke placebohoz viszonyitott
genként (nem gyakori; stroke tipusok szerint nem

vizsgalatokbol szarmazo klinikai tapasztalat nincs. Egészséges
t €s tobbszori, napi két részletben adott 1200 mg-ot elérd dozisokat

va nem észleltek klinikailag szignifikans nemkivanatos eseményeket.
egfeleld tAmogato orvosi ellatas sziikséges, példaul a gyomortartalom

eltavolitasa, orvosi n% yelés s - ha sziikséges - tlineti kezelés. A plazmafehérjékhez valo erds
. 7 J4 . . ‘ 4 174 J4 J4 r r L4 4
kotodés miatt a @s feltehet6en nem hatékony modszer a gyogyszer eltavolitasara.

<
S. F& AKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5. ‘O%rmakodinémiés tulajdonsagok

akoterapias csoport: Citosztatikumok, ATC koéd: LO1XX33

A celekoxib diaril-szubsztitualt pirazol, kémiailag hasonl6é mas, nem arilamin szulfonamidokhoz (pl.
tiazidok, furoszemid), de kiilonbdzik az arilamil szulfonamidoktol (pl. szulfametoxazol és mas

szulfonamid antibiotikumok).

A celekoxib oralis, szelektiv ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatld. FAP-ban napi kétszer 400 mg terapias
ddzis nem gatolta statisztikailag szignifikdns mértékben a COX-1 enzimet (az ex vivo thromboxan B,
(TxB,) képz6dés mérése alapjan) egészséges onkéntesekben.
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A ciklooxigenaz a prosztaglandin képzddésért felelds. Két izoforméajat, a COX-1-t és a COX-2-t
azonositottak. A COX-2 izoenzimrdl kimutattak, hogy a gyulladasos folyamat kialakulasaért felelds
stimulusok indukaljak képz6dését és feltételezik, hogy elsésorban felelds a fajdalom, a gyulladas és a
laz prosztanoid mediatorainak szintéziséért.. Emelkedett COX-2 szint talalhat6 a pre-malignus
elvaltozasokban (mint pl. az adenomatosus colorectalis polipok) €s az epithelialis rakokban. A
familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egy genetikai betegség, mely az in. adenomatosus polyposis
coli (APC) tumorszuppresszor gén autoszémalis dominans modosulasaval jar. Az APC mutaciot
mutato polipok fokozott mértékben expresszaljak a COX-2-t. Kezelés nélkiil e polipok folyamatosan
képzbddnek és terjednek a vastag- és végbélben, és végiil gyakorlatilag 100 %-ban colorectalis tumor
alakul ki. A COX-2 szerepet jatszik az ovulacidban, a beagyazodasban, a ductus arteriosus
zarddasaban, a vesemiikodés szabalyozasaban és az idegrendszer egyes funkcioiban (lazképzddés, “\}Q
fajdalomérzéekelés, percepcid és kognitiv funkciok). Szerepet jatszhat a fekély gyogyulasaban. A /‘{
COX-2-t azonositottak az emberi gyomorfekély koriili szovetben, de szerepét a fekély gyogyula

még nem bizonyitottak. %)

Néhany COX-1 gatlé nem-szteroid gyulladasgatlo és a szelektiv COX-2 gatlok @
thrombocytaaggregaciot gatlo hatasanak kiilonbozosége klinikailag jelentds lehet t 0§6emboliés
reakciok szempontjabol veszélyeztetett betegekben. A COX-2 gitloi gatoljak a szil as (igy
valdszintileg az endothelialis) prosztaciklin képz6dését a thrombocyta thromb%anak befolyasoldsa

nélkiil. Q

A TxB,-re gyakorolt dozisfiiggs hatast figyeltek meg nagy celekoxib, adaiok utan. Ellenben napi
kétszer 600 mg celekoxibnak egészséges egyéneken végzett kis, tobDadagos vizsgalataiban a
placebohoz képest nem volt hatasa a thrombocytaaggregaciora é}? rzési idore.

Kisérletes vizsgalatok igazoltak, hogy a celekoxib az apopt@Sis“fokozasaval és az angiogenesis
gatlasaval okozhatja a daganat pusztulasat. A COX-2 géﬁ@ a gyulladastol fliggetlen mechanizmuson
keresztiil is hatassal lehet a daganat életképességére.

A celekoxib gatolta a daganatképzddést a CO okozottan expresszald, akar kémiai (patkany
AOM modell) akar genetikai (MIN egér mo utacio altal okozott vastagbélrak preklinikai
modelljeiben. Q

A celekoxib csokkentette az adenom s colorectalis polipok szamat és méretét. Egy randomizalt,

latot végeztek 83 FAP-ban szenvedd betegen. A betegek koziil 58
ctomiat végeztek korabban, 25 beteg vastagbele pedig érintetlen
fenotipusa volt. Hat honapos kezelést kovetden a colorectalis
okkenése 28 % (SD+24 %) volt a kétszer 400 mg celekoxibot szedd
csoportban, mely statisztikailag jobb volt, mint a placebo csoporté (kdzépértek 5 %, SDx16 %). A
nyombélben is jel @ en csokkent az adenomas teriiletek szama a placebohoz képest (napi kétszer
400 mg celeko;x ellett 14,5 % szemben a placebo mellett 1.4 %), ez azonban nem volt

1

kettds vak, placebo kontrollos vi
esetén szubtotalis vagy totalis!
volt. 13 betegnek gyengitet
polipok szdmanak atlag

statisztikail nifikans.

Fiatal %AP betegeknél végzett pilot vizsgalat: Osszesen 18, genotipusosan vagy fenotipusosan
itiv 10-14 éves beteget kezeltek napi 4 mg/kg celekoxibbal (4 beteg a placeboval kezelt 2

el 0sszehasonlitva), napi 8 mg/kg celekoxibbal (4 beteg a placebodval kezelt 2 beteggel
hasonlitva), vagy napi 16mg/kg celekoxibbal (4 beteg a placeboval kezelt 2 beteggel
?*é')sszehasonlitva). Az eredmények a polipszamban statisztikailag szignifikans csokkenést igazoltak az
Osszes celekoxib-kezelési csoportban a megfeleld placebo-kezelési csoporttal 6sszehasonlitva. A
legnagyobb csokkenést a napi 16 mg/ttkg celekoxibbal kezelt betegeknél figyelték meg, amely dozis
megfelel a javasolt 800mg-os, felndtt FAP dozisnak. A biztonsagossagi adatokat a Data Safety
Monitoring Committe részletesen feliilvizsgalta, melyben megallapitottak, hogy a napi 16 mg/ttkg
adag biztonsagos dozis volt ahhoz, hogy javasolhato legyen a fiatalkori FAP betegeknél végzett
tovabbi vizsgalatokhoz.
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Celekoxib-expozicionak kitett gyermekeknél a hosszl tava cardiovascularis toxicitast nem vizsgaltak,
¢és nem ismert, hogy a hosszu tdva kockazat hasonld-e a celekoxib- vagy egyéb szelektiv COX-2 gatlo-
vagy nem szelektiv NSAID-expozicionak kitett felnétteknél észleltekhez (1asd 4.4 pont, sziv-
érrendszeri hatasok).

Cardiovascularis biztonsagossag — Sporadikus adenomatosus polyposisos betegek hosszutavii

vizsgalata: Sporadikus adenomatosus polyposisos betegek bevonasaval két vizsgalatot végeztek a
celekoxibbal: az APC vizsgalatot (Adenoma Prevention with Celecoxib, Adenoma prevencid

celekoxibbal) és a PreSAP vizsgalatot (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps — A spontan
adenomatosus polyposis prevencioja). Az APC vizsgalatban a cardiovascularis halalozasbol, a .
myocardialis infarctusbol €s stroke-bol allo (bizottsag altal megitélt) dsszetett végpont gyakoriségénai}o
dozisfiiggd emelkedését figyelték meg a celekoxibnal a 3 éves kezelés alatt a placebohoz képest. A/\/
PreSAP vizsgalat nem mutatott ki statisztikailag szignifikans kockazatndvekedést ugyanerrea &)
végpontra vonatkozoan. @Q

(bizottsag altal meghatarozott) 0sszetett végpont placeboéhoz viszonyitott relativ ko 3,4 volt
(95% Cl=konfidencia intervallum: 1,4 - 8,5) napi kétszer 400 mg celekoxibnal é 1t (95%
Cl=konfidencia intervallum: 1,1 — 7,2) napi kétszer 200 mg celekoxib esetén. ésszetett végpont
kumulativ eléfordulasi aranya harom év utan 3,0% (20/671 beteg) illetve 2, 7/685 beteg) volt
Osszehasonlitva a placebora vonatkozo 0,9%-kal (6/679 beteg). Mindkét celekoxib csoportnal a
placeboval szembeni emelkedés elsésorban a myocardialis infarktus meghovekedett gyakorisaganak

kovetkezménye. \\
o

A PreSAP vizsgélatban ugyanannak a (bizottsag altal megitél @etett végpontnak a placebohoz
viszonyitott relativ kockazata 1,2 volt (95% CI=k0nﬁdencié@ rvallum 0,6 — 2,4) napi egyszer
400 mg celekoxibnal a placebohoz képest. Az Gsszetett V‘@ont kumulativ eléfordulasi gyakorisaga
harom év utan 2,3% (21/933 beteg) illetve 1,9% volt i@‘628 beteg). A (bizottsag altal megitélt)

Az APC vizsgalatban a cardiovascularis haldlozasbol, myocardialis infrarktusbol és str?eﬁ allo,

myocardialis infarktus gyakorisaga napi egyszer 4 g celekoxibnal 1,0% (9/933 beteg), ¢és a
placebonal 0,6% volt (4/628 beteg). o

A harmadik hosszl tavu vizsgalatbdl, az %T—bél (The Alzheimer’s Disease Antiinflammatory
Prevention Trial, Az Alzheimer-kor csokkentokkel torténd prevenciojanak vizsgalata)
szarmaz6 adatok nem mutattak szign nsan megemelkedett cardiovascularis kockazatot napi kétszer
200 mg celekoxib esetén a placs@z képest. A fentiekhez hasonld Gsszetett végpont
(cardiovascularis halalozas, rdialis infarktus, stroke) placebohoz viszonyitott relativ kockazata
napi kétszer 200 mg celeko, 11,14% volt (95% Cl=konfidencia intervallum: 0,61 — 2,12). A
myocardialis infarktus risaga napi kétszer 200 mg celekoxibnal 1,1% (8/717beteg), és a
placebonal 1,2% V:)lté 070 beteg).

Kontrollos, ran zalt vizsgalatok egyesitett analiziséb6l/0sszevont elemzésébol?? szarmazo adatok
szintén utaln, a, hogy cardiovascularis kockdzat tarsulhat a celekoxib alkalmazéséaval a placeboval
Osszehasoplitva, bizonyitékokkal a celekoxib adagjai alapjan 1évo kockézatbeli kiillonbségek
tekinteté@.

'
E@ogyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik.
t jelenti, hogy a gyogyszer alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt —
Vnem all rendelkezésre széleskorti informécio.
Az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén ezt az alkalmazasi eldirast is frissiti.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A celekoxib jol felszivodik, plazmakoncentraciojanak csucsértékét mintegy 2-3 6ran beliil éri el.

Etkezés kozben torténd bevétele (zsiros ételek) a felszivodast kb. egy oraval késlelteti, és a teljes
felszivodast (AUC) 10-20 %-kal noveli.
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A celekoxib eliminacidjaban a lebomlas jatszik dontd szerepet. A beadott dozis 1%-anal kevesebb
valasztodik ki véltozatlan forméban a vizelettel. A celekoxib expozicioban az egyének kozotti
valtozatossag mintegy 10-szeres értéket érhet el. A celekoxib a terapids dozistartomanyban dozistol és
1d6tol fiiggetlen farmakokinetikat mutat. Terapias plazmakoncentracio mellett 97 % kotodik
plazmafehérjékhez, és a celekoxib kevéssé kotddik a vordsvérsejtekhez. Az eliminacios felezési id6 8-
12 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio 5 napi kezelést kovetden alakul ki. Farmakolégiai hatasa az
anyavegylletnek van. A keringésben talalhaté f6 metabolitok nem rendelkeznek kimutathaté COX-1
vagy COX-2 aktivitassal.

A celekoxib-metabolizmust elsddlegesen a citokrom P450 CYP2C9 medialja. Hairom metabolitot,
melyek inaktivak mint COX-1 vagy COX-2 gatlok, azonositottak a human plazmaban: egy elsddleges
alkoholt, az ennek megfeleld karboxilsavat és annak gliikuronid-konjugatumat. A citokrom P45
CYP2(C9 aktivitasa csokken a csokkent enzimaktivitassal jard genetikai polimorfizmussal rende@/
egyéneknél, mint példaul a CYP2C9*3 polimorfizmusra nézve homozigdtaknal.

CYP2C9*1/*1, vagy CYP2C9*1/*3 vagy CYP2C9*3/*3 genotipusu egészséges O cknél, a
kezelés hetedlk napjan a celekoxib atlagos C,.x-értéke a négyszerese, az AUCO hétszerese
volt a CYP2C9*3/*3 genotipusu egyéneknél a tobbi genotipushoz képest. Ossz S, CYP2C9*3/ *3
genotipust egyénnél harom kiilonb6z0, egyszeri dozist vizsgalatban az egyszefd dozis AUC.4-értéke
megkozelitdleg a haromszorosara emelkedett a normalis metabolizalokka hasonlitva. Ugy
becsiilték, hogy a *3/*3-as genotipusi homozigétak gyakorisaga 0,3:1,0% 4 kiilonboz6 etnikai

csoportok kozott. \
xO

Azoknal a betegeknél, akik ismerten vagy feltételezhetden gy CYP2C9 metabolizalok a korabbi
kortorténet vagy CYP2C9 szubsztratokkal szerzett tapaszta alapjan, a celekoxib csak megfeleld
korultekintéssel alkalmazhato (lasd 4.2 pont).

Egy farmakokinetikai vizsgalatban, ahol napi egyszer 200 mg celekoxibot alkalmaztak @

Nincs klinikailag szignifikans kiilonbség a celekoxtgNarmakokinetikai tulajdonségaiban az afro-
amerikai és a kaukazusi népesség kozott. 1dos pékanel (>65 év) a celekoxib plazmakoncentracioja
100%-kal megemelkedik.

Enyhe majkérosodas esetén a celekoxi @,ﬂ szint atlagos emelkedése 53 %, az AUC pedig 26% volt a
normalis majmiikodést egyenekev 1 ehasonlitva. Napi 200 mg-os dozis esetén kozepesen sulyos
majkarosodasban a megfeleld é 41 % ¢és 146 % voltak. Enyhe és kozepes majkarosodas esetén a
betegek metabolikus kapacitasgleginkabb az albumin értékeikkel korrelalt. A mérsékelt fokt
majkarosodasban szenvedé@s -betegekben (szérum albumin 25-35 g/1) a celekoxib napi dozisat a
felére kell csokkenteni. ‘s\\,

Sulyos méjkérosod&n (szérum albumin szint <25 g/l) szenvedd betegekben nem végeztek

vizsgalatokat és& ekoxib ellenjavallt ebben a betegcsoportban.
Vesekarogedasban nem vizsgaltak a celekoxib farmakokinetikai tulajdonsagait, de jelentOs valtozas
ilyen b ben nem vérhato, mert ez eliminacié dontéen a majon keresztiil torténik. Vesekarosodas

lekoxibbal kapcsolatban kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a vesebetegek kezelése
oriiltekintést igényel. Stlyos veseelégtelenségben adasa ellenjavallt.

?\5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hagyomanyos embrio-foetalis toxicitasi vizsgalatokban a rekeszizom-sérv dozis-fiiggd kialakulasat
észlelték patkany embridkban és sziv-ér rendszeri malformaciokat nyul embridkban a javasolt human
napi dozissal (800 mg) elért szabad celekoxib koriilbeliil haromszor (patkany) és kétszer (nyul)
nagyobb szisztémas expozicidja esetén. Patkanyokban végzett peri-postnatalis toxicitasi vizsgalatban,
melyben a hatébanyag expozicid kiterjedt az organogenezis idészakara is, szintén megfigyeltek
rekeszizom-sérvet. Az utdbbi vizsgalatban a legkisebb szisztémas expozicio, amely mellett egyetlen
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allatban észlelték az eltérést, az ajdnlott human doézishoz viszonyitva a becsiilt alsé hatar az ajanlott
human doézis (800 mg) kétszerese volt.

Allatokban a korai embrionalis fejlédési szakaszban adott celekoxib preimplantacios és
postimplantacios veszteségekhez vezetett. Ezek a hatdsok a prosztaglandin szintézis gatlasanak
varhat6 kdvetkezményei.

Patkanyokban a celekoxib kivalasztodik az anyatejbe. Egy peri-postnatalis patkanyokon végzett
vizsgalatban az utddok karosodasat figyelték meg.

N
Egy kétéves toxicitasi vizsgalatban nagy adagoknal him patkanyokban a mellékvesén kiviili “QQ
thrombosisok fokozodasat figyelték meg. 6/\/
, , ,, O
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK @
.1 Segéd k fel 14 @
6 egédanyagok felsorolasa . ﬁ

A kapszula tartalma:
laktoz-monohidrat qg
natrium-lauril-szulfat Q
povidon K30 . @
kroszkarmell6z-natrium (b\'\
magnézium-sztearat.

A kapszulatok tartalma:
zselatin \Q
titan-dioxid E171.

&
A jelolofesték tartalma: \O
sellak q(b.

propilénglikol K
vas-oxid E172 g\o

Brillant kék FCF E133. *

1

6.2 Inkompatibilitasok <

)
Nincsenek. /1;\\'

1
6.3 Felhaszn&g’éségi idétartam
3év /\,Q’
S
6.4 b @1)1 onleges tarolasi eldirasok
@‘eljebb 30°C-on tarolando.
?\6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Atlatszatlan PVC/aluminium buborékfolia.

10 vagy 60 kapszula dobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

30



6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

N
&
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S
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<

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

%
AN

EU/1/03/259/005-006 66

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADA %K/
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)
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO 00

FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE /\/
KORLATOZASOK ()"O
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @Q

e FELTETELEK ES KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZE%
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd. Q

EGYEB FELTETELEK
[ ] ®\\

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszﬁﬁx
A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kotelessege itani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozata @gedely Modul 1.8.1. 2.0 verzidjaban
foglaltaknak hozzaférhet6 és érvényes legyen a készit K%orgalomba helyezése el6tt és mindaddig,

amig az forgalomban van.

Kockazatkezelési terv (Q

A Forgalomba Hozatali Engedély J ogosult]qé. ¢clezi magat, hogy a Farmakovigilancia Tervben
részletezett vizsgalatokat elvégzi, és tova biztonsagos gyogyszeralkalmazasra iranyulo 1épéseket
tesz, melyek Osszhangban vannak a ]2\ omba Hozatali Engedély Kockazatkezelési Terv (RMP)
Modul 1.8.2. 2005. februar 28-an kelt'verziojaban foglaltakkal és barmely ezt koveto
Kockéazatkezelése Tervet er1nto,<\ MP egyetértésével torténd adatfrissitéssel.>

A CHMP Iranyelv huma yszeralkalmazasokra vonatkozo6 Kockazatkezelési Rendszere alapjan
a soronkovetkezd PSUR’ szakos biztonsagossagi adatfrissitd jelentés) benyujtasaval egyidében
barmely, adatai tekin@ en frissitett Kockazatkezelési Terv is benyujtando.

Az adatok tekm%bben frissitett Kockazatkezelési Terv benyujtando a kdvetkezd esetekben is:
o Olya @nformamo esetén, amely hatassal lehet az aktualisan elfogadott Biztonsagossagi
Elof D’l(a Farmakovigilancia Tervre, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységre
iztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizaldsra iranyul6 ijabb,
ghatarozo6 eredmények meriilnek fel; ezen eredményeknek 60 napon beliil elérhetéeknek kell

* lennitiik.

Az EMA ezt inditvanyozza.

Id6szakos biztonsagossagi adatfrissitd jelentések (PSUR-o0k)
A forgalomba hozatali engedély jogosultja évente egy alkalommal tovabbra is benytjtja az Idészakos
biztonsagossagi adatfrissito jelentéseket.
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C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK SPECIALIS
KOTELEZETTSEGEI

A nevezett forgalomba hozatali engedély jogosultja elvégzi meghatarozott idén belill az alabbi
vizsgalati programot, melynek eredményei a haszon/kockazat éves becslésének alapjat fogjak képezni.

Klinikai szempontok
A forgalomba hozatali engedély jogosultja korabban kotelezettséget vallalt egy, a celekoxibot vizsgalo
fazis 111, placobo-kontrollos, a familiaris adenomatosus polyposis szempontjabol pozitiv genotipusu

betegek bevonasaval torténd vizsgalat (A3191193 szamu protokoll — CHIP vizsgalat) elvégzésére, “0
tovabbi hatisossagi és biztonsagossagi adatok nyerése céljabol. (b/\/

biztonsagossagi adatok frissitését is tartalmazo jelentést a 8. éves tjraértékeléshez, és a leza
vizsgalatrol benyujt egy teljes vizsgalati jelentést, amint az rendelkezésre all.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benytjtja a CHIP vizsgalat el6rehaladtarol széb@'q
A vizsgalat elérehaladtarol szol6 jelentés az éves bevalasztasi célérték (az elvart ér@neteg/évre
(2

crcr

<
O
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kiils6 faltkarton - 200 mg kemény kapszula (atlatszo vagy atlatszatlan buborékfolia)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE |

Onsenal 200 mg kemény kapszula ' Q\'
O

Celekoxib
&V

>

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o

200 mg celekoxib kapszuldnként \*6

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o
4

, . @
Laktoz.
\
>

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot. &

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O\~

10 kemény kapszula @\Q(b
O

2

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOIATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) N
\V

Szajon at torténd alkalmazésrz‘l Q
Hasznalat el6tt olvassa el a m elt betegtajékoztatot!

1
I\ ,
6. KULON FIG@KMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
N\

A gyo'gyszef\g,ermekektél elzarva tartando!

5
oY

| 7.\ OTOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
\J

?\

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhat6

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ O
Nagy-Britannia @Q
B - S ‘\
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) oN)
EU/1/03/259/001, 002 Q)Q)
"t @
13. A GYARTASI TETEL SZAMA CON
Gy.sz.: O’\:b
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESORQUCASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL o
NG
Orvosi rendelvényre kiadhato gyogyszer. q(b'
| 15. AZ ALKALMAZASRA NONATKOZO UTASITASOK
) \ -
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
v

)

Onsenal 200 m, @
)
A%
N
)

S
i
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kiils6 faltkarton - 200 mg kemény kapszula (atlatszo vagy atlatszatlan buborékfolia)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE |

Onsenal 200 mg kemény kapszula ' Q\'
O

Celekoxib
&V

>

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o7 |

200 mg celekoxib kapszuldnként \*6

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o
4

Laktoz. R
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM <V’
\>4

60 kemény kapszula (b

AS)

N

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLTOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

T

Szajon at torténd alkalmazasra
Haszalat el6tt olvassa el a mel‘lé@*etegtéj ¢koztatdt!

<

6. KULON FIGYEDMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKPOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer @ekektél elzarva tartando!
&

| 7. . (OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

4

S

{8 LEJARATIIDG |

Felhasznalhato {honap/év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Pfizer Limited \
Ramsgate Road ¢ Q
Sandwich /\/0
Kent CT13 9NJ %)

Nagy-Britannia
&

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R\ |

EU/1/03/259/003, 004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA . O

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLQ'@A\RENDELHET(")SEG
SZEMPONTJABOL AS)

-

Orvosi rendelvényre kiadhatd gyogyszer. (b\p

O

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
)
o8

| 16.  BRAILLE iRASSAINFELTUNTETETT INFORMACIOK |

N
Onsenal 200 mg ¢ 6/1/
&
N
<
A%
S

S
i
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A BUBOREKFOLIAN VAGY SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE |

Onsenal 200 mg kapszula

Celekoxib x_
o
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE %’l/
Pfizer Limited @@Q
) } N,
3. LEJARATIIDO NN |
Y
Felhasznélhato: %)
O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\\""
X
Gy.sz.: (b
Qv
, — AN
5. EGYEB INFORMACIOK Q
&
\O
Q)Q)
0
Q)
Q)Q
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KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO

DATOK

iils6 faltkarton - 400 mg kemény kapszula

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Onsenal 400 mg kemény kapszula
Celekoxib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg celekoxib kapszuldnként A@
ON
\&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ()@V |
Laktoz. @Q
Tovébbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot. ’\\
>

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

\ 4
10 kemény kapszula (b\(\

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO%@OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) A
e/
Széjon at torténd alkalmazasra ‘\O
Hasznalat el6tt olvassa el a mellé betegtajékoztatot!
(%)

6. KULON FIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEK OL ELZARVA KELL TARTANI

Vo X%

A gyogyszer g kektol elzarva tartando!

/\/

N2
7. VABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
[)

O

@\\ LEJARATI IDO
?\

Felhasznalhat6: {honap/év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

N
Kent CT13 -9NJ “QQ
Nagy-Britannia /\/
S
oS

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) (Q |

EU/1/03/259/005 ‘ \*Q)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA X

Gy.sz.: \
5@

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA @M)ELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

N

15. ALKALMAZASRA VONATKO@TASITASOK |

Orvosi rendelvényre kiadhat6 gyogyszer.

16. BRAILLE [RASSAL FEmJNTETETT INFORMACIOK |

\\)

Onsenal 400 mg

.\@
@4
NG
,\/Q)
%)
S
Q)
S
?\
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KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO

DATOK

iils6 faltkarton - 400 mg kemény kapszula

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Onsenal 400 mg kemény kapszula
Celekoxib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg celekoxib kapszuldnként A@
ON
\&
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ()@V |
Laktoz. @Q
Tovébbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot. ’\\
»

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

\ 4
60 kemény kapszula (b\(\

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO%@OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) A
e/
Széjon at torténd alkalmazasra ‘\O
Hasznalat el6tt olvassa el a mellé betegtajékoztatot!
@

6. KULON FIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEK L ELZARVA KELL TARTANI

Vo X%

A gyogyszer g kektol elzarva tartando!

/\/

N%%)
7. VABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
[)

O

@\\ LEJARATI IDO
?\

Felhasznalhat6: {honap/év}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich X

Kent CT13 -9NJ “QQ
Nagy-Britannia /\/
S
&

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) (Q |

EU/1/03/259/006 ‘ \*Q)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA X

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER BEROLOLASA RENDELHET@% SZEMPONTJABOL

O

Orvosi rendelvényre kiadhat6 gyogyszer. (b

N

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKQZOUTASITASOK |

O

16. BRAILLE [RASSAL FELT&@ETETT INFORMACIOK |

Onsenal 400 m, {
g @Q

) 5\\'®

&
/\/
*%
)

S
i
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE |

Onsenal 400 mg kapszula

Celekoxib \
)
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE %’b
Pfizer Limited @QQ
' . N,
3. LEJARATIIDO N |
Y
Felhasznélhato: %)
O
4. GYARTASI TETEL SZAMA (\\""
X
Gy.sz.: >
Qv
, — X
5. EGYEB INFORMACIOK 1023
&
\O
Q)Q)
0
Q)
Q)Q

46



47



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Onsenal 200 mg kemény kapszula
celekoxib

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
- Ezta gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamdra 4rtalmas Q’\,

lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. o
- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatésol@/
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét. Q

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Onsenal és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?@
2. Tudnivalok az Onsenal szedése eldtt AN
3. Hogyan kell szedni az Onsenal-t? 6@
4. Lehetséges mellékhatasok %2
5.  Hogyan kell az Onsenal-t tarolni? Q
6.  Tovabbi informaciok @Q
ol
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ONSENAL E YEN BETEGSEGEK ESETEN

ALKALMAZHATO? o

Az Onsenal az ugynevezett ciklo-oxigenaz-2 (COX-Z)(&ngégyszerek csoportjaba tartozik.

A ciklo-oxigendz-2 egy olyan enzim, amelynek koiéentracioja megndvekedik a gyulladas helyén és a
korosan ndvekedod sejtekben. Az Onsenal hatésétX—Q gatlasan keresztiil az 0sztddo sejtekre fejti
ki. Ennek kovetkeztében a sejtek elhalnak. \O

Az Onsenal csokkenti az emésztérends Q@)lipok szamat familiaris adenomat6zus polipdzisban
(FAP) szenved6 betegekben. A FAP§rékletes betegség, melyben a végbél és a vastagbél sok polippal
fedett, melyek a vastagbél és a végbgl (in. kolorektalis) rosszindulati daganatos betegségéve
alakulhatnak at. Az Onsenal- s‘mellett sziikség van a FAP-betegek szokasos kezelésére, mint a
mitét és az endoszkopos sz

N

2. TUDNIVA@ AZ ONSENAL SZEDESE ELOTT

Ne szedje a @xenal-t

- ha égiés (talérzékeny) a celekoxibra vagy az Onsenal egyéb Gsszetevojére.

- &.Xi ergias reakciodja volt az ugynevezett ,,szulfonamid” gyogyszerekre. Ide tartoznak bizonyos

‘O%i iotikumok (Bactrim és Septra, a szulfametoxazol és a trimetoprim kombinacioban
% alkalmazva), melyeket fertdézések kezelésére hasznalnak,

Q ha gyomor- vagy nyombélfekélye vagy gyomor- ill. emésztérendszeri vérzése van,

- ha acetilszalicilsav vagy egyéb gyulladascsokkentd gyogyszer bevételét kovetden Onnek
orrpolipja, stilyos orrnyéalkahartya duzzanata vagy allergids reakcioi, mint pl. viszketo
borkititések, vizenyd vagy zihalas voltak,

- fogamzoképes nék, hacsak nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlé modszert,

- ha szoptat,

- ha vastabélgyulladasa (kolitisz ulcer6za) vagy gyulladasos bélbetegsége (Crohn-betegség) van,

- ha stlyos majbetegsége van,

- ha stilyos vesebetegségben szenved,
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- ha szivelégtelenségben, igazolt sziv- és/vagy agyi érrendszeri betegségben szenved, pl.
szivrohama, széliitése, atmeneti agyi vérkeringesi zavara (TIA, ,,enyhe foku széliités”), sziv-
vagy agyi érelzarodasa volt,

- ha miitéten esett at az érelzarddas megsziintetése vagy athidalasa céljabol,

- ha vérkeringésével problémaja volt vagy van (periférias artérias érbetegség) vagy ha laba
ver6erén miitétet hajottak végre.

Az Onsenal fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Néhany beteg esetén fokozott elévigyazatossag sziikséges az orvos részérdl az Onsenal szedésekor.

Tajékoztassa orvosat az Onsenal szedése elott:

- ha olyan betegségei vannak, amelyek novelik a szivbetegségekre vald hajlamat, mint példaul “00
magas vérnyomads, cukorbetegség, magas koleszterinszint vagy dohanyzas, beszélje meg
orvosaval, hogy az Onsenal megfelel kezelés-e Onnek, Q‘b

- ha gyomor- vagy nyombélfekélye, vagy gyomor- illetve bélvérzése van,

- ha az On szive, méja vagy a veséje nem miikddik megfelelden, lehet, hogy kezeléo@
rendszeresen ellenérizni kivanja Ont,

- ha Onnek folyadék-visszatartasa van (mint duzzadt bokak és labak), ‘

- ha On folyadékhidnyban szenved, példaul betegség vagy hasmenés esetén vizelethajto
gyogyszert szed (vizhajto tabletta),

- ha Onnek stlyos allergias reakcidja vagy sulyos bérrekacioja volt b‘@ren gyogyszerrel
szemben,

- ha On acetilszalicilsavat szed, ’\\

- ha On véralvadasgatlot szed, (b~

- ha On érzékeny bizonyos cukrokra,

- ha fert6zés miatt kezelik, ugyanis az Onsenal elfedheti /hizat, amely a fertdzés egyik jele,

- ha On 65 évnél idésebb, lehet, hogy kezeldorvosa x&zeresen ellenérizni kivanja Ont.

Mint egyéb nem szteroid gyulladascsokkento gyo
NSAID-ok, pl. ibuprofen vagy diklofendk), ez a
kezeldorvosa kérheti, hogy rendszeres 1dok0 0

A kezelés ideje alatt alkalmazott e gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosg& y gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogyszereirol, beleértve a vény il kaphato készitményeket is.

rek (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs,
ogyszer is okozhat vérnyomas emelkedést, ezért
ént ellendrizze vérnyomasat.

Az Onsenal szedésének m@&ese elott feltétleniil tdjékoztassa orvosat, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi: AN
- ACE-gatlok vag iotenzin II receptor antagonistak (magas vérnyomas és szivelégtelenségben

hasznalt gyog

- acetilszalici vagy mas gyulladasgatlo gyogyszerek,

- ciklospp'lgy akrolimusz (az immunrendszer elnyomasara hasznaljak, pl. szervatiiltetés utan),

- dextr rfan (kohogéselleni szer),

- vizhajtok (folyadékvisszatartas kezelésére hasznaljak),

- nazol (gombaellenes szer),

- % tum (depresszio kezelésére),
ifampicin (bakteridlis fertozés kezelésére),

- warfarin (vérrog képzddés megeldzésére hasznaljak) vagy egyéb véralvadasgatlok,

- egyéb gyogyszerek a depresszio, az alvaszavar, a magas vérnyomads vagy a szivritmuszavarok
kezelésére,

- neuroleptikumok (egyes mentalis betegségek kezelésére),

- metotrexat (reumas izilileti gyulladas [reumatoid artritisz], pikkelysomor [pszoriazis] és
fehérvértiség [leukémia] kezelésére),

- karbamazepin (epilepszia/gorcsrohamok ¢s a fajdalom vagy a depresszio egyes formainak
kezelésére alkalmazott gyogyszer),
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- barbituratok (epilepszia/goércsrohamok ¢és egyes alvaszavarok kezelésére alkalmazott
gyogyszerek).

Az Onsenal alacsony dozisu acetilszalicilsavval szedhetd egyidejiileg. Kérdezze meg orvosat, mieldtt
egylitt kezdené szedni ezt a két gyogyszert.

Az Onsenal egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az Onsenal étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is beveheto.

Tilos Onsenal-t szednie, ha On terhes vagy teherbe eshet. '
Tilos Onsenal-t szednie, ha szoptat. (.O/\/

Terhesség és szoptatas 60\,

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessége Q
Ha szédiil, vagy faradtnak érzi magat az Onsenal bevétele utan, ne vezessen, vagy ne keze&épet
addig, amig ismét nem ¢érzi jol magat. <

o

Fontos informaciok az Onsenal egyes dsszetevéirdl

Az Onsenal laktozt tartalmaz (egy cukortipus). Amennyibben kezelGorvosa k an mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosit, ott elkezdi szedni ezt a
gyogyszert.

.\@
50
V

Az Onsenal-t kizardlag az orvos altal el6irt adagban és 13§ c%kalmazza. Amennyiben nem biztos az

adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy yszerészét. A szokasos dozis kétszer 400 mg
naponta. Altaldban naponta kétszer két 200 mg-os{b zulat kell bevennie.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ONSENAL-T?

A naponta javasolt legnagyobb adag 800 m%b\o

Ha az eldirtnal tobb Onsenal-t vett bQKQ
Ha véletleniil tal sok kapszulat vett E’& lehet6 leghamarabb tajékoztassa orvosat vagy

gyogyszerészét. *
1

Ha elfelejtette bevenni az enal-t:
A soron kovetkez eldirtd@dagolasi idépontban ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott kapszula
poétlasara. S

2

4. LEH}L@ GES MELLEKHATASOK

Mint mindlen gydgyszer, igy az Onsenal is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mi nél jelentkeznek.

% armely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
Q “egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

Az alabb felsorolt mellékhatasokat iziileti gyuladasos (artritiszes) betegeknél figyelték meg, akik
az Onsenal-lal azonos hatéanvagu gvogyszereket szedtek:

Hagyja abba a kapszula szedését, és azonnal tajékoztassa orvosdt
- ha allergias reakciot észlel, mint példaul bérkiiitést, az arc duzzanatat, sipold vagy nehézlégzést,
- ha szivvel kapcsolatos tiinetei, mint példaul mellkasi fajdalma van,

50



- ha majelégtelenségben szenved (tiinetei koz¢ a hanyinger, hasmenés, sargasag [bore vagy a szeme
fehérjéje sarga szintlinek latszik] tartozhatnak),

- haholyagok vannak a borén vagy bore lehamlik

- haer6s gyomorfajdalmat érez vagy a gyomor- vagy bélvérzés barmilyen jele tapasztalhato, pl.
széklete fekete vagy vérrel festett, vagy vért hany.

Az aldbbiakban keriiltek felsorolasra azok a gyakori mellékhatasok, melyek 100 betegbdl tobb,

mint 1 esetben jelentkeznek

- folyadék felhalmozodasa, a bokak, 1abak és/vagy kezek duzzanataval,

- hugyuti fertézések, X

- orrmellekiireg-gyulladas (orrmellékiireg gyulladasa, orrmellékiireg fert6zés, eldugult vagy “\}Q
fajdalmas orrmellékiireg), orrdugulas vagy orrfolyas, torokfajas, kohogés, megfazas, inﬂuenzzcié\/

szer( tiinetek, Q
- szédiilés, alvaszavar, %4
- hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, puffadas, @

- borkiiités, viszketés,

- izommerevség, 6 Q}*Q

- ameglévo allergias betegségek rosszabbodasa.

Az alabbiakban Keriiltek felsorolasra azok a nem gyakori mellékhatz'im@.,l@elyek 1000 betegbél

tobb, mint 1 esetben jelentkeznek: %)
- szivelégtelenség, szivdobogas-¢rzés, szapora szivveres, ’\\
- ameglévo magasvérnyomas betegség sulyosbodasa, \('b.

- amajjal kapcsolatos koros vérvizsgalati eredmények,

- avesével kapcsolatos koros vérvizsgalati eredmények,

- vérszegénység (a vorosvértestek szamanak megvéltaqﬁ@ami faradtsagot és 1égszomjat okozhat),

- szorongas, depresszio, faradtsag, aluszékonysag, bigsergd ¢rzés (tliszurasszerl érzés)

- avérvizsgalati eredményekben magas kéliumsﬁ@ mi hanyingert, faradtsagot, izomgyengeséget
vagy szivdobogas-érzést okozhat),

- karosodott vagy homalyos latas, ﬁilcsen‘wajnyélkahértya fajdalom vagy a szajnyalkahartya
kifekélyesedése,

- székrekedés, bofogés, gyomomyélk& a-gyulladas (emésztési zavar, gyomorfajdalom vagy
hanyés), a gyomor- vagy bélgyu s rosszabbodasa,

- labikragoresok, ss
- viszketo, kiemelked6 kiﬁtw alankitités).
Az alabbiakban keriilt sorolasra azok a ritka mellékhatasok, melyek 10.000 beteghél tobb,

- fekeélyek (vérz gyomorban, nyel6csdben vagy a belekben; vagy bélatfurodas (hasi fajdalmat,
lazat, hényi@ hanyést, bélelzaroddast okozhat), sotét vagy fekete széklet, nyeldcsdgyulladas
(ami nyel€8y nehézséget okozhat), hasnyalmirigy-gyulladas (hasi fajdalmat eredményezhet),

- ¢so hérvérsejt- (melyek segitenek a fertézések kivédésében) és vérlemezkeszam (vérzések
va alafutasok esélyének megnovekedése),

- mozgas koordinaciojanak zavara,

- %‘ vartsag, az izérzékelés megvaltozasa,

7

ényérzékenység,

?x hajhullas.

Tovabbi mellékhatasokat jelentettek az Onsenal hatéanyaganak jelenlegi alkalmazasa (a
forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok) soran. Ezeknek a mellékhatiasoknak a gyakorisagat
nehéz meghatarozni, de dltaliban nagyon ritkanak tartjak (10.000 betegbél kevesebb, mint 1-et
érintenek):

- agyvérzés, mely halalt okozhat,
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- sulyos allergias rekaciok (ideértve az esetlegesen halalos kimenetelii allergias keringési
elégtelenséget [sokk]), melyek borkiiitést, az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv vagy a torok duzzanatat,
sipold vagy nehézlégzést okozhatnak; nyelési nehézség,

- gyomor- vagy bélvérzés (véres székletet vagy hanyast eredményezhet), a vékonybél vagy a
vastagbél gyulladasa, hanyinger,

- sulyos borelvaltozasok, mint a Stevens-Johnson-szindroma, exfoliativ dermatitisz és toxikus
epidermalis nekrolizis (melyek kititést, a bor felholyagosodasat és hamlasat eredményezhetik),

- majelégtelenség, majkarosodas és sulyos majgyulladas (olykor haldlos kimenetelll vagy
majatiiltetést igényld). A tiinetek koz¢ tartozhat a hanyinger, hasmenés, sargasag, a bor vagy a
szemek sargas elszinezOsése, sotét szini vizelet, vilagos szinl széklet, gyakori vérzések, viszketés X
vagy hidegrazas. ‘\>Q

- veseproblémak (esetleges veseelégtelenség, vesegyulladas), /\/

- vérrogképzodés a tiido ereiben. A tiinetek kdzott szerepelhet hirtelen jelentkezd 1€gszomj, e@‘b
fajdalom levegdvételkor vagy 4julas. %)

-

- szabalytalan szivverés, @
- agyhartyagyulladas (meningitisz), <
- hallucinacidk,

1

- azepilepszia rosszabbodasa (esetlegesen gyakoribb és/vagy sulyosabb gﬁrcs@mok),

- érgyulladas (lazat, fajdalmat, lila, foltos bérelvaltozast eredményezhet),

- verOér vagy gyljtoéér (véna) elzarddasa a szemben, mely részleges va, es latasvesztést
eredményezhet, kotdhartyagyulladas, szemfertézés (piros szem), sz %Verzés,

- avorosvértestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csokke g (melyek faradtsagot,
vérzékenységet, gyakori orrvérzést és a fertdézések Veszélyéni&névekedését
eredményezhetik), >

- mellkasi fajdalom, O/\/

- aszaglas karosodasa,

- abor elszinezddése (véralafutds), izomfajdalom és(yengeség, fajdalmas iziiletek,

- menstruacios zavarok,

- fejfajas, kipirulas,

- avérvizsgalati eredményekben alacsony&:m-szint (ami étvagytalansagot, felfajast, hanyingert,
izomgorcsoket és gyengeséget okozha@

N\

Klinikai vizsgalatokban, ahol az O’@lal—t a spontan vastagbél polipok kialakulasanak
megel6zése céljabol 3 évig szedték) a kovetkez6 mellékhatiasokat figyelték meg (a csillaggal jelolt
mellékhatasok gyakrabban Itak el6 ezekben a vizsgalatokban, mint az iziileti gyulladasos

betegségek Vizsgélataibm@

)

Nagyon gyakori me@hatésok (10 betegbdl tobb, mint 1-et érintd):
- magasvérnyon'@ 7hasmenés*.

Gyakori m @%atésok:
- szivb ¢gek: szivroham*, mellkasi fajdalom (angina),
észforendszeri betegségek: hanyinger, gyomorégés, divertikulum (gyomor vagy bélbetegség,

.....

emelkedett kreatinin (vesefunkcioval kapcsolatos vérvizsgalati eredmény),

- légzési nehézség,

- izomgodresok,

- vizenyd (folyadék visszatartas, mely duzzanatot okozhat),

- prosztata (diilmirigy) megnagyobbodas vagy gyulladas, prosztata specifikus antigén (PSA)
emelkedés (laboratdriumi vizsgalat),

- kiilonbozo tipusu fertézések,

- sulygyarapodas.
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Nem gyakori mellékhatasok:

- szelités (,,sztrok™),

- mellkasi fajdalom (n. instabil angina), szivbillenty(i-betegség, szivritmuszavar vagy koszoraér-
betegség, vagy megnagyobbodott sziv,

- mélyvénas trombozis (vérrdg rendszerint a labban, ami a 1abszar fajdalmat, duzzanatat vagy
pirossagat illetve 1égzési nehézséget okozhat), véralafutas,

- gyomorfertdzés (ami gyomor- és bélirritaciot illetve -fekélyeket eredményezhet), aranyeres vérzés,
gyakori székletiirités, gyulladt vagy vérzo iny/a szajnyalkahartya kifekélyesedése,

- alsovégtagi torés, inszakadas vagy gyulladas,

- OvsOmor, borfert6zés, allergias bérgyulladas (szaraz, viszketd bor), \,

- Usz6 homalyok vagy vérzés a szemben, melyek homalyos latast vagy lataskarosodast okozhatnak‘,‘§
belsofiil betegség kovetkeztében fellépo forgod jellegii szédiilés, beszédzavar,

- alvaszavar, nagy mennyiségii éjszakai vizelés, g‘b

- zsircsomok a bérben vagy mashol, ganglion ciszta (artalmatlan duzzanat a kéz vagy a 1ab@)
izliletenél és inain illetve koriilottik),

- rendszertelen vagy er6s hiivelyi verzés, fajdalmas menstruacio, mellfajdalom, petef@8zek ciszta,
valtozokori (menopauza) tiinetek, ‘ \

- magas natrium- vagy hemoglobinszint és alacsony hematokrit- vagy tesztos?@nszint a
vérvizsgalati eredményekben,

- hallascsokkenés, QQ
Q)(\

- avérsejtszamok megvaltozasa.
>

5. HOGYAN KELL AZ ONSENAL-T TAROLNI? /\:8\'

O

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \Q

(60(0

A buborékcsomagolason és faltkartonon felt;’\@ett lejarati 1d6 utan ne szedje az Onsenal-t. Ha a

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

kapszula lejarati ideje elmult, vigye el a gy@gdyszert gyogyszerészéhez, aki gondoskodik biztonsagos

megsemmisitésérol. &OK

6. TOVABBI INFORM@

Mit tartalmaz az Onse @

- A készitmény @nyaga a celekoxib. 1 kapszula 200 mg celekoxibot tartalmaz.

- Egyéb 0ssz k: zselatin, lakt6z-monohidrat, natrium-lauril-szulfat, povidon K30,
kroszka 0z-natrium, magnézium-sztearat €s a szinezOanyag titdn-dioxid E171.
A jelotofieSték tartalma: sellak, propilénglikol és vas-oxid E172.

Mi@z Onsenal készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

%{ 1 kapszula ,,7767” és ,,200” felirattal az aranyszinii savban.
Az Onsenal buborékfoliaba van csomagolva, és 10 vagy 60 kapszulds dobozokban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35

89257 Illertissen

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali enge@y

jogosultjanak helyi képviseletéhez: . \
6@

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 5546

bobarapus Magyarorszz'{('b\,\

Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-ﬂ&-37-00

Ceska republika M A\

Pfizer s.r.o. \q alomone Pharma Ltd.

Tel.: +420-283-004-111 .{Q% .+356 212201 74

Danmark (b\ Nederland

Pfizer ApS KQ Pfizer BV

TIf: +45 44 20 11 00 \O Tel: +31 (0)10 406 43 01

Deutschland ‘ @ Norge

Pfizer Pharma GmbH % Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-5\ TIf: +47 67 52 61 00

Eesti ' 6 Osterreich

Pfizer Luxembo ARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel.: +372 6 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0

EX0LGO o Polska

Pfiz as A.E. Pfizer Polska Sp.zo.o

TJ;]%. 30210 6785 800 Tel.:+ 48 22 335 61 00
?*Espaﬁa Portugal

Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.

Tél: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500

France Romainia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
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Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL
Tel: +1800 633 363 (toll free) Pfizer podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0) 1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 1 52 11 400
island Slovenska republika
PharmaNor hf. Pfizer Luxembourg SARL organizacna zlozka
Simi: +354 535 7000 Tel: +421-2-3355 5500
N
S
Italia Suomi/Finland 1
Pfizer Italia S.r.1. Pfizer Oy q%
Tel: +39 06 33 18 21 Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40 @@
Kvnpog Sverige <O
Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. Pfizer AB ' \*
TmA.:+ 357 22 818087 Tel: +46 (0)8 550 52000 b@
Latvija United Kingdom QQ
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited, Q
Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 130@ 61
_ xO
Lietuva (b
Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje O/\/
Tel. + 370 52 51 4000 s(\

O

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma ‘Q

Ez a gyogyszer un. ,,ideiglenes forgalomba h S?engedéllyel” rendelkezik.

Ez azt jelenti, hogy a gydgyszerrél még to bizonyitékokat/adatokat kell benyujtani.
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA& nte feliilvizsgalja a gyogyszerre vonatkozo Uj
informéaciokat, és sziikség esetén mo ja az alkalmazasi eldirast.

cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan (http:/www.ema.europa.cu/)

talalhato. \
N\

A gyogyszerrdl részletes ir@ﬁéﬂle‘we ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl sz616 honlapok
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Onsenal 400 mg kemény kapszula
celekoxib

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szdmara artalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. o

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatésol@/

kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. Q

A betegtajékoztato tartalma:

A e

Milyen tipustu gyogyszer az Onsenal és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?@
Tudnivalok az Onsenal szedése elott ' \
Hogyan kell szedni az Onsenal-t? 6@
Lehetséges mellékhatasok %)
Hogyan kell az Onsenal-t tarolni? Q
Tovébbi informéciok @Q
A
>

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ONSENAL E YEN BETEGSEGEK ESETEN

ALKALMAZHATO?

O

Az Onsenal az ugynevezett ciklo-oxigenaz-2 (COX-Z)(éggyégyszerek csoportjaba tartozik.

A ciklo-oxigendz-2 egy olyan enzim, amelynek koriéet
koérosan novekedo sejtekben. Az Onsenal hatasat A

racidja megnovekedik a gyulladas helyén és a
OX-2 gatlasan keresztiil az 0sztddo sejtekre fejti

ki. Ennek kovetkeztében a sejtek elhalnak. \O

Az Onsenal csokkenti az emésztérends Q@)lipok szamat familiaris adenomat6zus polipdzisban
(FAP) szenvedo betegekben. A FAP§rékletes betegség, melyben a végbél és a vastagbél sok polippal

fedett, melyek a vastagbél és a vé
alakulhatnak at. Az Onsenal-
mtét és az endoszkopos sz

2.

el (Un. kolorektalis) rosszindulati daganatos betegségévé
s‘mellett sziikség van a FAP-betegek szokasos kezelésére, mint a

N

TUDNIVA@ AZ ONSENAL SZEDESE ELOTT

Ne szedje a @xenal-t

?\

@go

ha égiés (talérzékeny) a celekoxibra, vagy az Onsenal egyéb Gsszetevojére.

m%)ergiés reakcioja volt az tigynevezett ,,szulfonamid” gydgyszerekre. Ide tartoznak bizonyos
%i iotikumok (Bactrim és Septra, a szulfametoxazol és a trimetoprim kombinacioban
alkalmazva), melyeket fertdézések kezelésére hasznalnak,
ha gyomor- vagy nyombélfekélye vagy gyomor- ill. emésztérendszeri vérzése van,
ha acetilszalicilsav vagy egyéb gyulladascsdkkentd gyogyszer bevételét kovetéen Onnek
orrpolipja, stilyos orrnyalkahartya duzzanata, vagy allergias reakcioi, mint pl. viszketd
borkititések, vizenyd vagy zihalas voltak,
fogamzoképes nék, hacsak nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlé6 modszert,
ha szoptat,
ha vastabélgyulladasa (kolitisz ulcer6za) vagy gyulladasos bélbetegsége (Crohn-betegség) van,
ha sulyos majbetegsége van,
ha sulyos vesebetegségben szenved,
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- ha szivelégtelenségben, igazolt sziv- és/vagy agyi érrendszeri betegségben szenved, pl.
szivrohama, széliitése, atmeneti agyi vérkeringési zavara (TIA, ,,enyhe foku széliités”), sziv-
vagy agyi érelzarodasa volt,

- ha mtéten esett at az érelzarodas megsziintetése vagy athidalasa céljabol,

- ha vérkeringésével problémaja volt vagy van (periférias artérias érbetegség) vagy ha laba
ver6erén miitétet hajottak végre.

Az Onsenal fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Néhany beteg esetén fokozott elévigyazatossag sziikséges az orvos részérdl az Onsenal szedésekor.

Tajékoztassa orvosat az Onsenal szedése elott:

- ha olyan betegségei vannak, amelyek novelik a szivbetegségekre valo hajlamat, mint példaul “00
magas vérnyomads, cukorbetegség, magas koleszterinszint vagy dohanyzas, beszélje meg
orvosaval, hogy az Onsenal megfeleld kezelés-e Onnek, Q‘b

- ha gyomor- vagy nyombélfekélye vagy gyomor- illetve bélvérzése van,

- ha az On szive, méja vagy a veséje nem miikddik megfelelden, lehet, hogy kezeléor@
rendszeresen ellendrizni kivanja Ont,

- ha Onnek folyadék-visszatartasa van (mint duzzadt bokak és labak), ‘

- ha On folyadékhidnyban szenved, példaul betegség vagy hasmenés esetén vizelethajto
gyogyszert szed (vizhajto tabletta),

- ha Onnek stlyos allergias reakcidja vagy sulyos bérrekacioja volt b‘@ren gyogyszerrel
szemben,

- ha On acetilszalicilsavat szed, ’\\

- ha On véralvadasgatlot szed, (b~

- ha On érzékeny bizonyos cukrokra,

- ha fert6zés miatt kezelik, ugyanis az Onsenal elfedheti /htzat amely a fertdzés egyik jele,

- ha On 65 évnél idésebb, lehet, hogy kezeldorvosa r@gzeresen ellendrizni kivanja Ont.

Mint egyéb nem szteroid gyulladascsokkento gyo
NSAID-ok, pl. ibuprofen vagy diklofendk), ez a
kezeldorvosa kérheti, hogy rendszeres 1d0ko 0

A kezelés ideje alatt alkalmazott e gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosg& y gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogyszereirol, beleértve a vény il kaphato készitményeket is.

rek (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs,
ogyszer is okozhat vérnyomas emelkedést, ezért
ent ellendrizze vérnyomasat.

Az Onsenal szedésének m@&ese elott feltétlentil tajékoztassa orvosat, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi: 10
- ACE-gatlok vag ﬁhglotenzin II receptor antagonistak (magas vérnyomas és szivelégtelenségben

hasznalt gyog k),

- acetilszalici vagy mas gyulladasgatlo gyogyszerek,

- ciklospgi%; akrolimusz (az immunrendszer elnyomasara hasznaljak, pl. szervatiiltetés utan),

- dextr rfan (kohogéselleni szer),

- vizhajtok (folyadékvisszatartas kezelésére hasznaljak),

- nazol (gombaellenes szer),

- % tum (depresszio kezelésére),

Q ifampicin (bakteridlis fertozés kezelésére),

?‘— warfarin (vérrog képzodés megeldzésére hasznaljak) vagy egyéb véralvadasgatlok,

- egyéb gyogyszerek a depresszio, az alvaszavar, a magas vérnyomads vagy a szivritmuszavarok
kezelésére,

- neuroleptikumok (egyes mentalis betegségek kezelésére),

- metotrexat (reumas iziileti gyulladas [reumatoid artritisz], pikkelysomor [pszoriazis] és
fehérvériiség [leukémia] kezelésére),

- karbamazepin (epilepszia/gorcsrohamok ¢s a fajdalom vagy a depresszid egyes formainak
kezelésére alkalmazott gyogyszer),
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- barbituratok (epilepszia/gorcsrohamok és egyes alvaszavarok kezelésére alkalmazott
gyogyszerek).

Az Onsenal alacsony dozisu acetilszalicilsavval szedhetd egyidejiileg. Kérdezze meg orvosat, mieldtt
egylitt kezdené szedni ezt a két gyogyszert.

Az Onsenal egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az Onsenal étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is beveheto.

Tilos Onsenal-t szednie, ha On terhes vagy teherbe eshet. '
Tilos Onsenal-t szednie, ha szoptat. (.O/\/

Terhesség és szoptatas 60\,

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessége Q
Ha szédiil, vagy faradtnak érzi magat az Onsenal bevétele utan, ne vezessen, vagy ne keze&épet
addig, amig ismét nem ¢érzi jol magat. <

o

Fontos informaciok az Onsenal egyes dsszetevirdl

Az Onsenal laktozt tartalmaz (egy cukortipus). Amennyibben kezel6orvosa k an mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosit, ott elkezdi szedni ezt a
gyogyszert.

.\@
50
V

Az Onsenal-t kizardlag az orvos altal el6irt adagban és 13§ cakalmazza. Amennyiben nem biztos az

adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy yszerészét. A szokasos dozis kétszer 400 mg
naponta. Altaldban naponta kétszer egy 400 mg-os zulat kell bevennie.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ONSENAL-T?

A naponta javasolt legnagyobb adag 800 m%b\o

Ha az eldirtnal tobb Onsenal-t vett bQKQ
Ha véletleniil tal sok kapszulat vett E’& lehet6 leghamarabb tajékoztassa orvosat vagy

gyogyszerészét. *
1

Ha elfelejtette bevenni az enal-t:
A soron kovetkez eldirtd@dagolasi idépontban ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott kapszula
poétléasara. S

2

4. LEH}L@ GES MELLEKHATASOK

Mint mindlen gydgyszer, igy az Onsenal is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mi nél jelentkeznek.

% armely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatdban felsorolt mellékhatasokon kiviil
Q “egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

Az alabb felsorolt mellékhatasokat iziileti gyuladasos (artritiszes) betegeknél figyelték meg, akik
az Onsenal-lal azonos hatéanyagu gvogyszereket szedtek:

Hagyja abba a kapszula szedését, és azonnal tajékoztassa orvosdt
- ha allergias reakciot észlel, mint példaul borkiiitést, az arc duzzanatat, sipold vagy nehézlégzést,
- ha szivvel kapcsolatos tiinetei, mint példaul mellkasi fajdalma van,
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- ha majelégtelenségben szenved (tlinetei kdz¢ a hanyinger, hasmenés, sargasag [bore vagy a
szeme fehérjéje sarga szinlinek 1atszik] tartozhatnak),

- ha holyagok vannak a bérén vagy bore lehamlik

- ha er6s gyomorfajdalmat érez, vagy a gyomor- vagy bélvérzés barmilyen jele tapasztalhato, pl.
sz€klete fekete vagy vérrel festett, vagy vért hany.

Az aldbbiakban keriiltek felsorolasra azok a gyakori mellékhatasok, melyek 100 betegbdl tobb,

mint 1 esetben jelentkeznek

- folyadék felhalmozodasa, a bokak, 1abak és/vagy kezek duzzanataval,

- hugyuti fertézések, X

- orrmellékiireg-gyulladas (orrmellékiireg gyulladasa, orrmellékiireg fert6zés, eldugult vagy “\}Q
fajdalmas orrmellékiireg), orrdugulas vagy orrfolyas, torokfajas, kohogés, megfazas, inﬂuenzzcié\/

szer( tiinetek, Q
- szédiilés, alvaszavar, %4
- hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, puffadas, @

- borkiiités, viszketés,

- izommerevseg, 6 Q}*Q

- ameglévo allergias betegségek rosszabbodasa.

Az alabbiakban Keriiltek felsorolasra azok a nem gyakori mellékhatéso@onelyek 1000 beteghbdl
tobb, mint 1 esetben jelentkeznek %)

- szivelégtelenség, szivdobogas-érzés, szapora szivveres, ’\

- a meglévo magasvérnyomas betegség sulyosbodasa,

- a majjal kapcsolatos koros vérvizsgalati eredmények, N

- a vesével kapcsolatos koros vérvizsgalati eredménye
- vérszegényseg (a vorosvértestek szamanak megva a, ami faradtsagot és 1égszomjat

okozhat), ?
- szorongas, depresszio, faradtsag, aluszékony&@ 1zsergd érz€s (tliszarasszerl érzés)
- a vérvizsgalati eredményekben magas kali int (ami hdnyingert, faradtsagot,

izomgyengeséget vagy szivdobogas-ér. 600 ozhat),
- karosodott vagy homalyos latas, ﬁil@&és, szajnyalkahartya fajdalom vagy a szajnyalkahartya

kifekélyesedése, Q
- sz€krekedés, bofogeés, gyomorﬁ@(ahértya—gyulladés (emésztési zavar, gyomorfajdalom vagy
hanyés), a gyomor- vagy bé lladés rosszabbodasa,

- labikragoresok, '
- viszketo, kiemelkedé&@sek (csalankitités).
)
Az aldbbiakban kerii felsorolasra azok a ritka mellékhatasok, melyek 10.000 beteghél tobb,
mint 1 esetben jel znek
- fekélyek ¢s) a gyomorban, nyeldcsdben vagy a belekben; vagy bélatfurodas (hasi
fajdal azat, hanyingert, hdnyast, bélelzarodast okozhat), sotét vagy fekete széklet,
nye%/g&yulladés (ami nyelési nehézséget okozhat), hasnyalmirigy-gyulladas (hasi fajdalmat
r-g%k ényezhet),
- b )Kkent fehérvérsejt- (melyek segitenek a fertézések kivédésében) és vérlemezkeszam
* (vérzések vagy véralafutasok esélyének megnovekedése),
az izommozgas koordinacidjanak zavara,
?‘— zavartsag, az izérzékelés megvaltozésa,
- fényérzékenység,
- hajhullés.

Tovabbi mellékhatidsokat jelentettek az Onsenal hatéanyaganak jelenlegi alkalmazasa (a
forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok) soran. Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisagat
nehéz meghatarozni, de altaliban nagyon ritkdnak tartjak (10.000 betegbél kevesebb, mint 1-et
érintenek):

- agyvérzés, mely halalt okozhat,
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- sulyos allergias rekaciok (ideértve az esetlegesen halalos kimeneteli allergias keringési
elégtelenséget [sokk]), melyek borkiiitést, az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv vagy a torok duzzanatat,
sipold vagy nehézlégzést okozhatnak; nyelési nehézség,

- gyomor- vagy bélvérzés (véres székletet vagy hanyast eredményezhet), a vékonybél vagy a
vastagbél gyulladasa, hanyinger,

- sulyos borelvaltozasok, mint a Stevens-Johnson-szindroma, exfoliativ dermatitisz és toxikus
epidermalis nekrolizis (melyek kititést, a bor felholyagosodasat és hamlasat eredményezhetik),

- majelégtelenség, majkarosodas €s sulyos majgyulladas (olykor haldlos kimenetelti vagy
majatiiltetést igényld). A tiinetek koz¢ tartozhat a hanyinger, hasmenés, sargasag, a bor vagy a
szemek sargas elszinezOsése, sotét szinl vizelet, vilagos szinii széklet, gyakori vérzések, viszketés X
vagy hidegrazas. ‘\>Q

- veseproblémak (esetleges veseelégtelenség, vesegyulladas), /\/

- vérrogképzodés a tiido ereiben. A tlinetek kozott szerepelhet hirtelen jelentkez6 1€gszom;, e@‘b
fajdalom levegdvételkor vagy ajulas. <

-

- szabalytalan szivverés, @
- agyhartyagyulladas (meningitisz), <
- hallucinacidk,

)

- az epilepszia rosszabbodasa (esetlegesen gyakoribb és/vagy stlyosabb gﬁrcs&&nok),

- érgyulladas (lazat, fajdalmat, lila, foltos bérelvaltozast eredményezhet),

- verOér vagy gyljtéér (véna) elzarédasa a szemben, mely részleges va, es latasvesztést
eredményezhet, kotdhartyagyulladas, szemfertdzés (piros szem), sz %Vérzés,

- avorosvértestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csokkg g (melyek faradtsagot,
vérzékenységet, gyakori orrvérzést és a fertézések Veszélyéne&névekedését
eredményezhetik), >

- mellkasi fajdalom, O/\/

- aszaglas karosodasa,

- abor elszinezddése (véralafutds), izomfajdalom és(@[engeség, fajdalmas iziiletek,

- menstruacios zavarok,

- fejfajas, kipirulas,

- avérvizsgalati eredményekben alacsony&um-szint (ami étvagytalansagot, felfajast, hanyingert,
izomgorcsoket és gyengeséget okozha@

N\

Klinikai vizsgalatokban, ahol az O’@lal—t a spontan vastagbél polipok kialakulasanak
megel6zése céljabol 3 évig szedték) a kovetkezé mellékhatisokat figyelték meg (a csillaggal jelolt
mellékhatasok gyakrabban Itak el6 ezekben a vizsgalatokban, mint az iziileti gyulladasos

betegségek VizsgélataimeQ

!
Nagyon gyakori me@hatésok (10 betegbdl tobb, mint 1-et érintd):
- magasvérnyon'@ 7 hasmenés*.

Gyakori m @%atésok:
- szivbg(égek: szivroham*, mellkasi fajdalom (angina),
dszforendszeri betegségek: hanyinger, gyomorégés, divertikulum (gyomor vagy bélbetegség,

ajdalmassa valhat vagy feliilfertdzodhet), hanyas*, irritabilis bél szindroma (ide tartozhat a

asi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, puffadas),

esekovesség (hasi vagy deréktaji fajdalmat, véres vizeletet eredményezhet), vizelési nehézség,
emelkedett kreatinin (vesefunkcioval kapcsolatos vérvizsgalati eredmény),

- légzési nehézség,

- izomgodresok,

- vizenyd (folyadék visszatartas, mely duzzanatot okozhat),

- prosztata (diilmirigy) megnagyobbodas vagy gyulladas, prosztata specifikus antigén (PSA)
emelkedés (laboratdriumi vizsgalat),

- kiilonbozo tipusu fertézések,

- sulygyarapodas.
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Nem gyakori mellékhatasok:

- szelités (,,sztrok™),

- mellkasi fajdalom (Un. instabil angina), szivbillentyli-betegség, szivritmuszavar vagy koszoraér-
betegség, vagy megnagyobbodott sziv,

- mélyvénas trombozis (vérrdg rendszerint a labban, ami a labszar fajdalmat, duzzanatat vagy
pirossagat illetve 1égzési nehézséget okozhat), véralafutas,

- gyomorfertdzés (ami gyomor- és bélirritaciot illetve -fekélyeket eredményezhet), aranyeres vérzés,
gyakori székletiirités, gyulladt vagy vérzo iny/a szajnyalkahartya kifekélyesedése,

- alsovégtagi torés, inszakadas vagy gyulladas,

- 0vsOmor, borfert6zés, allergias bérgyulladas (szaraz, viszketd bor), \,

- Usz6 homalyok vagy vérzés a szemben, melyek homalyos latast vagy lataskarosodast okozha‘[nalé,‘bQ
belsofiil betegség kovetkeztében fellépo forgod jellegii szédiilés, beszédzavar,

- alvaszavar, nagy mennyiségii éjszakai vizelés, g‘b

- zsircsomok a bérben vagy mashol, ganglion ciszta (artalmatlan duzzanat a kéz vagy a 1ab@)
izliletenél és inain illetve koriilottik),

- rendszertelen vagy er0s hiivelyi vérzés, fajdalmas menstruacié, mellfajdalom, pet @zek ciszta,
valtozokori (menopauza) tiinetek, ‘ \

- magas natrium- vagy hemoglobinszint és alacsony hematokrit- vagy tesztos?@nszint a
vérvizsgalati eredményekben,

- hallascsokkenés, QQ
Q)(\

- avérsejtszamok megvaltozasa.
>

S. HOGYAN KELL AZ ONSENAL-T TAROLNI? /\:8\'

O

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \Q
Legfeljebb 30°C-on tarolando. (b
A buborékcsomagolason ¢€s faltkartonon feltiintete arati id6 utan ne szedje az Onsenal-t. Ha a
kapszula lejarati ideje elmult, vigye el a gyégy%ﬁégyszerészéhez, aki gondoskodik biztonsagos

megsemmisitésérol. %
6. TOVABBIINFORMACIOKO
Mit tartalmaz a Onsenal ‘QQ
- A készitmény hatéaf@ celekoxib. 1 kapszula 400 mg celekoxibot tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevo qsc atin, laktoz-monohidrat, natrium-lauril-szulfat, povidon K30,
kroszkarmellZZnatrium, magnézium-sztearat és a szinezéanyag titan-dioxid E171.
A jeléléfestéhartalma: sellak, propilénglikol, vas-oxid E172, brillant kék FCF E133.
%)

Milyen a&senal készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Fehg¢ szula ,,7767” és ,,400” felirattal a z6ldszinl savban.
nsenal buborékfoliaba van csomagolva, és 10 vagy 60 kapszulas dobozokban kaphato.

?‘A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia
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Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35

89257 Illertissen

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez: ‘ Q\'
1
Belgique / Belgié /Belgien Luxembourg/Luxemburg /\/0
Pfizer S.A. / N.V. Pfizer S.A. Q(b
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 @@
Boarapus Magyarorszag <
Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft. ‘ \*
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00 6@
Ceska republika Malta %Q
Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Phar%ﬁ} .
Tel.: +420-283-004-111 Tel. +356 21220%
Danmark Nederland N
Pfizer ApS Pfizer B /\/
TIf: +4544 20 11 00 Tel: )10 406 43 01
Deutschland ‘g%
Pfizer Pharma GmbH 1zer AS
Tel: +49 (0)30 550055-51000 (b\p TIf: +47 67 52 61 00
Eesti K@ Osterreich
Pfizer Luxembourg SARL Eesti ﬁliaﬁp Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +372 6 405 328 * Tel: +43 (0)1 521 15-0
O
EX\Goa @Q Polska
Pfizer Hellas A.E. ‘\ Pfizer Polska Sp.zo.o
TnA: +30 210 6785 8%\, Tel.:+ 48 22 335 61 00
1
Espaiia ,&Q Portugal
Pfizer S.A. @ Laboratorios Pfizer, Lda.
Tél: +34 917490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
Fr@ Romania
Pﬁ% Pfizer Romania S.R.L.
?\@ +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Ireland Slovenija
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL
Tel: +1800 633 363 (toll free) Pfizer podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 1 52 11 400
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Island Slovenska republika

PharmaNor hf. Pfizer Luxembourg SARL organiza¢na zlozka

Simi: +354 535 7000 Tel: +421-2-3355 5500

Italia Suomi/Finland

Pfizer Italia S.r.I. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Kbmpog Sverige Q\.
Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. Pfizer AB “0
TnA.:+ 357 22 818087 Tel: +46 (0)8 550 52000 (O/\/
Latvija United Kingdom @q
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited, @

Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Lietuva bg
Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje (%)
Tel. +370 52 51 4000 (\()

*

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma: \\

Ez a gyogyszer Un. ,,ideiglenes forgalomba hozatali engedélly léhdelkezik.

Ez azt jelenti, hogy a gydgyszerrdl még tovabbi bizonyiték datokat kell benyujtani.
Az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) évente feliilvi a a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalma\%fsi elGirast.

A gyogyszerr6l részletes informacio,illetve ritka@gségekrél és azok kezelésérol sz616 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA@temetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/)

talalhato, >
A“Oﬁq
'QQ
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