|.sz. MELLEKLET

A GYOGYSZERKESZITMENYEK NEVEINEK, GYOGYSZERFORMAINAK,
HATASEROSSEGEINEK, AZ ALKALMAZASMODJANAK ESA
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAINAK A TAGALLAMOKBAN,
NORVEGIABAN ESI1ZLANDON VALO JEGYZEKE



Tagallam

Ausztria

Ausztria

Ausztria

Ausztria

Belgium

Belgium

Belgium

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

1071 Wien

Ausztria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

1071 Wien

Ausztria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

1071 Wien

Ausztria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

1071 Wien

Ausztria

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgium

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgium

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgium

K ereskedelmi név

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Hat&ser osség

100mg

200mg

100mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

Szgjon &t torténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés



Tagallam

Belgium

Ciprus

Ciprus

Csehorszag

Csehorsz&g

Déania

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgium

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

1515 Lefkosia

Ciprus

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

1515 Lefkosia

Ciprus

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Nagy-Britannia

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Nagy-Britannia

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

K ereskedelmi név

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés



Tagallam

Déania

Déania

Déania

Esztorszég

Esztorszég

Finnorszag

Finnorszag

Finnorszég

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tallinn

Esztorszég

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tdlinn

Esztorszég

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finnorszag

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finnorszag

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki

K ereskedelmi név

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

200mg

100mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés



Tagallam

Finnorszég

Franciaorszég

Franciaorszég

Franciaorszég

Franciaorszég

Németorszag

Németorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Finnorszag

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finnorszag

Pfizer Holding France

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

Franciaorszag

Pfizer Holding France

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

Franciaorszég

Cardel

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

Franciaorszég

Cardel

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

Franciaorszég

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Németorszag

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Németorszag

K ereskedelmi név

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

Celebra

Hat&ser osség

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at torténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés



Tagallam

Németorszag

Németorszag

Gorogorszag

Gorogorszég

Gorogorszag

Gorogorszag

Magyarorszég

Izland

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Németorszag

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Németorszag

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Gorbgorszag

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Gorbgorszag

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Gorbgorszég

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Gorbgorszég

Pfizer Kft.

Alkotés utca 53. MOM Park "F” Epiilet

H-1123 Budapest
Magyarorszég

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

K ereskedelmi név

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Aclarex

Celebrex

Celebra

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

100mg

200mg

100mg

200mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés



Tagallam

Izland

irorszag

irorszag

irorszég

irorszég

Olaszorszag

Olaszorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Déania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irorszég

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irorszég

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irorszég

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irorszég

PharmacialtaliaS.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano
Olaszorsz&g

Pharmacialtalia S.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano
Olaszorszag

K ereskedelmi név

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Artilog

Artilog

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés



Tagallam

Olaszorsz&g

Olaszorszag

Olaszorszag

Olaszorsz&g

Olaszorsz&g

Olaszorszag

L ettorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

SefarmaSir.l.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Olaszorszag

SefarmaSir.l.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Olaszorsz&g

Pfizer ItaliaSir.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Olaszorsz&g

Pfizer ItaliaSir.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Olaszorszag

PharmacialtaiaS.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano
Olaszorszag

PharmacialtaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Olaszorsz&g

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

K ereskedelmi név

Artrid

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Hat&ser osség

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t torténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés



Tagallam

L ettorsz&g

Litvania

Litvania

L uxemburg

Luxemburg

Luxemburg

L uxemburg

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Office in Lithuania
A. Gostauto 40 a

LT-01112 Vilnius

Litvéania

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Office in Lithuania
A. Gostauto 40 a

LT-01112 Vilnius

Litvénia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgium

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgium

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgium

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgium

K ereskedelmi név

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés



Tagallam

Maélta

Maélta

Norvégia

Norvégia

Lengyelorszég

Lengyelorszég

Portugdlia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

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

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norvégia

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norvégia

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.° 10
2740-244 Porto Salvo
Portugdlia

K ereskedelmi név

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

10

Hat&ser osség

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

200mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t toérténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés



Tagallam Forgalomba hozatali engedély jogosultja Kereskedelmi név Hat&ser osség Gyébgyszerforma Az alkalmazéas

maodja
Portugdlia Laboratérios Pfizer, Lda. Celebrex 200 mg kapszula szgjon at térténo
Lagoas Park, Edificio n.° 10 alkalmazés
2740-244 Porto Salvo
Portugdlia
Portugdlia Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A. Solexa 100 mg kapszula szgjon &t térténo
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova alkalmazés
2700-547 Amadora
Portugdlia
Portugdlia Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A. Solexa 200 mg kapszula szgjon at térténo
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova alkalmazés

2700-547 Amadora
Portugdlia

11



Tagallam

Szlovakia

Szlovakia

Szlovénia

Szlovénia

Spanyolorszég

Spanyolorszég

Spanyolorszég

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,

L uxemburg

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,

L uxemburg

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoralegja
28108 Alcobendas, Madrid

Spanyolorszég

Pharmacia Spain S.A.
Avenidade Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoralegja
28108 Alcobendas, Madrid

Spanyolorszag

Pharmacia Spain S.A.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoralgja

K ereskedelmi név

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

Celebrex

12

Hat&ser osség

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

100mg

200mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon &t torténo
alkalmazés

szgjon &t torténo
alkalmazés

szajon at térténo
alkalmazés

szajon at térténo
alkalmazés

szgjon &t torténo
alkalmazés

szgjon &t torténo
akalmazés

szgjon &t torténo
akalmazés



Tagallam

Spanyolorszég

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

28108 Alcobendas, Madrid
Spanyolorszag

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoralegja
28108 Alcobendas, Madrid

Spanyolorszég

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorsz&g

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

K ereskedelmi név

Artilog

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Celora

13

Hat&ser osség

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon &t torténo

akalmazas

szgjon &t torténo

akalmazas

szgjon &t torténo

akalmazas

szajon at térténo

akalmazas

szajon at térténo

akalmazas

szajon at térténo

akalmazas



Tagallam

Svédorszag

Svédorszag

Svédorszag

Hollandia

Hollandia

Hollandia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

Pfizer AB
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svédorszag

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel

Hollandia

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d | Jssel

Hollandia

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d | Jssel

Hollandia

K ereskedelmi név

Celora

Aclarix

Aclarix

Celebrex

Celebrex

Solexa

14

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon &t torténo

akalmazas

szgjon &t torténo

akalmazas

szgjon &t torténo

akalmazas

szajon at térténo

akalmazas

szajon at térténo

akalmazas

szgjon &t torténo

akalmazas



Tagallam

Hollandia

Nagy-Britannia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel
Hollandia

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

K ereskedelmi név

Solexa

Celebrex

15

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

Gyébgyszerforma Az alkalmazéas
maodja
kapszula szgon &t térténo
alkalmazés
kapszula szajon at térténo
alkalmazés



Tagallam

Nagy-Britannia

Nagy-Britannia

Nagy-Britannia

Forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Pharmacia Ltd.

Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Nagy-Britannia

K ereskedelmi név

Celebrex

Solexa

Solexa

16

Hat&ser osség

200 mg

100 mg

200 mg

Gyébgyszerforma

kapszula

kapszula

kapszula

Az alkalmazas
madja

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon at térténo
alkalmazés

szgjon &t térténo
alkalmazés



Il.szMELLEKLET

AZ EMEA TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEI ESINDOKLASA AZ ALKALMAZAS
ELOIRASMODOSITASAVAL KAPCSOLATBAN
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS
TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEK

2004. szeptemberében a rofecoxib (egy szelektiv Cox-2 gétlé) forgalomba hozatali engedélyének
jogosultja arrdl tajékoztatta az EMEA-t, hogy a rofecoxib klinikai vizsgdlatanak (APPROVe) Uj adatai
thromboticus cardiovascularis események kockézatat tarték fel. Ezen adatok kovetkeztében vontaki a
forgalombdl a Vioxx-ot 2004. szeptember 30-an aforgalomba hozatali engedély jogosultja vilagszerte,
és ezek alapjan vetodott fel atobbi Cox-2 gétlé cardiovascularis biztonsagossaganak kérdéseis.

A CHMP 2004. oktdberi plenédris Ulésén tartott megbeszélésre hivatkozva az Eurdpal Bizottsag azt
javasolta, hogy ez a kdzegészséglgyi kérdés, amely a cardiovascularis biztonsagossag valamennyi
szempontjara kiterjed (beleértve a thromboticus és a cardio-renalis eseményeket), a nem centralizalt
eljaradssal engedélyezett celekoxib, etoricoxib és lumirakoxib tartaimi készitmények esetében a
modositott 2001/83/EK irdnyelv 31. cikke szerinti kdzosségi allasfoglalas (Community referral)
hatdlya ald kerlljon, a centralizdlt eljaréssa engedélyezett celekoxib (Onsenal), parekoxib
(Dynastat/Rayzon) és valdekoxib (Bextra/Vadyn) tartalmu készitmények esetében pedig a modositott
2309/93/EGK tanécs rendelet 18. cikke szerinti felllvizsgalati eljaras hatdlya ala kertljén, melyek
2004. novemberében megkezdodtek.

A CHMP 2005. februari Ulésén targyaltdk a cardiovascularis biztonsdgosség kérdését. A CHMP
egyetértett a cardiovascularis biztonsagossagra vonatkoz6 slirgos biztonsagi korlatozas (Urgent Safety
Restriction, USR) szilkségességével az Uj ellenjavallatok bevezetése, és az alkalmazasi €loirdsban
szereplo mellékhatasokra vonatkozo figyel meztetések és informaciok alatamasztasa céljabdl. Az USR
2005. februér 16-an kezdoddtt és 2005. februar 17-én zarult le.

2005. &prilisiban az Elelmiszer és Gyogyszer Hat6sag (FDA) és az EMEA arra kérte a Pfizert, hogy
onként vonja ki a Bextrét (valdekoxib) a forgalombdl, a Pfizer beleegyezett a Bextra eladasanak és
forgalmazasanak vilagszerte torténo felfliggesztésébe a stlyos borreakciokra vonatkoz6 adatok miatti
kedvezotlen kockazat/elony arényrairanyul 6 tovabbi megbeszél ések idotartaméra.

A 2005. &prilis 20-an tartott meghallgatas soran a Pfizer a valdekoxibba kapcsolatban adatokat
nyUjtott be a stlyos borreakciékra vonatkozdan.

Az Eurépa Bizottsdg kérésére hivatkozva, a folyamatban l|évo osztay-felllvizsgdlatot a
cardiovascularis biztonsagossagi  szempontokon tllmenoen kiterjesztették a sllyos borreakciok
értékeléséreis.

2004. november és 2005. junius kozotti idoszak: 2005. januar 18-an, februar 15-én és mgjus 25-én a
forgalomba hozatali engedély jogosultja szébeli magyaréazatot adott a CHMP-nek a celekoxib
cardiovacularis és bor biztonsagossagi jellegére vonatkozdan.

2005. junius 23-an a CHMP az alabbi kovetkeztetést vontale:
=  az értékelések alapjan:

- az APPROVe Kklinikai vizsgalathdl szarmazd, rofecoxibra vonatkozé G adatok
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tarték fel,

- az APC vizsgdathdl szérmazd, celekoxibra vonatkozé adatok sulyos cardiovascularis
események megndvekedett, dozisfliggo kockézatara engedtek kovetkeztetni,

- aCABG (Coronary Artery Bypass Graft, korondria artéria bypass bellltetés) és CABG Il.
vizsgaatokbol szdrmazo, valdekoxibra és parekoxibra vonatkozé adatok azt mutatték,
hogy a sulyos cardiovascularis thromboembolias események eloforduléasi gyakorisaga a
parekoxibbal/valdekoxibbal kezelt betegcsoportban nagyobb volt, mint a placebét kapd
betegek esetében,

- az EDGE vizsgdatbdl szarmazd, etoricoxibra vonatkoz6 adatok és més klinikai
vizsgdatokbol szarmaz6 adatok csoportos elemzése alapjan az etoricoxib alkalmazasaval
Osszefliggo thromboticus kockazat nagyobb, mint a naproxen esetében,
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- a Target vizsgdatbdl szarmazo, lumirakoxibra vonatkozd adatok a thromboticus
események (kilondsen a myocardialis infarctus) elofordulédsi gyakorisaganak kismértéku
novekedésére engedtek kovetkeztetni a naproxennel dsszehasonlitva,

minden rendelkezésre all6 adat a cardiovascularis mellékhatasok megnovekedett kockazatat mutatja a
Cox-2 gétlé gyogyszerosztaly esetében, és a CHMP egyetértett azzal, hogy Osszefliggés van a
gyogyszerbevitel idotartama és doézisa, valamint a cardiovascularis reakcié bekdvetkezésének
val 6szinusége kozott.

= A dgllyos borreakciok értékelése alapjan, a celekoxib nagyon ritkan elofordulé sllyos
borreakciokat valthat ki, amit a klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal uténi megfigyelés
bizonyitottak. Ezen elemzések soran a celekoxib dtal kivatott silyos borreakciok e ofordul asanak
tobb kockazati tényezojét is feltartak.

A CHMP jovéhagyta a terméktdjékoztatbban mar elozoleg, a 2005. magusaban, a februéri slirgos
biztonsagi korldtozast kovetoen elfogadott Il. tipusi moédositas soran eszkdzolt valtoztatdsokat és
tovébbi modositésokat kért.

A terméktgjékoztatOban tortént, cardiovascularis eseményekhez kapcsol6dd vétoztatdsok a
kovetkezoképpen foglalhatok dssze:

- kiegésziilt egy megdllapitéssal, miszerint a szelektiv COX-2 gétlé felirasaval kapcsolatos
dontésnek minden egyes beteg esetében ateljes kdru kockazat mérlegelésén kell alapulnia,

- az adagolds médjara vonatkoz6 részben szerepel az a megjegyzés, hogy a legalacsonyabb
hatékony dbzis akamazasa a leheto legrovidebb ideig javasolt, tovabba, hogy a
fgjdalomcsillapitas szilkségességét gyakran Ujra kell értékelni,

- dlenjavallatok hozzdadasa: |schaemias szivbetegség, és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
és periférias ver oérbetegség klinikailag manifeszt forméi,

- a PreSAP (A celekoxib hatédsossaga és biztonsdgossaga (SC-58635) a sporadikus
adenomatosus colorectalis polipok megelozésében) és az APC (sporadikus colorectalis
adenoma megelozése celekoxibbal) vizsgdlatok cardiovascularis eredményeirol szolé révid
tajékoztatd hozzdadésa, annak érdekében, hogy pontosabb megfogalmazas szerepeljen a
cardiovascularis kockéazati csoportok tekintetében,

- figyelmeztetés hozzdaddsa olyan betegekre vonatkozdan, akiknél szivbetegségekre
hajlamositd kockézati tényezok allnak fenn, mint pl. hypertonia, hyperlipidaemia (magas
koleszterin-szint), diabetes mellitus és dohanyzas,

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szamara, hogy amennyiben a kezelés soran a betegeknél
barmelyik leirt szervrendszeri funkcidban rosszabbodas kovetkezne be, fontoljak meg a
tergpia felfliggesztését,

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szaméra, hogy korultekintoen jarjanak el az NSAID-ok —
beleértve a celekoxibot - felirdsakor, amennyiben ACE gétlokkal vagy angiotenzin Il receptor
antagonistakkal kombindlva rendelik.

A terméktdjékoztatd SCAR-ravonatkozé véltoztatasal az aldbbiak szerint foglahatdk dssze:

- figyelmeztetés hozzdadasa arra vonatkozdan, hogy a jelentések szerint a borreakciok
kial akuldsa az esetek tobbségében a kezelés elso hdnapjaban fordul €o,

- figyelmeztetés hozzaadasa olyan betegekre vonatkozéan, akiknél korabban barmilyen
gyogyszerallergiaelofordult,

- kiemelt figyelmeztetés, amely ramutat arra, hogy a celekoxib alkalmazésa soran mér fordultak
elo fatdlis, stlyos borreakciék,

- részletesebb leiras hozzdaddsa a kezelés felfliggesztéséhez vezeto borreakciok elso jeleire
vonatkozoéan.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel a CHMP
- véeménye szerint, ajévahagyott javallatban a celekoxibot tartalmazd gyogyszerkészitmények
haszon/kockéazat profiljatovabbrais kedvezo, és a forgalomba hozatali engedélyek tovabbrais
érvényben tarthatok a modositott akalmazési e€loirdsnak megfeledloen (a CHMP
dlasfoglalasanak 111. melléklete),
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arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cardiovascularis biztonsdgossagot és a sulyos
borreakcidkat folyamatosan és gondosan nyomon kell kdvetni, és értékelni kell.

javasolta a celekoxib és a nem szelektiv NSAID-ok biztonsagossaganak dsszehasonlitasat
célz6 hosszu tavl vizsgdatok kezdeményezését.

a celekoxib biztonsagossagéra vonatkozo tovabbi utén koveto vizsgélatokat javasolt.
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I1l.sz. MELLEKLET

ALKALMAZAS ELOIRAS

M egjegyzés. Ezt az alkalmazasi eloirast az celekoxib-tartalmu gyogyszer készitményekre
vonatkoz6 bizottsagi hatérozat 31. cikkéhez mellékelték. A szbveg abban az idopontban érvényes
volt.

Amennyiben sziikséges, a bizottsagi hatarozat utan atagallami illetékes hatésagok fogjak a

terméktaj ékoztatét aktualizalni. Azaz ez az alkalmazasi eloiras nem feltétlenil egyezik meg a
jelenleg érvényben |évo szdvegezéssel.
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1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

(MARKANEV, lasd Annex |)

2. MINOSEGI ESMENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg celekoxib kapszulanként.

A segédanyagok felsorolésat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula. ) )
Nem atlatszo, fehér kapszula, két aranyszinu savval, 7767 és 200 jel zésekkel (MARKANEV 200mg).

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiasjavallatok
Osteoarthrosis, illetve rheumatoid arthritis tlineti kezelése.

Szelektiv COX-2 gétlé minden egyes beteg esetében ateljes koru kockazat mérlegel ése alapjan irhatd
fel (Iasd 4.3, 4.4 pontok).

4.2 Adagolas ésaz alkalmazas médja

Mivel acelekoxib cardiovascularis kockézata a dézissal és az expozicid idotartaméval fokozodhat, a
Ieheto legrévidebb ideig a legkisebb hatékony napi adagot kell alkalmazni. A tlinetek enyhitésének
szikségességét és a beteg kezel ésre adott valaszét rendszeres idokdzonként Gjrakell értékelni,

kil 6ntsen osteoarthrosishan szenvedo betegek esetében (lasd 4.3, 4.4, 4.8 és 5.1 pontok).

Osteoarthrosis: Szokasos javasolt napi adagja 200 mg naponta egyszer vagy két részletben bevéve.
Néhany betegnél amennyiben atlinetek nem kielégito médon enyhiilnek, a naponta kétszer adott
200 mg-os emelt adag ndvelheti a hatékonysagot. Amennyiben 2 hét utan a kezel ésbol tovabbi elony
nem szarmazik, mas terpiés lehetoségeket kell megfontolni.

Rheumatoid arthritis. Javasolt napi kezdo adagja 200 mg két részletben bevéve. Az adag, amennyiben
szilkséges, késobb napi kétszer 200 mg-ra nbvelheto. Amennyiben 2 hét utédn a kezeléshol tovabbi
elony nem sz&rmazik, més terépiés |ehetoségeket kell megfontolni.

A maximalis gjanlott napi adag 400 mg mindket indikéacioban.
A MARKANEYV beveheto étkezés kdzben vagy attdl flggetlenl.

Idoskortiak (65 év felett): A fiatalabb felnottekhez hasonléan a kezdo doézis 200 mg/nap. Ha sziikséges, az
adagot késobb fel lehet emelni naponta kétszer 200 mg-ra. Fokozott dvatossaggal kell eljarni 50 kg al atti
teststlyU, idos betegek esetében (lasd 4.4 és 5.2 pontok).

Majkarosodas: |gazolt, mérsékelt foki majkarosodas esetén (szérum albumin: 25-35 g/l) akezelést a
javasolt dézis felével célszeru megkezdeni. Mg betegekkel kapcsolatos tapasztalatok egyelore csak
maj cirrhosishan szenvedo betegeken vannak (lasd. 4.3, 4.4 és5.2. pontok).

Vesekarosodas. Enyhe vagy kdzépsulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében korl tozott
klinikai tapasztalatok alnak csak rendelkezésre celekoxibbal, ezért az ilyen betegek kezel ését
Ovatosan kell végezni (14sd 4.3, 4.4 és5.2. pontok).

Gyermekek: Celekoxib alkalmazasa gyermekek szaméra nem javallt.

22



4.3 Ellenjavallatok

Ismert tulérzékenység a készitmény hatdanyaga vagy barmely segédanyagairant (Iésd 6.1 pont).
Ismert szulfonamid tulérzékenység.

Aktiv peptikus fekélybetegség vagy gastrointestinalis (Gl) vérzés.

Olyan betegek, akikben korabban acetilszalicilsav vagy nem-szteroid gyulladasgétlok (NSAID-ok
beleértve a COX-2 (ciklooxigenéz-2) gétlokat, szedését kdvetoen asthma, akut rhinitis, orrpolip,
angioneurotikus oedema, csal ankilités, vagy mas allergias tipust reakciok |éptek fel.

Terhesség és azon nobetegek, akiknél fenndll ateherbeesés lehetosége, kivéve, ha hatékony
fogamzasgatl 6 médszert alkalmaznak (1asd 4.5 pont). A celekoxib két dllatfajon végzett

vizsgé atban malformacidkat okozott (Iasd 4.6 és 5.3 pontok). Human terhességben ennek
kockazata nem ismert, de nem zérhat6 ki.

Szoptatés (Iasd 4.6 és 5.3 pontok).

Stlyos mgmukodési zavar (25 g/l aatti szérum albumin vagy Child-Pugh érték 3 10)

Azon betegek, akikben abecslilt kreatinin clearance <30 ml/perc.

Gyulladasos bélbetegség.

Pangasos szivel égtelenség (NYHA 11-1V).

| schaemiés szivbetegség, periféris veroérbetegseg és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
klinikailag manifeszt formaja.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések ésaz alkalmazéssal kapcsolatos dvintézk edések

Celekoxibbal kezelt betegeknél felso gastrointestinalis komplikéaciok (perforacio, fekély vagy vérzés)
fordultak elo, néhany koztilk végzetes kimenetellel. Ovatosség javasolt olyan betegek kezel ésekor,
akik anem-szteroid gyulladasgétl 6k ltal okozott komplikaciok jel entkezése szempontjabdl a
legveszélyeztetettebbek: az idosek, a méas nem-szteroid gyulladasgétl 6t vagy acetilszalicilsavat
egyidejuleg szedo betegek, vagy azok, akiknek kortdrténetében gyomor-bélrendszeri megbetegedés,
pl. fekély vagy gastrointestinalis vérzés szerepelt.

Tovabb no agyomor-bélrendszeri nemkivanatos hatéasok (gyomor-bélrendszeri fekély vagy més
gyomor-bélrendszeri szévodmények) kockazata, ha a celekoxibot acetilszalicilsavval (még kis
dézisival is) egyidejuleg szedik. A hosszu tavu klinikai vizsgdlatokban a szelektiv COX-2 gétlo +
acetilszalicilsav kombinacid és a nem-szteroid gyulladasgétl 6 + acetilszalicilsav kombinacio
gastrointestinalis biztonsgossaga kozott nem mutattak ki szignifikans kulénbséget (Iasd 5.1 pont).

Egy hossz( tava, placebo-kontrollos klinikai vizsgdlatban, melyben sporadikus adenomatosus
polyposishan szenvedo betegek napi kétszer 200 mg ill. napi kétszer 400 mg celekoxibot kaptak, a
stilyos cardiovascularis események - elsosorban a myocardialis infarctus - szama emelkedett a placebo
csoporthoz képest (Iasd 5.1 pont).

Mivel a celekoxib cardiovascularis kockazata az adaggal és az expozicid idotartamaval fokozédhat,
ezért aleheto legrévidebb ideig alegalacsonyabb hatékony napi dézist kell alkalmazni. A tiinetek
enyhitésének szilkségességét és a kezel ésre adott valaszt rendszeres idok6zonként Ujra kell értékelni,
kil 6nosen osteoarthrosishan szenvedo betegek esetében (lasd 4.2, 4.3, 4.8 és 5.1 pontok).

nAzokat a betegeket, akiknél cardiovascularis eseményekre hajlamosito6 jelentos kockazati tényezok
(példaul hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzas) alnak fenn, csak alapos
megfontolas utan |ehet celekoxibbal kezelni (Iasd 5.1 pont).

Mivel athrombocyta-funkciora a szelektiv COX-2 gétldk nincsenek hatassal, nem helyettesitik az
acetilszalicilsavat a sziv-érrendszeri thromboembolias megbetegedések profilaxisiban. Ezért a
thrombocytagétl 6-kezel ést nem szabad ledllitani (Iasd 5.1 pont).

HasonlGan az egyéb ismert prosztaglandin-szintézist gatl6 gydgyszerekhez, cel ekoxibkezel ésben
részesiilo betegek esetében is megfigyeltek folyadékretenciot és oedemét. Ezért celekoxib csak
megfelelo elovigyazatossaggal akalmazhatd korel ozményben szereplo szivel égtelenség, balkamrai
diszfunkci6 vagy magasvérnyomas esetében, valamint olyan betegekben, akiknek barmilyen més
okbdl fenndll6 oedemaja van, mivel a prosztaglandinszintézis gatlas a vesefunkcid romlasat i dézheti
elo, ésfolyadékretencidt eredményezhet. Ugyancsak el ovigyazatossag szilkséges vizhajtot szedo vagy
hypovolemiara egyébként hajlamos betegek esetében.
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A vese-, amgj- és killbnbsen a szivmukddés kérosodasa idoskortiak esetében val 6szinubb,
kovetkezésképpen klinikailag megfelelo felligyel et szilkkséges. A celekoxibbal végzett klinikai
vizsgéatokban az 6sszehasonlitd NSAID készitményekhez hasonl 6 rendlis hatas volt megfigyel heto.

Amennyiben a kezel és soran a betegeknél barmelyik fent emlitett szervrendszer mukddése romlik,
megfelelo intézkedéseket kell tenni és megfontolandd a cel ekoxibkezel és felfliggesztése.

A celekoxib gétolja CY P2D6 enzimet. B&r ennek az enzimnek gyenge inhibitora, a CY P2D6 enzimen
metabolizal 6do, egyéni bedllitast igénylo gydgyszerekkel torténo egyiittadasa, ezek adagjanak
csokkentését teheti sziikségessé (1asd 4.5 pont).

Az ismerten gyenge CY P2C9 metabolizal okat korlltekintoen kell kezelni (Iasd 5.2 pont).

Sllyos, néhany esetben hald os kimenetelu borreakci6t — bel eértve az exfoliativ dermatitist, a Stevens-
Johnson szindromét és a toxikus epidermalis necrolysist — nagyon ritkan jelentettek celekoxibot szedo
betegeknél (1asd 4.8 pont). Ugy tunik, hogy a betegek a terdpia kezdeti szakaszéban vannak |eginkabb
kitéve ezen reakciok kockazatanak: az esetek nagy részében areakcid kezdete a kezelés elso hénapjara
teheto. Sllyos tllérzékenységi reakciokroél (anafilaxia és angiooedema) szamoltak be a celekoxibot
szedo betegeknél (Iasd 4.8 pont). Ismert szulfonamid-allergidval vagy barmely mas
gyogyszerallergiaval rendelkezo betegekben nagyobb a stilyos borreakciok és tulérzékenységi

reakciok kockazata (lasd 4.3 pont). A celekoxibkezelést meg kell szakitani borkitités, nydlkahartya-
elvatozasok vagy atulérzékenység barmely més jelének elso megjelenésekor.

A celekoxib elfedheti alazat és a gyulladas egyéb tineteit.

Warfarinnal egydtt alkalmazott terapia esetén stlyos vérzések jel entkeztek.
Warfarin valamint mas ordlis antikoagulansok és celekoxib egytittadasakor koértltekintoen kell eljarni
(lasd 4.5 pont).

A MARKANEYV 200 mg-os kapszula 49,8 mg laktdzt tartalmaz kapszulanként. A ritka, 6rokletes
galaktdz intolerancidban (Lapp-laktéz elégtelenség vagy glikoz-galaktdz felszivodasi zavar) szenvedo
betegek ezt a gydgyszert ne szedjék.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok ésegyéb interakciok

Far makodinémias inter akci ok

Warfarint vagy mas ordlis antikoaguldnst szedo betegek esetében monitorozni kell az antikoaguléns
aktivitast, kuléndsen a cel ekoxibkezel és megkezdését, vagy a celekoxib dozisanak megvaltoztatasat
koveto elso napokban, mivel ezen betegeknél avérzéses szvodmények kockazata fokozott. Ezért
oralis antikoagul ans kezel éshen részesiilo betegek prothrombinidegjét (INR) szorosan monitorozni kell,
fokeént a celekoxibtergpia kezdetének elso napjaiban, illetve, ha a celekoxib adagja médosul (14sd 4.4
pont). A celekoxibot warfarinnal egytt szedo, elsosorban idos, betegeknél a prothrombinido
novekedésével dsszefliggo vérzéses eseményeket, koztilk néhany hald os kimenetelut jelentettek.

A nem-szteroid gyulladasgétl 6k csokkenthetik a diuretikumok és a vérnyoméscsokkento
gyogyszerkészitmények hatasat. A tobbi nem-szteroid gyulladasgatl 6hoz hasonl éan egyes kérosodott
vesefunkci6ju betegekné (dehidrédlt vagy idos betegek), nohet az akut, dtaldban reverzihilis,

veseel égtel enség kockézata, ha a nem-szteroid gyulladasgatl Okat, bel eértve a celekoxibot, ACE-
gatlokkal vagy angiotenzin |1 receptor blokkoldkkal adjék egyiitt. Ezért egyttes alkalmazasuk soran
koriltekintoen kell eljarni, kiléndsen idoseknél. A betegeket megfeleloen hidralni kell, és
megfontolandd a vesefunkcié monitorozésa az egylittes terdpia kezdését kdvetoen, majd uténa
rendszeres idokdzonként.

Ugy tunik, hogy a nem-szteroid gyulladésgét| 6k ciklosporinnal vagy takrolimusszal egyiitt adva
novelik a ciklosporin és atakrolimusz nefrotoxikus hatasét. A celekoxib ezen gydgyszerek
barmelyikével valé egylttadasakor a vesefunkciét monitorozni kell.

A celekoxib adhaté egyiitt kis dézisu acetilszalicilsavval, de nem helyettesiti az acetilszalicilsav
cardiovascularis profilaktikus hatasét. A benyUjtott vizsgdlatokban, més nem-szteroid
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gyulladasgétl 6khoz hasonl éan, kis dézist acetilszalicilsav és celekoxib egyideju adésakor a celekoxib
O6nmagaban val 6 adasahoz képest a gyomor-bélrendszeri vérzések vagy méas gyomor-bélrendszeri
komplikéciék fokozott kockazatét észlelték (lasd 5.1 pont).

Farmakokinetikai interakciok

A celekoxib hatasai mas gyogyszerekre
A celekoxib acitokrém CY P2D6 inhibitora. Celekoxibkezelés soran a CY P2D6 enzim
szubsztrétjanak, a dextrometorfannak plazmakoncentracioi 136%-ka megemelkedtek. Celekoxib
egyuttadasakor azon gyogyszerek plazmakoncentracioi, amelyek ennek az enzimnek szubsztrétjai,
megnohetnek. A CY P2D6 enzimen metabolizalddnak, példaul az antidepresszansok (atriciklikus ésa
szelektiv szerotonin-reuptake gatl6 szerek), a neuroleptikumok, az antiarrhythmias szerek, stb.
Elofordulhat, hogy az egyéni bedllitést igénylo CY P2D6 szubsztratok adagjét a celekoxib-kezelés
megkezdésekor csdkkenteni, majd befejezésekor névelni kell.

In vitro vizsgalatokban a cel ekoxib bizonyos mértéku galtast mutatott a CY P2C19 katalizdlta
metabolizmusra. Ennek az in vitro felfedezésnek klinikai jelentosége nem ismert. CY P2C19
izoenzimmel metabolizal 6dé gyoégyszerekre példa a diazepam, acitaloprdm és az imipramin.

Egy interakcios vizsgd atban a celekoxib klinikailag nem volt relevéns hatéssal az ordis
fogamzasgatl 6kra (1 mg noretiszteron/35 mikrogramm etinildsztradiol).

A celekoxib klinikailag jelentos mértékben nem befolyéasolja atolbutamid (CY P2C9 szubsztrét) vagy
aglibenklamid farmakokinetik4jat.

Rheumatoid arthritises betegeknél a celekoxib statisztikailag jel entos mértékben nem befolyasoltaa
metotrexat (rheumatol 6giai dézisokban) farmakokinetikdjat (plazmavagy vese clearance). A két
gyogyszer egyttes alkalmazasakor azonban a metotrexat-fliggo toxicitaés megfelelo monitorozasat
fontoléra kell venni.

Egészséges egyedekben napi kétszeri 200 mg celekoxib és napi kétszeri 450 mg litium egyiittadasakor
alitium C5 16%-kal, az AUC pedig 18%-kal nott. Ezért alitiumkezel ésben részesiilo betegek
monitorozasa szilkséges a cel ekoxibterapia megkezdésekor vagy befejezésekor.

Méas gyogyszerek hatasai a celekoxibra

Mivel a celekoxibot el sodlegesen a CY P2C9 metabolizdlja, ezért ajavasolt dozis fele alkalmazando,
ha a beteg flukonazolkezelésben is részesiil. A celekoxib (200 mg/nap egyszeri dbzisban) és az eros
CY P2C9 gatl 6 flukonazol (naponta egyszer 200 mg) egyideju alkalmazasakor a celekoxib Ci 60%-
kal, az AUC 130%-kal emelkedett. A CY P2C9 olyan induktorainak, mint arifampicin, a
karbamazepin és a barbituratok egyideju alkalmazasakor a celekoxib plazmakoncentracidja
csokkenhet.

A ketokonazol vagy az antacidumok a megfigyelések szerint nem befolyasoljék a celekoxib
farmakokinetikajat.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhességben térténo celekoxib expoziciordl nem éllnak rendelkezésre klinikai adatok. Allatkisérletek
(patkény és nyul) reproduktiv toxicitast mutattak, beleértve a malforméciokat is (lasd 4.3 és5.3
pontok). Human terhességben el of ordul asanak kockazata nem ismert, de nem zérhat6 ki. Hasonl6an a
prosztaglandin-szintézist gatl6 egyéb gyoégyszerekhez, a celekoxib aterhesség utolsd trimeszterében
uterus inertiét (f4asgyengeséget) és a ductus arteriosus ido elotti elzarodasat idézheti €lo. A celekoxib
ellenjavallt terhességben és azon nobetegek esetében, akiknél fenndll a teherbeesés |ehetosége (lasd
4.3 és 4.4 pontok). Abban az esetben, ha a nobeteg teherbe esik a kezelés alatt, a cel ekoxib adagol asat
fel kell fliggeszteni.
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A celekoxib emberi tejbe torténo kivalasztasat nem vizsgalték. Szoptatd patkanyok tejébe a celekoxib
a plazmééhoz hasonl 6 koncentracidban valasztodik ki. A cel ekoxibkezel ésben részesiilo noknek nem
szabad szoptatniuk.

4.7 A készitmény hatésai a gépjar muvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez szilk séges
képességekre

A celekoxibot szedo azon betegek, akik szédiilést, vertigot vagy almossagot tapasztalnak,
tartézkodjanak a gépkocsivezetéstol és gépek kezel ésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Kontrollos klinikai vizsgélatok soran megkdzelitoleg 7400 beteg részesiilt celekoxibkezel ésben, ezek
kozul kb. 2300 beteget legaldbb 1 éven at kezeltek. 12 kontrollos vizsgal atban (placebo ésivagy aktiv
kontrollos) cel ekoxibkezel ésben részeslilo betegeknél az alabbi eseményeket jelentették. Azokat a
mellékhatésokat soroltak fel, amelyek elofordulési aranya azonos vagy nagyobb volt a placebot
kapoknal, és a mellékhatasok miatti kezelés felfliggesztés eloforduldsa 7,1% volt a

celekoxibkezel éshen részestilteknél, és 6,1% a placebo6t kapdknal.

A forgalomba hozatalt kévetoen a>70 milli6 kezelt betegen végzett kezel ések soran tovabbi
reakciokat jelentettek, tobbek kozott fejfajast, hanyingert és arthralgiat, illetve azokat a reakciodkat,
melyeket az alabbi listdn a nagyon ritka esetek kdzott dolt betuvel jel 6ltink.

[Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (3 /100, <1/10), nem gyakori (3 1/1000, <1/100), ritka (* 1/10 000,
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), ideértve az egyedi eseteket is.]

Fertozo betegségek és parazitafertozések
Gyakori: sinusitis, felsoléguti fertozés
Nem gyakori: hlgyuti fertozés

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek
Nem gyakori: anaemia

Ritka: leukopenia, thrombocytopenia

Nagyon ritka: pancytopenia

Immunrendszeri betegsegek:
Nagyon ritka: sulyos allergias reakciok, anafilaxias sokk

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek
Nem gyakori: hyperkalaemia

Pszichés zavarok

Gyakori: amatlansag

Nem gyakori: szorongas, depresszio, faradtsag
Nagyon ritka: zavartsag, hallucinaciok

Idegrendszeri betegségek

Gyakori: szédilés

Nem gyakori: homalyos latas, hypertonia, paraesthesia

Ritka: ataxia, izérzés zavara

Nagyon ritka: epilepszia sllyosbodasa, aszeptikus meningitis, izérzés zavara, anosmia

A fiil- és a labirintus betegségei
Nem gyakori: fulzGgéas
Nagyon ritka: hallascstkkenés

Szvbetegsegek
Nem gyakori: myocardialisinfarctus*, szivelégtelenség, pal pitacié
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Errendszeri betegségek

Nem gyakori: hypertonia, hypertonia silyosbodasa
Ritka: ischaemias stroke*

Nagyon ritka: vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek
Gyakori: pharyngitis, rhinitis

Nem gyakori: kéhtgés, dyspnoe

Nagyon ritka: bronchospazmus

Emésztorendszeri betegségek

Gyakori: hasi fgdalom, hasmenés, dyspepsia, flatulencia

Nem gyakori: székrekedés, eructatio, gastritis, stomatitis, hanyas, gastrointestinalis gyulladasos
betegség sulyosbodasa

Ritka: nyombé, gyomor-, nyelocso-, vékonybél - és vastaghél fekélyképzodés, nydés zavar,
vékonybél perforécid, oesophagitis, melaena

Nagyon ritka: gastrointestinalis vérzés, akut pancreatitis, colitis/colitis stlyosbodasa

Maj-, epebetegségek
Nem gyakori: mgjfunkciés eltérések
Nagyon ritka: hepatitis, sargasag, majelégtel enség

A bor ésabor alatti szovetek betegségel

Gyakori: borkiités

Nem gyakori: urticaria

Ritka: alopecia, fényérzékenység

Nagyon ritka: angiooedema, exfoliativ dermatitis, erythema multifor me, Sevens-Johnson szindréma,
epidermalis necrolysis

Vazi zom és kitoszoveti betegségek
Nem gyakori: |abikra gorcs
Nagyon ritka: myositis

Vese- és hugyuti betegségek
Nagyon ritka: akut veseel égtel enség, interstitialis nephritis

A reproduktiv rendszer és az emlo betegségel
Nagyon ritka: menstruacios rendellenesség (masként nem specifikalt)

Altalanos tiinetek, a beadast kiveto helyi reakciok
Gyakori: periférias oedema, folyadékvisszatartas

Laboratériumi vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: emelkedett SGOT és SGPT, emelkedett kreatinin, emelkedett karbamid nitrogén

* 20 placebo-kontrollos, 2 héttol 1 évig tartd, osteoarthrosisban és rheumatoid arthritisben szenvedo
betegeken folytatott vizsgalat 6sszegezo elemzésében a 200 vagy 400 mg celekoxibbal kezelt betegek
esetén a placebdhoz képest amyocardialis infarctus megjelenésének ardnya 0,7 eseménnyel tébb volt
1000 betegre szamitva (Ritka), tovabbé stroke esetén az arany nem volt nagyobb.

Napi 400 mg celekoxibbal kezelt colorectalis polyposishan szenvedo betegeken végzett két vizsgélat
(I4sd 5.1 pont) €l ozetes adataiban a placebohoz képest amyocardialis infarctus megjelenésének aranya
3 év aatt 7 eseménnyel tdbb volt 1000 betegre szamitva (Nem gyakori). Ugyanezen vizsgé atokban az
egyértelmuen azonositott ischaemias stroke (nem tartoznak ide a vérzéses vagy ismeretlen eredetu
esetek) megjelenésének aranya 400 mg napi dézis esetén 0,5 eseménnyel tdbb volt 1000 betegre
szamitva a3 év soran (Ritka). Az dsszes stroke-ot figyelembe véve - placebdval dsszehasonlitva -
celekoxib esetén nem volt megfigyelheto az események aranyanak ndvekedése.

4.9 Tuladagolas
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Tuladagolassal kapcsolatos klinikai tapasztalat nincs. Egyszeri 1200, ill. tébbszéri 1200 mg-ot eléro
napi 6sszddzist kilenc napon keresztill alkalmazva egészséges dnkéntesek esetében nem észleltek
klinikailag szignifikans, nemkivanatos hatasokat. TUladagol s gyanuja esetén megfelelo tamogatd
orvosi ellétas, pl. gyomortartalom eltavolitésa, orvosi felligyelet illetve, ha szilkséges tiineti kezelés

bi ztositandd. Mivel a gydgyszer nagymértékben kétodik a plazmafehérjékhez, eltavolitéséraadializis
feltehetoleg nem kelloen hatékony modszer.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiastulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Nem-szteroid gyulladasgétlok, ATC kéd: MO1A HOL

A celekoxib anapi 200 mg - 400 mg-os terapias dézistartomanyban ordlisan alkalmazva szelektiven
gatolja a ciklooxigenéz-2 (COX-2) enzimet. Egészséges dnkéntesekben — ebben a dozistartomanyban
— statisztikailag szignifikans mértéku COX-1 gatlas nem jelentkezett (amint ezt athromboxan B2
(TxB2)-képzodés gétlasa alapjan ex vivo megall apitottak).

A ciklooxigendz a prosztaglandinok képzodéseért felelos. Két izoformgjét, a COX-1-et ésa COX-2-t
azonositottak. A COX-2 izoenzimrol kimutattak, hogy a gyulladasos folyamat kialakul aséért felelos
stimulusok indukaljék képzodését és feltételezik, hogy elsosorban felelos afgdalom, agyulladas ésa
|&z prosztanoid mediatorainak szintéziséért. A COX-2 szerepet jatszik az ovulatidban, a
bedgyazddasban, a ductus arteriosus el zarédasaban, a vesefunkci6 szabalyozasaban és kdzponti
idegrendszeri funkcidkban (I&zindukci6, fajdalomérzet és kognitiv funkcidk). A fekély gyogyul dsanak
folyamatéban is |ehet szerepe. Emberben a gyomorfekéy korlli szovetekben kimutattak COX-2-t, de
afekély gyogyulasdban jatszott szerepét nem bizonyitottak.

A COX-1-gétl6 NSAID-k és a COX-2 szelektiv inhibitorok thrombocyta-gatl 6 aktivitasaban
kilénbség figyeheto meg, aminek klinikai jelentosége lehet athromboembolias reakciok
kockézaténak kitett betegek esetében. A COX-2 szelektiv inhibitorok csokkentik a szisztémés (és
ezdltal esetleg az endothelialis) prosztaciklinképzodést, anélkill, hogy befolyasolnak a vérlemezkék
tromboxanszintjét.

A celekoxib egy diaril-szubsztitudlt pirazolszarmazék, kémiailag hasonl6 a tébbi nem-arilamin-
szulfonamidhoz (pl. tiazidok, furoszemid), de kill6nbdzik az arilamin-szulfonamidoktdl (pl.
szulfametoxazol és més szulfonamid tipust antibiotikumok).

A celekoxib nagy dézisainak adagol asét kdvetoen a TxB2 képzodésben dozisfliggo hatést figyeltek
meg. Mindazondltal egészséges egyénekben kis, ismételt dézist alkalmazo vizsgd atokban naponta
kétszer 600 mg dbzisban adott celekoxib (az gjanlott maximalis dozis hdromszorosa) placeboéval
Osszehasonlitva nem gyakorolt hatast a thrombocyta-aggregéaciora és avérzési idore.

Szamos klinikai vizsgdlatot végeztek, amelyek megerositették a celekoxib hatékonysagat és
biztons&gossagét osteoarthrosisban és rheumatoid arthitisben. A celekoxibot kb. 4200 beteg esetében
értékelték atérd és a csipo osteoarthrosis eredetu gyulladasanak és f§dalmanak kezelésében 12 hétig
tartd, placebo- és aktiv-kontrollos klinikai vizsgélatokban. A celekoxibot rheumatoid arthritises
eredetu gyulladés és fajdalom kezelésében is értékelték kb. 2100 beteg esetében, 24 hétig terjedo
idotartamu placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatokban. A celekoxib 200 mg - 400 mg napi dbzisban,
az adagol ast koveto 24 oran bellil csokkentette a fgdalmat. Ot randomizalt, kettosvak, kontrollos
vizsgalatot végeztek, koztlk tervezett idopontl gastrointestinalis endoszkdpiés vizsgalatokkal kb.
4500, kezdetben fekélymentes betegben (a cel ekoxib dbzisok napi kétszeri 50 mg — 400 mg kozott
vatoztak). Tizenkét hetes endoszkdpias vizsgalatokban a celekoxib (napi 100 — 800 mg) a
naproxennel (napi 1000 mg) és az ibuprofennel (napi 2400 mg) dsszehasonlitva szignifikansan
alacsonyabb gastroduodenalis fekély-kockazattal jart. Az adatok nem voltak konzisztensek a
diklofendkkal (napi 150 mg) tortént dsszehasonlitasban. A 12 hetes vizsgdatok kozil kettoben az
endoszkdposan diagnosztizalt gastroduodenalis fekélyes betegek szazal ékos aranya nem kil 6nbozoétt
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szignifikansan a placebo- és anapi kétszer 200 mg, ill. a napi kétszer 400 mg celekoxib adagolas
kozott.

Egy prospektiv, hosszu tvu gydgyszerbiztonsagi vizsgalatban (6 — 15 honapig tarté CLASS
tanulmany) 5800 osteoarthrosisos és 2200 rheumatoid arthrities beteg kapott napi kétszer 400 mg
celekoxibot (amely az osteoarthrosishan és arheumatoid arthritisben gjanlott dézisok 4-szerese, ill. 2-
szerese az €lozo sorrendben), napi haromszor 800 mg ibuprofent, ill. napi kétszer 75 mg diklofendkot
(mindegyiket tergpias dézisokban). A beva ogatott betegek huszonkét szazal éka szedett egyidejuleg
alacsony dozisu acetilszalicilsavat (£ 325 mg/nap), legfoképpen cardiovascularis profilaxis céljabdl. A
szovodmeényes fekélyek (definicio szerint gastrointestinalis vérzés, perforatio, ill. obstructio) mint

€l sodleges végpont tekintetében a celekoxib nem kilénbdzott szignifikadnsan egyenként sem az
ibuprofentol, sem adiklofenaktdl. A kombindlt NSAID-csoport esetében sem figyeltek meg
statisztikailag szignifikans kil 6nbséget a szévodmeényes fekélyek esetében (relativ kockéazat: 0,77,
95% CI 0,41 — 1,46, ateljes vizsgdlati idotartamra vonatkoztatva). A kombindlt végpont
(szbvodményes és tlinettel jard fekélyek) esetében a celekoxib csoportban a gyakorisag |ényegesen
alacsonyabb volt, mint aNSAID csoportban (relativ kockézat: 0,66, 95% Cl 0,45—0,97), dea
celekoxib és adiklofendk kozott nem. A celekoxibot és egyidejuleg alacsony dézisi acetilszalicil savat
is szedo betegek korében 4-szer nagyobb aranyban észleltek szévodmeényes fekélyt, szemben a csak
celekoxibot szedokkel. A Klinikailag jelentos mértéku hemogl obinszint-csokkenés (> 2 g/dl
gyakorisaga - megismételt mérésekkel megerositve - szignifikdnsan alacsonyabb volt a cel ekoxibot
szedo betegek korében, mint a NSAID-csoportban (relativ kockazat: 0,29, 95% Cl 0,17 — 0,48). Ezen
esemény celekoxib esetében tapasztalt szignifikansan alacsonyabb gyakorisaga acetilszalicilsav
alkalmazés esetén és anélkil isfenndllt.

Jelenleg folyd klinikai vizsgalatok: Celekoxibbal kezelt sporadikus adenomatosus polyposisban
szenvedo vagy Alzheimer kor kialakulasara hajlamos betegek bevonasaval végzett harom, hosszu tavi
vizsgdlat el ozetes gyogyszerbiztonsdgi adatai rendelkezésre dlnak. A hdrom vizsgdat egyikében
(APC: Prevention of Sporadic Colorectal Adenomas with Celecoxib) a cardiovascularis események
(foként myocardialis infarctus) gyakorisaganak dozisfiiggo emelkedését figyelték meg napi kétszer
200 mg, ill. napi kétszer 400 mg dozisnal, a placebohoz képest. A fokozott kockazat kb. 1 éves kezelés
utan valt nyilvanvaldva.. Az dsszetett végpont (cardiovascularis eredetu haldozas, myocardialis
infarctus, ill. stroke) relativ kockazata (RK) 3,4 (95% Cl 1,4 - 8,5) volt amagasabb és 2,5 (95% CI 1,0
—6,4) az alacsonyabb celekoxib ddzis esetében, a placeb6hoz képest. Az dsszetett végpont abszol it
kockazata 3% volt a magasabb, 2,2% az alacsonyabb celekoxib dozis és 0,9% a placebo esetén. A
masik két hosszatavl vizsgad atbol szarmaz6 el ozetes adatok nem mutattak szignifikansan emelkedett
cardiovascularis kockazatot napi kétszer 200 mg vagy napi egyszer 400 mg celekoxib esetén a
placeb6hoz képest. Ez az informéci 6 frissitésre kertil, amint avégso adatok hozzaférhetokké vanak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A celekoxib jél felszivadik és plazma-koncentraci 6janak csticsértékét mintegy 2 — 3 dramulva éri el.
A téplaékkal torténo bevétel (magas zsirtartalmu ételek) korulbeltl 1 éraval késlelteti afelszivodast.

A celekoxib eliminacidjaban alebomlés jatszik donto szerepet. A dozis 1%-ndl kisebb hanyada
vélasztédik ki valtozatlan formdaban avizelettel. A celekoxib expozicié egyének kdzotti eltérései
mintegy 10-szeres értéket érhetnek €l. A celekoxib terdpias dozistartomanyban dozistdl ésidotol
flggetlen farmakokinetikat mutat. Terdpias plazma-koncentraciok mellett avegylet kb. 97%-ban
kotodik a plazmafehérjékhez, és a gydgyszer nem kétodik preferencidlisan a vorosvértestekhez. Az
eliminéciés felezés ido 8 — 12 6ra. Az egyensulyi plazma-koncentracié a kezelés 5 napja alatt
kialakul. Farmakol6giai aktivitédsa az anyavegyuletnek van. A vérkeringésben jelenlévo
metabolitoknak nincs kimutathaté COX-1 vagy COX-2 aktivitasa.

A celekoxib amgjban hidroxilacié, oxidacio és kisrészt glikuronidacié Utjan metabolizalodik. Az 1.
fazisi metabolizmust foképpen a CY P2C9 katalizdlja. Ez az enzim genetikailag polimorf. A popul&cié
kevesebb, mint 1%-a gyenge metabolizal 6 és csokkent aktivitasti enzimmel rendelkezik. Az ilyen
betegekben a celekoxib plazmakoncentraci éja val 6szinuleg jelentosen emelkedett. Az ismerten gyenge
CY P2C9 metaboliza okat koriltekintoen kell kezelni.

A celekoxib farmakokinetikai paramétereiben nem talaltak klinikailag jelentos eltérést az idos fekete-,
ill. fehérboru popul &cidban.
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A celekoxib plazmakoncentraciojaidos (> 65 év) nok esetében megkozelitoleg 100%-kal emelkedik.

A normalis mgjfunkci6ju személyekhez képest az enyhén mgjkarosodott betegek esetében a celekoxib
Cmax atlagosan 53%-0s és az AUC atlagosan 26%-0s emelkedést mutatott. K 6zepesen sulyos

maj kéarosodott betegek esetén ezek az értékek 41%-nak és 146%-nak adddtak az €l 0zo sorrendben.
Enyhe és a kbzepesen stlyos majkarosodas esetén a metabolikus kapacitas | egjobban az
albuminszintekkel korreldlt. Kzepesen silyos méjkarosodéas (szérum albuminszint 25 — 35 g/l) esetén
akezelést az gjanlott dozis felével kell kezdeni. Sllyos méjkarosodas (szérum albuminszint < 25 g/l)
esetén nem végeztek vizsgélatokat és a celekoxib ebben a betegesoportban ellenjavallt.

Kevés tapasztalat dl rendelkezésre celekoxibbal vesekarosodas esetén. Vesekarosodott betegekben
nem vizsgalték a celekoxib farmakokinetikgjat, de nem val 6szinu, hogy az jelentosen eltéro lenne ezen
betegek esetében. Ovatossag ajanlott vesekarosodott betegek kezel ése soran. Slyos vesekarosodasban
a celekoxibkezel és ellenjavallt.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A maximalis human doézisnal (400 mg) elért értéket kb. 5-sz8rdsen (patkany), ill. 3-szorosan (nyul)
meghal add szabad hatGanyag szisztémés expozicio esetén patkany magzatokban a rekeszsérv, mig
nyul magzatokban a cardiovascularis malformaciék dozisfliggo elofordul asét figyelték meg a szokasos
embriotoxicitasi vizsgédlatokban. Patkanyokban végzett peri-posztnatdlis toxicitas vizsgélatban,
melyben a hatéanyag-expozicié kiterjedt az organogenezis idoszakara s, szintén megfigyeltek
rekeszizomsérvet. Az utdbbi vizsgdlatban alegkisebb szisztémas expozicio, amely mellett ezek az
eltérések elofordultak az egyedekben, a maximalis human dézis haromszorosa volt.

Allatokban a korai embriondlis fejlodési szakban bekovetkezo celekoxib expozicid preimplantécios és
posztimplantéci 6s veszteségeket eredményezett. Ezek a hatédsok a prosztaglandin-géatlés varhatd
kovetkezmeényei.

Patkanyokban a celekoxib kivalasztodott az anyatejbe. Egy patkanyokban végzett peri-posztnatalis
vizsgdatban utédokra gyakorolt toxicitést figyeltek meg.

A szokéasos vizsgadlatokban, valamint a genotoxicitas, ill. akarcinogenitasi tanulmanyokban nem
figyeltek meg specifikus human kockazatot azokon tul, amelyek az alkalmazas eloiras mas
fejezeteiben szerepelnek. EQy 2 évestoxicitasi vizsgalatban nagy dézisok esetén him patkanyokban a
non-adrenalis thrombosis gyakorisaganak emelkedését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L aktéz-monohidrat, néatrium-lauril-szulfét, povidon K30, kroszkarmell6z-nétrium, magnézium-
szteardt. Kapszulahg: zselatin, titan-dioxid E171. Festékanyag: vas-oxid E172.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismeretesek.

6.3 FelhasznalhatGsagi idotartam
3év

6.4 Kulonlegestarolas eloirasok
Legfeljebb 30°C-on térolando.

6.5 Csomagolastipusa éskiszerelése
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10 db, ill. 20 db, ill. 30 db kapszula atlatszé PV C/Aclar//Alu vagy étlatszo/étlatszatlan PV C//Alu
buborékfélidban, dobozban.

6.6 A készitmény felhasznalasér a, kezel ésér e vonatkoz6 Utmutatasok
Nincsenek kiilonleges € oirasok.

M egj egyzés. 'EFegykeresztes)

Kiadhat6ség: 11./1. csoport

Orvos rendelvényre kiadhat6 gydgyszerkészitmények (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI| ENGEDELY JOGOSULTJA

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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IV.SZ. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja éltal elvégzendo koveto intézkedések

A CHMP [Emberi felhaszndlasra szant gyogyszerkészitmények értékelo bizottsaga, Committee for
Medicinal Products for Human Use] dltal eloirtaknak megfeleloen, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja beleegyezett a kdvetkezokben felsorolt koveto intézkedések elvégzésébe:

Tertlet

Leiras

Klinikai 1

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezettséget vallal egy atfogo
CV (cardiovascularis) vizsgdlat elvégzésére, a celekoxib hosszitava
cardiovascularis  biztonsagossaganak igazolasa céljabdl. Ezenfelll, a
forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezettséget valal arrais, hogy a
vizsgdlat megtervezésével kapcsolatban folytatja a targyalasokat az EMEA-
val/CHMP-vdl.

Klinikai 2

A RegiSCAR adatbazis értékelésébol szarmazd dsszes, sllyos borreakcidra
vonatkozo6 spontan jelentés elemzésének benyUjtasa és a benyujtast kdvetoen
az eredmények megvitatésa az eloaddval (Rapporteur).

Klinikai 3

A végleges vizsgdati jelentések benyljtdsa a kovetkezo hosszitavi
vizsgalatokra vonatkozdan teljes terjedelemben, amikor elérhetok: APC/Pre-
SAP/ADAPT Amennyiben teljes vizsgalati jelentések nem dlnak a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak rendelkezésére, lehetoség van
publikéaciok/kéziratok benyljtasérais avizsgélati jelentés(ek) helyett.

Klinikai 4

A placebo-kontrolldlt vizsgalatokbdl, kiléndsen a hosszitavu vizsgalatokbdl
és egyéb forgalomba hozatalt kovetoen szerzett tapasztalathdl szérmazd
mellékhatés-profilon alapul6 minden mellékhatés gyakorisag folyamatos
jelentése, az alkalmazés eloiras médositasa a standard gyogyszermellékhatés
jelentéstétellel  és eljarasokkal (PSUR [idoszakos —gyégyszerbiztonsagi
jelentések], 1. tipusi médositas az MRP-n [kolcsonds elismerési eljaras]
belll) Gsszhangban.

Klinikai 5

Az tsszes folyamatban |évo epidemioldgiai vizsgélat értékel ése a folyamatban
lévo, forgalomba hozatalt koveto tevékenységek aktualizaldsaval dsszhangban
(pl. PSUR-részeként a Celebra esetében).

A keletkezo klinikai és epidemioldgiai adatok folyamatos hozzaférhetové
tétele publikaciok és - amennyiben lehetséges — tudomanyos értekezletek
formdjaban. A végleges vizsgalati jelentéseket megosztjdk a hatGsagokkal,
amint rendelkezésre allnak.
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