


1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onsenal 200 mg kietos kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje kapsul¢je yra 200 mg celekoksibo.

Pagalbinés medziagos: 49,8 mg laktozés monohidrato. Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1
skyriuje.

3. FARMACINE FORMA 5@

Kieta kapsulé. O
Baltos, nepermatomos kapsulés su dviem aukso spalvos Zymémis ,,7767” ir ,,200”. \$

': &
4.  KLINIKINE INFORMACIJA \

4.1 Terapinés indikacijos
Onsenal vartojamas mazinti adenomatoziniy Zarnyno polipu kieki s &‘s’,eimine adenomatozine

polipoze (SAP) kartu su chirurginiu gydymu ir tolesniu endos wtyrimu (zr. 4.4 skyriy).

Neéra nustatyta, kad Onsenal, mazindamas polipy kiekj, s @ ir zarnyno vézio rizika (zr. 4.4 ir 5.1
skyrius). 6

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas 6

Rekomenduojama gerti po dvi 200 mg kapsule artus per para valgio metu (zr. 5.2 skyriu).

SAP sergan¢ius pacientus, kurie vartqj &e oksiba, turi stebéti gydytojas. DidZiausia
rekomenduojama paros dozé yra 80(%

Kepeny funkcijos sutrikimas. icfifams, kurie serga vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu
(albuminy koncentracija s 5-35 g/1), rekomenduojama celekoksibo paros doze reikia mazinti
50% (zr. 4.3 ir 5.2 skyri iems pacientams didesneg nei 200 mg doze reikia skirti atsargiai, nes
gydymo patirties néra.

imas. Pacienty, serganciy lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimu, patirtis yra ribota, tod¢l jie celekoksiba turéty vartoti atsargiai (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2

skyrius).

.
Vaikdirpaaugliai. Celekoksibo vartojimo SAP sergantiems jaunesniems kaip 18 mety pacientams
i#tis yra ribota ir remiasi vienintelio su labai maza populiacija atlikto bandomojo tyrimo, kurio metu
% tai buvo gydyti ne didesnémis kaip 16 mg/kg kiino svorio paros dozémis (atitinka
omenduojama 800 mg paros dozeg SAP sergantiems suaugusiesiems), duomenimis (Zr. 5.1 skyriy).

Asmenys, kuriy organizme CYP2C9 veikiamas metabolizmas yra silpnas. Jeigu remiantis
genotipavimo duomenimis ar ankstesne gydymo kitokiais CYP2C9 substratais istorija (patirtimi)
zinoma arba jtariama, kad paciento organizme CYP2C9 veikiamas metabolizmas yra silpnas,
celekoksiba reikia vartoti atsargiai, nes yra didesné nuo dozés priklausomo nepageidaujamo poveikio
rizika.

Pacienty, turin¢iy CYP2C9*3 alelj, ir ypa¢ tu, kurie turi CYP2C9*3*3 homozigotinj genotipa,
organizmuose gali susidaryti didesnés celekoksibo koncentracijos nei ty, kurie dalyvavo klinikiniuose
saugumo tyrimuose. Todél gydant SAP serganéius pacientus, reikia atidziai {vertinti didesnés
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celekoksibo ekspozicijos rizika tiems pacientams, kuriy organizme metabolizmas silpnas. Reikéty
apsvarstyti, ar gydyma pradéti mazesne doze (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi zmonés. Dozé senyviems pacientams, sergantiems SAP, nenustatyta. Siems pacientams
celekoksiba reikia vartoti atsargiai (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (Zr. 6.1 skyriu).

Padidéjgs jautrumas sulfonamidams.

Aktyvi pepsin¢ opa arba kraujavimas i§ virSkinimo trakto (VT). %
Astma, Giminis rinitas, nosies polipai, angioneurozin¢ edema, dilgéliné arba kitos alerginé ®
reakcijos po acetilsalicilo riigsties arba kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) e&
iskaitant selektyvius COX-2 (ciklooksigenazés-2) inhibitorius, vartojimo anamnezéje. Q
o Néstumas ir kai galinti pastoti moteris nenaudoja veiksmingos kontracepcijos priemones (zr. 4.5,
4.6 ir 5.3 skyrius).

. Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (albuminy koncentracija serume < Z@a Child-Pugh
rodmuo > 10) (C klasés).

o Inksty nepakankamumas, kai nustatytas kreatinino klirensas < 30

o Uzdegiminé zarny liga. K

o Stazinis Sirdies nepakankamumas (II-IV klasés pagal NYHA)

o Nustatyta iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir {a geny kraujotakos liga.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés @

Iki 6 ménesiy trukmeés tyrimais nustatyta, kad gydant gA@ekoksibu, nei rizika susirgti vir§kinimo
trakto ar kitos vietos véZiu, nei chirurginio gydymofeikiamybé nesumazéja. Todél SAP sergantiems
pacientams jprastinio gydymo dél kartu vart 'ar@ oksibo keisti nereikia. Ypac svarbu neretinti
iprastiniy endoskopiniy tyrimy ir neatidéliot& irurginio gydymo.

O

virSutinés virSkinimo trakto dalies komplikacijy

raujavimai (POK)], kartais mirtiny. Preparata

ientams, kuriems yra didelé rizika, kad NVNU gali sukelti

iems, vartojantiems kartu kity NVNU ar acetilsalicilo ruigstj arba

Virskinimo trakto sutrikimai
Celekoksiba vartojantiems pacientanfs
[virskinimo trakto prakiurimas,
rekomenduojama atsargiai va
virskinimo trakto komplik: @
%rﬁkinimo trakto liga, pavyzdziui, iSop¢jimas ir kraujavimas i§ VT.

n

kuriems anksc¢iau pasire'@
Vartojant celekgk i kartthsu acetilsalicilo rugStimi (net ir mazomis dozémis) dar labiau padidéja
nepageidaujamo ikio (virskinimo trakto opy ar kitokiy komplikacijy) virskinimo trakte rizika.
ilgalaikiai kl@ i tyrimai reik§Smingy VT saugumo skirtumy, vartojant selektyvius COX-2
inhibitor% tilsalicilo riigsti, palyginti su NVNU + acetilsalicilo ragsties vartojimu, neparodé (zr.
5.1 §ky@ ikia vengti celekoksiba vartoti kartu su NVNU, kuriy sudétyje néra aspirino.
S antiems pacientams, kuriems buvo atlikta ileorektiné ar kapselio ir iSeinamosios angos
moze, galimas anastomozes iSopéjimas. Jeigu atsirado anastomozés opa, pacientams negalima
rtu vartoti antikoagulianty ar acetilsalicilo riigsties.

Kraujo ir limfinés sistemos ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos sutrikimai

Ilgalaikiy placebu kontroliuojamyju tyrimy duomenimis, 200 mg ir 400 mg celekoksibo dozg du
kartus per para vartojusiems asmenims, turéjusiems pavieniy adenomatoziniy polipy, palyginti su
placebu, dazniau pasitaiké sunkiy Sirdies ir kraujagysliu reiskiniy, dazniausiai miokardo infarktas (zr.
5.1 skyriy).

APC tyrimo duomenimis, vartojant 400 mg celekoksibo dozg du kartus per para, kardiovaskuling
rizika padidéjo (zr. 5.1 skyriy), taigi reikia reguliariai {vertinti SAP serganciy pacienty organizmo



atsaka i celekoksiba, kad biity i§vengta nebiitinos celekoksibo ekspozicijos SAP sergantiems
pacientams, kuriems celekoksibas neveiksmingas (Zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientus, kuriems yra svarbiy $irdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy (pvz., hipertenzija,
hiperlipidemija, cukrinis diabetas, riikymas), gydyti celekoksibu galima tik atidZiai apsvars¢ius (zr. 5.1
skyriy).

Selektyviis COX-2 inhibitoriai negali pakeisti acetilsalicilo rgsties Sirdies ir kraujagysliu
trombemboliniy ligy profilaktikai, nes nesukelia antitrombocitinio poveikio. Taigi antitrombocitinio
gydymo nutraukti negalima (zr. 5.1 skyriy).

Kaip ir vartojant kitus prostaglandiny sintezés inhibitorius, celekoksiba geriantiems pacientams @6
nustatytas skys¢iy kaupimasis ir edema. Todél celekoksiba turi atsargiai vartoti asmenys, kurie
buves Sirdies nepakankamumas, kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas arba hipertenzija, ir t1®
kuriems jau yra edema dél kitos priezasties, nes prostaglandiny slopinimas gali pablogmtl i
funkcijq ir paskatinti skysciy kaupunam Atsargumo prlemonlq tai pat reikia lalkytls di
gydomiems ligoniams arba jei yra hipovolemijos pavojus dél kitos prieZasties.

.
Celekoksibas, kaip ir visi NVNU, gali skatinti hipertenzijos atsiradima arba pi edant gydyma
buvusios hipertenzijos pasunkéjima, abiem atvejais gali padaznéti kardiovas 1 reiskiniai. Dél to

pradéjus gydyma celekoksibu ir gydymo metu reikia atidziai stebéti kra @
ﬂos sutrikimu, kurj reikia

Senyvus pacientus, serganc¢ius lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies
gydyti, bitina akylai stebéti ir tirti. Inksty ar kepeny funkcuos
sutrikimy tikimybé¢ senyviems pacientams yra didesné, dél toga

ir ypac Sirdies funkcijos
tina tinkama mediko prieziira.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimai
NVNU, iskaitant celekoksiba, gali sukelti toksini p
parodé i lyginamojo NVNU panasy poveiki inkst,
pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutriki

sutrikimu ir senyviems pacientams. Toklus®

ik&tams Celekoksibo klinikiniai tyrimai
PDidesné toksinio poveikio inkstams rizika kyla
irdies nepakankamumu, kepeny funkcijos

s gydymo celekoksibu metu reikia atidziai stebéti.

Lengvomis bei vidutinio sunkumo i & epeny ligomis serganciy pacienty gydymo celekoksibu
patirties maza, todél juos gydyti reik rgiai (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Jeigu gydymo metu pablogéj nors anksc¢iau minétos paciento organy sistemos funkcija, reikia
imtis atitinkamy priemoni arstyti, ar reikia nutraukti celekoksibo vartojima.

Odos reakcijos

Su celekoksibowa%nu susijusios labai retos sunkios, kartais mirtinos odos reakcijos, iskaitant

eksfoliacinj d Stivenso ir DZonsono sindroma ir toksing epidermio nekrolizg (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo d@tokiu{ reakcijy tikimybé pacientui didesné: daugeliu atvejy reakcijos prasideda per

pirmaji ménesj. Pacientams, vartojusiems celekoksiba, pasireiské sunkiy padidéjusio

jautsu aKcijy (anafilaksija ir angioedema) (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems praeityje

pasi lergija sulfonamidams arba kuriems nors kitiems vaistiniams preparatams, yra didesné
%dos reakcijy ar padidéjusio jautrumo reakciju rizika (zr. 4.3 skyriy). Reikia nutraukti

leKoksibo vartojima vos tik pasireiSkus pirmiesiems odos i§bérimo, gleivinés pazeidimo ar kitiems
didé¢jusio jautrumo poZymiams.

Kiti sutrikimai
Pacientus, kuriy organizme metabolizmas, veikiant CYP2C9 fermentui, yra silpnas, preparatu reikia
gydyti atsargiai (zr. 5.2 skyriuy).

Celekoksibas gali slépti kar§¢iavima ir kitus uzdegimo pozymius.

Pacientams, kartu vartojantiems varfaring, nustatyti sunkiis kraujavimo atvejai. Derinti gydyma
celekoksibu ir varfarinu bei kitais geriamaisiais antikoaguliantais reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriu).
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Onsenal 200 mg kapsuliy sudétyje yra laktozés (49,8 mg). Sio vaisto negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé sqveika

Dauguma vaisty saveikos tyrimy atlikta, vartojant 200 mg celekoksibo dozg du kartus per para (t.y.
kaip gydant osteoartrita ar reumatoidinj artrita). Taciau negalima paneigti, kad vartojant 400 mg doze¢
du kartus per para, poveikis bus dar stipresnis.

Pacientams, kurie kartu vartoja varfaring ar kitus antikoaguliantus, reikia nuolat tirti kraujo kre @
ypaé pirmosiomis gydymo celekoksibu dienomis ir keiciant celekoksibo dozg, nes Siems paci

yra didesnis kraujavimo komplikacijy pavojus. Pacientams, vartojantiems geriamuosius
antikoaguliantus, reikia atidziai sekti protrombino laika INR. Pranesta, kad artritu serg Q
pacientams, kurie celekoksiba vartojo kartu su varfarinu, pasireiské kraujavimas, su

protrombino laiko ilgéjimu (daugiausia senyviems). Kai kurie i$ ju mir¢ (zr. 4.4 s

NVNU gali slopinti diuretiky ir antihipertenziniy vaistiniy preparaty poveik'.%llr vartojant kitokiy
NVNU, kai kuriems ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (pvz., da etekusiems ar

senyviems pacientams), NVNU, iskaitant celekoksiba, vartojant kartu inhibitoriais ar
angiotenzino II receptoriy antagonistais, gresia didesnis iminio ink akankamumo, dazniausiai
praeinancio savaime, pavojus. Todél minétus preparatus vartoti ikia atsargiai, ypac senyviems

asmenims. Pacientas turi vartoti pakankamai skysciy, biitina krinti ju inksty funkcija pradéjus

kartu vartoti minétus preparatus ir reguliariai tikrinti tgsiaj

28 dieny klinikinio tyrimo su pacientais, serganciaisear I1'$tadijos lizinopriliu kontroliuojama
hipertenzija, duomenimis, vartojant 200 mg cele dozg du kartus per parg ir 24 valandas
ambulatoriskai stebint kraujospudi, kliniskai go vidutinio paros sistolinio ar diastolinio
kraujospiidzio padidéjimo, palyginti su pla eliamu, nenustatyta. Nustatyta, kad 48% pacientuy,
kurie vartojo 200 mg celekoksibo dozg¢ per para, paskutinio apsilankymo metu nereagavo {
lizinoprilj (atsizvelgiant i rankoje i$ 90 mm Hg diastolinj kraujospudi arba rankoje iSmatuota
diastolinio kraujospiidzio padidéj im%%, palyginti su buvusiu prie§ pradedant gydyma), palyginti

su 27% placeba vartojusiy pacie 1§ skirtumas buvo statistiskai reikSmingas.

Manoma, kad kartu su N ojamy ciklosporino D dariniy arba takrolimuzo nefrotoksinis
poveikis sustipréja. Jei oksibas vartojamas kartu su minétais preparatais, reikia nuolat tirti
inksty veikla.

&rtoti kartu su mazomis acetilsalicilo rigsties dozémis, taciau celekoksibo
ictoj acetilsalicilo ruigsties Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikai. VirSkinimo
irSkinimo trakto sutrikimy pasireiské dazniau, vartojant celekoksiba, kaip ir kitus
su mazomis acetilsalicilo riigSties dozémis nei vartojant ji atskirai (zr. 5.1 skyriu).

& okmetme sqveika

lekoksibo poveikis kitiems preparatams
Celekoksibas silpnai slopina CYP2D6. Gydymo celekoksbu metu, vidutiné CYP2D6 substrato
dekstrometorfano koncentracija plazmoje padidéjo 136%. Vartojant vaistinius preparatus, kurie yra §io
fermento substratai, kartu su celekoksibu gali padidéti ju koncentracija. CYP2D6 metabolizuoja
antidepresantus (triciklius ir SSRI), neuroleptikus, antiaritmines medziagas ir kt. Individualiai

dozuojamy CYP2D6 substraty doze gali prireikti sumazinti, pradedant gydyma celekoksibu, arba ju
doze padidinti, kai gydymas celekoksibu nutraukiamas.

Celekoksiba g
negalima i
trakto op




Tyrimuose in vitro nustatyta, kad celekoksibas gali daryti slopinamaji poveiki metaboliniams
procesams, kuriuos katalizuoja CYP2C19. Sio in vitro nustatyto reiskinio klinikiné reik§mé nezinoma.
CYP2C19 dalyvauja metabolizuojant tokius preparatus kaip diazepamas, citalopramas ir imipraminas.

Saveikos tyrimo duomenimis, celekoksibas nedaro kliniskai reikSmingo poveikio geriamujy
kontraceptiky farmakokinetikai (1 mg noretisterono/35 mikrogramy etinilestradiolio).

Celekoksibas kliniskai reik§mingai neveikia tolbutamido (CYP2C9 substratas) ar glibenklamido
farmakokinetikos.

Celekoksibas nedaro statistiskai reik§mingo poveikio metotreksato (vartojant dozes reumatinéms %
ligoms gydyti) farmakokinetikai (klirensui i§ plazmos ar pro inkstus) pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu, organizme. Vis délto reikia apgalvotai stebéti, ar nepasireiskia su metotrek§at

vartojimu susijes toksinis poveikis, Siuos abu vaistinius preparatus vartojant kartu. O
Sveikiems asmenims, skiriant celekoksibo 200 mg du kartus per para kartu su 450 mg Li€1 kartus
per para, li¢io C,y ir AUC padidéjo atitinkamai vidutinis$kai 16% ir 18%. Todél 1i¢i mus
pacientus, kurie pradeda vartoti celekoksiba arba nutraukia jo vartojima, reikia«atidziai stebeti.

Kity vaistiniy preparaty poveikis celekoksibui g

Asmenims, kuriy organizme metabolizmas, veikiant CYP2C9, yra sil
celekoksibo ekspozicija, vartojant kartu CYP2C9 inhibitoriy (pvz.,
celekoksibo ekspozicija gali dar padidéti. Reikia vengti tokiu vai
pacientus, kuriy organizme metabolizmas, veikiant CYP2C9

@ﬁna didesn¢ sisteminé

zolo, amjodarono),
reparaty deriniu gydyti

nas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Celekoksiba daugiausia metabolizuoja CYP2C9, todél p@ams, kurie gydomi flukanazolu, reikia
vartoti pus¢ rekomenduojamos jo dozés. ISgérus viepkarting 200 mg celekoksibo dozg ir vieng karta
per para 200 mg flukanazolo, stipraus CYP2C9 i iaus, celekoksibo C,,,x vidutiniSkai padidéja
60%, o AUC — 130% (panasiis tyrimai su amj ar kitokiais CYP2C9 inhibitoriais neatlikti).
Kartu su celekoksibu vartojant CYP2C9 in pvz., rifampicina, karbamazeping ir barbittraty,
gali sumazéti celekoksibo koncentracija lazmoje.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikota@

Klinikiniy duomeny apie cele@ vartojima néStumo metu néra. Tyrimy su gyviinais (Ziurkémis ir
triusiais) duomenimis, pre;ﬁe daro toksinj poveiki reprodukcijai (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius). Galimas
pavojus Zmogui nezino lekoksibas, kaip ir kiti prostaglandiny gamyba slopinantys vaistiniai
preparatai, paskutini né@o trimestra gali sukelti gimdos inertiSkuma ir prieslaikinj arterinio latako
uzakima. Celekok egalima vartoti nei nés¢ioms, nei galin¢ioms pastoti moterims, kurios

nesinaudoja veli N omis kontracepcijos priemonémis (Zr. 4.3 skyriy). Jeigu moteris pastojo,
celekoksibo jima reikia nutraukti.

Celgk rasiskverbia i ziurkiy piena, kuriame atsiranda koncentracija, panasi i ta, kuri biina
pla, edideliam skaiciui zindyviy vartojant celekoksiba, { motinos pieng prasiskverb¢ labai
&7“ aistinio preparato. Celekoksibg vartojanc¢ioms moterims Zindyti negalima.
Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, jei vartojant celekoksiba,
svaigsta galva, pasireiSkia galvos sukimasis ar somnolencija, pacientai neturi vairuoti automobilio ar
valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 1-ojoje lenteléje pagal organy sistemy klases ir dazni atspindi
toliau nurodyty Saltiniy duomenis.



- Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské dazniau kaip 0,01% osteoartritu ir reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty ir dazniau nei placeba vartojusiems pacientams 12 placebu ir (arba)
aktyviai kontroliuojamyju klinikiniy tyrimy metu, ne ilgiau kaip 12 savai¢iy vartojant 100 -

800 mg celekoksibo paros dozes. Be to, papildomy tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas
lyginamasis neselektyvus NVNU, metu mazdaug 7400 artritu serganc¢iy pacienty vartojo ne
didesnes kaip 800 mg celekoksibo paros dozes, jskaitant mazdaug 2300 pacienty, kurie buvo
gydyti vienerius metus ar ilgiau. Siy papildomuy tyrimy metu stebétos nepageidaujamos reakcijos
atitiko pasireiskusias osteoartritu ir reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kurios
iSvardytos 1-ojoje lenteléje.

- Savanoriski praneSimai apie nepageidaujamas reakcijas saugumo steb¢jimo tyrimo po Vaisti%%
preparato patekimo i rinka metu laikotarpiu, per kurj celekoksiba vartojo > 70 milijony paéie

todél $iy reakcijy daznio patikimai nustatyti negalima.

. Dazni NedaZni Reti
ILENTELE (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo=>1/10 000 iki
iki < 1/10) <1/100) <1/1000)
Infekcijos ir | Sinusitas, \Q
infestacijos | virSutiniy @
kvépavimo Q
taky
infekcija, @
Slapimo taky Q
infekcija o~
Kraujo ir Anemija Uaeukopenij a, Pancitopenija
limfinés @ trombocitopenija
sistemos \,
sutrikimai %
Imuninés Alergijos - Sunkios alerginés
sistemos pasunkéjimas ® reakcijos, anafilaksinis
sutrikimai %ﬂ Sokas, anafilaksija
Psichikos Nemiga as, depresija, | SumiSimas Haliucinacijos
sutrikimai ( uovargis
Metabolizmo % | Hiperkelemija
ir mitybos
sutrikimai ¢
Nervy Vos Parestezija, Ataksija, skonio Galvos skausmas,
sistemos, * < sVaigimas, somnolencija poji¢io poky¢iai epilepsijos pasunkéjimas,
sutriki \ ipertonija aseptinis meningitas,
. skonio pojti¢io nebuvimas,
\ uoslés iSnykimas, mirtinas
\ % intrakranijinis kraujavimas
K Miglotas matymas Konjunktyvitas,
sutrikimai kraujavimas i aki,
tinklainés arterijos ar
venos uzsikimsimas
Ausy ir Spengimas ausyse Klausos susilpnéjimas
labirinty
sutrikimai
Sirdies Sirdies Miokardo infarktas |Aritmija
sutrikimai nepakankamumas, | *
palpitacija,
tachikardija




D

Kraujagysliy Hipertenzija, Paraudimas, angitas,
sutrikimai hipertenzijos plauciy embolija
pasunkéjimas
Kvépavimo | Faringitas, Dusulys Bronchy spazmas
sistemos, rinitas,
kriitinés kosulys
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo | Pilvo Viduriy Dvylikapirstés Pykinimas, iminis
trakto skausmas, uzkietéjimas, zarnos, skrandzio,  |pankreatitas, kraujavima£
sutrikimai viduriavimas, | atsirligimas, stemplés, zarny ir  i$ virSkinimo trakto, @‘
dispepsija, gastritas, stomatitas,| gaubtinés zarnos kolitas/kolito pasu&i' s
duju vémimas, iSopéjimas, disfagija, 0
kaupimasis virskinimo trakto | zarnos perforacija, 0
virskinimo uzdegimo ezofagitas, melena, K
trakte pasunkéjimas pankreatitas ‘X
Kepeny, Kepeny funkcijos | Kepeny fermenty  [Hepa epeny
tulZzies puslés sutrikimas, AST ir | suaktyvéjimas amumas, gelta
ir lataky ALT kiekio "Q
sutrikimai padidéjimas 9
Odos ir I$bérimas, Dilgéliné Alopecija, jau o [Kraujavimas i§ nosies,
poodinio niezulys Sviesai padid S |puslinis iSbérimas,
audinio Q eksfoliacinis dermatitas,
sutrikimas daugiaformé eritema,
@ Stivenso ir DZonsono
Q sindromas, toksiné
C' epidermio nekrolizé,
angioneuroziné edema
Skeleto, Koju méélu@g Artralgija, miozitas
raumeny ir
jungiamojo %
audinio K
sutrikimai %
Inksty ir Qﬁino Uminis inksty
Slapimo taky Qk ugéjimas, nepakankamumas,
sutrikimai K aujo Slapalo intersticinis nefritas,
Q azoto hiponatremija
- padaugéjimas
Lytinés * (0 - Ménesiniy sutrikimas
sistemos ir \\
krities ,* <~
sutrikh&\'
“
B i I gripo Kritines skausmas
imai | panasiis
ir simptomai,
vartojimo | periferiné
vietos edema/skysciy
paZeidimai | kaupimasis

" Savanoriski pranesimai apie nepageidaujamas reakcijas { vaistinj preparata i saugumo stebéjimo duomeny baze
laikotarpiu, per kuri celekoksiba vartojo > 70 milijony pacienty (ivarias dozes, ivairy laika ir pagal ivairias
indikacijas). Dél to Siy nepageidaujamy reakcijy i vaistini preparata daznio patikimai nustatyti neijmanoma.
ISvardytos tik tos po vaistinio preparato patekimo i rinka pasireiS$kusios nepageidaujamos reakcijos i vaistini
preparata, kuriy nepasireiské artrito tyrimy (1 lentelé) ar polipy profilaktikos tyrimy (2 lentelé) metu.

% 20 placebu kontroliuojamyjy tyrimy, kurie truko nuo ilgiau kaip 2 savaites iki vieneriy mety ir kuriuose dalyvavo
OA ir RA sergantys pacientai, jungtinés duomeny analizés duomenimis, pacientams, kurie vartojo 200 ar 400 mg




celekoksibo paros dozg, palyginti su placebu, miokardo infarkto atvejy 1 000-Ciui pacienty nustatyta 0,7 atvejais

daugiau (reti), o insulty pervirSio nenustatyta.

2-o0joje lenteléje pagal organy sistemy klases ir dazni iSvardytos papildomos nepageidaujamos
reakcijos, kurios pasireiské dazniau nei vartojant placeba asmenims, vartojusiems 400-800 mg
celekoksibo paros dozg ilgalaikiy polipy profilaktikos tyrimy, kurie truko iki 3 mety, metu (APC ir
PreSAP tyrimai, zr. 5.1 skyriuje skyreli ,,Kardiovaskulinio saugumo ilgalaikis tyrimas, kuriame
dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota pavieniy adenomatoziniy polipy*).

2 LENTELE

Labai dazni
(> 1/10)

Dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10)

Nedazni
(nuo > 1/1000 iki < 1/100

Infekcijos ir

Ausy infekcija, grybeliy

Helicobacter sukelta infe%
infestacijos sukelta infekcija (visy pirma | juostiné piisleling, rozéfgaizdos
grybeliy sukelta nesisteminé | infekcija, danteny i] ,
infekcija) labirintitas, bakterijy Sukelta
infekciné liga 0
Gerybiniai, Lipoma
piktybiniai ir . 6
nepatikslinti \
navikai (tarp ju g
cistos ir polipai) 9
Psichikos go sutrikimas
sutrikimai
Nervy sistemos Smegeny infarktas
sutrikimai 0.
Akiy sutrikimai \ Y4 Stiklakiinio drumstys, junginés
0 kraujavimas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

g

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

9
Fﬂ@ina, miokardo
4

Nestabilioji angina, aortos
voztuvy nepakankamumas,
vainikiniy arteriju
aterosklerozé, sinusiné
bradikardija, skilveliy

5
>

g*

refliukso liga, divertikulas,
vémimas*, disfagija, dirglios
zarnos sindromas

hipertrofija
Kraujagysliy Hi Giliyju veny trombozé,
sutrikimai i{ hematoma
Kvépavimo v Dusulys Balso sutrikimas
sistemos, kriitiné
Iastos ir ¢
tarpuplau@
sutriki
i k%t}akto Viduriavima | Pykinimas, gastroezofaginio | Kraujavimas i§ hemorojaus,
as

dazna peristaltika, burnos
iSopéjimas, stomatitas

Q Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Alerginis dermatitas

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Raumeny spazmai

Sausgyslés maksties arba
sanarinés kapsulés mazgas

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai

Inksty akmenligé, kreatinino
padaugéjimas kraujyje

Slapinimasis naktj




Lytinés sistemos ir
Kkrities sutrikimai

Gerybiné prostatos
hiperplazija, prostatitas,
specifinio prostatos antigeno
padaugéjimas

Kraujavimas i$ maksties, kruty
jautrumas, skausmingos
ménesinés, kiausidziy cista,
menopauzeés simptomai

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Edema

paZeidimai

Tyrimai Kino svorio padidéjimas Kalio, natrio, hemoglobino
koncentracijos padidé¢jimas
kraujyje. Hematokrito rodm
sumazgjimas, testosteron@
koncentracijos sumazé
kraujyje.

Suzalojimai, Pédos lazis, apatin®s palunes

apsinuodijimai ir luzis, epik dq ausgyslés

procediiry plySimas, Lz

komplikacijos .

savaiéiy trukusiy tyrimy metu.

trukusiy 3 metus, palyginti su 1-aja lentele, kurioje i§vardytos nepageidaujamo

ijos, pasireiSkusios 12

* Hipertenzija, vémimas ir viduriavimas yra i$vardyti 2-ojoje lenteléje, nes jie pﬁiniau §iy tyrimuy,
9

2

Galutiniais APC tyrimo, kurio metu pacientai 3 metus buvo gydyti
duomenimis (pripazintais), miokardo infarkto atvejy 1 000-Ciuipaei
daugiau, o insulto 5 atvejais daugiau 1 000-Ciui pacienty (ne

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie perdozavima né %
iki 1200 mg dozg ir devynias dienas vartojo

akivaizdziy nepageidaujamy reiskiniy nep

palaikomaji gydyma, pvz., plauti skrandi

gydyma. Manoma, kad dialize Salint

kraujo baltymais.

Q

e

5. FARMAKOLOGIN{@V%BES

5.1 Farmakodinami@avybés

— antinavikiniai vaistai, ATC kodas — LO1XX33.

.
Farmakoteraping
8

Celekoks

celekoksibo paros doze,
nustatyta 11 atvejy (dazni)

sulto tipas nediferencijuotas).

kiems asmenims, kurie suvartojo vienkarting

iki 1200 mg dozes du kartus per para,

asi 7 Itarus, kad preparato perdozuota, reikia pradéti

f&i paciento buklg ir, jeigu reikia, skirti simptomini
rdta i$ organizmo neveiksminga, nes daug jo jungiasi su

pirazolas su pakeista diarilo grupe, kurio cheminé struktiira panasi i kitus

neau'la% sulfonamidus (pvz., tiazidus, furozemida), bet skiriasi nuo arilaminiy sulfonamidy (pvz.,
sul & sazolio ir kity sulfonamidiniy antibiotiky).

<

oksibas yra geriamasis selektyvus ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibitorius. Tiriant sveikus
anorius, kurie vartojo 400 mg vaistinio preparato du kartus per para (SAP gydomoji dozé),

statistiskai reikSmingo COX-1 (ityrus tromboksano B, [TxB,] susidarymo slopinima ex vivo)

slopinimo nenustatyta.

Ciklooksigenazé yra atsakinga uZ prostaglandiny gamyba. Nustatytos dvi izoformos: COX-1 ir
COX-2. COX-2 yra fermento izoforma, kurig suzadina uzdegima stimuliuojantys veiksniai ir manoma,
kad ji labiausiai skatina skausmo, uzdegimo ir kar§¢iavimo mediatoriy (prostaglandiny) sinteze.
Padidéjes COX-2 kiekis nustatytas daugelyje ikivéziniy pazeidimy (pvz., adenomatoziniuose
gaubtinés ir tiesiosios Zarnos polipuose) ir véZio apimtame epitelyje. Seiminé adenomatoziné polipozé
(SAP) yra paveldima liga, kuria sukelia auglio slopinamojo geno, adenomatozinio polipozés coli
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(APC) geno, autosominis dominantinis sutrikimas. Kai yra APC mutacija, polipuose smarkiai
padaugéja COX-2. Negydant, gaubtinéje ar tiesiojoje zarnose polipy daugéja, jie didéja, o tai lemia
Simtaprocenting tikimybe, kad susiformuos gaubtinés ar tiesiosios zarnos vézys. Be to, COX-2
dalyvauja vykstant ovuliacijai, implantacijai ir uZsidarant arteriniam latakui, reguliuojant inksty ir
centrinés nervy sistemos veikla (suzadinant kar§¢iavima, suvokiant skausma ir pazinimo procese).
Tikétina, kad ji gali dalyvauti ir gyjant opoms. COX-2 randama audinyje aplink zmogaus skrandzio
opa, taciau jos reik§mé skrandzio opos gijimui nenustatyta.

Skirtingas NVNU slopinanciy COX-1 ir selektyviy COX-2 inhibitoriy poveikis trombocity agregacijai
gali biti kliniskai reikSmingas pacientams, kuriems yra trombemboliniy komplikacijy pavojus. COX-2
inhibitoriai maZzina sisteminio (taigi galimai ir endotelinio) prostaciklino susidaryma ir nesukelia

poveikio trombocity tromboksanui. ®%

Vartojant dideles celekoksibo dozes, nustatyta poveikio TxB, susidarymui priklausomybé nu x
Taciau sveiky savanoriy mazy kartotiniy doziy (600 mg du kartus per para) tyrimy duomen aip

ir vartojant placeba, poveikio trombocity agregacijai ir kraujavimo laikui nepasireié%
a

Eksperimenty duomenimis, celekoksibo veikimo btidas, kuris privercia augli iSn biti susijgs
su apoptozes suzadinimu ir angiogenezés slopinimu. COX-2 slopinimas gali i ftdka auglio
kitimui, kuris nesusij¢s su uzdegimu.

Celekoksibas slopina auglio susidaryma ikiklinikiniuose gaubtinés iar&@io modeliuose, kuriuose

yra labai padaugéje COX-2, sukeliamuose cheminiu biidu (AOM 2i@ odelis) ar vykstant
genetinei mutacijai (MIN peliy modelis). Q

Nustatyta, kad celekoksibas mazina adenomatoziniy gaubti @tiesiosios zarnos polipy kiek] ir dydi.
Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklame placeb@oliuojamajame tyrime dalyvavo 83 SAP
sergantys pacientai. 58 tiriamiesiems buvo pasalintadalis atba visa gaubtiné zarna, 25 pacientams
gaubtiné zarna neliesta. 13 ligoniy buvo nustatyt: %_] an¢ios SAP fenotipas. Po $esiy ménesiy
celekoksibo vartojimo (400 mg du kartus pe ubtinés ir tiesiosios zarnos polipy kiekis
vidutiniskai sumazéjo 28% (SD+24%), pal L ST placebu, skirtumas statistiSkai reik§mingas
(vidurkis 5%, SD+16%). Palyginti su pl %markiai sumazejo ir dvylikapirStés Zarnos adenomos
plotas (14,5% vartojant celekoksibo ?% u kartus per para ir 1,4% vartojant placeba), bet

skirtumas néra statistiSkai reikSmin
Bandomasis tyrimas su pacie Q}’iems diagnozuota jaunatviné (juveniliné) SAP. I§ viso 18 10 -
14 mety vaiky, kurie turéj @nq SAP genotipa ar fenotipa, buvo gydyti 4 mg/kg kiino svorio
celekoksibo paros doze ientai, palyginti su 2 pacientais, vartojusiais placeba), 8 mg/kg kiino
svorio celekoksibo par@e (4 pacientai, palyginti su 2 pacientais, vartojusiais placeba) arba
16 mg/kg kﬁnosv%ele oksibo paros doze (4 pacientai, palyginti su 2 pacientais, vartojusiais
placeba). Duo do statistiskai reikSminga polipy sumazéjima visose celekoksibu gydomose
grupése, infhsu atitinkamomis placebo vartojan¢iomis grupémis. DidZiausias sumazéjimas
pasireiék%' tams, kurie vartojo 16 mg/kg kiino svorio celekoksibo dozg, kuri atitinka
rekqm ma 800 mg paros doze suaugusiyju SAP gydyti. Saugumo duomenis atidziai perzitiréjo
du ugumo steb¢jimo komitetas (angl. Data Safety Monitoring Committee) ir patvirtino, kad
A}%kg kiino svorio celekoksibo dozg saugu rekomenduoti tolimesniems tyrimams su jaunatvine
u

iline) SAP sergan¢iais pacientais.
Celekoksibo ekspozicijos ilgalaikis kardiovaskulinis toksiSkumas vaikams nejvertintas ir neZinoma, ar
ilgalaiké rizika gali biiti panasi i stebéta celekoksibg ar kitokius selektyvius COX-2 inhibitorius ar
neselektyvius NVNU vartojantiems suaugusiems zmonéms (apie kardiovaskulinj poveikj zr. 4.4
skyriuje).

Kardiovaskulinio saugumo ilgalaikis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota
pavieniy adenomatoziniy polipy. Buvo atlikti du celekoksibo tyrimai su asmenimis, kuriems
diagnozuota pavieniy adenomatoziniy polipy, t. y. APC (angl., Adenoma Prevention with Celecoxib —
adenomy profilaktikos celekoksibu) ir PreSAP (angl., Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps
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— savaiminiy adenomatoziniy polipy profilaktikos) tyrimai. APC tyrimo duomenimis, vartojant
celekoksiba, palyginti su placebu, nustatytas jungtinés vertinamosios baigties (pripaZintos), t. y.
kardiovaskulinés mirties, miokardo infarkto ar smegeny insulto, daznio nuo dozés dydzio
priklausomas padidéjimas per 3 gydymo metus. PreSAP tyrimas tokios pat vertinamosios baigties
metu statistiSkai reikSmingo rizikos padidé¢jimo neparodé.

APC tyrimo duomenimis, jungtinés vertinamosios baigties (pripazintos), t. y. kardiovaskulinés mirties,
miokardo infarkto ar insulto, santykiné rizika, palyginti su placebu, buvo 3,4 (95% PI 1,4-8,5),
vartojant 400 mg celekoksibo dozg du kartus per para, ir 2,8 (95% PI 1,1-7,2), vartojant 200 mg
celekoksibo doze du kartus per para. Sios jungtinés vertinamosios baigties bendras daZnis per 3 metus
buvo atitinkamai 3% (20 i§ 671 asmeny) ir 2,5% (17 18 685 asmeny), palyginti su 0,9% (6 18

679 asmeny) placebo grupe. Padid¢jima abiejose celekoksibo vartojimo grupése, palyginti su plac%
grupe, daugiausiai 1émé miokardo infarkto padaznéjimas.

PreSAP tyrimo duomenimis, jungtinés vertinamosios baigties (pripazintos) santykiné rizik jant
400 mg celekoksibo doze viena karta per para, buvo 1,2 (95% PI 0,6-2,4), palyginti su grupe.
Sios jungtinés vertinamosios baigties bendras daznis per 3 metus buvo atitinkamai 2 8%%21 i3

933 asmeny) ir 1,9% (12 i§ 628 asmeny). Vartojant 400 mg celekoksibo dozg vie per para,
miokardo infarkto (pripazinto) daznis buvo 1% (9 i§ 933 asmeny), vartojant p, = 0,6% (418
628 asmeny). Q

Treciojo ilgalaikio ADAPT (angl., The Alzheimer's Disease Anti- inﬂa Preventlon Trial -

Alzheimerio ligos prieSuzdegiminés profilaktikos tyrimas) tyr1m0 ys reik§mingo
kardiovaskulinés rizikos padidé¢jimo, vartojant 200 mg celeko ¢ du kartus per para, palyginti
su placebu, neparodé. Panasios jungtinés vertinamosios baig mirtis, MI, insultas) santykiné
rizika, vartojant 200 mg celekoksibo doze du kartus per p 01,14 (95% PI1 0,61-2,12), palyginti
su placebo grupe. Miokardo infarkto daznis, vartojant 20@ celekoksibo dozg du kartus per para,

buvo 1,1% (8 i§ 717 pacienty) ir 1,2% (13 i§ 1070 paeienty), vartojant placeba.

Kontroliuojamuyjy atsitiktiniy im¢iy klinikini
kardiovaskuliné rizika gali biiti susijusi su
nuo celekoksibo dozés priklausomi rizik

jungtinés analizés duomenys rodo, kad
1bo, palyginti su placebo, vartojimu, nes nustatyti
mai.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo ‘ VO imanoma gauti visos informacijos apie §j vaistinj preparata.
Europos vaisty agentiira (EM et perzilirés visa naujai gauta informacijg ir, jei reikés, atnaujins
Sig PCS.

5.2 Farmakokmetm&vybes

Celekokmbag% orbuojamas ir didziausia koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po

Sis vaistinis preparatas reglstruotai inémis squgomls

2-3 valan jant preparata su maistu (labai riebiu), absorbcija sulétéja mazdaug viena valanda, o
bendrop ija (AUC) padidéja nuo 10% iki 20%.
Da celekoksibo eliminuojama metabolizmo metu. Maziau nei 1% preparato issiskiria su
“1@1 nepakitusio. [vairiy asmeny organizme celekoksibo ekspozicija gali skirtis mazdaug 10 karty.
%ﬁr inémis dozémis vartojamo celekoksibo farmakokinetika néra vienareikSmiai susijusi su doze ir
ku. Mazdaug 97% preparato jungiasi su plazmos baltymais, labiausiai celekoksibas jungiasi ne su
eritrocitais. Pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 18-12 valandy. Pusiausvyriné koncentracija

plazmoje susidaro po 5 gydymo dieny. Tik nepakitgs vaistas pasizymi farmakologiniu veiklumu.
Pagrindiniy kraujyje cirkuliuojan¢iy metabolity poveikis COX-1 ir COX-2 nenustatytas.

Daugiausia celekoksibo metabolizuojama, veikiant citochromo P450 CYP2C9. Zmogaus kraujo
plazmoje nustatyti trys metabolitai, kurie neslopina CYP-1 ar CYP-2, t. y. pirminis alkoholis,
atitinkanti karboksirtigstis ir Sios riigsties junginys su gliukuronidu. Asmeny, kuriems btidingas
genetinis polimorfizmas, organizme citochromo P450 CYP2C9 aktyvumas yra mazesnis, o tai lemia
fermenty aktyvumo sumaz¢jima, pavyzdziui, homozigotini CYP2C9*3 polimorfizma.
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Farmakokinetikos tyrimo, kurio metu sveiki savanoriai, turintys CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 arba
CYP2C9*3/*3 genotipa, viena karta per para vartojo 200 mg celekoksibo dozg, duomenimis,
vidutiniai celekoksibo C,, ir AUC .4 7-ta para buvo atitinkamai mazdaug 4 ir 7 kartus didesni
asmeny, turin¢iy CYP2C9*3/*3 genotipa, palyginti su turinciy kitoki genotipa. Trijy vienkartinés
dozés tyrimy, kuriuose i§ viso dalyvavo 5 asmenys, turintys CYP2C9*3/*3 genotipa, duomenimis,
AUC (.4 po vienkartinés dozés padidéjo mazdaug 3 kartus, palyginti su asmenuy, kuriy organizme
metabolizmas normalus. Nustatyta, kad homozigotinio *3/*3 genotipo daznis jvairiose etinése grupése
yra 0,3-1%.

Jeigu remiantis ankstesne paciento istorija arba kitokiy CYP2C9 substraty vartojimo patirtimi %
nustatyta arba jtariama, kad paciento organizme CYP2C9 veikiamas metabolizmas yra silpnas,
celekoksiba reikia vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Tiriant juodosios rasés amerikiecius ir baltosios rasés zmones, kliniskai reikSmingy celeko Q
farmakokinetikos parametry skirtumy nenustatyta. Senyvy motery (> 65 mety) organi Qkoksibo
koncentracija padidéja mazdaug 100%. ‘Q

.
Esant lengvam kepeny veiklos sutrikimui, celekoksibo C,,.x padidéja vidutini§ o ir AUC 26%,
palyginti su normalia kepeny veikla, o esant vidutinio sunkumo kepenuy veikl@ikimui, kai
vartojama 200 mg per para, atitinkamai 41% ir 146%. Sergant lengvu ar inwe/sunkumo kepeny
veiklos sutrikimu, metabolizmo pajégumas geriausiai koreliuoja su plaﬁ buminy koncentracija.
Pacientams, kurie serga SAP ir vidutinio sunkumo kepeny sutrikim miny koncentracija serume
—25-35 g/l), rekomenduojama vaisto doz¢ reikia sumazinti 5 kepeny veiklos sutrikimu
(albuminy serume < 25 g/1) serganciy pacienty tyrimai neatli@ grupés pacientams celekoksiba

vartoti draudziama.
Kokia yra celekoksibo farmakokinetika sergant ink V& sutrikimu netirta, bet ji neturéty labai
pakisti, nes celekoksibas eliminuojamas daugiausi bolizmo kepenyse biidu. Kaip dozuoti
celekoksiba pacientams, sergantiems inksty vigi trikimu, patirties maza, todél preparata reikia
vartoti atsargiai, o sunkiu inksty veiklos suts ergantiems ligoniams jo i§ viso vartoti negalima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrim?b&n

Iprastiniy toksinio poveikio emb @ T vaisiui tyrimy duomenimis, ziurkiy palikuonims susiformavo
su vaisto doze susijusiy diafr: iSvarzy, o triusiy — Sirdies ir kraujagysliy sistemos anomalijy, kai
laisvojo celekoksibo ekspodicasbuvo mazdaug 3 kartus (ziurkéms) ir 2 kartus (triusiams) didesné, nei
susidaro zmogaus, VartQ rekomenduojama dozg (800 mg), organizme. Diafragmos iSvarzy

nys

nustatyta ir atliekant per linio (iskaitant ir organogenezés laikotarpi) bei postnatalinio toksiskumo
tyrimus su ziurké inctame tyrime maziausia sisteminé ekspozicija, sukélusi §j sutrikima
pavieniams gy , buvo du kartus didesné uz susidarancia vartojant rekomenduojama paros doze¢
zmogui (80 @

Anlgqt)% mbrioniniu laikotarpiu celekoksibo gavusiy gyviiny embrionai zuvo ir iki implantacijos,
i anoma, kad §is poveikis susijgs su prostaglandiny sintezés slopinimu.

lr$
Aﬁ oksibo iSsiskiria su Ziurkiy pateliy pienu. Perinataliniais ir postnataliniais tyrimais su ziurkémis

statytas toksinis poveikis ziurkiukams.

Du metus trukusiy toksinio poveikio tyrimy duomenimis, vartojant preparata didelémis dozémis
ziurkiy patinams dazniau pasirei§ké ne antinks¢iy kraujagysliy trombozés.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsul¢je yra:

laktozés monohidrato

natrio laurilsulfato

povidono K30

kroskarameliozés natrio druskos
magnio stearato

Kapsulés dangale yra: @
Zelatinos \

titano dioksido (E171)

Rasalo sudétyje yra: 0
Selako \'
propilenglikolio . 6

gelezies oksido (E172) Q\

6.2 Nesuderinamumas @

Duomenys nebitini. é

6.3 Tinkamumo laikas @Q

3 metai. Q
6.4  Specialios laikymo salygos 26

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperati

6.5 Pakuoté ir jos turinys K
CE;

Permatomos ar nepermatomos P ar/aliuminio folijos lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 10 arba 60 ka @

Gali biiti tiekiamos ne Vis& pakuotés.

6.6 Specialus reikal@ai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
.

Specialiy reil%@léra.
'S
7. o éﬂDAROS TEISES TURETOJAS
@mited
anfsgate Road
ndwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/03/259/001-004
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2003 m. spalio 17 d./2008 m. spalio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onsenal 400 mg kietos kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje kapsul¢je yra 400 mg celekoksibo.

Pagalbinés medziagos: 99,6 mg laktozés monohidrato. Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1
skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA 5@
Kieta kapsulé. O
Baltos, nepermatomos kapsulés su dviem zalios spalvos zymémis ,,7767* ir ,,400%. \&

': &
4. KLINIKINE INFORMACIJA \

4.1 Terapinés indikacijos

Onsenal vartojamas mazinti adenomatoziniy Zarnyno polipu kieki s géeimine adenomatozine
polipoze (SAP) kartu su chirurginiu gydymu ir tolesniu endos wtyrimu (zr. 4.4 skyriy).

Neéra nustatyta, kad Onsenal, mazindamas polipy kieki, 56@‘ ir zarnyno vézio rizika (zr. 4.4 ir 5.1

skyrius).
Rekomenduojama gerti 400 mg kartus per &o metu (Zr. 5.2 skyriy).

SAP sergan¢ius pacientus, kurie vartqj &e oksiba, turi stebéti gydytojas. DidZiausia
rekomenduojama paros dozé yra 80%

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kepeny funkcijos sutrikimas. icfifams, kurie serga vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu
(albuminy koncentracija sege 5-35 g/1), rekomenduojama celekoksibo paros doze reikia mazinti
50% (zr. 4.3 ir 5.2 skyrij iems pacientams didesne nei 200 mg dozg reikia skirti atsargiai, nes
gydymo patirties néra. Q

iwimas. Pacienty, serganciy lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
patirtis yra ribota, tod¢l jie celekoksibg turéty vartoti atsargiai (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2

sutrikimu,
skyrius).

.
Vaikdinrpaaugliai. Celekoksibo vartojimo SAP sergantiems jaunesniems kaip 18 mety pacientams
iFtis yra ribota ir remiasi vienintelio su labai maza populiacija atlikto bandomojo tyrimo, kurio metu
% tai buvo gydyti ne didesnémis kaip 16 mg/kg kiino svorio paros dozémis (atitinka
omenduojama 800 mg paros doze SAP sergantiems suaugusiesiems), duomenimis (Zr. 5.1 skyriy).

Asmenys, kuriy organizme CYP2C9 veikiamas metabolizmas yra silpnas. Jeigu remiantis
genotipavimo duomenimis ar ankstesne gydymo kitokiais CYP2C9 substratais istorija (patirtimi)
zinoma arba jtariama, kad paciento organizme CYP2C9 veikiamas metabolizmas yra silpnas,
celekoksiba reikia vartoti atsargiai, nes yra didesné nuo dozés priklausomo nepageidaujamo poveikio
rizika.

Pacienty, turin¢iy CYP2C9*3 alelj, ir ypa¢ tu, kurie turi CYP2C9*3*3 homozigotinj genotipa,
organizmuose gali susidaryti didesnés celekoksibo koncentracijos nei ty, kurie dalyvavo klinikiniuose
saugumo tyrimuose. Todél gydant SAP serganéius pacientus, reikia atidziai {vertinti didesnés
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celekoksibo ekspozicijos rizika tiems pacientams, kuriy organizme metabolizmas silpnas. Reikéty
apsvarstyti, ar gydyma pradéti mazesne doze (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi zmonés. Dozé senyviems pacientams, sergantiems SAP, nenustatyta. Siems pacientams
celekoksiba reikia vartoti atsargiai (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (Zr. 6.1 skyriu).

Padidéjgs jautrumas sulfonamidams.

Aktyvi pepsiné opa arba kraujavimas i§ virSkinimo trakto (VT). %
Astma, Gminis rinitas, nosies polipai, angioneuroziné¢ edema, dilgéliné arba kitos alerging ®
reakcijos po acetilsalicilo riigsties arba kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) e&
iskaitant selektyvius COX-2 (ciklooksigenazés-2) inhibitorius, vartojimo anamnezéje. Q
o Néstumas ir kai galinti pastoti moteris nenaudoja veiksmingos kontracepcijos priemones (zr. 4.5,
4.6 ir 5.3 skyrius).

. Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (albuminy koncentracija serume < Z@a Child-Pugh
rodmuo > 10) (C klasés).

o Inksty nepakankamumas, kai nustatytas kreatinino klirensas < 30

o Uzdegiminé zarny liga. K

o Stazinis Sirdies nepakankamumas (II-IV klasés pagal NYHA)

o Nustatyta iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir {a geny kraujotakos liga.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés @

Iki 6 ménesiy trukmés tyrimais nustatyta, kad gydant gAQekoksibu, nei rizika susirgti vir§kinimo
trakto ar kitos vietos véZiu, nei chirurginio gydymofeikiamybé nesumazéja. Todél SAP sergantiems
pacientams jprastinio gydymo deél kartu vart ‘ar@ oksibo keisti nereikia. Ypac¢ svarbu neretinti
iprastiniy endoskopiniy tyrimy ir neatidéliotio&' irurginio gydymo.

O

virSutinés virSkinimo trakto dalies komplikacijy
raujavimai (POK)], kartais mirtiny. Preparata

ientams, kuriems yra didelé rizika, kad NVNU gali sukelti

iems, vartojantiems kartu kity NVNU ar acetilsalicilo rugsti arba

Virskinimo trakto sutrikimai
Celekoksiba vartojantiems pacientangs
[virskinimo trakto prakiurimas,
rekomenduojama atsargiai va
virskinimo trakto komplik: @
%rﬁkinimo trakto liga, pavyzdZziui, iSop¢jimas ir kraujavimas i§ VT.

n

kuriems anksc¢iau pasire'§

Vartojant celekgk ibg kartthsu acetilsalicilo riigStimi (net ir mazomis dozémis) dar labiau padid¢ja

nepageidaujamo io (virSkinimo trakto opy ar kitokiy komplikaciju) virskinimo trakte rizika,

ilgalaikiai Jdi@ i tyrimai reikSmingy VT saugumo skirtumy, vartojant selektyvius COX-2

inhibitor&x tilsalicilo riigsti, palyginti su NVNU + acetilsalicilo ragsties vartojimu, neparodé (zr.

5.1 ﬁky@ ikia vengti celekoksiba vartoti kartu su NVNU, kuriy sudétyje néra aspirino.

S antiems pacientams, kuriems buvo atlikta ileorektiné ar kapselio ir iSeinamosios angos

moz¢, galimas anastomozes iSopéjimas. Jeigu atsirado anastomozés opa, pacientams negalima

rtu vartoti antikoagulianty ar acetilsalicilo riigsties.

Kraujo ir limfinés sistemos ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos sutrikimai

Ilgalaikiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, 200 mg ir 400 mg celekoksibo dozg du
kartus per para vartojusiems asmenims, turéjusiems pavieniy adenomatoziniy polipy, palyginti su
placebu, dazniau pasitaiké sunkiy Sirdies ir kraujagysliu reiskiniy, dazniausiai miokardo infarktas (zr.
5.1 skyriy).

APC tyrimo duomenimis, vartojant 400 mg celekoksibo dozg du kartus per para, kardiovaskuling
rizika padidéjo (zr. 5.1 skyriy), taigi reikia reguliariai {vertinti SAP serganciy pacienty organizmo
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atsaka i celekoksiba, kad biity i§vengta nebiitinos celekoksibo ekspozicijos SAP sergantiems
pacientams, kuriems celekoksibas neveiksmingas (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientus, kuriems yra svarbiy $irdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy (pvz., hipertenzija,
hiperlipidemija, cukrinis diabetas, riikymas), gydyti celekoksibu galima tik atidziai apsvarscius (zr. 5.1
skyriy).

Selektyviis COX-2 inhibitoriai negali pakeisti acetilsalicilo rtigsties Sirdies ir kraujagysliu
trombemboliniy ligy profilaktikai, nes nesukelia antitrombocitinio poveikio. Taigi antitrombocitinio
gydymo nutraukti negalima (zr. 5.1 skyriu).

Kaip ir vartojant kitus prostaglandiny sintezés inhibitorius, celekoksiba geriantiems pacientams @6
nustatytas skys¢iy kaupimasis ir edema. Todél celekoksiba turi atsargiai vartoti asmenys, kurie\&
buves $irdies nepakankamumas, kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas arba hipertenzija, ir ti@
kuriems jau yra edema dél kitos priezasties, nes prostaglandiny slopinimas gali pabloginti i
funkcijq ir paskatinti skysc¢iy kaupimasi. Atsargumo priemoniy tai pat reikia laikytis di és
gydomiems ligoniams arba jei yra hipovolemijos pavojus dél kitos prieZasties. \

.
Celekoksibas, kaip ir visi NVNU, gali skatinti hipertenzijos atsiradima arba pri edant gydyma
buvusios hipertenzijos pasunkéjima, abiem atvejais gali padaznéti kardiovas 1 reiskiniai. Dél to
pradéjus gydyma celekoksibu ir gydymo metu reikia atidziai stebéti krayj

os sutrikimu, kurj reikia
ir ypac Sirdies funkcijos
iitina tinkama medicininé

Senyvus pacientus, serganc¢ius lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies
gydyti, biitina akylai stebéti ir tirti. Inksty ar kepenu funkcijos
sutrikimy tikimybe senyviems pacientams yra didesné, dél tos

priezitira. Q

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimai
NVNU, iskaitant celekoksibas, gali sukelti toksinj
parodé | palyginamojo NVNU panasu poveikiJ s. Didesné toksinio poveikio inkstams rizika
kyla pacientams, kurie serga inksty funkcijos,s 1mu, Sirdies nepakankamumu, kepeny funkcijos
sutrikimu ir senyviems pacientams. Toki @en‘cus gydymo celekoksibu metu reikia atidziai stebéti.

Lengvomis bei vidutinio sunkumo ir@r kepeny ligomis serganciy pacienty gydymo celekoksibu
patirties maza, todé¢l juos gydyti tsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Jeigu gydymo metu pablog@os nors anks¢iau minétos paciento organy sistemos funkcija, reikia
imtis atitinkamy priem@ psvarstyti, ar reikia nutraukti celekoksibo vartojima.

Odos reakcijos o
Su celekoksib & jimu susijusios labai retos sunkios, kartais mirtinos odos reakcijos, iskaitant
eksfoliaci %ﬁltqj Stivenso ir DZonsono sindroma ir toksing epidermio nekrolizg (Zr. 4.8 skyriy).
Gydymo M& je tokiy reakcijy tikimybeé pacientui didesné: daugeliu atvejy reakcijos prasideda per
pirmajj o ménes]. Pacientams, vartojusiems celekoksiba, pasireiské sunkiy padidéjusio
j akcijy (anafilaksija ir angioedema) (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems praeityje
¢ alergija sulfonamidams arba kuriems nors kitiems vaistiniams preparatams, yra didesné

& odos reakcijy ar padidéjusio jautrumo reakcijy rizika (Zr. 4.8 skyriy). Reikia nutraukti

lekoksibo vartojima vos tik pasireiSkus pirmiesiems odos i§bérimo, gleivinés pazeidimo ar kitiems
padidéjusio jautrumo pozymiams.

Kiti sutrikimai
Pacientus, kuriy organizme metabolizmas, veikiant CYP2C9 fermentui, yra silpnas, preparatu reikia
gydyti atsargiai (zr. 5.2 skyriu).

Celekoksibas gali slépti kar§¢iavima ir kitus uzdegimo pozymius.
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Pacientams, kartu vartojantiems varfaring, nustatyti sunkiis kraujavimo atvejai. Derinti gydyma
celekoksibu ir varfarinu bei kitais geriamaisiais antikoaguliantais reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Onsenal 400 mg kapsuliy sudétyje yra laktozés (99,6 mg). Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé sqveika

Dauguma vaisty saveikos tyrimy atlikta vartojant 200 mg celekoksibo dozg¢ du kartus per para (t. y.

kaip gydant osteoartrita ar reumatoidini artrita). Taciau negalima paneigti, kad vartojant 400 mg dozg

du kartus per para, poveikis bus dar stipresnis. %

Pacientams, kurie kartu vartoja varfaring ar kitus antikoaguliantus, reikia nuolat tirti kraujo Q
ypac pirmosiomis gydymo celekoksibu dienomis ir kei¢iant celekoksibo dozg, nes Siems p kmms
yra didesnis kraujavimo komplikacijy pavojus. Pacientams, vartojantiems geriamuosiu
antikoaguliantus, reikia atidziai sekti protrombino laika INR. Pranesta, kad artritu s &ems
pacientams, kurie celekoksiba vartojo kartu su varfarinu, pasireiSké kraujavimas, $@Sij
protrombino laiko ilgéjimu (daugiausia senyviems). Kai kurie 1§ ju miré (Zr. 4. & j

ir vartojant kitokiy
s¢iy netekusiems ar

F inhibitoriais ar
pakankamumo, dazniausiai
ikia atsargiai, ypa¢ senyviems

at tikrinti jy inksty funkcija pradéjus
ma.

NVNU gali slopinti diuretiky ir antihipertenziniy vaistiniy preparaty pov
NVNU, kai kuriems ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (pvz., da%
senyviems pacientams), NVNU, iskaitant celekoksiba, vartojant ka K
angiotenzino II receptoriy antagonistais, gresia didesn¢ timiniq,i
praeinancio savaime, rizika. Todél minétus preparatus Vartot@
y

asmenims. Pacientas turi vartoti pakankamai skysc¢iy, biitina
kartu vartoti minétus preparatus ir reguliariai tikrinti tgsi

28 dienu klinikinio tyrimo su pacientais, serganciai II stadijos lizinopriliu kontroliuojama
hipertenzija, duomenimis, vartojant 200 mg el@ o0 doze¢ du kartus per parg ir 24 valandas
ambulatoriSkai stebint kraujospuidi, kliniskai rei ngo vidutinio paros sistolinio ar diastolinio
kraujosptidzio padidéjimo, palyginti su p sukeliamu, nenustatyta. Nustatyta, kad 48% pacientuy,
kurie vartojo 200 mg celekoksibo doz s per para, paskutinio apsilankymo metu nereagavo |
lizinoprilj (atsizvelgiant i rankoje i$ > 90 mm Hg diastolini kraujospiidj arba rankoje iSmatuota
diastolinio kraujospiidzio padidéji 0%, palyginti su buvusiu pries pradedant gydyma), palyginti
su 27% placeba vartojusiuy pa'@ is skirtumas buvo statistiS$kai reikSmingas.

Manoma, kad kartu su vartojamy ciklosporino D dariniy arba takrolimuzo nefrotoksinis
poveikis sustipréja. Jei ekoksibas vartojamas kartu su minétais preparatais, reikia nuolat tirti

inksty veikla. o %

Celekoksibac@ artoti kartu su mazomis acetilsalicilo riigSties dozémis, taciau celekoksibo
negalim & vietoj acetilsalicilo riigsties Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikai. Virskinimo
trak;o ihwirskinimo trakto sutrikimy pasireiské dazniau, vartojant celekoksiba, kaip ir kitus
NVN%‘m su mazomis acetilsalicilo riigSties dozémis nei vartojant ji atskirai (zr. 5.1 skyriy).

@%wkinetiné sqveika

Celekoksibo poveikis kitiems preparatams

Celekoksibas silpnai slopina CYP2D6. Gydymo celekoksbu metu, vidutiné CYP2D6 substrato
dekstrometorfano koncentracija plazmoje padidéjo 136%. Vartojant vaistinius preparatus, kurie yra §io
fermento substratai, kartu su celekoksibu gali padidéti ju koncentracija. CYP2D6 metabolizuoja
antidepresantus (triciklius ir SSRI), neuroleptikus, antiaritmines medziagas ir kt. Individualiai
dozuojamy CYP2D6 substraty doze gali prireikti sumazinti, pradedant gydyma celekoksibu, arba ju
dozg padidinti, kai gydymas celekoksibu nutraukiamas.
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Tyrimuose in vitro nustatyta, kad celekoksibas gali daryti slopinamaji poveiki metaboliniams
procesams, kuriuos katalizuoja CYP2C19. Sio in vitro nustatyto reiskinio klinikiné reik§mé nezinoma.
CYP2C19 dalyvauja metabolizuojant tokius preparatus kaip diazepamas, citalopramas ir imipraminas.

Saveikos tyrimo duomenimis, celekoksibas nedaro kliniskai reikSmingo poveikio geriamujy
kontraceptiky farmakokinetikai (1 mg noretisterono/35 mikrogramy etinilestradiolio).

Celekoksibas kliniskai reikSmingai neveikia tolbutamido (CYP2C9 substratas) ar glibenklamido
farmakokinetikos.

Celekoksibas nedaro statistiskai reik§mingo poveikio metotreksato (vartojant dozes reumatinéms %
ligoms gydyti) farmakokinetikai (klirensui i§ plazmos ar pro inkstus) pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu, organizme. Vis délto reikia apgalvotai stebéti, ar nepasireiskia su metotrek§at

vartojimu susijes toksinis poveikis, Siuos abu vaistinius preparatus vartojant kartu. O
Sveikiems asmenims, skiriant celekoksibo 200 mg du kartus per para kartu su 450 mg Li€1 kartus
per para, li¢io C,, ir AUC padidéjo atitinkamai vidutinis$kai 16% ir 18%. Todél 1i¢i mus
pacientus, kurie pradeda vartoti celekoksibg arba nutraukia jo vartojima, reikiaatidziai stebéti.

Kity vaistiniy preparaty poveikis celekoksibui g

Asmenims, kuriy organizme metabolizmas, veikiant CYP2C9, yra sil
celekoksibo ekspozicija, vartojant kartu CYP2C9 inhibitoriy (pvz.,
celekoksibo ekspozicija gali dar padidéti. Reikia vengti tokiu vai
pacientus, kuriy organizme metabolizmas, veikiant CYP2C9

@ﬁna didesné¢ sisteminé

zolo, amjodarono),
reparaty deriniu gydyti

nas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Celekoksibg daugiausia metabolizuoja CYP2C9, todél p@ams, kurie gydomi flukanazolu, reikia
vartoti pus¢ rekomenduojamos jo dozés. ISgérus viepkarting 200 mg celekoksibo dozg ir vieng karta
per para 200 mg flukanazolo, stipraus CYP2C9 i iaus, celekoksibo C,,,x vidutiniSkai padidéja
60%, o0 AUC — 130% (panasiis tyrimai su amj u ar kitokiais CYP2C9 inhibitoriais neatlikti).
Kartu su celekoksibu vartojant CYP2C9 in pvz., rifampicina, karbamazeping ir barbittraty,
gali sumazéti celekoksibo koncentracija lazmoje.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikota@

Klinikiniy duomeny apie cele@ vartojima néStumo metu néra. Tyrimy su gyviinais (Ziurkémis ir
triusiais) duomenimis, pre;ﬁe daro toksinj poveiki reprodukcijai (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius). Galimas
pavojus Zmogui nezino lekoksibas, kaip ir kiti prostaglandiny gamyba slopinantys vaistiniai
preparatai, paskutini né@o trimestra gali sukelti gimdos inertiSkuma ir priesSlaikinj arterinio latako
uzakima. Celekok egalima vartoti nei nés¢ioms, nei galin¢ioms pastoti moterims, kurios

nesinaudoja veli N omis kontracepcijos priemonémis (Zr. 4.3 skyriy). Jeigu moteris pastojo,
celekoksibo jima reikia nutraukti.

Celgk rasiskverbia i ziurkiy piena, kuriame atsiranda koncentracija, panasi i ta, kuri biina
pla, edideliam skaiciui zindyviy vartojant celekoksiba, i motinos pieng prasiskverb¢ labai
&7“ aistinio preparato. Celekoksiba vartojanc¢ioms moterims Zindyti negalima.
Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, jei vartojant celekoksiba,
svaigsta galva, pasireiSkia galvos sukimasis ar somnolencija, pacientai neturi vairuoti automobilio ar
valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 1-ojoje lenteléje pagal organy sistemy klases ir dazni atspindi
toliau nurodyty Saltiniy duomenis.
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- Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské dazniau kaip 0,01% osteoartritu ir reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty ir dazniau nei placeba vartojusiems pacientams 12 placebu ir (arba)
aktyviai kontroliuojamyju klinikiniy tyrimy metu, ne ilgiau kaip 12 savai¢iy vartojant 100 -

800 mg celekoksibo paros dozes. Be to, papildomy tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas
lyginamasis neselektyvus NVNU, metu mazdaug 7400 artritu serganc¢iy pacienty vartojo ne
didesnes kaip 800 mg celekoksibo paros dozes, jskaitant mazdaug 2300 pacienty, kurie buvo
gydyti vienerius metus ar ilgiau. papildomy tyrimy metu stebétos nepageidaujamos reakcijos
atitiko pasireiSkusias osteoartritu ir reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kurios
iSvardytos 1-ojoje lenteléje.

- Savanoriski praneSimai apie nepageidaujamas reakcijas saugumo steb¢jimo tyrimo po Vaisti%
preparato patekimo i rinka metu laikotarpiu, per kurj celekoksiba vartojo > 70 milijony p&

todél $iy reakcijy daznio patikimai nustatyti negalima.

skonio pojticio nebuvimas,

. Dazni NedaZni Reti
ILENTELE (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo=>1/10 000 iki
iki < 1/10) <1/100) <1/1000)

Infekcijos ir | Sinusitas, \Q
infestacijos | virSutiniy @

kvépavimo Q

taky

infekcija, @

Slapimo taky Q

infekcija Y.
Kraujo ir Anemija Uaeukopenij a, Pancitopenija
limfinés @ trombocitopenija
sistemos \,
sutrikimai %
Imuninés Alergijos - Sunkios alerginés
sistemos pasunkéjimas ® reakcijos, anafilaksinis
sutrikimai %ﬂ Sokas, anafilaksija
Psichikos Nemiga as, depresija, | SumiSimas Haliucinacijos
sutrikimai ( uovargis
Metabolizmo % | Hiperkelemija
ir mitybos
sutrikimai ¢
Nervy Vos Parestezija, Ataksija, skonio Galvos skausmas,
sistemos, * < sVaigimas, somnolencija pojucio poky¢iai epilepsijos pasunkéjimas,
sutrikm%\' ipertonija aseptinis meningitas,

uoslés iSnykimas, mirtinas
intrakranijinis kraujavimas

2

Miglotas matymas

Konjunktyvitas,

sutrikimai kraujavimas i aki,
tinklainés arterijos ar
venos uzsikimsimas
Ausy ir Spengimas ausyse Klausos susilpnéjimas
labirinty
sutrikimai
Sirdies Sirdies Miokardo infarktas |Aritmija
sutrikimai nepakankamumas, | *
palpitacija,
tachikardija
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D

Kraujagysliy Hipertenzija, Paraudimas, angitas,
sutrikimai hipertenzijos plauciy embolija
pasunkéjimas
Kvépavimo | Faringitas, Dusulys Bronchy spazmas
sistemos, rinitas,
kriitinés kosulys
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo | Pilvo Viduriy Dvylikapirstes Pykinimas, Gminis
trakto skausmas, uzkietéjimas, zarnos, skrandzio,  |pankreatitas, kraujavima£
sutrikimai viduriavimas, | atsirfigimas, stemplés, zarny ir  i$ virSkinimo trakto, @‘
dispepsija, gastritas, stomatitas,| gaubtinés zarnos kolitas/kolito pasu%i' s
duju vémimas, iSopéjimas, disfagija, 0
kaupimasis virskinimo trakto | zarnos perforacija, 0
virskinimo uzdegimo ezofagitas, melena, K
trakte pasunkéjimas pankreatitas ‘x
Kepeny, Kepeny funkcijos | Kepeny fermenty  [Hepa epeny
tulZzies puslés sutrikimas, AST ir | suaktyvéjimas amumas, gelta
ir lataky ALT kiekio ‘Q
sutrikimai padidéjimas ) )
Odos ir I$bérimas, Dilgéliné Alopecija, jau o [Kraujavimas i§ nosies,
poodinio niezulys Sviesai padid S |puslinis iSbérimas,
audinio Q eksfoliacinis dermatitas,
sutrikimas daugiaformé eritema,
@ Stivenso ir DzZonsono
Q sindromas, toksiné
C' epidermio nekrolizé,
angioneuroziné edema
Skeleto, Koju méélu@g Artralgija, miozitas
raumeny ir
jungiamojo @
audinio K
sutrikimai %
Inksty ir %ﬁino Uminis inksty
Slapimo taky Qk ugéjimas, nepakankamumas,
sutrikimai K aujo Slapalo intersticinis nefritas,
Q azoto hiponatremija
- < padaugéjimas
Lytinés * (0 Ménesiniy sutrikimas
sistemos ir \
krities ,* <~\
sutrikh&\'
“
B i I gripo Kriitinés skausmas
imai | panasis
ir simptomai,
vartojimo | periferiné
vietos edema/skysciy
paZeidimai | kaupimasis

" Savanoriski pranesimai apie nepageidaujamas reakcijas { vaistinj preparata i saugumo stebéjimo duomeny baze
laikotarpiu, per kuri celekoksiba vartojo > 70 milijony pacienty (ivarias dozes, ivairy laika ir pagal ivairias
indikacijas). Dél to Siy nepageidaujamy reakcijy i vaistini preparata daznio patikimai nustatyti neimanoma.
ISvardytos tik tos po vaistinio preparato patekimo i rinka pasireiS$kusios nepageidaujamos reakcijos i vaistini
preparata, kuriy nepasireiské artrito tyrimy (1 lentelé) ar polipy profilaktikos tyrimy (2 lentelé¢) metu.

% 20 placebu kontroliuojamyjy tyrimy, kurie truko nuo ilgiau kaip 2 savaites iki vieneriy mety ir kuriuose dalyvavo
OA ir RA sergantys pacientai, jungtinés duomeny analizés duomenimis, pacientams, kurie vartojo 200 ar 400 mg
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celekoksibo paros dozg, palyginti su placebu, miokardo infarkto atvejy 1 000-Ciui pacienty nustatyta 0,7 atvejais

daugiau (reti), o insulty pervirSio nenustatyta.

2-o0joje lentel¢je pagal organy sistemy klases ir dazni iSvardytos papildomos nepageidaujamos
reakcijos, kurios pasireiské dazniau nei vartojant placeba asmenims, vartojusiems 400-800 mg
celekoksibo paros dozg ilgalaikiy polipy profilaktikos tyrimuy, kurie truko iki 3 mety, metu (APC ir
PreSAP tyrimai, zr. 5.1 skyriuje skyrelj ,,Kardiovaskulinio saugumo ilgalaikis tyrimas, kuriame
dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota pavieniy adenomatoziniy polipu‘).

2 LENTELE

Labai dazni
(> 1/10)

Dazni
(nuo > 1/100 iki < 1/10)

Nedazni
(nuo > 1/1000 iki < 1/100

Infekcijos ir

Ausy infekcija, grybeliy

Helicobacter sukelta infe%
infestacijos sukelta infekcija (visy pirma | juostiné piisleling, rozefigaizdos
grybeliy sukelta nesisteminé | infekcija, danteny i] ,
infekcija) labirintitas, bakterijy Sukelta
infekciné liga 0
Gerybiniai, Lipoma
piktybiniai ir . 6
nepatikslinti \
navikai (tarp ju g
cistos ir polipai) 9
Psichikos go sutrikimas
sutrikimai
Nervy sistemos Smegeny infarktas
sutrikimai 0.
Akiy sutrikimai \ Y4 Stiklakiinio drumstys, junginés
0 kraujavimas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

g

Klausos susilpnéjimas

Sirdies sutrikimai

9
Fﬂ@ina, miokardo
4

Nestabilioji angina, aortos
voztuvy nepakankamumas,
vainikiniy arteriju
aterosklerozé, sinusiné
bradikardija, skilveliy

5
>

g*

refliukso liga, divertikulas,
vémimas*, disfagija, dirglios
zarnos sindromas

hipertrofija
Kraujagysliy Hi Giliyju veny trombozé,
sutrikimai i{ hematoma
Kvépavimo v Dusulys Balso sutrikimas
sistemos, kriitiné
Iastos ir ¢
tarpuplau@
sutriki
i l%t}akto Viduriavima | Pykinimas, gastroezofaginio | Kraujavimas i§ hemorojaus,
as

dazna peristaltika, burnos
iSopéjimas, stomatitas

Q Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Alerginis dermatitas

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Raumeny spazmai

Sausgyslés maksties arba
sanarinés kapsulés mazgas

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai

Inksty akmenligé, kreatinino
padaugéjimas kraujyje

Slapinimasis naktj
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Lytinés sistemos ir
Kkrities sutrikimai

Gerybiné prostatos
hiperplazija, prostatitas,
specifinio prostatos antigeno
padaugéjimas

Kraujavimas i$ maksties, kruty
jautrumas, skausmingos
ménesinés, kiausidziy cista,
menopauzés simptomai

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Edema

procediiry
komplikacijos

paZeidimai

Tyrimai Kino svorio padidéjimas Kalio, natrio, hemoglobino
koncentracijos padidéjimas
kraujyje. Hematokrito rodm
sumazgjimas, testosteron@
koncentracijos sumazé
kraujyje.

Suzalojimai, Pédos luzis af anlunes

apsinuodijimai ir luzis, epik s, sausgyslés

trukusiy 3 metus, palyginti su 1-aja lentele, kurioje i§vardytos nepageidauj
savaiéiy trukusiy tyrimy metu.

jos, pasireiskusios 12

plyst\
* Hipertenzija, vémimas ir viduriavimas yra i$vardyti 2-ojoje lenteléje, nes jie %& dazniau $iy tyrimy,
Ifé’e 1

Galutiniais APC tyrimo, kurio metu pacientai 3 metus buvo g

duomenimis (pripazintais), miokardo infarkto atvejy 1000-Ciys
daugiau, o insulto 5 atvejais daugiau 1000-Ciui pacienty @6@

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie perdozavim

akivaizdziy nepageidaujamy reiskiniy n

A
mg celekoksibo paros doze,

ty nustatyta 11 atvejy (dazni)
, insulto tipas nediferencijuotas).

veikiems asmenims, kurie suvartojo vienkarting

iki 1200 mg dozg ir devynias dienas vartojoka es iki 1200 mg dozes du kartus per para,
ivaizdzi idauj iskini itgiske. [tarus, kad preparato perdozuota, reikia pradéti

palaikomaji gydyma, pvz., plauti skra
gydyma. Manoma, kad dialize $alint

R

SAVYBES

kraujo baltymais.

5.  FARMAKOLO

5.1 Farmakqdi@nés avybés

nstebeti paciento biiklg ir, jeigu reikia, skirti simptomini

arata i§ organizmo neveiksminga, nes daug jo jungiasi su

Farmakoter @rupé — antinavikiniai vaistai, ATC kodas — LO1XX33.

Celgk

ra pirazolas su pakeista diarilo grupe, kurio cheminé struktiira panasi i kitus

us sulfonamidus (pvz., tiazidus, furozemida), bet skiriasi nuo arilaminiy sulfonamidy (pvz.,

ne i
@ oksazolio ir kity sulfonamidiniy antibiotiky).

lekoksibas yra geriamasis selektyvus ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibitorius. Tiriant sveikus
savanorius, kurie vartojo 400 mg vaistinio preparato du kartus per para (SAP gydomoji doz¢),
statistiskai reikSmingo COX-1 (iStyrus tromboksano B, [TxB,] susidarymo slopinima ex vivo)

slopinimo nenustatyta.

Ciklooksigenaz¢ yra atsakinga uZz prostaglandiny gamyba. Nustatytos dvi izoformos: COX-1 ir
COX-2. COX-2 yra fermento izoforma, kurig suzadina uzdegima stimuliuojantys veiksniai ir manoma,
kad ji labiausiai skatina skausmo, uzdegimo ir kar§¢iavimo mediatoriy (prostaglandiny) sinteze.
Padidéjgs COX-2 kiekis nustatytas daugelyje ikiveziniy pazeidimy (pvz., adenomatoziniuose
gaubtinés ir tiesiosios Zarnos polipuose) ir véZio apimtame epitelyje. Seiminé adenomatoziné polipozé
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(SAP) yra paveldima liga, kuria sukelia auglio slopinamojo geno, adenomatozinio polipozés coli
(APC) geno, autosominis dominantinis sutrikimas. Kai yra APC mutacija, polipuose smarkiai
padaugéja COX-2. Negydant, gaubtinéje ar tiesiojoje Zarnose polipu daugéja, jie didéja, o tai lemia
Simtaprocenting tikimybe, kad susiformuos gaubtinés ar tiesiosios zarnos vézys. Be to, COX-2
dalyvauja vykstant ovuliacijai, implantacijai ir uzsidarant arteriniam latakui, reguliuojant inksty ir
centrinés nervy sistemos veikla (suzadinant kar§¢iavima, suvokiant skausma ir pazinimo procese).
Tikétina, kad ji gali dalyvauti ir gyjant opoms. COX-2 randama audinyje aplink zmogaus skrandzio
opa, taciau jos reikSmé skrandzio opos gijimui nenustatyta.

Skirtingas NVNU slopinanc¢iy COX-1 ir selektyviy COX-2 inhibitoriy poveikis trombocity agregacijai
gali biiti kliniskai reik§mingas pacientams, kuriems yra trombemboliniy komplikaciju pavojus. COX-
inhibitoriai maZzina sisteminio (taigi galimai ir endotelinio) prostaciklino susidaryma ir nesukelia ®
poveikio trombocity tromboksanui.

Vartojant dideles celekoksibo dozes, nustatyta poveikio TxB, susidarymui priklausomybé

Taciau, sveiky savanoriy mazy kartotiniy doziy (600 mg du kartus per para) tyrlmq is, kalp
ir vartojant placeba, poveikio trombocity agregacijai ir kraujavimo laikui nepasireis

Ekspermenty duomenimis, celekoksibo veikimo biidas, kuris privercia augli i @lh bti susijes
su apoptozés suzadinimu ir angiogenezés slopinimu. COX-2 slopinimas gali %i‘[aka‘ auglio
kitimui, kuris nesusij¢s su uzdegimu.

Celekoksibas slopina auglio susidaryma ikiklinikiniuose gaubtinés @ vézio modeliuose, kuriuose
yra labai padaugéje COX-2, sukeliamuose cheminiu biidu (A modelis) ar vykstant
genetinei mutacijai (MIN peliy modelis).

Nustatyta, kad celekoksibas mazina adenomatoziniy ga@ ir tiesiosios zarnos polipu kiekj ir dydi.
Klinikiniame atsitiktiniy imé&iy dvigubai aklame plagebu kdntroliuojamajame tyrime dalyvavo 83 SAP
sergantys pacientai. 58 tiriamiesiems buvo pasali s arba visa gaubtin¢ Zarna, 25 pacientams
gaubtiné Zarna neliesta. 13 ligoniy buvo nus zéjandios SAP fenotipas. Po $esiy ménesiy
celekoksibo vartojimo (400 mg du kartus p gaubtings ir tiesiosios zarnos polipy kiekis
vidutiniskai sumazgjo 28% (SD+24%), @i su placebu, skirtumas statistiskai reikSmingas
(vidurkis 5%, SD+16%). Palyginti su b, smarkiai sumaZzéjo ir dvylikapirStés Zarnos adenomos
plotas (14,5% vartojant celekoksibo @-g du kartus per parg ir 1,4% vartojant placeba), bet
skirtumas néra statistiskai reiks

Bandomasis tyrimas su paﬁ’ . kuriems diagnozuota jaunatviné (juveniliné) SAP. 1§ viso 18 10 -
14 mety vaiky, kurie tq@ giama SAP genotipa ar fenotipa, buvo gydyti 4 mg/kg kiino svorio

celekoksibo paros doze cientai, palyginti su 2 pacientais, vartojusiais placeba), 8 mg/kg kiino

svorio celekoks;b s doze (4 pacientai, palyginti su 2 pacientais, vartojusiais placeba) arba

16 mg/kg kiin celekoksibo paros doze (4 pacientai, palyginti su 2 pacientais, vartojusiais
placeba). B @s rodo statistiskai reik§minga polipy sumazéjima visose celekoksibu gydomose
grupése, i su atitinkamomis placebo vartojan¢iomis grupémis. Didziausias sumazéjimas

1entams kurie vartojo 16 mg/kg kiino svorio celekoksibo doze, kuri atitinka
ojama 800 mg paros doze suaugusiujy SAP gydyti. Saugumo duomenis atidziai perzitiréjo
U saugumo stebéjimo komitetas (angl. Data Safety Monitoring Committee) ir patvirtino, kad

6 mig/kg kiino svorio celekoksibo dozg saugu rekomenduoti tolimesniems tyrimams su jaunatvine
veniline) SAP serganciais pacientais

pasigei
re

Celekoksibo ekspozicijos ilgalaikis kardiovaskulinis toksiSkumas vaikams nejvertintas ir nezinoma, ar
ilgalaike rizika gali biiti panasi { stebéta celekoksiba ar kitokius selektyvius COX-2 inhibitorius ar
neselektyvius NVNU vartojantiems suaugusiems Zzmonéms (apie kardiovaskulini poveiki zr. 4.4
skyriuje).

Kardiovaskulinio saugumo ilgalaikis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota
pavieniy adenomatoziniy polipy. Buvo atlikti du celekoksibo tyrimai su asmenimis, kuriems
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diagnozuota pavieniy adenomatoziniy polipy, t. y. APC (angl., Adenoma Prevention with Celecoxib —
adenomuy profilaktikos celekoksibu) ir PreSAP (angl., Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps
— savaiminiy adenomatoziniy polipy profilaktikos) tyrimai. APC tyrimo duomenimis, vartojant
celekoksiba, palyginti su placebu, nustatytas jungtinés vertinamosios baigties (pripazintos), t. y.
kardiovaskulinés mirties, miokardo infarkto ar smegeny insulto, daznio nuo dozés dydzio
priklausomas padidéjimas per 3 gydymo metus. PreSAP tyrimas tokios pat vertinamosios baigties
metu statistiSkai reik§Smingo rizikos padidéjimo neparodé.

APC tyrimo duomenimis, jungtinés vertinamosios baigties (pripaZintos), t. y. kardiovaskulinés mirties,
miokardo infarkto ar insulto, santykiné rizika, palyginti su placebu, buvo 3,4 (95% PI 1,4-8,5),

vartojant 400 mg celekoksibo doze¢ du kartus per para, ir 2,8 (95% PI 1,1-7,2), vartojant 200 mg %
celekoksibo doze du kartus per para. Sios jungtinés vertinamosios baigties bendras daznis per 3 m%
buvo atitinkamai 3% (20 1§ 671 asmeny) ir 2,5% (17 18 685 asmeny), palyginti su 0,9% (6 18

679 asmeny) placebo grupe. Padidéjima abiejose celekoksibo vartojimo grupése, palyginti SL@ 0
grupe, daugiausiai 1émé miokardo infarkto padaznéjimas.

PreSAP tyrimo duomenimis, jungtinés vertinamosios baigties (pripazintos) santykin % a, vartojant
400 mg celekoksibo doze viena karta per para, buvo 1,2 (95% PI 0,6-2,4), palygi acebo grupe.
Sios jungtinés vertinamosios baigties bendras daznis per 3 metus buvo atitinkam Yo (21 18

933 asmeny) ir 1,9% (12 i$ 628 asmeny). Vartojant 400 mg celekoksibo doz kartq per para,
miokardo infarkto (pripazinto) daznis buvo 1% (9 i§ 933 asmenu), Varto'@a eba, — 0,6% (4 18
628 asmeny). {

Treciojo ilgalaikio ADAPT (angl., The Alzheimer's Disease At matory Prevention Trial —
Alzheimerio ligos prieSuzdegiminés profilaktikos tyrimas) tysi omenys reik§mingo
kardiovaskulinés rizikos padidéjimo, vartojant 200 mg ce )@yo dozg du kartus per para, palyginti
su placebu, neparodé. Panasios jungtinés vertinamosios s (KV mirtis, M1, insultas) santykiné
rizika, vartojant 200 mg celekoksibo doze du kartus buvo 1,14 (95% P10,61-2,12), palyginti
su placebo grupe. Miokardo infarkto daznis, vart, 0 mg celek0k51bo doze du kartus per para,
buvo 1,1% (8 i§ 717 pacienty) ir 1,2% (13 i 1s ienty), vartojant placeba.

Kontroliuojamuju atsitiktiniy im¢iy klinj @rlmu: jungtinés analizés duomenys rodo, kad
kardiovaskuliné rizika gali biiti susijushstcelekoksibo, palyginti su placebo, vartojimu, nes nustatyti
nuo celekoksibo dozés priklausomi ;@ skirtumai.

Sis vaistinis preparatas regist@ Simtinémis salygomis”.
Tai reiskia, kad dél ligos r ebuvo imanoma gauti visos informacijos apie $i vaistinj preparata.

Europos vaisty agentir; ) kasmet perzitirés visg naujai gauta informacija ir, jei reikés, atnaujins
Sia PCS.

)
5.2 Farma és savybés

.
Celekoks&&*; ai absorbuojamas ir didziausia koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po

2-3 va@ artojant preparata su maistu (labai riebiu) absorbcija sulétéja mazdaug viena valanda, o
be ji@bsorbcija (AUC) padidéja nuo 10% iki 20%.

%1 1ausia celekoksibo eliminuojama metabolizmo metu. Maziau nei 1% preparato issiskiria su

pimu nepakitusio. [vairiy asmeny organizme celekoksibo ekspozicija gali skirtis mazdaug 10 karty.
Terapinémis dozémis vartojamo celekoksibo farmakokinetika néra vienareikSmiai susijusi su doze ir
laiku. Mazdaug 97% preparato jungiasi su plazmos baltymais, labiausiai celekoksibas jungiasi ne su
eritrocitais. Pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 18-12 valandy. Pusiausvyriné koncentracija
plazmoje susidaro po 5 gydymo dienu. Tik nepakites vaistas pasizymi farmakologiniu veiklumu.
Pagrindiniy kraujyje cirkuliuojanéiy metabolity poveikis COX-1 ir COX-2 nenustatytas.

Daugiausia celekoksibo metabolizuojama, veikiant citochromo P450 CYP2C9. Zmogaus kraujo
plazmoje nustatyti trys metabolitai, kurie neslopina CYP-1 ar CYP-2, t. y. pirminis alkoholis,
atitinkanti karboksirtigstis ir $ios riigsties junginys su gliukuronidu. Asmeny, kuriems biidingas
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genetinis polimorfizmas, organizme citochromo P450 CYP2C9 aktyvumas yra maZesnis, o tai lemia
fermenty aktyvumo sumaz¢jima, pavyzdziui, homozigotini CYP2C9*3 polimorfizma.

Farmakokinetikos tyrimo, kurio metu sveiki savanoriai, turintys CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 arba
CYP2C9*3/*3 genotipa, viena karta per para vartojo 200 mg celekoksibo dozg, duomenimis,
vidutiniai celekoksibo C,,x ir AUC .4 7-ta para buvo atitinkamai mazdaug 4 ir 7 kartus didesni
asmeny, turin¢iy CYP2C9*3/*3 genotipa, palyginti su turinéiy kitokj genotipa. Triju vienkartinés
dozés tyrimy, kuriuose i§ viso dalyvavo 5 asmenys, turintys CYP2C9*3/*3 genotipa, duomenimis,
AUC .24 po vienkartinés dozes padid¢jo mazdaug 3 kartus, palyginti su asmeny, kuriy organizme
metabolizmas normalus. Nustatyta, kad homozigotinio *3/*3 genotipo daznis jvairiose etinése grupése
yra 0,3-1%.

Jeigu remiantis ankstesne paciento istorija arba kitokiy CYP2C9 substraty vartojimo patirtimi \Q
nustatyta arba jtariama, kad paciento organizme CYP2C9 veikiamas metabolizmas yra silpnao
celekoksiba reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.2 skyriuy). 0

farmakokinetikos parametry skirtumuy nenustatyta. Senyvy motery (> 65 mety)«or celekoksibo

koncentracija padid¢ja mazdaug 100%. :a\

Esant lengvam kepenuy veiklos sutrikimui, celekoksibo C,.x padidéja vi L@k 3% ir AUC 26%,
&e

Tiriant juodosios rasés amerikiecius ir baltosios rasés zmones, kliniskai reik§ming ﬁ&ksibo
% e

palyginti su normalia kepeny veikla, o esant vidutinio sunkumo kepen os sutrikimui, kai
vartojama 200 mg per para, atitinkamai 41% ir 146%. Sergant leng dutinio sunkumo kepeny
veiklos sutrikimu, metabolizmo pajégumas geriausiai koreliu mos albuminy koncentracija.
Pacientams, kurie serga SAP ir vidutinio sunkumo kepeny s C@(albuminuc koncentracija serume
—25-35 g/l), rekomenduojama vaisto dozg reikia sumazinti %Sunkiu kepeny veiklos sutrikimu
(albuminy serume < 25 g/1) serganéiy pacienty tyrimai n%li, Sios grupés pacientams celekoksiba
vartoti draudziama.

Kokia yra celekoksibo farmakokinetika serg veiklos sutrikimu netirta, bet ji neturéty labai
pakisti, nes celekoksibas eliminuojamas da metabolizmo kepenyse biidu. Kaip dozuoti
celekoksiba pacientams, sergantiems in los sutrikimu, patirties maZza, todél preparata reikia
vartoti atsargiai, o sunkiu inksty veik trikimu sergantiems ligoniams jo i§ viso vartoti negalima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo ty uomenys
onui ir vaisiui tyrimy duomenimis, Ziurkiy palikuonims susiformavo

mos i§varzy, o triusiy — Sirdies ir kraujagysliy sistemos anomalijy, kai
cija buvo mazdaug 3 kartus (ziurkéms) ir 2 kartus (triusiams) didesné, nei

Iprastiniy toksinio poveiki
su vaisto doze susijusi
laisvojo celekoksibo eks

susidaro Zzmogagis jancio rekomenduojama doze (800 mg), organizme. Diafragmos iS§varzy
nustatyta ir atlj rinatalinio (iskaitant ir organogenezés laikotarpi) bei postnatalinio toksiSkumo
tyrimus su®Zi 1s. Minétame tyrime maziausia sisteminé ekspozicija, sukélusi §i sutrikima

pavieniau%ﬂ1 nams, buvo du kartus didesné uz susidarancia vartojant rekomenduojama paros doze¢
ZmQgui g).

Manoma, kad §is poveikis susijgs su prostaglandiny sintezés slopinimu.

&@v\uoju embrioniniu laikotarpiu celekoksibo gavusiy gyviiny embrionai Zuvo ir iki implantacijos,
pd7jos.

Celekoksibo issiskiria su ziurkiy pateliy pienu. Perinataliniais ir postnataliniais tyrimais su ziurkémis
nustatytas toksinis poveikis ziurkiukams.

Du metus trukusiy toksinio poveikio tyrimy duomenimis, vartojant preparata didelémis dozémis
ziurkiy patinams dazniau pasireiské ne antinks¢iy kraujagysliy trombozés.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsul¢je yra:

laktozés monohidrato

natrio laurilsulfato

povidono K30
kroskarameliozés natrio druskos
magnio stearato

Kapsulés dangale yra: @
Zelatinos \

titano dioksido (E171)

Rasalo sudétyje yra: 0
Selako \&
propilenglikolio . 6

gelezies oksido (E172) \

briliantinio mélio FCF (E133) @Q

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini. Q

6.3 Tinkamumo laikas Q
3 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos \@»
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C tempe@

lizdinés plokstelés.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Nepermatomos PVC/aliuminQﬁ
stkie].

Pakuot¢je yra 10 arba 60 ki
Gali biti tickiamos ne

6.6 Specialﬁsr\@avi
Specialhi’l.\@mq néra.
7. \Q ODAROS TEISES TURETOJAS

%;r Limited
msgate Road

Sandwich
Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

ziy pakuotés.

ai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/03/259/005-006
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2003 m. spalio mén. 17 d./2008 m. spalio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA



N
I PRIE%Q

A. GAMYBOS LICENCIJOS TU AS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SER LEIDIMA
B. RIN OS TEISES SALYGOS
C. SPECIFINI REIGOJIMAI RINKODAROS TEISES

TURETOJUI
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODARO%

TEISES TURETOJUI @

Receptinis vaistinis preparatas.

o SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGA QQINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

.
Nebiltini. g\
o KITOS SALYGOS @
Farmakologinio budrumo sistema @
Pries vaistinio preparato patekima i rinkg ir vaistinio preparato@m rinkoje metu rinkodaros teisés
turétojas privalo uztikrinti, kad veikty farmakologinio bud 1Stema, aprasyta rinkodaros

pazymejimo paraiskos 1.8.1 modulio 2.0 versijoje. Q

Rizikos valdymo planas %
Rinkodaros teisés turétojas isipareigoja atlikti typi i
nurodyta farmakologinio budrumo plane, kai@
mén. 28 d. versijoje, pateiktoje Rinkodaro%
nfuds

papildoma farmakologinio budrumo veikla,

ta rizikos valdymo plano (RVP) 2005 m. vasario
araiSkos modulyje 1.8.2 ir bet kokiuose

e su Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu

tolimesniuose RVP atnaujinimuose, sudgti

(ZVK). ®

Remiantis ZVK gairémis ,,Dél Z s skirty vaistiniy preparaty Rizikos valdymo sistemy®,
atnaujintas RVP turi buti p nu metu su sekanciu vaistinio preparato periodiskai atnaujinamu
saugumo protokolu (PA

Be to, atnaujintas RVP ti pateikiamas:

o Gavus duomgay, e gali itakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio budrumo plana
arba rizi nimo veikla.

o Per 60 asiekus svarbius farmakologinio budrumo arba rizika maZzinancius veiklos etapus.

o Pa l\ us Europos vaisty agentiirai (EMA).
e
AR irtoliau kasmet pateiks periodines atnaujinamas saugumo atsakaitas (PASP).

C. SPECIFINIAI JSIPAREIGOJIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Rinkodaros teisés turétojas per nustatyta laikotarpij turi baigti Zemiau nurodyta tyrimy programa
kasmetiniam preparato naudos ir rizikos santykio ivertinimui.

RTT anksciau isipareigojo atlikti III fazés placebu kontroliuojamaji celekoksibo tyrima su teigiamo
genotipo asmenimis, serganciais Seimine adenomatozine polipoze (CHIP tyrimas, protokolas
A3191193), kad buty sukaupta daugiau veiksmingumo ir saugumo duomenu.
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RTT pateiks informacija apie tolimesng CHIP tyrimo eiga, iskaitant saugumo duomeny atnaujinima,
aStunta kasmeting perziiira, ir pateiks i§samig uzbaigto tyrimo ataskaita, kai tik bus gauta. Ataskaitoje
apie tyrimo eiga bus visa informacija apie pastangas per metus jtraukti numatyta naujy tiriamuyju
skaiiy: tikimasi skaiciaus padidéjimo iki 30 pacienty per metus.

32



IITI PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKI@‘

APELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISoriné kartono dézuté — 200 mg kietos kapsulés (permatomos, nepermatomos lizdinés
plokstelés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Onsenal 200 mg kietos kapsulés

Celekoksibas %

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS NG Yl
Vienoje kapsul¢je yra 200 mg celekoksibo \&
‘\
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N
Laktozé @
ISsamia informacija zr. pakuotés lapelyje. é

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&

10 kiety kapsuliy Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS
A4

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuot%&li.

6. SPECIALUS ISPE R D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP KIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti Vaikamg n@iekl oje ir nepastebimoje vietoje.

NS

[7. KK& ECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |
AZ

S

M'gi NKAMUMO LAIKAS |

*

Finka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/259/001, 002

[13. SERLIOS NUMERIS &00 |
\°

S
Serija

‘g) 2
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA @
Receptinis vaistinis preparatas. Q
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA ( - |
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTUS(,b' |

‘0
Onsenal 200 mg K
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISoriné kartono dézuté — 200 mg kietos kapsulés (permatomos, nepermatomos lizdinés
plokstelés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Onsenal 200 mg kietos kapsulés

Celekoksibas %

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS NG Yl
Vienoje kapsul¢je yra 200 mg celekoksibo \&
‘\
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N
Laktozé @
ISsamia informacija zr. pakuotés lapelyje. é

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&

60 kiety kapsuliy Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS
A4

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuot%&li.

6. SPECIALUS ISPE R D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP KIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti Vaikamg n@iekl oje ir nepastebimoje vietoje.

NS

[7. KK& ECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |
AZ

S

M'gi NKAMUMO LAIKAS |

*

Finka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/259/003, 004

[13. SERLIOS NUMERIS &00 |
\°

S
Serija

‘g) 2
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA @
Receptinis vaistinis preparatas. Q
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA ( - |
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTUS(Ib' |

‘0
Onsenal 200 mg K
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onsenal 200 mg kietos kapsulés
Celekoksibas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited 0O
[3. TINKAMUMO LAIKAS ,?S{,\
L 2 v
EXP \

| 4. SERIJOS NUMERIS ®< Z
Serija Q

5. KITA (‘
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISoriné kartono dézuté — 400 mg kietos kapsulés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Onsenal 400 mg kietos kapsulés

Celekoksibas %

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS NG Yl
Vienoje kapsul¢je yra 400 mg celekoksibo \&
‘\
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N
Laktozé @
ISsamia informacija zr. pakuotés lapelyje. é

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&

10 kiety kapsuliy Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS
A4

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuot%&li.

6. SPECIALUS ISPE R D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP KIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti Vaikamg n@iekl oje ir nepastebimoje vietoje.

NS

[7. KK& ECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |
AZ

S

M'gi NKAMUMO LAIKAS |

*

Finka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/259/005

[13. SERLIOS NUMERIS &00 |
\°

S
Serija

‘g) 2
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA @
Receptinis vaistinis preparatas. Q
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA ( - |
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTUS(Ib' |

‘0
Onsenal 400 mg K
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISoriné kartono dézuté — 400 mg kietos kapsulés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Onsenal 400 mg kietos kapsulés

Celekoksibas %

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS NG Yl
Vienoje kapsul¢je yra 400 mg celekoksibo. \&
‘\
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS N
Laktozé @
ISsamia informacija zr. pakuotés lapelyje. é

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&

60 kiety kapsuliy Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS
A4

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuot%&li.

6. SPECIALUS ISPE R D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEP KIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti Vaikamg n@iekl oje ir nepastebimoje vietoje.

NS

[7. KK& ECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |
AZ

S

M'gi NKAMUMO LAIKAS |

*

Finka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/259/006

[13. SERLIOS NUMERIS &00 |
\°

S
Serija

‘g) 2
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA @
Receptinis vaistinis preparatas. Q
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA ( - |
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTUS(Ib' |

‘0
Onsenal 400 mg K
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onsenal 400 mg kapsulés
Celekoksibas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited 0O
[3. TINKAMUMO LAIKAS ,?S{,\
L 2 v
EXP \

| 4. SERIJOS NUMERIS ®< Z
Serija Q

5. KITA (‘
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Onsenal 200 mg kietos kapsulés
Celekoksibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jsu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Saluting %
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. ®

Lapelio turinys \

Kas yra Onsenal ir kam jis vartojamas 00

Kas Zinotina prie$ vartojant Onsenal

Kaip vartoti Onsenal \'

Galimas Salutinis poveikis

': 9
Kaip laikyti Onsenal \

AR e

Kita informacija

1. KAS YRA ONSENAL IR KAM JIS VARTOJAMAS é

Onsenal priklauso vaisty, vadinamy ciklooksigenazés—2 (CQO, ibitoriais, grupei.
Ciklooksigenazé—2 yra fermentas, kurio padaugéja uzdegi igtoje ir nenormaliai auganciose
lastelése. Onsenal slopina COX-2, todél jam besidalijan@stelés yra jautrios ir ziiva.

SAP yra paveldima liga, ja sergantiems asmenj 10joje ir gaubtinéje zarnose atsiranda daug
polipy, i$ kuriy gali prasidéti gaubtinés ir ti zarnos vézys. Sergant SAP, Onsenal reikia vartoti
greta iprastinio gydymo, pavyzdziui, chi ir tolesnio endoskopinio tyrimo.

Onsenal mazina skrandZio ir Zarnyno polipy kie?‘g %\‘[ Seimine adenomatozine polipoze (SAP).

2. KAS ZINOTINA PRIES OJANT ONSENAL

Onsenal vartoti negalim @

- jeigu yra alergija éjes jautrumas) veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Onsenal
medziagai, Q

- jeigu alergir%kcij sukélé vaistai, vadinami sulfonamidais. Tai yra antibiotikai (Bactrim ir

Spectra, détyje yra sulfametoksazolo ir trimetoprimo), kuriais gydomos uzkre¢iamosios
ligos;
- jeigl seggate skrandzio ar dvylikapirStés Zarnos opalige arba kraujuojate i§ skrandzio ar Zarnyno;
- . Jé vartojus aspirino ar kitokiy vaisty nuo uzdegimo, buvo atsiradg nosies polipy, sunkus

i€s paburkimas ar bet kokia alerginé reakcija, pavyzdZziui, nieZtintysis odos iSbérimas,
@atinimas, kvépavimo pasunkéjimas ar Svokstimas;
galinCioms pastoti moterims, i§skyrus naudojancias veiksminga kontracepcijos metoda;

E zindymo laikotarpiu;

- jeigu sergate gaubtinés zarnos (opiniu kolitu) ar vir§kinimo trakto uzdegimu (Krono liga);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga;

- jeigu sergate sunkia inksty liga;

- jeigu sergate Sirdies nepakankamumu, yra diagnozuota Sirdies liga ir (arba) smegeny kraujotakos
liga, pavyzdziui, patyréte Sirdies priepuolj, insulta, mini insulta (praeinantjji smegeny iSemijos
priepuolj, PSIP) ar Sirdies ar smegeny kraujagysliy blokada;

- jeigu atlikta kraujotakos atstatymo ir vainikiniy kraujagysliy Suntavimo (nuosriivos) operacija;

- jeigu yra arba buvo kraujotakos sutrikimy (periferiniy kraujagysliy liga) arba atlikta koju arteriju
operacija.
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Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Onsenal reikia

Kai kuriuos Onsenal vartojancius asmenis turi stebéti gydytojas. Prie§ pradédami vartoti Onsenal,

pasakykite gydytojui:

- kai yra bukliy, didinanciy Sirdies ligy rizika, pavyzdziui, padidéjgs kraujospidis, diabetas, didele
cholesterolio koncentracija kraujyje, riikote, pasitarkite su gydytoju, ar galite vartoti Onsenal;

- jeigu yra skrandzio arba dvylikapirstés Zarnos opy arba kraujuojate i$ skrandzio ar virskinimo
trakto;

- jeigu sutrikusi Jusy Sirdies, kepeny ar inksty veikla, nes gydytojui gali tekti reguliariai Jus tirti;

- jeigu organizme kaupiasi skysciai (pvz., pasireiSkia kulk$niy ar pédy patinimas);

- jeigu netekote daug skysc¢iy, pavyzdziui, dél vémimo arba viduriavimo, arba jeigu vartojate %
diuretiky (Slapimo i$siskyrima skatinanciy vaisty); ®

- jeigu buvo pasireiskusi sunki alerginé reakcija arba sunki odos reakcija i bet kokj vaista; \'

- jeigu vartojate acetilsalicilo ruigsti; O

- jeigu vartojate antikoaguliantuy;

- jeigu netoleruojate kai kuriy cukraus riisiy; 0

- jeigu gydoma uzkrec¢iamoji liga, nes Onsenal gali slépti kar§¢iavima. Karééiav& ra
uzkreciamosios ligos poZymis; .

- jeigu esate vyresni kaip 65 mety, nes gydytojui gali tekti reguliariai Jus ti

, ibuprofenas ar

diklofenakas), gali didinti kraujosptdi, taigi gydytojas gali nurodyti, kdd regtliariai j{ matuotuméte.

Sis vaistas, kaip ir kitokie nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU, E
Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant i.‘@ e recepto, pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.
Prie$ pradédami vartoti Onsenal, pasakykite gydyto%&artojate:

- AKF inhibitoriy ar angiotenzino II receptori gonisty (vartojami nuo padidéjusio
kraujospudzio ir Sirdies nepakankamur@»
0

- acetilsalicilo rtigsti ar kity vaisty nuo

- ciklosporing ir takrolimuza (vartojarni ninei sistemai slopinti, pvz.,. po organy persodinimo);

- dekstrometorfana (vartojamas rose nuo kosulio);

- diuretiky (vartojami skysciy susikaupimui Salinti);

- flukonazola (juo gydomos u sukeltos infekcinés ligos);

- liti (juo gydoma depres@

- rifampicing (juo gyd akteriju sukeltos uzkre¢iamosios ligos);

- varfaring (vartoj ujo kre$éjimui slopinti) ar kity antikoaguliantuy;

- kity vaisty nuo de jos, miego sutrikimy, kraujosptidzio padidéjimo ir nereguliaraus Sirdies
plakimo; ¢

- neurolepti

b

jais gydomi kai kurie psichikos sutrikimai);
juo gydomas reumatoidinis artritas, Zvyneliné ir leukemija);
- ka& pina (juo gydoma epilepsija [liga, pasireiskianti traukuliy priepuoliais] ir kai kurie
. [@) trikimai);
turatai (jais gydoma epilepsija [liga, pasireiskianti traukuliy priepuoliais] ir kai kurie miego

*@k&crikimai).

senal galima vartoti su maza acetilsalicilo rtigsties (aspirino) doze. Prie§ pradédami kartu vartoti
Siuos vaistus, pasitarkite su gydytoju.

Onsenal vartojimas su maistu ir gérimais
Onsenal galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba galite pastoti, Onsenal vartoti negalima.

Zindymo laikotarpiu Onsenal vartoti negalima.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu po Onsenal pavartojimo jauciatés apsvaige ar pavarge, vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima
tol, kol vél nesijausite gerai.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Onsenal medZziagas
Onsenal sudétyje yra laktozés (cukraus riisis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti $i vaista.

3. KAIP VARTOTI ONSENAL

Onsenal visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja @
vaistininka. [prasta dozé yra 400 mg du kartus per para. Paprastai reikia iSgerti po dvi 200 m

du kartus per para. 0

Didziausia rekomenduojama dozé yra 800 mg per para. \

Pavartojus per didel¢ Onsenal doz¢
Jeigu per klaida iSgéréte per daug kapsuliy, kiek galima greiciau kreipkités i @ a arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Onsenal
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozq@

e

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Onsenal, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini povgi i,gsjis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiské sunkus $alutinis poveikis ar @ej ote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveik],
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Toliau iSvardytas Salutinis poveikis
vaista, Kurio sudétyje buvo ta pati

ireiské artritu sergantiems pacientams, kurie vartojo
ioji medzZiaga., kuri yra Onsenal sudétyje.

Nutraukite kapsuliy vartoji
- jeigu pasireiské aler
kvépavimo pasunkCjintas;
- jeigu pasireiske Si sutrikimas, pavyzdziui, kriitinés skausmas;
- jeigu serglt%enu: unkcijos nepakankamumu (jo simptomai gali bati tokie: pykinimas
i iduriavimas, gelta [oda arba akiy baltymas atrodo geltoni]);

[Sleiksty
- jeige ptlgjetatsirado puislyciy arba ji lupasi;
- jei%l eiSké stiprus pilvo skausmas arba atsirado bet kokiy kraujavimo i$ skrandzio ar

@ pozymiy, pavyzdziui, iSmatos juodos arba su kraujo priemaisa, vemiate krauju.

& salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti dazniau nei 1 i$ 100 pacienty

elsdami kreipkités | gydytojq
cija, pavyzdziui, odos iSbérimas, veido patinimas, $vokStimas ar

skys¢iy sankaupa, dél kurios pasireiSkia kulk$niy, koju ir (arba) ranky patinimas;
Slapimo taky infekcija;
sinusitas (nosies an¢iy uzdegimas, nosies anciy 1nfek01Ja nosies anciy uzgulimas ar
skausmingumas), nosies uzgulimas ar i$skyros i§ nosies, gerklés skausmas, kosulys, perSalimas,
1 gripo panasiis simptomai;
- galvos svaigimas, miego sutrikimas;
- nuolatinis pilvo skausmas, viduriavimas, nevirskinimas, dujy kaupimasis vir§kinimo trakte;
- iSbérimas, niezulys;
- raumeny stingulys;
- esamos alergijos pasunkéjimas.
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NedazZnas Salutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti daZzniau nei 1 i§ 1 000 pacienty

- Sirdies nepakankamumas, pernelyg greitas juntamas Sirdies plakimas (palpitacija), daznas
pulsas;

- kraujosptudzio padidéjimo pasunkéjimas;

- nenormaliis kepeny funkcijos rodmenys kraujyje;

- nenormaliis inksty funkcijos rodmenys kraujyje;

- anemija (raudonyjy kraujo lasteliu kiekio sumazéjimas, galintis sukelti nuovargj ir dusulj);

- nerimas, depresija, nuovargis, mieguistumas, dilgséjimas (dilgciojimas);

- didel¢ kalio koncentracija kraujyje (dél to gali pasireiksti pykinimas [$leikStulys], nuovargis,
raumeny silpnumas ar palpitacija);
regéjimo sutrikimas ar miglotas matymas, skambéjimas ausyse, burnos skausmas ir opos, %
viduriy uzkietéjimas, raugulys, skrandzio uzdegimas (nevirskinimas, nuolatinis pilvo skaus%
ar vémimas), skrandzio ar Zarnyno uzdegimo pasunkéjimas;

- koju méslungis;

- i8kilusis nizus iSbérimas (dilgéling). QO

Retas salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 10 000 pacienty

- skrandzio, stemplés ar Zarny opos (kraujavimas) arba zarny prakiurimas ¢ ti nuolatini
pilvo skausma, kar§¢iavima, pykinima, vémima, Zarny blokada), tamsi jusdos iSmatos,
stemplés uzdegimas (gal pasunkinti rijima), kasos uzdegimas (gali suk ilvo skausma);

- baltujy kraujo lasteliy (kurios padeda organizmui kovoti su mfekc jo ploksteliy kiekio
sumaz¢jimas (padidéja kraujavimo ar mélyniy atsiradimo tikimy®g ;

- raumeny judesiy koordinacijos sutrikimas;

- sumisimas, skonio pojtc¢io pokyciai,
- jautrumo Sviesai padidéjimas; @

- plauky slinkimas

Papildomos reakcijos, kurios pasireiské gydant se&xdétyje esancia veikliaja medZiaga (po
vaisto patekimo | rinka). Siy reakcijq daZnj n sunku, bet paprastai vertinama, kad jos
pasireiskia labai retai (reciau nei 1 i$ 10 0

- mirtinas kraujavimas | smegenis;

- sunki alerginé reakcija (iskaitant @sml Soka, kuris gali buti mirtinas), galincios sukelti
odos i8bérima, veido, ltpy, bu ezuvio ar ryklés patinima, $vokstima ar kvépavimo
pasunkéjima bei rijimo pasun\%

- kraujavimas i$ skrandzio a deél to iSmatomis arba vémalai gali biiti kraujingi), Zarny arba
gaubtinés zarnos uzde pykinimas (Sleikstulys);

- unkus odos sutrlklr&@yzdzml Stivenso ir DZonsono sindromas, eksfoliacinis dermatitas ir
toksiné epidermi lizé (gali sukelti odos i§bérima, puslétuma ar lupimasi);

- kepeny funkcijo%kankamumas kepenuy pazaida ir sunkus kepeny uzdegimas (kartais
mirtinas ar kurio tenka persodinti kepenis). Jo simptomai gali biti tokie: pykinimas

slelks uriavimas, gelta (geltona odos ar akiy spalva, §lapimo patamséjimas, iSmaty
pas %S) greiCiau pasireiskiantis kraujavimas, niezulys ar Saltkrétis);
cijos sutrikimai (gali pasireiksti inksty funkcijos nepakankamumas, inksty

0 as)

o kreSuliai plauciy kraujagyslése. Gali pasireiksti tokie simptomai: staiga prasidéjgs
usulys aStrus skausmas kvépuojant arba nualpimas;

A neritmiskas pulsas;

meningitas (galvos ir stuburo smegenis supan¢ios membranos uzdegimas);
haliucinacijos;

- epilepsijos pasunkéjimas (gali dazniau pasireiksti ir [arba] pasunkéti traukuliy priepuoliai);

- kraujagysliu uzdegimas (gali sukelti kar§¢iavima, nuolatinj skausma, purpurines odos démes);

- akies arterijos ar venos blokada, dé¢l kurios galimas dalinis arba visiskas apakimas, junginés
uzdegimas [konjunktyvitas], akies infekcija (rausvos akys), kraujavimas { akj;

- raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy bei kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas (dél to gali
pasireiksti nuovargis, grei¢iau atsirasti mélyniy, dazniau pasireiksti kraujavimas i$§ nosies ir
padidéti infekcijos rizika);

- krutinés skausmas;
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- uoslés sutrikimas;

- odos spalvos pokytis (mélynés), raumeny skausmas ir silpnumas, sanariy skausmingumas;

- ménesiniy sutrikimai;

- galvos skausmas, veido ir kaklo paraudimas;

- mazas natrio kiekis kraujyje (del to gali pasireiksti apetito sumazéjimas, galvos skausmas,
pykinimas [Sleikstulys], raumeny méslungis ir silpnumas).

Klinikiniy tyrimy, kuriy metu pavieniy gaubtinés Zarnos polipy profilaktikai Onsenal buvo
vartotas ne ilgiau kaip 3 metus, duomenimis, pasireiské Sis papildomas Salutinis poveikis
(zZvaigZdute paZymétas Salutinis poveikis Siy tyrimy metu pasirei§ské daZniau nei artrito tyrimy
metu)

Labai daznas Salutinis poveikis (pasirei§ké daZniau kaip 1 asmeniui i$ 10): \Q
- kraujosptidzio padidéjimas*, viduriavimas®.

DazZnas Salutinis poveikis: @

- Sirdies sutrikimai: Sirdies priepuolis*, angina (kriitinés skausmas);

- skrandzio sutrikimai: pykinimas, rémuo, divertikulas (skrandzio ar zarnwps inas, dél kurio
gali pasireiksti skausmas ar infekcija), vémimas*, dirglios Zarnos sindrg N li pasireiksti
nuolatinis pilvo skausmas, viduriavimas, nevir§kinimas, duju sankau mimo trakte);

- inksty akmenligé (dél kurios gali pasireiksti pilvo ar nugaros ska @a asti kraujo
Slapime), $lapinimosi pasunkéjimas, kreatinino koncentracijos pagidé&jimas (kraujo tyrimo
rodiklis, kurs rodo inksty funkcija); é

- kvépavimo pasunkéjimas;

- raumeny spazmai, Q

- edema (skyscio kaupimasis, galintis sukelti patini @

- priesinés liaukos (prostatos) padidéjimas ar uZdeg;@ specifinio prostatos antigeno
padaugéjimas (nustatomas laboratoriniu tyrir%

- ivairios infekcijos;
- kiino svorio padidéjimas. \@»
NedazZnas Salutinis poveikis: @

- insultas;

- nestabilioji kriitinés angina k@s skausmas), Sirdies voztuvy, Sirdies plakimo ar vainikiniy
arterijy sutrikimai, Sirdies 4 1mas;

- giliyju veny tromboze eSuliai, dazniausiai kojose, galintys sukelti blauzdos skausma,
patinima ar paraudirg kvépavimo sutrikima), mélynés;

- skrandzio infekc%'nti sukelti skrandzio ir zarny dirginima ir opas), kraujavimas i$

hemorojaus, dazn y peristaltika, danteny uzdegimas arba kraujavimas (burnos opos);
07131, sausgysliy plySimas ar uzdegimas;

¢, odos infekcija, alerginis dermatitas (sausas nizus i§bérimas);

s ar kraujavimas 1 aki, d¢l kurio pasireiSkia miglotas matymas ar regéjimo

, galvos sukimasis dél vidinés ausies pazaidos, kalbos sutrikimas;

- e %‘ utrikimas, gausus $lapinimasis naktj;

- \ u gumulai odoje ar kitoje vietoje, sausgyslés maksties arba sanarinés kapsulés mazgas
A ekenksmingas ranky ar koju sanario ir sausgyslés arba aplink juos sutinimas);

—

nenormalus arba gausus kraujavimas i§ maksties, skausmingos ménesinés, kriities skausmas,
kiausidziy cista, menopauzés simptomai,

- natrio ar hemoglobino koncentracijos kraujyje padidéjimas, hematokrito rodmeny ar
testosterono koncentracijos kraujyje sumazéjimas, kurie nustatomi kraujo tyrimu;

- klausos susilpnéjimas;

- kraujo lasteliy kiekio poky¢iai.

5. KAIP LAIKYTI ONSENAL
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono déZzutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti
negalima. Jeigu kapsuliy tinkamumo laikas baigési, nuneskite jas vaistininkui, kuris jas saugiai
sunaikins.

6. KITA INFORMACIJA

Onsenal sudétis

Veiklioji medziaga yra celekoksibas. &Q

- Pagalbinés medziagos yra zelatina, laktozé monohidratas, natrio laurilsulfatas, povidor@ A
kroskarameliozés natrio druska, magnio stearatas ir dazai titano dioksidas E 171.

- Rasalo sudétyje yra Selako, propilenglikolio ir geleZies oksido E 172. 0

Onsenal iSvaizda ir kiekis pakuotéje . 6\'

Kapsulés yra baltos, ant juy aukso spalvos rasalu uzrasyta ,,7767¢ ir ,,200°. Q
Tiekiamos 10 arba 60 Onsenal kapsuliy lizdinés plokstelés dézutése.

Rinkodaros teisés turétojas é
Pfizer Limited @Q

Ramsgate Road

Sandwich Q
Kent CT13 9NJ

Jungtiné Karalysté @9
Gamintojas \'

Heinrich-Mack-Strasse 35

Pfizer Manufacturing Deutschland G%& E
89257 Illertissen
Vokietija @

Jeigu apie §j vaista nori oti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.
Belgié /Belgique / ien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N. \ Pfizer S.A.
Tél/Tel: +§& 46211 Tél/Tel:: +32 (0)2 554 62 11
BLJ;M%\' Magyarorszag
Pfi Corporation Pfizer Kft.

& 5929704333 Tel. +36 1488 37 00

ska republika Malta

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

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

EAMada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1 304 616161

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21 @KZ
Kvnpog
Geo. Pavlides & Araouzos Lt@

TnA: +357 22 818087

Latvija

Pfizer Luxembm@RL ;lliﬁle Latvija

Tel: +371 670,
.

embourg SARL filialas Lietuvoje

Pfj
4@70 52 51 4000

Lie

Z
\, uomi/Finland

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

Romania \'
Pfizer Romania SR.L.  « 6
Tel: +40 21 207 28 00 Q\

%’etovanj e s podrocja

Slovenija
Pfizer Luxembour

Pfizer, podruzni

Slov@ republika
%{ xembourg SARL, organizacna zlozka

421-2-3355 5500

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

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

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mm}.

Sis vaistas registruotas “iSimtinémis salygomis”.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo nebuvo imanoma gauti visos informacijos apie §i vaista.
Europos vaisty agentiira (EMA) kasmet perzitirés visa naujai gauta informacija ir, jei reikés, atnaujins

§i lapeli.
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Naujausia iSsamig informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje:
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus interneto puslapius apie retas ligas ir ju
gydyma.
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PAKUOTES LAPELIS INFORMACIJA VARTOTOJUI

Onsenal 400 mg kietos kapsulés
Celekoksibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jsu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta §alutir%
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys O
. Kas yra Onsenal ir kam jis vartojamas K

1

2. Kas zinotina prie§ vartojant Onsenal \'
3. Kaip vartoti Onsenal . 6

4. Galimas $alutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Onsenal g

6. Kita informacija @

1. KAS YRA ONSENAL IR KAM JIS VARTOJAMA%Q

Onsenal priklauso vaisty, vadinamy ciklooksigenazés—2
Ciklooksigenazé—2 yra fermentas, kurio padaugéja uzde
lastelése. Onsenal slopina COX-2, todél jam besidalijanc¢

—2) inhibitoriais, grupei.
vietoje ir nenormaliai auganciose
lastelés yra jautrios ir ztva.

—

SAP yra paveldima liga, ja sergantiems as iesiojoje ir gaubtinéje zarnose atsiranda daug
polipu, i$ kuriy gali prasidéti gaubtingés i i0s Zarnos vézys. Sergant SAP, Onsenal reikia vartoti
greta iprastinio gydymo, pavyzdziui, % ginio ir tolesnio endoskopinio tyrimo.

Onsenal mazina skrandZio ir zarnyno polipu @gant $eimine adenomatozine polipoze (SAP).

2. KAS ZINOTINA P TOJANT ONSENAL

- jeigu yra alergija déjes jautrumas) veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Onsenal
medziagai;

- jeigu ale kcija sukélé vaistai, vadinami sulfonamidais. Tai yra antibiotikai (Bactrim ir
Speet a@u sudétyje yra sulfametoksazolo ir trimetoprimo), kuriais gydomos uzkre¢iamosios
ligas;

- e j% gate skrandzio ar dvylikapirs§tés Zarnos opalige arba kraujuojate i$ skrandzio ar Zarnyno;

- jeigd pavartojus aspirino ar kitokiy vaisty nuo uzdegimo, buvo atsiradg nosies polipy, sunkus

®osies paburkimas ar bet kokia alerginé reakcija, pavyzdziui, nieZtintysis odos iSbérimas,
A patinimas, kvépavimo pasunkéjimas ar Svokstimas;

2 galin¢ioms pastoti moterims, i§skyrus naudojancias vartojancias veiksminga kontracepcijos
metoda;

- zindymo laikotarpiu;

- jeigu sergate gaubtinés Zarnos (opiniu kolitu) ar vir§kinimo trakto uzdegimu (Krono liga);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga;

- jeigu sergate sunkia inksty liga;

- jeigu sergate Sirdies nepakankamumu, yra diagnozuota Sirdies liga ir (arba) smegeny kraujotakos
liga, pavyzdziui, patyréte Sirdies priepuolj, insulta, mini insultg (praeinantjji smegeny iSemijos
priepuoli, PSIP) ar Sirdies ar smegeny kraujagysliy blokada;

- jeigu atlikta kraujotakos atstatymo ir vainikiniy kraujagysliy Suntavimo (nuosriivos) operacija;

Onsenal vartoti negal@
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- jeigu yra arba buvo kraujotakos sutrikimy (periferiniy kraujagysliy liga) arba atlikta kojy arteriju
operacija.

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Onsenal reikia

Kai kuriuos Onsenal vartojancius asmenis turi stebéti gydytojas. Prie§ pradédami vartoti Onsenal,

pasakyklte gydytojui:
kai yra buikliy, didinanciy Sirdies ligy rizika, pavyzdziui, padidéjes kraujosptidis, diabetas, didelé
cholesterolio koncentracija kraujyje, riikote, pasitarkite su gydytoju, ar galite vartoti Onsenal,;

- jeigu yra skrandzio arba dvylikapirstés zarnos (Zarnyno) opu arba kraujuojate i$ skrandzio ar
virskinimo trakto;

- jeigu sutrikusi Jiisy Sirdies, kepeny ar inksty veikla, nes gydytojui gali tekti reguliariai Jus tirti;

- jeigu yra organizme kaupiasi skysciai (pvz., pasireiskia kulk$niy ar pédy patinimas); ®

- jeigu netekote daug skyscCiu, pavyzdziui, dél vémimo arba viduriavimo, arba jeigu vartoj \'
diuretiky (Slapimo issiskyrima skatinanciy vaisty); O

- jeigu buvo pasireiskusi sunki alerginé reakcija arba sunki odos reakcija i bet koki vai

- jeigu vartojate acetilsalicilo ragsti; @

- jeigu vartojate antikoagulianty;

- jeigu netoleruojate kai kuriy cukraus rtsiy; %

- jeigu gydoma uzkreciamoji liga, nes Onsenal gali slépti karS¢iavima. K N as yra
uzkrec¢iamosios ligos poZymis; Q

- jeigu esate vyresni kaip 65 mety, nes gydytojui gali tekti mguharlg\,y

Sis vaistas, kaip ir kitokie nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (N zdziui, ibuprofenas ar
diklofenakas), gali didinti kraujospudi, taigi gydytojas gali nu% reguliariai matuotuméte

kraujospiidi. @

Kltq vaisty vartojimas Q
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant¥sigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Prie$ pradédami vartoti Onsenal, pasakykit Jui, jeigu vartojate:
- AKEF inhibitoriy ar angiotenzino I& riy antagonisty (vartojami nuo padidéjusio
umo);

kraujospiidzio ir Sirdies nepaka;
- acetilsalicilo rugsti ar kity vai uzdegimo;

- ciklosporing ir takrolimuz Jami imuninei sistemai slopinti, pvz.,. po organy persodinimo);

- dekstrometorfang (vart iksttirose nuo kosulio);

- diuretiky (vartojami susikaupimui Salinti);

- flukonazola (juo s grybeliy sukeltos infekcinés ligos);

- liti (juo gydoma sij a);

- rifampiciga os bakterijuy sukeltos uzkre¢iamosios ligos);

- varfarin mas krau]o kres¢jimui slopinti) ar kity antikoagulianty;

- kityw;, o depresijos, miego sutrikimy, kraujospiidzio padidéjimo ir nereguliaraus Sirdies
pla

- tlkq (jais gydomi kai kurie psichikos sutrikimai);
reksatq (juo gydomas reumatoidinis artritas, zvyneliné ir leukemija);
rbamazeplnq (juo gydoma epilepsija [liga, pasireiskianti traukuliy priepuoliais] ir kai kurie
A miego sutrikimai);
barbituratai (jais gydoma epilepsija [liga, pasireiSkianti traukuliy priepuoliais] ir kai kurie miego
sutrikimai).

Onsenal galima vartoti su maza acetilsalicilo riigsties (aspirino) doze. Prie§ pradédami kartu vartoti
Siuos vaistus, pasitarkite su gydytoju.

Onsenal vartojimas su maistu ir gérimais
Onsenal galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba galite pastoti, Onsenal vartoti negalima.
Zindymo laikotarpiu Onsenal vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu po Onsenal pavartojimo jauciatés apsvaige ar pavargg, vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima

tol, kol vél nesijausite gerai.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Onsenal medZziagas
Onsenal sudétyje yra laktozés (cukraus raisis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy

nors angliavandeniy, kreipkités i ji prieS pradédami vartoti §i vaista. %

3.  KAIP VARTOTI ONSENAL O
Onsenal visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i g ja arba
vaistininka. [prasta dozé yra 400 mg du kartus per para. Paprastai reikia iSgerti po V]i& 0 mg
kapsule du kartus per para. . \6

DidZiausia rekomenduojama dozé yra 800 mg per para. g

Pavartojus per didel¢ Onsenal doz¢ &

Jeigu per klaida iSgéréte per daug kapsuliy, kiek galima greic¢iau kr@ 1 gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Onsenal
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti pralgi @ZQ.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS 6

Onsenal, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti éal?é&&;ki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis povei &r a pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistinink@i

pasireiSkeé artritu sergantiems pacientams, kurie vartojo
ti veiklioji medZiaga, kuri vra Onsenal sudétyje.

Toliau iSvardytas Salutinis
vaista, Kurio sudétyje bu

Nutraukite kapsuliy chmq ir nedelsdami kreipkités i gydytojq
- jeigu paske%lerg né reakcija, pavyzdziui, odos iSbérimas, veido patinimas, §vokstimas ar

kvépavi X kéjimas;
- jeigwe pasirciske Sirdies sutrikimas, pavyzdziui, kriitinés skausmas;
S te

- jei kepeny funkcijos nepakankamumu (jo simptomai gali biiti tokie: pykinimas
* ikStlilys], viduriavimas, gelta [oda arba akiy baltymas atrodo geltoni]);
- jeigd odoje atsirado puislycCiy arba ji lupasi;
- ®elgu pasireisSkeé stiprus pilvo skausmas arba atsirado bet kokiy kraujavimo i§ skrandzio ar
zarnyno pozymiy, pavyzdZziui, iSmatos juodos arba su kraujo priemaisa, vemiate krauju.

Daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti daZzniau nei 1 iS 100 pacienty

- skys¢iy sankaupa, dél kurios pasireiSkia kulk$niu, koju ir (arba) ranky patinimas;

- Slapimo taky infekcija;

- sinusitas (nosies anciy uzdegimas, nosies anciy infekcija, nosies anc¢iy uzgulimas ar
skausmingumas), nosies uzgulimas ar i$skyros i$ nosies, gerklés skausmas, kosulys, perSalimas,
1 gripo panasiis simptomai;

- galvos svaigimas, miego sutrikimas;

- nuolatinis pilvo skausmas, viduriavimas, nevirskinimas, dujy kaupimasis vir§kinimo trakte;

- iSbérimas, niezulys;
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- raumeny stingulys;
- esamos alergijos pasunkéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 1 000 pacienty

- Sirdies nepakankamumas, pernelyg greitas juntamas Sirdies plakimas (palpitacija), daznas
pulsas;

- kraujosptudzio padidéjimo pasunkéjimas;

- nenormaliis kepeny funkcijos rodmenys kraujyje;

- nenormaliis inksty funkcijos rodmenys kraujyje;

- anemija (raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, galintis sukelti nuovargj ir dusulj);

- nerimas, depresija, nuovargis, mieguistumas, dilgséjimas (dilg¢iojimas);

- didele kalio koncentracija kraujyje (dé¢l to gali pasireiksti pykinimas [$leikstulys], nuovar is®
raumeny silpnumas ar palpitacija); K
regéjimo sutrikimas ar miglotas matymas, skambéjimas ausyse, burnos skausmas ir op
viduriy uzkietéjimas, raugulys, skrandzio uzdegimas (nevirskinimas, nuolatinis pilvo
ar vémimas), skrandzio ar Zarnyno uzdegimo pasunkéjimas;

- koju méslungis; \$

- i8kilusis nizus iSbérimas (dilgéling). . 6

Retas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti dazniau nei 1 i§ 10 000 pac
- skrandzio, stemplés ar Zarny opos (kraujavimas) arba zarny praki{ 1 sukelti nuolatinj

pilvo skausma, kar§¢iavima, pykinima, vémima, Zarny blokad 0s ar juodos iSmatos,
stemplés uzdegimas (gal pasunkinti rijima), kasos uzdegimas i Sukelti pilvo skausma);
- baltyjy kraujo lasteliy (kurios padeda organizmui kovoti cija) ar kraujo ploksteliy kiekio

b

sumazejimas (padidéja kraujavimo ar melyniy atsiradi ybé);
- raumeny judesiy koordinacijos sutrikimas; 1@
- sumisimas, skonio pojtcio pokyciai; Q
- jautrumo Sviesai padidéjimas;
- plauky slinkimas. 6
Papildomos reakcijos, kurios pas1re1sk nsenal sudétyje esancia veikliaja medzZiaga (po

pasireiskia labai retai (rec1au nei 1 pacienty)

- mirtinas kraujavimas | smege

- sunki alerginé reakcija (is anafilaksini Soka, kuris gali biiti mirtinas), galincios sukelti
odos iSbérima, veido, 1i os, liezuvio ar ryklés patinima, $vokstima ar kvépavimo
pasunkéjima bei riji nkej ima;

- kraujavimas i$ s ar zarny (dél to iSmatomis arba vémalai gali biiti kraujingi), Zarny arba
gaubtinés zarnos gimas, pykinimas (Sleikstulys);

- sunkus odo ikinTas, pavyzdziui, Stivenso ir DZonsono sindromas, eksfoliacinis dermatitas ir
toksiné § o nekrolizé (gali sukelti odos i§bérima, piislétuma ar lupimasi);

vaisto patekimo j rinka). Siy reakcu§ i nustatyti sunku, bet paprastai vertinama, kad jos

- 1jos nepakankamumas, kepeny pazaida ir sunkus kepeny uzdegimas (kartais
mk ba toks, dél kurio tenka persodinti kepenis). Jo simptomai gali buti tokie: pykinimas
lys], viduriavimas, gelta (geltona odos ar akiy spalva, $lapimo patamséjimas, iSmaty
esejlmas) greiiau pasireiskiantis kraujavimas, niezulys ar Saltkrétis);
sty funkcijos sutrikimai (gali pasireiksti inksty funkcijos nepakankamumas, inksty
A uzdegimas);
kraujo kresuliai plauciy kraujagyslése. Gali pasireiksti tokie simptomai: staiga prasidéjgs
dusulys, astrus skausmas kvépuojant arba nualpimas;
- neritmiskas pulsas;
- meningitas (galvos ir stuburo smegenis supanc¢ios membranos uzdegimas);
- haliucinacijos;
- epilepsijos pasunkéjimas (gali dazniau pasireiksti ir [arba] pasunkeéti traukuliy priepuoliai);
- kraujagysliy uzdegimas (gali sukelti karSciavima, nuolatini skausma, purpurines odos démes);
- akies arterijos ar venos blokada, dél kurios galimas dalinis arba visiS§kas apakimas, junginés
uzdegimas [konjunktyvitas], akies infekcija (rausvos akys), kraujavimas i aki;
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- raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy bei kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas (dél to gali
pasireiksti nuovargis, grei€iau atsirasti mélyniy, dazniau pasireiksti kraujavimas iS nosies ir
padidéti infekcijos rizika);

- krutinés skausmas;

- uoslés sutrikimas;

- odos spalvos pokytis (mélynés), raumeny skausmas ir silpnumas, sanariy skausmingumas;

- ménesiniy sutrikimai;

- galvos skausmas, veido ir kaklo paraudimas;

- mazas natrio kiekis kraujyje (dél to gali pasireiksti apetito sumazéjimas, galvos skausmas,
pykinimas [§leikStulys], raumeny méslungis ir silpnumas).

Klinikiniy tyrimy, kuriy metu pavieniy gaubtinés Zarnos polipy profilaktikai Onsenal buvo %6
vartotas ne ilgiau kaip 3 metus, duomenimis, pasireiské §is papildomas Salutinis poveikis
(zZvaigZzdute paZymétas Salutinis poveikis Siy tyrimy metu pasireiské dazniau nei artrito

metu)

- kraujospiidzio padid¢jimas™®, viduriavimas®. .

Labai daznas Salutinis poveikis (pasirei§ké dazniau kaip 1 asmeniui i$ 10) \$

DaZnas Salutinis poveikis: g
- Sirdies sutrikimai: Sirdies priepuolis*, angina (kritinés skausmas);

- skrandzio sutrikimai: pykinimas, rémuo, divertikulas (skrandiioﬂ1 y sutrikimas, dél kurio
gali pasireiksti skausmas ar infekcija), vémimas*, dirglios za dromas (gali pasireiksti
nuolatinis pilvo skausmas, viduriavimas, nevirskinimas; aupa virskinimo trakte);

- inksty akmenlige (dél kurios gali pasireiksti pilvo ar n kausmas, atsirasti kraujo
Slapime), §lapinimosi pasunkéjimas, kreatinino ko& ijos padidéjimas (kraujo tyrimo

rodiklis, kurs rodo inksty funkcija);
- kvépavimo pasunkéjimas;

- raumeny spazmai;

- edema (skyscCio kaupimasis, galintis s ipatinima);

- priesinés liaukos (prostatos) padidéji zdegimas, specifinio prostatos antigeno
padaugéjimas (nustatomas laborat rimu);

- ivairios infekcijos;
- kiino svorio padidéjimas. ®

NedazZnas $alutinis poveikis@

- insultas;

- nestabilioji kriiti ina (krttinés skausmas), Sirdies voztuvy, Sirdies plakimo ar vainikiniy
arterijy sutrikimaingirdies iSsiplétimas;

- giliyju ven bozg¢ (kraujo kreSuliai, dazniausiai kojose, galintys sukelti blauzdos skausma,

patinim % dima, arba kvépavimo sutrikima), mélynés;
- skra&@ ekcija (galinti sukelti skrandzio ir Zarny dirginima ir opas), kraujavimas i$
jaus

he , daZna Zzarny peristaltika, danteny uzdegimas arba kraujavimas (burnos opos);
galliniy luziai, sausgysliy plySimas ar uzdegimas;

- X in¢ piisleling, odos infekcija, alerginis dermatitas (sausas nizus iSbérimas);
A ie drumstys ar kraujavimas i aki, d¢l kurio pasireiSkia miglotas matymas ar regéjimo

- e

sutrikimas, galvos sukimasis dél vidinés ausies pazaidos, kalbos sutrikimas;
miego sutrikimas, gausus §lapinimasis naktj;

- riebaly gumulai odoje ar kitoje vietoje, sausgyslés maksties arba sanarinés kapsulés mazgas
(nekenksmingas ranky ar koju sanario ir sausgyslés arba aplink juos sutinimas);

- nenormalus arba gausus kraujavimas i§ maksties, skausmingos ménesinés, kriities skausmas,
kiausidziy cista, menopauzés simptomai;

- natrio ar hemoglobino koncentracijos kraujyje padidéjimas, hematokrito rodmeny ar
testosterono koncentracijos kraujyje sumazéjimas, kurie nustatomi kraujo tyrimu;

- klausos susilpnéjimas;

- kraujo lasteliy kiekio poky¢iai.
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5. KAIP LAIKYTI ONSENAL
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
Laikyti ne aukStesn¢je kaip 30°C temperatiiroje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti
negalima. Jeigu kapsuliy tinkamumo laikas baigési, nuneskite jas vaistininkui, kuris jas saugiai
sunaikins.

6. KITA INFORMACIJA 5@
Onsenal sudétis 00

- Veiklioji medziaga yra celekoksibas. x
- Pagalbinés medziagos yra zelatina, laktozé monohidratas, natrio laurilsulfat% 1donas K30,

kroskarameliozés natrio druska, magnio stearatas ir dazai titano dioksida N
- Rasalo sudétyje yra Selako, propilenglikolio ir gelezies oksido E172, bnio mélio FCF E
133.

Onsenal iSvaizda ir kiekis pakuotéje é

Kapsulés yra baltos, ant ju zalios spalvos rasalu uzrasyta ,,77 Q400“.
Tiekiamos 10 arba 60 Onsenal kapsuliy lizdinés plokstel¢ se.

Rinkodaros teisés turétojas 6

Pfizer Limited @
Ramsgate Road \
Sandwich &

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

Gamintojas @;
Pfizer Manufacturing w&land GmbH
e

Heinrich-Mack-Strass
89257 Illertissen
Vokietija

8 \
Jeigu api@( norite suzinoti daugiau, kreipkités { vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.
.

Be gique / Belgien Luxembourg/Luxemburg

ANV, Pfizer S.A.
él/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel:: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 3700

Ceska republika Malta

Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +420-283-004-111 Tel : + 356 212201 74
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

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

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

ElLada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Island

Vistor hf @
Simi: + 354 535 7000 K
Ttalia

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

Kvnpog

Geo. Pavlides & 70S ttd,

Thh: +357 2 &

Latvija

Pfize % ourg SARL filiale Latvija
?3&1 670 35 775

etuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Romania @ b
Pfizer Romania S.RSL.
Tel: +40 21 207

Slovenij

Pfizer urg SARL
Pﬁz ruznica za svetovanje s podrocja
ts

ke dejavnosti, Ljubljana

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

386 15211400

\Qlovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

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

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mm}.

Sis vaistas registruotas “iSimtinémis salygomis”.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo nebuvo imanoma gauti visos informacijos apie §j vaista.
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Europos vaisty agentiira (EMA) kasmet perzitirés visa naujai gauta informacija ir, jei reikés, atnaujins
§i lapeli.

Naujausia i§samia informacija apie §j vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje:
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus interneto puslapius apie retas ligas ir ju
gydyma.
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