| PRIEDAS

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAL, VAISTO FORMOS, STIPRUMAI, VARTOJIMO
BUDAI IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAI EUROPOS SAJUNGOS SALYSE
NARESE IR NORVEGIJOJE BEI ISLANDIJOJE



Valstybe nare

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Belgija

Belgija

Belgija

Registravimo liudijimo turetojas

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

Sugalvotas
pavadinimas

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Belgija

Kipras

Kipras

Cekijos Respublika

Cekijos Respublika

Danija

Registravimo liudijimo turetojas

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

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

1515 Lefkosia

Kipras

Markides & Vouros Ltd.
5aB Pargas Str
P.O.Box 22002

1515 Lefkosia

Kipras

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Jungtine Karayste

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Jungtine Karalyste

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Sugalvotas
pavadinimas

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Stiprumas

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Danija

Danija

Danija

Edtija

Estija

Suomija

Suomija

Suomija

Registravimo liudijimo turetojas

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tallinn

Estija

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tallinn

Estija

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Suomija

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Suomija

Pfizer Oy
Tietokuja4

Sugalvotas
pavadinimas

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Stiprumas

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Suomija

Prancuzija

Prancuzija

Prancuzija

Prancuzija

Vokietija

Vokietija

Registravimo liudijimo turetojas

00330 Helsinki
Suomija

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Suomija

Pfizer Holding France

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

Prancuzija

Pfizer Holding France

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

Prancuzija

Cardel

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

Prancuzija

Cardel

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

Prancuzija

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vokietija

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vokietija

Sugalvotas
pavadinimas

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

Celebra

Stiprumas

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Vokietija

Vokietija

Graikija

Graikija

Graikija

Graikija

Vengrija

Registravimo liudijimo turetojas

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vokietija

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vokietija

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

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

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

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

Pfizer Kft. )
Alkotés utca53. MOM Park "F" Eplilet
H-1123 Budapest

Sugalvotas
pavadinimas

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Aclarex

Celebrex

Stiprumas

200 mg

100 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Islandija

Idandija

Airija

Airija

Airija

Airija

Itdija

Registravimo liudijimo turetojas

Vengrija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pharmacia Ireland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Airija

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Airija

Pharmacia Ireland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Airija

Pharmacia lreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Airija

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

Itaija

Sugalvotas
pavadinimas

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Artilog

Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Italija

Itdija

Itdija

Italija

Itdija

Italija

Itdija

Registravimo liudijimo turetojas

PharmacialtaiaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italija

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

Itaija

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

Itaija

Pfizer ItaliaSir.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Itaija

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italija

PharmacialtaiaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Itaija

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

Itaija

Sugalvotas
pavadinimas

Artilog

Artrid

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Stiprumas

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Latvija

Latvia

Lietuva

Lietuva

Liuksemburgo
Kunygaikstyste

Liuksemburgo
Kunygaikstyste

Registravimo liudijimo turetojas

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karayste

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

LT-01112 Vilnius

Lietuva

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

LT-01112 Vilnius

Lietuva

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgija

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgija

Sugalvotas
pavadinimas

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Liuksemburgo

Kunygaikstyste

Liuksemburgo
Kunygaikstyste

Malta

Malta

Norvegija

Norvegija

Lenkija

Registravimo liudijimo turetojas

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgija

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgija

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

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

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norvegija

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norvegija

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karayste

Sugalvotas
pavadinimas

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

10

Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Lenkija

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Portugalija

Slovakijos Respublika

Slovakijos Respublika

Registravimo liudijimo turetojas

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

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

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

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

2700-547 Amadora
Portugalija

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

2700-547 Amadora
Portugalija

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Sugalvotas
pavadinimas

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex
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Stiprumas

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Slovenija

Slovenija

Ispanija

I spanija

Ispanija

I spanija

Registravimo liudijimo turetojas

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Liuksemburgo Kunigaikstyste

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Liuksemburgo Kunigaikstyste

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B

Parque Empresarial La MGertigja
28108 Alcobendas, Madrid
Ispanija

Pharmacia Spain S.A.

Avenidade Europa, 20-B

Parque Empresarial La MGertiga
28108 Alcobendas, Madrid

I spanija

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B

Parque Empresarial La MGertigja
28108 Alcobendas, Madrid
Ispanija

Pharmacia Spain SA.

Avenida de Europa, 20-B

Parque Empresarial La MGertigja
28108 Alcobendas, Madrid

I spanija

Sugalvotas
pavadinimas

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

Celebrex

Artilog

12

Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

100 mg

200 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Svedija

Svedija

Svedija

Svedija

Svedija

Svedija

Registravimo liudijimo turetojas

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

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

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

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Svedija

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

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

Sugalvotas
pavadinimas

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Celora

Celora
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Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Svedija

Svedija

Nyderlandai

Nyderlandai

Nyderlandai

Nyderlandai

Jungtine Karalyste

Registravimo liudijimo turetojas

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

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

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d | Jssel
Nyderlandai

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d | Jssel
Nyderlandai

Pfizer bv

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

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d | Jssel
Nyderlandai

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Sugalvotas
pavadinimas

Aclarix

Aclarix

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex
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Stiprumas

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti

Gerti



Valstybe nare

Jungtine Karalyste

Jungtine Karalyste

Jungtine Karalyste

Registravimo liudijimo turetojas

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtine Karalyste

Sugalvotas
pavadinimas

Celebrex

Solexa

Solexa
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Stiprumas

200 mg

100 mg

200 mg

Vaisto forma

Kapsules

Kapsules

Kapsules

Vartojimo budas

Gerti

Gerti

Gerti



Il PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROSPATEIKTOSMOKSLINESISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PATAISU PAGRINDIMAS
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MOKSLINES ISVADOS, PADARYTOS SIEKIANT PATAISYTI REGISTRAVIMO
LIUDIJIMA

2004 m. rugsejo menesi rofekoksibo (selektyvaus Cox-2 inhibitoriaus) registravimo liudijimo turetojas
(RLT) informavo Europos vaistu agentura (EMEA), jog naujo klinikinio tyrimo (APPROVe)
duomenys apie rofekoksiba atskleide tromboziniu Sirdies ir kraujagydiu sutrikimu rizika. Del Siu
duomenu 2004 m. rugsejo 30 d. RLT visame pasaulyje i$ rinkos iSeme Vioxx (rofekoksiba) ir iskele
kitu Cox-2 inhibitoriu saugumo klausima Sirdies ir kraujagysliu atzvilgiu.

Po diskusiju Zmonems skirtu vaistu komiteto (CHMP) plenariniame posedyje 2004 m. spalio men.,
Europos Komisija pateike rekomendavo Siam visuomenes sveikatos klausimui spresti visais Sirdies ir
kraujagydliu sutrikimu aspektais, iskaitant trombozinius bei Sirdies ir inkstu sutrikimus, Bendrijos
kreipimosi procedura, remiantis direktyvos 2001/83/EB su pakeitimais del decentralizuotu budu
registruotu vaistu, kuriu sudetyje yra celekoksibo, etorikoksibo ir lumirakoksibo, 31 straipsniu, ir
perziurejimo procedura, remiantisTarybos reglamento (EEB) Nr. 2309/93 su pakeitimais del
centralizuotu budu registruotu vaistu, kuriu sudetyje yra celekoksibo (Onsenal), parekoksibo
(Dynastat/Rayzon) ir valdekoksibo (Bextra/Valdyn), 18 straipsniu. Sios proceduros buvo pradetos
2004 m. lapkricio men.

2005 m. vasario menesi vykusiame CHMP posedyje buvo svarstomas Sirdies ir kraujagysliu saugumo
klausimas. CHMP sutiko, jog, siekiant pateikti i Preparato charakteristiku santraukoje (PCS) naujas
kotraindikacijas ir sugrieztinti ispeiimus ir informacija apie Sautini poveiki, butinas skubus
apribojimas Srdies ir kraujagysliu saugumo sumetimais (USR). Sis skubus apribojimas del saugumo
sumetimais buvo inicijuotas 2005 m. vasario 16 d. ir iformintas 2005 m. vasario 17 d.

2005 m. balandzio 7 d. Maisto ir vaistu administracija (FDA) kartu su EMEA papraSe Pfizer
kompanijos savo iniciatyva iSimti iS rinkos Bextra (valdekoksiba). Pfizer sutiko nutraukti Bextra
pardavima ir rinkodara visame pasaulyje, kol svarstomas neigiamas pavojaus ir haudos santykis, kuri
lemia duomenys apie sunkias odos reakcijas.

2005 m. balandzio 20 d. vykusio iSklausymo metu Pfizer pristate duomenu apie valdekoksibo sukeltas
sunkias odos reakcijas.

Europos Komisijai pateikus praSyma, esamos klases taikymo sritis buvo perziureta placiau, siekiant
kartu su Sirdiesir kraujagysliu saugumo aspektais itraukti sunkias odos reakcijas.

Nuo 2004 m. lapkricio iki 2005 m. hirzelio, t.y., 2005 m. sausio 18 d., vasario 15 d., ir geguzes 25 d.
RLT pateike CHMP Zodinius paaiskinimus del celekoksibo saugumo Sirdies ir kraujagysliu sistemai
bei odai aspektu.

2005 m. hirzelio 23 d. CHMP nusprende, jog:

= jvertinus:

- APPROVe klinikiniu tyrimu naujus duomenis apie rofekoksiba, kurie atskleidZia
tromboziniu Sirdies ir kraujagysliu sutrikimu rizika,

- APC tyrimo metu pateiktus duomenis apie celekoksiba, kurie leidzia manyti, jog
padidejusi sunkiu Sirdiesir kraujagysliu sutrikimu rizika yra susijusi su doze,

- CABG (vainikines arterijos jungties operacijos) ir CABG Il tyrimu metu pateiktus
valdekoksibo ir parekoksibo duomenis, kurie parode didesni Sirdies ir kraujagysliu
tromboemoliniu sutrikimu dazni gydymo parekoksibu ir valdekoksibu grupeje, lyginant ji
su pacientu, kurie gavo placeba, grupe,

- EDGE tyrimo metu gautus ir analizuojant kitu klinikiniu tyrimu sukauptus etorikoksibo
duomenis, kurie leidZia manyti, jog jis sukelia didesne tromboziu rizika hegu naproksenas,

- Target tyrimo metu gautus lumirakoksibo duomenis, kurie leidzia manyti, jog nezymiai
padideja tromboziniu sutrikimu (ypac miokardo infarkto) atveju, lyginant su naproksenu,
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visi turimi duomenys rodo, jog Cox-2 inhibitoriai, kaip klase, kelia nepageidaujamu reidkiniu Sirdies ir
kraujagydiu sistemai pavoju ir Komitetas sutinka, kad yra rySys tarp vartojimo trukmes ir dozes bel
galimybes patirti koki nors Sirdiesir kraujagysliu sutrikima.

= |vertinus duomenis apie sunkias odos reakcijas, celecoxibas sigamas su laba reta
pasitaikanciomis sunkiomis odos reakcijomis. Tai irodyta Klinikiniu tyrimu metu ir vykdant
poregistracine prieziura, kurios analize parode, kad yra keli rizikos veiksniai, del kuriu celecoxibas
sukelia tokias sunkias odos reakcijas.

CHMP jau patvirtino Preparato informacijos pakeitimus, kurie buvo pateikti Il tipo variacijoje,
priimtoje 2005 m. geguzes men. po vasario men. atlikto skubaus apribojimo saugumo sumetimais ir
pareikalavo pateikti kitus pakeitimus.

Su Sirdies ir kraujagydliu sistema susijusios Preparato informacijos pakeitimai gali buti apibendrinti
taip:

- pridedamas pareiskimas, jog sprendimas iSraSyti recepta selektyviam Cox-2 inhibitoriui turi
buti paremtas kiekvienam pacientui galincios kilti visapusiskos rizikos ivertinimu,

- dozavimo skiltyje rekomenduojama kiek imanoma trumpiau naudoti maZiausia veiksminga
dozeir daznai iS naujo ivertinti poreiki malSinti skausma,

- informacija papildoma kontraindikacijomis. Nustatyta iSemine Sirdies liga ir (arba) galvos
smegenu kraujagysliu liga ir periferine kraujagysliu liga,

- pridedama trumpa informacija apie Sirdies ir kraujagydiu sistemos veiklos rezultatus atliekant
PreSAP tyrimus (celekoksibo veiksmingumo ir saugumo tyrimus (SC-58635) apsaugant nuo
sporadiniu adenomatoziniu kolorektiniu polipu) ir APC tyrimus (celekoksibu uztikrinant
sporadiniu kolorektiniu adenomu prevencija), siekiant sugrieZtinti informacijos, susijusios su
Sirdiesir kraujagysliu sistemos rizikos grupemis, formulavima,

- pridedamas ispejimas pacientams, priklausantiems Sirdies ligu rizikos veiksniu grupel —
turintiems auk$ta kraujo spaudima, sergantiems hiperlipidemija (padidejes cholesterolio
kiekis), diabetu ir rukantiems,

- pridedamas ispegjimas gydytojams nutraukti Sio vaisto skyrima, jei pacientams gydymo metu
pablogeja bet kuriosis apraSytu organu sistemu bukle,

- pridedamas ispgimas vaistus iSraSantiems asmenims atsargiai iSraSineti nesteroidinius
prieSuzdegiminius vaistus, iskaitant celekoksiba, kartu su ACE inhibitoriais arba angiotenzino
Il receptoriu antagonistais.

Su sunkiomis nepageidaujamomis odos reakcijomis (SCAR) susijusios Preparato informacijos
pakem mai gali buti apibendrinti taip:
pridedamas ispgjimas, kad daugeliu atveju odos reakcijos prasideda per pirma gydymo
menesi,
- pridedamas ispgiimas pacientams, kuriems anksciau yra pasireiskus alergija bet kokiems
vaistams,
- sudtiprinamas ispejimas, pabreziant, kad naudojant celekoksiba yra kilusiu mirtinai pavojingu
odos reakciju,
- pridedamas iSsamesnis pirmu pozymiu apie odos reakcijas apraSymas, del kuriu gydymas turi
buti nutrauktas.

REGISTRAVIMO LIUDIJIMO PATAISU PAGRINDIMAS

Kadangi CHMP
- laikosi nuomones, kad vaistiniu preparatu, kuriu sudetyje yra celekoksibo, naudos irpavojaus
santykis iSlieka teigiamas patvirtintose indikacijose, o registravimo liudijimai ir toliau turi likti
galioti atsizvelgiant i patikslintas Preparato charakteristiku santraukas (pridedamas CHMP
nuomones 11 priede),
- tode nusprende, kad preparato saugumas Sirdies ir kraujagydiu sistemai bel sunkios odos
reakcijos turi buti nuolat kruopSciai stebimosir vertinamos,
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- rekomendavo inicijuoti ilgalaikius tyrimus, kuriais butu siekiama i&tirti celekoksibo sauguma,
kuris susijes su selektyviais nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais,
- rekomendavo stebejimo priemones, kuriomis toliau bus tiriamas celekoksibo saugumas.
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1l PRIEDAS
PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
Pastaba: § Preparato charakteristiku santrauka yra vienintelis priedas, kuris buvo pridetas
prie Komisijos sprendimo del Sioskreipimosi procedur os, kurios buvo imtas remiantis 31
straipsniu del vaistu, kuriu sudetyje yra celekoksibo. Tuo metu tekstas galiojo.
Kaip reikalaujama, po Komisijos sprendimo valstybes nar es kompetetingos istaigos athaujina

informacija apie preparata. Todel S Preparato charakteristiku santrauka nebutinai
atitinka dabartini teksta.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

{ Sugalvotas pavadinimas, zr. | prieda)} 100 mg kietos kapsules
{ Sugalvotas pavadinimas, zr. | prieda)} 200 mg kietos kapsules
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

100 mg kapsulgje yra 100 mg celekoksibo.
200 mg kapsuleje yra 200 mg celekoksibo.

Pagal bines medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Kietos kapsules.

{Sygalvotas pavadinimas} 100 mg kapsules - nepermatomos, baltos, su melynajuostair uzrasu 7767
? guéglo\}otas pavadinimas} 200 mg kapsules - nepermatomos, baltos, su auksine juostair uzrasu 7767
bei 200.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinesindikacijos

Simptominis osteoartrito ir reumatoidinio artrito gydymas.

Skirti pacientui selektyvu COX-2 inhibitoriu galimatik ivertinus bendrarizika asmeniskai pacientui
(2r. 4.3 ir 4.4 skyrius).

4.2 Dozavimasir vartojimo metodas

Kadangi didinant celekoksibo doze ir vartojimo trukme gresia didesne Sirdies ir kraujagysliu sutrikimu
rizika, reikia vartoti vaisto kiek imanoma trumpiau ir maziausia veiksminga paros doze. Butina
reguliariai ivertinti paciento, ypac sergancio osteoartritu, poreiki simptominiam gydymui ir kaip
organizmas reaguojai gydyma (zr. 4.3, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Osteoartritas. Paprastai rekomenduojama 200 mg paros doze gerti viena karta per para arba padalyti i
dvi dalisir gerti du kartus per para. Jeigu paciento organizmo atsakomoji reakcija per silpna, doze
padidinusiki 200 mg du kartus per para, veiksmingumas padideja. Jei po dvigju savaiciu ligonio bukle
nepagereja, reikia apsvarstyti kitokias gydymo galimybes.

Reumatoidinis artritas. Rekomenduojama pradine 200 mg paros doze padalyti i dvi dalisir gerti du
kartus per para. Jei reikia, veliau doze galimadidinti ir vartoti 200 mg du kartus per para. Jei po dvigju
savaiciu ligonio bukle nepagereja, reikia apsvarstyti kitokias gydymo galimybes.

DidZiausia rekomenduojama doze abigju indikaciju atveju — 400 mg per para.

{ Sugalvotas pavadinimas} galimagerti ir valgant, ir nevalgius.

Senyvi pacientai (> 65 metu). Kaip ir jaunesniems suaugusiesiems, pradzioje vartojama 200 mg doze

per para. Jei reikia, veliau doze galimadidinti ir vartoti 200 mg du kartus per para. Labai atsargiai
preparata reikia vartoti senyviems pacientams, kurie sveriamaziau kaip 50 kg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
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Kepenu funkcijos sutrikimas. Ligoniams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepenu funkcijos sutrikimas
(albumino koncentracija kraujo serume — 25-35 g/l), i$ pradziu skiriama puse rekomenduojamos
preparato dozes. Truksta preparato vartojimo kepenu ciroze sergantiems pacientams patirties (Zr. 4.3,
4.4 ir 5.2 skyrius).

Inkstu funkcijos sutrikimas. Rekomenduojama atsargiai celekoksibu gydyti pacientus, kuriems yra
nesunkus ar vidutinio sunkumo inkstu funkcijos sutrikimas, nes stokojama tokiu ligoniu gydymo
patirties (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaikai. Vaikams celekoksibo neskirti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidejes jautrumas veikligja arba bet kuriai pagalbinei preparato medziagai (zr. 6.1 skyriu).
Padidejes jautrumas sulfonamidams.

Aktyvi pepsine opaarba kraujavimas is virskinimo trakto (VT).

Astma, uminisrinitas, nosies polipai, angioneurozine edema, dilgeline arba kitokia alergine reakcija,
kurios buvo pavartojus acetilsalicilo rugsties arba NVNU, iskaitant COX-2 (ciklooksigenazes 2)
inhibitorius.

Ne&tumas. Preparato negalima vartoti ir vaisingo amziaus moterims, nesinaudojancioms veiksmingu
kontracepcijos metodu (Zr. 4.5 skyriu). Celekoksibas sukele apsigimimu dvigju tirtu ruSiu gyvunams
(Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Galimarizika neStumo metu Zmogui, nezinoma, bet jos negalima paneigti.

Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Sunkus kepenu funkcijos sutrikimas (albumino koncentracija kraujo serume <25 g/l arba =10 balu
pagal Child-Pugh).

Kreatinino klirensas <30 mi/min.

UZdegimine Zarnu liga.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (11-1V klases pagal NY HA).

Nustatytaisemine Sirdies liga, periferiniu arteriju ligair (arba) smegenu kraujotakos liga.

4.4 Specialusispgiimai ir atsargumo priemones

Celekoksiba vartojusiems pacientams nustatyta virsutines virskinimo trakto dalies komplikaciju
kartais mirtinu (perforacijos, opos arba kraujavimas [POK]). Rekomenduojama atsargiai preparatu
gydyti pacientus, kuriems vartojant NVNU gresia didesnis virskinimo trakto komplikaciju pavojus:
senyviems Zmonems, vartojantiems kartu kitu NVNU arba acetilsalicilo rugsti arba pacientams, kurie
anksciau sirgo virskinimo trakto liga, pavyzdZiui, opalige arbaVT kraujavimais.

Celekoksiba vartojant kartu su acetilsalicilo rugstimi (net ir mazomis dozemis) dar labiau padideja
nepageidaujamu reakciju (virskinimo trakto opu ar kitokiu virskinimo trakto komplikaciju) virskinimo
trakterizika. Ilgalaikiu klinikiniu tyrimu, kuriu metu buvo palygintas vienu metu vartojamu COX-2
inhibitoriu ir acetilsalicilo rugsties derinio su NVNU ir acetilsalicilo rug&ties derinio vartojimu,

saugumo VT duomenys reikSmingai nesiskyre (Zr. 5.1 skyriu).

I1galaikiu placebu kontroliuojamuju tyrimu duomenimis, 200 mg ir 400 mg celekoksibo doze du
kartus per para vartojusiems asmenims, turejusiems pavieniu adenomatoziniu polipu, palyginti su
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placebu dazniau pasitaike sunkiu Sirdiesir kraujagydliu reiskiniu, dazniausiai miokardo infarktas (Zr.
5.1 skyriu).

Kadangi didinant celekoksibo doze ir vartojimo trukme gresia didesne Sirdiesir kraujagysliu sutrikimu
rizika, reikia vartoti vaista kiek imanoma trumpiau ir maziausia veiksminga paros doze. Butina
reguliariai ivertinti paciento, ypac sergancio osteoartritu, poreiki simptominiam gydymui ir kaip
organizmas reaguojai gydyma (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientus, kuriems yra svarbiu Sirdiesir kraujagysliu sutrikimu rizikos veiksniu (pvz.: hipertenzija,
hiperlipidemija, cukrinis diabetas, rukymas), gydyti celekoksibu galimatik kruopsciai apsvarscius (Zr.
5.1 skyriu).

Selektyvuju COX-2 inhibitoriu netinka vartoti vietoj acetilsalicilo rugsties Sirdies ir kraujagysliu
trombemboliniu ligu profilaktikai, nes jie neveikia trombocitu funkcijos. Taigi, antitrombocitinio
gydymo nutraukti negalima (Zr. 5.1 skyriu).

Organizme pacientu, vartojanciu celekoksiba, kaip ir kitu prostaglandinu sinteze slopinanciu
preparatu, kaupiasi skysciai bel pasireiskia edema. Rekomenduojama atsargiai celekoksibu gydyti
pacientus, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, hipertenzija, sutrikusi kairiojo skilvelio veikla, bei
tiems, kuriems edema atsirado del bet kuriu kitu priezasciu, nes slopinant prostaglandinu sinteze, gali
sutrikti inkstu funkcijair organizme kauptis skysciai. Taip pat rekomenduojama atsargiai celekoksibu
gydyti pacientus, kurie vartoja diuretiku, bel tuos, kuriems del kokiu nors prieZzasciu gresia
hipovolemija.

Rekomenduojama atidZiai tikrinti senyvu pacientu bukle, nes jiems gresia didesne inkstu, kepenu arba
Sirdies veiklos sutrikimu rizika. Klinikiniu tyrimu duomenimis, celekoksibo poveikis inkstams panasus
i lyginamojo NVNU.

Jei gydymo metu pablogeja kurios nors anksciau minetos paciento organu sistemos funkcija, reikia
imtis atitinkamu priemoniu ir apsvarstyti, ar reikia nutraukti celekoksibo vartojima.

Celekoksibas slopina CY P2D6. Nors toks poveikis nestiprus, taciau kartais gali tekti mazinti kai kuriu
kartu vartojamu preparatu, kuriuos metabolizuoja CY P2D6, doze (Zr. 4.5 skyriu).

Pacientus, kuriu organizme CY P2D9 metabolizuojasilpnai, gydyti preparatu reikia atsargiai (Zr. 5.2
skyriu).

Saugumo tyrimu po vaistinio preparato registracijos duomenimis, pacientams, vartojusiems
celekoksiba, labai retai pasireiske sunkiu, kartais mirtinu odos reakciju, iskaitant eksfoliacini

dermatita, Stivenso ir Dzonsono sindromair toksine epidermio nekrolize (zr. 4.8 skyriu). Gydymo
pradZioje tokiu reakciju tikimybe pacientui didesne: daugeliu atveju reakcijos prasideda per pirmgji
gydymo menesi. Pacientams, vartojusiems celekoksiba, pasireiske sunkiu padidejusio jautrumo
reakciju (anafilaksijair angiodema) (Zr. 4.8 skyriu). Pacientams, kurie buvo alergiski sulfonamidamsir
kitiems vaistiniams preparatams, gresia didesne sunkiu padidejusio jautrumo reakciju rizika (zr. 4.3
skyriu). Reikia nutraukti celekoksibo vartojima, vos tik pasireiSkus pirmiesiems odos iSberimo,
gleivines pazeidimo ar kitiems padidejusio jautrumo pozymiams.

Celekoksibas gali slepti karsciavimair kitus uzdegimo pozymius.

Pacientams, kartu vartojusiems varfarino, buvo sunkiu kraujavimo atveju. Celekoksiba kartu su
varfarinu ir kitais geriamaisiais antikoaguliantais reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.5 skyriu).

{ Sugalvotas pavadinimas} 100 mg ir 200 mg kapsulese yra laktozes (atitinkamai 149,7 mg ir
49,8 mg). Pacientams, kuriems yra paveldimas gliukozes netoleravimas, Lapp laktazes stoka ar
gliukozes ir galaktozes malabsorbcija, Sio preparato vartoti negalima.

45 Saveikasu kitaisvaistiniais preparataisir kitokia saveika
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Farmakodinamine saveika

Rekomenduojamatirti, ypac pirmasias kelias dienas nuo gydymo celekoksibu pradzios, pacientu, kurie
vartoja varfarina arba kitu antikoaguliantu, antikoaguliacini aktyvuma, nes padideja kraujavimo
pavojus, bei keisti celekoksibo doze. Pacientams, vartojantiems geriamuju antikoaguliantu, reikia
atidziai tirti protrombino laika INR, ypac pirmosiomis celekoksibo vartojimo dienomisir keiciant
celekoksibo doze (Zr. 4.4 skyriu). Del ilgo protrombino laiko pacientams, ypac senyviems, kurie
vartojo celekoksiba kartu su varfarinu, prasidejo kraujavimas, kartais pasibaiges mirtimi.

NVNU gali dopinti diuretiku ir antihipertenziniu vaistiniu preparatu poveiki. Kaip ir vartojant kitokiu
NVNU, kai kuriems ligoniams, kuriu inkstu funkcija sutrikusi (pvz., daug skysciu netekusiems ar
senyviems pacientams), NVNU, iskaitant celekoksiba, vartojant kartu su AKF inhibitoriais ar
angiotenzino |1 receptoriu antagonistais gresia didesne uminio inkstu nepakankamumo, dazniausiai
griztamojo, rizika. Taigi, minetus preparatus vartoti kartu reikia atsargiai, ypac senyviems pacientams.
Pacientas turi vartoti pakankamai skysciu, butina nuolatos stebeti jo inkstu funkcija pradejus kartu
vartoti minetus preparatusir reguliariai tikrinti tesiant gydyma.

Vartojant NVNU kartu su ciklosporinu arba takrolimusu, dideja nefrotoksinis ciklosporino ir
takrolimuso poveikis. Reikiatirti inkstu funkcija pacientams, kurie vartoja celekoksiba kartu su
minetais preparatais.

Celekoksiba galimavartoti kartu su maza acetilsalicilo rugsties doze, bet netinka ji vartoti vietoj
acetilsalicilo rugsties Sirdies bei kraujagysliu sistemos sutrikimu profilaktikai. Tyrimu duomenimis,
kaip ir vartojant kitu NVNU, vieno celekoksibo sukeliamu virskinimo trakto opu ar kitu komplikaciju
virskinimo trakte pavojus dideja vartojant §i preparata kartu su mazomis acetilsalicilo rugsties dozemis
(Zr. 5.1 skyriu).

Far makokinetine saveika

Celekoksibo poveikis kitiems vai stiniams preparatams

Celekoksibas slopina CY P2D6. Vartojant celekoksiba, CY P2D6 metabolizuojamo dekstrometorfano
koncentracija kraujo plazmoje padideja 136%. Vartojant celekoksiba, gali smarkiai padideti kartu
vartojamu preparatu, kuriuos metabolizuoja minetas fermentas, koncentracija kraujo plazmoje.
Pavyzdziui, CY P2D6 metabolizuoja antidepresantus (triciklius ir SSRI), neuroleptikus, antiaritminius
preparatus ir kt. Pradejus gydyti celekoksibu, kartais kai kuriu CY P2D6 metabolizuojamu preparatu
jau nustatyta doze tenka sumazinti, o nutraukus gydyma celekoksibu — vel padidinti.

Tyrimaisin vitro nustatyta, kad celekoksibas silpnai slopina CY P2C19 katalizuojama metabolizma.
Klinikine Sio reidkinio svarba neZzinoma. CY P2C19 metabolizuoja diazepama, citalopramair
imipramina.

Saveikos tyrimu duomenimis, celekoksibas nesukele klinikai reikSmingu geriamuju kontraceptiku

farmakokinetikos pokyciu (1 mg noretisterono/35 g etinilestradiolio).

Celekoksibas klinikai reikSmingai neveike tolbutamido (metabolizuojamo CY P2C9) ar glibenklamido
farmakokinetikos.

Reumatoidiniu artritu serganciu pacientu organizme cel ekoksibas nekeite metotreksato, vartojamo
doze, kuria gydomas reumatas, farmakokinetikos (klirenso plazmoje ar inkstuose). Visgi Siuos du
preparatus kartu vartojancius pacientus reikia tinkamai stebeti del galimo metotreksato toksinio
poveikio.

Organizme sveiku asmenu, vartojanciu 200 mg celekoksibo du kartus per para kartu su 450 mg licio
du kartus per para, licio Cra padidejo vidutiniskai 16%, o AUC — 18%. Jei gretalicio preparatu
pradedama gydyti celekoksibu arba jo vartojimas nutraukiamas, pacienta reikia nuodugniai istirti.

Kitu preparatu poveikis celekoksibui
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Kadangi celekoksibas daugiausiai metabolizuojamas CY P2C9, reikia vartoti tik puse
rekomenduojamos jo dozes pacientams, kurie gydomi flukonazoliu. Vartojant vienkartine 200 mg
celekoksibo doze kartu su stipriu CY P2C9 inhibitoriumi flukonazoliu (200 mg viena karta per para),
celekoksibo C,a padidejo 60%, o AUC — 130%. Kartu vartojant CY P2C9 suzadinanciu preparatu,
pavyzdziui, rifampicina, karbamazepinair barbituratu, gali sumazeti celekoksibo koncentracija
plazmoje.

Nustatyta, kad ketokonazolis ar antacidiniai preparatai neveikia celekoksibo farmakokinetikos.
4.6 NeStumoir zindymo laikotar pis

Klinikiniu tyrimu duomenu apie celekoksibo vartojima nestumo metu nera. Su gyvunais (Ziurkemisir
triudiais) atlikti tyrimai rodo, kad preparatas daro toksini poveiki reprodukcijai, iskaitant apsigimimus
(2r. 4.3 ir 5.3 skyrius). Koks pavojus gresia Zmogui, nezinoma, bet negalimajo paneigti. Celekoksibas,
arterinio latako uZakima trecia neStumo trimestre. Celekoksibo draudziama vartoti neSciosioms ir
galincioms pastoti moterims (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Jeigu moteris pastojo gydymo metu, celekoksibo
vartojima reikia nutraukti.

Netirta, ar celekoksibo patenkai motinos piena. Tiriant Ziurkes, nustatyta, kad celekoksibo
koncentracija piene beveik prilygstajo koncentracijai kraujo plazmoje. Moterims, kurios vartoja
celekoksiba, zindyti negalima.

4.7 Poveikis gebegjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientams, kuriems pavartojus celekoksibo, sukasi ar svaigsta galva bei apima mieguistumas, vairuoti
ir valdyti mechanizmu negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Kontroliuojamuiju tyrimu metu celekoksibu gydyti mazdaug 7400 pacientu. Apie 2300 iSju vartojo
preparata vienerius metus arbailgiau. Toliau nurodyti nepageidaujami reiskiniai, kurie pasireiske
celekoksiba vartojusiems pacientams 12-os placebu ir (arba) aktyviai kontroliuojamu tyrimu metu.
Vartojusiuju celekoksiba grupe e nepagel daujamas poveikio daznumas buvo panadus kaip placebo
arba didesnis. 7,1% pacientu, vartojusiu celekoksiba, ir 6,1% — placeba nutrauke gydyma del
nepagei daujamo poveikio.

Paskelbtos ir papildomos reakcijos, tokios kaip galvos skausmas, pykinimas, artralgija, bei labai reti ir
pavieniai atvejai, iSvardyti toliau kursyvu, kurie pasireiske, idiegus vaistai rinkair pavartojus vaistini
preparata daugiau kaip 70 milijonu pacientu.

[Labai dazni (>1/10), dazni (3 1/100, <1/10), nedazni (> 11000, <1/100), reti (3 1/10 000, <1/1000)
labai reti (<1/10 000, iskaitant pavienius atvejus)].

Infekcijosir infestacijos
Dazni: sinusitas, virsutiniu kvepavimo taku infekcines ligos.
Nedazni: Slapimo taku infekcines ligos.

Kraujo ir limfines sistemos sutrikimai
Nedazni: anemija.

Reti: leukopenija, trombocitopenija.
Labai reti: pancitopenija

[ munines sistemos sutrikimai
Labai reti: sunkios alergines reakcijos, anafilaksinis Sokas.
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Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni: hiperkaliemija.

Psichikos sutrikimai

Dazni: nemiga.

Nedazni: nerimas, depresija, nuovargis.
Labai reti: sumiSimas, haliucinacijos.

Nervu sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas.

Nedazni: matymas lyg pro migla, hipertonija, parestezija.

Reti: ataksija, skonio pakitimas.

Labai reti: epilepsijos pasunkejimas, aseptinis meningitas, skonio netekimas, kvapu nejutimas.

Ausiesir labirinto sutrikimai
Nedazni: spengimas ausyse.
Labai reti: klausos susilpnejimas.

Srdies sutrikimai
Nedazni: miokardo infarktas *, Sirdies nepakankamumas, pal pitacija.

Kraujagydliu sutrikimai

Nedazni: hipertenzija, hipertenzijos pasunkejimas.
Reti: iSeminisinsultas *.

Labai reti: vaskulitas.

Kvepavimo sistemos, krutines lastosir tarpusienio sutrikimai
Dazni: laringitas, rinitas.

Nedazni: kosulys, dusulys.

Labai reti: bronchu spazmas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, viduriu putimas.

Nedazni: viduriu uzkietejimas, raugejimas, gastritas, stomatitas, vemimas, virsinimo trakto uzdegimo
pablogegjimas.

Reti: dvylikapirstes Zarnos, skrandZio, stemples, plonosiosir storosios Zarnu iSopejimai, disfagija,
zarnyno perforacija, ezofagitas, melena.

Labai reti: kraujavimasiS virskinimo trakto, uminis pankreatitas, kolitasir kolito pasunkejimas.

Kepenu ir tulzies sistemos sutrikimai
Nedazni: kepenu funkcijos sutrikimas.
Labai reti: hepatitas, gelta, kepenu nepakankamumas.

Odosir poodinio audinio sutrikimai

DazZni: iSberimas.

Nedazni: dilgeline.

Reti: alopecija, padidejes jautrumas Sviesai.

Labai reti: angioedema, eksfoliacinis dermatitas, daugiaforme eritema, Stivenso ir DZonsono
sindromas, epidermio nekrolize.

Raumenu, kaulu ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: koju meSlungis.
Labai reti: mioztas.

Inkstu ir Slapimo taku sutrikimai
Labai reti: uminisinkstu nepakankamumas, intersticinis nefritas.
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Lytines sistemos ir kruties sutrikimai
Labai reti: menesiniu ciklo sutrikimai NOS.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: periferine edemair skyscio kaupimasis.

Tyrimai
Nedazni: AST, ALT, kraujo Sapalo azoto, kreatinino koncentracijos padidejimas.

* 20 placebu kontroliuojamuju tyrimu, kuriuose dalyvavo osteoartritu ir reumatoidiniu artritu
sergantys ligoniai, jungtines analizes duomenimis, ilgiau kaip 2 savaites ar iki vieneriu metu gydant
200-400 mg celekoksibo doze 1000 ligoniu teko 0,7 nepageidaujamu reidkiniu atveju daugiau (retai)
nei vartojant placeba, o insulto pervirsio nebuvo.

ISankstiniais dvieju tyrimu, kuriuose dalyvavo storosios ir tiesiosios Zarnos polipais sergantys ligoniai,
duomenimis, trejus metus gydant 400 mg celekoksibo paros doze (Zr. 5.1 skyriu) 1000 pacientu teko 7
miokardo infarkto atvejais daugiau (nedaznai) nel vartojant placeba. Tu paciu tyrimu duomenimis,
trejus metus gydant 400 mg celekoksibo paros doze 1000 pacientu teko 0,5 iSeminio insulto (iSskyrus
reidkinius, kai buvo hemoragiju arba nezinoma etiologija) atvejo daugiau (retai) nel vartojant placeba.
Visu insultu atvejai, vartojant celekoksiba, nebuvo daznesni nei vartojant placeba.

49 Perdozavimas

Klinikiniu perdozavimo pozymiu nenustatyta. Sveikiems zmonems vienkartinesiki 1200 mg ir
kartotines iki 1200 mg dozes du kartus per para, vartotos 9 dienas, kliniskai reikSmingo

nepagei daujamo poveikio nesukele. Itarus perdozavima, skiriamos pal aikomosios priemones,
pavyzdZiui, plaunamas skrandis, stebima organizmo bukle ir, jeigu reikia, skiriamas simptominis
gydymas. Dialize neefektyvi, nes celekoksibas stipriai susijungia su baltymais.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinamines savybes

Farmakoterapine grupe — koksibai.
ATC kodas— MO1AHO1.

Celekoksibas, geriamas gydomosiomis dozemis (200-400 mg per para), yra aktyvus selektyvusis
ciklooksigenazes 2 (COX-2) inhibitorius. Sveikiems savanoriams tokios preparato dozes statisti Skai
reikSmingai neslopino COX-1 (tirtas tromboksano B2 [TxB2] sintezes slopinimas ex vivo).

Ciklooksigenaze skatina prostaglandinu sinteze. Zinomos dvi fermento izoformos— COX-1 ir
COX-2. Izoforma COX -2 aktyvuoja uzdegiminiai dirgikliai, ji pirmiausia skatina prostanoidiniu
skausmo, uzdegimo ir karsciavimo mediatoriu sinteze. Be to, COX-2 daro itaka ovuliacijai,
implantacijai ir arterinio latako uzakimui, reguliuojainkstu funkcijair centrines nervu sistemos
funkcijas (karSciavimo suzadinima, skausmo jutima, paZintine funkcija). Galbut ji skatina gyti opas.
COX-2 nustatyta audiniuose aplink Zmogaus skrandZio opa, taciau neirodyta, kad ji skatintu opos
gijima.

Skirtingas NVNU slopinanciu COX-1 ir selektyviuju COX-2 inhibitoriu poveikis trombocitu funkcijai
gdli buti kliniskai reikSmingastais atvejais, kai yratrombemboliniu komplikaciju pavojus. Selektyvieji
COX-2 inhibitoriai mazina sisteminio (taigi galbut ir endotelinio) prostaciklino susidaryma,
neveikdamas trombocitu tromboksanui.

Celekoksibas yra pirazolas su pakeista diarilo grupe, cheminiu poZiuriu panasusi kitus ne arilamino

sulfonamidus (pvz., tiazida, furozemida), bet skiriasi nuo arilamino sulfonamidu (pvz.,
sulfametoksizolio, kitu sulfonamidiniu antibiotiku).
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Vartojant dideles celekoksibo dozes, nustatytas nuo dozes priklausomas poveikis TxB, susidarymui.
Taciau nedidelio kartotiniu doziu tyrimo duomenimis, sveiku asmenu organizme tris kartus per para
vartojama 600 mg celekoksibo doze, palyginti su placebu, neveike trombocitu agregacijos ir
kraujavimo laiko.

Atlikti keli klinikiniai celekoksibo efektyvumo ir saugumo tyrimai, kuriu metu buvo gydomi
osteoartritu ir reumatoidiniu artritu sergantys pacientai. Gydymo celekoksibu poveikis uzdegimui ir
skausmui ivertintas 12 savaiciu trukmes placebu ir (arba) aktyviai kontroliuojamais tyrimais, kuriuose
dalyvavo 4200 kelio ir klubo osteoartritu serganciu pacientu, ir 24 savaiciu trukmes tokiais pat
tyrimais, kuriuose dalyvavo apie 2100 pacientu, serganciu reumatoidiniu artritu. 200-400 mg
celekoksibo paros doze per 24 valandas sumazino skausma. Mazdaug 4500 opu netureje paciental
dalyvavo penkiuose atsitiktiniu imciu kontroliuojamuosiuose dvigubai akluose tyrimuose (skirta nuo
50 mg iki 400 mg celekoksibo doze du kartus per para), kuriu metu atlikta planine virsutines
virskinimo trakto dalies endoskopija. 12 savaiciu trukusiu endoskopijos tyrimu duomenimis,
pacientams, vartojusiesiems celekoksiba (100-800 mg per para), skrandzio ir dvylikapirstes Zarnos opu
pavojus buvo reikSmingai mazesnis nei vartojusiesiems naproksena (1000 mg per para) ir ibuprofena
(2400 mg per pard). Celekoksibo ir diklofenako (150 mg per para) lyginamieji duomenys priestaringi.
Dvigju 12 savaiciu trukmes tyrimu duomenimis, endoskopijos budu diagnozuoto skrandzio ir
dvylikapirstes Zarnos iSopejimo daznumas grupese pacientu, vartojusiu placeba, 200 mg bei 400 mg
celekoksibo du kartus per para, skyresi nereikSmingai.

I1game perspektyviajame saugumo tyrime (6-15 menesiu trukmes CLASS tyrimas) dalyvavo 5800
osteoartritu ir 2200 reumatoidiniu artritu serganciu pacientu. Vieni ju gydyti 400 mg celekoksibo doze
du kartus per para (atitinkamai 4 ir 2 kartus didesne uz rekomenduojama osteoartritui ir
reumatoidiniam artritui gydyti), kiti — 800 mg ibuprofeno tris kartus per para, treti — 75 mg
diklofenako du kartus per para (abieju preparatu doze gydomaoji). 22 procentai pacientu daugiausia
Sirdiesir kraujagysliu sutrikimu profilaktikai kartu gere maza acetilsalicilo doze (=325 mg per para).
Pirminisivertis rodo, kad opu komplikaciju (kraujavimas i virskinimo trakto, perforacijaar
nepraeinamumas) daznumas celekoksibo, ibuprofeno ir diklofenako grupese skyresi statistiskai
nereikSmingai. Jungtingje NVNU grupeje statistiSkai reikSmingo opu komplikaciju skirtumo nebuvo
(santykinerizika— 0,77, 95% Pl 0,41-1,46, remiantis viso tyrimo duomenimis). Jungtinisivertis
rodo, kad opu komplikaciju ir simptomu celekosibo grupeje buvo reitkdmingai maziau nei NVNU
grupeje (santykine rizika— 0,66, 95% Pl 0,45-0,97), bet ne tarp celekoksibo ir diklofenako. Tiems
pacientams, kurie vartojo celekoksiba kartu su maZa acetilsalicilo doze, opu komplikaciju buvo 4
kartus dazniau nel vartojusiesiems vien celekoksiba. Kartojant hemoglobino koncentracijos tyrima
nustatyta, kad pacientams, kurie vartojo celekoksiba, kliniskai reikdmingai hemoglobino koncentracija
sumazejo (>2 g/dl) reciau nei NVNU vartojusiuju grupeje (santykine rizika— 0,29, 95% Pl
0,17-0,48). Sio reidkinio pavojus vartojant celekoksiba mazesnisir tais atvejais, kai kartu geriama
acetilsalicilo rugsties, ir tais, kai negeriama.

Tebevykstantysklinikiniai tyrimai. Gauti iSankstiniai duomenys triju tebevykstanciu ilgalaikiu
celekoksibo saugumo klinikiniu tyrimu, kuriuose dalyvauja ligoniai, turintys pavieniu storosios Zarnos
adenomatoziniu polipu arba predispozicija susirgti Alzheimerio liga. VienameiStriju tyrimu, APC
tyrime (pavieniu storosios ir tiesiosios Zarnos adenomu profilaktikos celekoksibu tyrimas, angl.
Prevention of Sporadic Colorectal Adenomas with Celecoxib, APC), nustatytas nuo dozes
priklausomas (200 mg ir 400 mg dozes du kartus per para, palyginti su placebu) Sirdiesir kraujagysliu
sistemos sutrikimu (daugiausia miokardo infarkto, MI) padaZnejimas. Rizikos padidejimas pastebetas
mazdaug po vieneriu metu gydymo. lvertinus jungtini galutini rodikli (mirtis nuo Sirdiesir
kraujagydliu sistemos sutrikimu, M1 ar insulto), nustatyta, kad vartojant celekoksiba santykine rizika
(SR), palyginti su placebu, buvo didesne: vartojant didesne celekoksibo doze - 3,4 (95%, Pl 1,4-8,5), 0
mazesne - 2,5 (95%, Pl 1,0-6,4). Jungtinio galutinio rodiklio absoliucigji rizika, vartojant celekoksiba,
atitinkamai - 3,0% (didesnel celekoksibo dozel) ir 2,2% (mazesnei celekoksibo dozel), o placeba—
0,9%.
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ISankstiniais kitu dvieju tyrimu duomenimis, vartojant 200 mg celekoksibo doze du kartus per parair
400 mg celekoksibo doze viena karta per para, palyginti su placebu, Sirdiesir kraujagysliu reiskiniu
rizikareik8mingai nepadidejo. Si informacija bus atnaujinta, kai tik bus gauti galutiniai duomenys.

5.2 Farmakokinetines savybes

Celekoksibas gerai absorbuojamasiir didZiausiajo koncentracija kraujo plazmoje susidaro mazdaug po
2-3 valandu. Celekoksibas, vartojamas su maistu (labai riebiu), absorbuojamas mazdaug viena valanda
ilgiau.

Didele celekoksibo dalis metabolizuojama. MazZiau kaip 1% nepakitusio preparato issiskiriasu
Sapimu. lvairiu Zmoniu organizme celekoksibo farmakokinetika skiriasi apie 10 kartu. Gydomuiju
celekoksibo doziu farmakokinetika nepriklauso nuo dozesir laiko. Kai kraujo plazmoje susidaro
gydomoji celekoksibo koncentracija, apie 97% preparato jungiasi su plazmos baltymais, bet nesijungia
su eritrocitais. Pusines eliminacijos laikas — 8-12 valandu. Pusiausvyrine koncentracija kraujo
plazmoje susidaro per 5 dienas. Nepakites preparatas yra farmakol ogiskai aktyvus. Pagrindiniai
kraujyje cirkuliuojantys celekoksibo metabolitai neslopina COX-1 arba COX-2.

Celekoksibas metabolizuojamas kepenyse hidroksilinimo, oksidacijos ir konjugacijos su gliukurono
rugdtimi budais. Pirmosios fazes metu daugiausia preparato metabolizuojama, dalyvaujant CY P2C9.
Nustatytas genetinis Sio fermento polimorfizmas. Maziau kaip 1% Zmoniu organizme preparatas
metabolizuojamas silpnai del mazo fermento aktyvumo. Tokiu pacientu kraujo plazmoje susidaro daug
didesne celekoksibo koncentracija. Atsargiai preparatu reikia gydyti pacientus, kuriu organizme

CY P2C9 metabolizuoja silpnai.

Juodosios rases pacientu kraujo plazmoje susidaro didesne celekoksibo koncentracija negu baltosios
rases pacientu.

Senyvu moteru (>65 metu) kraujo plazmoje susidaro mazdaug 100% didesne celekoksibo
koncentracija.

Pacientu, kuriems yra nesunkus kepenu funkcijos sutrikimas, celekoksibo C,,s kraujo plazmoje 53%,
0 AUC 26% didesne, palyginti su susidarancia sveiku asmenu kraujyje. Rodmenys pacientu, kuriems
yravidutinio sunkumo kepenu funkcijos sutrikimas, — atitinkamai 41% ir 146%. Metabolizmo

paj egumas pacientu, serganciu nesunkiu ir vidutinio sunkumo kepenu sutrikimu, organizme susijes su
albumino koncentracija. Pacientus, kurie serga vidutinio sunkumo kepenu sutrikimu (albumino
koncentracija kraujo serume 25—35 g/l), reikia pradeti gydyti puse rekomenduojamos dozes. Netirti
pacientai, kuriems yra sunkus kepenu funkcijos sutrikimas (al bumino koncentracija kraujo serume
<25 g/l), todel jiems vartoti celekoksiba draudziama.

Pacientu, kuriu inkstu funkcija sutrikusi, gydymo celekoksibu patirties stinga. Celekoksibo
farmakokinetika organizme ligoniu, kuriems yrainkstu funkcijos sutrikimas, netirta, bet tiketina, kad ji
labai pakinta. Taigi, jei paciento inkstu funkcijasutrikusi, preparatu reikia gydyti atsargiai.
Pacientams, sergantiems sunkiu inkstu funkcijos sutrikimu, preparata vartoti draudziama.

5.3 Ikiklinikiniu saugumo tyrimu duomenys

Iprastiniais preparato toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimais nustatyta, kad parenteraliai
duodant Ziurkems mazdaug 5 kartus, o triusiams mazdaug 3 kartus didesne paros doze uz didZiausia
rekomenduojama Zmogui (400 mg), Ziurkiu jaunikliams pasireiske nuo dozes priklausoma diafragmos
iSvarZa, o triuSiu — Sirdies bei kraujagydliu sistemos sklaidos ydu. Tiriant preparato toksini poveiki
Ziurkems perinataliniu, postnataliniu bei organogenezes laikotarpiais, taip pat nustatyta diafragmos
iSvarZza. MaZiausia Sio tyrimo metu duota parenterine paros doze, sukelusi mineta apsigimima vienam
gyvunui, buvo 3 kartus didesne uz didziausia rekomenduojama zmogui.

Duodant celekoksibo gyvunams ankstyvuoju embrioniniu laikotarpiu, ivyko persileidimu pries
implantacijair po jos. Manoma, kad toks poveikis pasireiskia del slopinamos prostaglandinu sintezes.
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Celekoksibo patenkai Ziurkes piena. Tiriant Ziurkes perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiais,
nustatyta, kad preparatas sukeliatoksini poveiki ju jaunikliams.

Remiantisiprastiniais kartotiniu doziu toksinio, genotoksinio arba kancerogeninio poveikio tyrimu
duomenimis, kitokio Zmogui Zalingo poveikio nenustatyta, isskyrus ta, kuris apraSytas kituose
preparato charakteristiku santraukos skyriuose. Dvejus metus trukusiu preparato toksinio poveikio
tyrimu duomenimis, Ziurkiu patinams, gavusiems didel es preparato dozes, padaugejo neadrenaliniu
tromboziu.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniu medziagu sarasas

{ Sugalvotas pavadinimas} 100 mg kietos kapsules. Laktozes monohidratas, natrio laurilo sulfatas,
povidonas K30, kroskarmeliozes natrio druskair magnio stearatas. Kapsulgje yra Zelatinos, titano
dioksido E171; dazuose yraindigotino E132.

{ Sugalvotas pavadinimas} 200 mg kietos kapsules. Laktozes monohidratas, natrio laurilo sulfatas,
povidonas K30, kroskarmeliozes natrio druskair magnio stearatas. Kapsulgje yra Zelatinos, titano
dioksido E171; dazuose yra gelezies oksido E172.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebutini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialioslaikymo salygos

Laikyti ne aukstesneje kaip 30°C temperaturoje.

6.5 Pakuoteir josturinys

Permatomos arba nepermatomos PV C lizdines ploksteles arba aliuminio folijos lizdines plokstel es.
{ Sugalvotas pavadinimas} 100 mg kietos kapsules —N10; N20; N30 kapsuliu pakuoteje.

{ Sugalvotas pavadinimas} 200 mg kietos kapsules - N10; N20 ir N30 kapsuliu pakuoteje.

6.6 Vartojimoir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Specialiu reikalavimu nera.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

{ Pavadinimasir adresas} [Salies pavadinimas teksto kalba, telefono nr., fakso nr., elektroninio pasto

adresas ar internetinis puslapis.]

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Iradys registravimo liudijimo turetojas po preparato registracijos.]
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9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

[Iradys registravimo liudijimo turetojas po preparato registracijos arba perregistracijos.]

10. TEKSTO PERZIUROSDATA
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IV PRIEDAS

REGISTRAVIMO LIUDIJIMO SUTEIKIMO SALYGOS
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Registravimo liudijimo turetojo tolesnio tyrimo priemones

CHMP praSymu registravimo liudijimo turetojas sutiko pateikti tolesnes tyrimo priemones, kurios

nurodytos Zemiau:

Sritis

ApraSymas

1 klinikinis aspektas

Registravimo liudijimo turetojas isipareigoja atlikti bendra Sirdies ir
kraujagydiu sistemos tyrima ir patvirtinti ilgalaiki celekoksibo sauguma
Sirdies ir kraujagydiu sistemai. Registravimo liudijimo turetojas taip pat
isipareigojatesti dialogasu EMEA/CHMP del tyrimu rengimo.

2 klinikinis aspektas

Pateikti gautu praneSimu apie visas sunkias odos reakcijas analize
iSanalizavus RegiSCAR duomenu baze, o po patelkimo toliau nagrineti
rezultatus su pranesgju.

3 klinikinis aspektas

Ka bus gaima, pateikti iSsamias galutines tyrimu ataskaitas apie Siuos
ilgalaikius tyrimus — APC/Pre-SAP/ADAPT. Ja registravimo liudijimo
turetojas neturi iSsamiu tyrimu ataskaitu, jis sutinka vietoj tyrimu ataskaitos (-
u) pateikti leidinius (rankrascius).

4 Klinikinis aspektas

Toliau teikti informacija apie bet kokiu nepageidaujamu reakciju i vaista
daZnuma, remiantis nepageidaujamu reakciju apradu, gautu vykdant placebu
kontroliuogjamus tyrimus, ypac ilgalaikius tyrimus, bel remiantis kita
poregistracine patirtimi, bei keisti preparato charakteristiku santrauka pagal
standartinius farmacinio budrumo ataskaitu teikimo reikalavimus ir
proceduras (PSUR, MRP 11 tipo keitimas).

5 klinikinis aspektas

Suteikti visems Siuo metu atliekamiems epidemiologiniams tyrimams
naujausia informacija apie vykdoma poregistracine veikla (pavyzdziui, PSUR
Celebravaistui).

It toliau skelbti naujai gaunamus klinikinius ir epidemiologinius duomenis
leidiniuose, ir, kai imanoma, moksliniu kongresu metu. UZbaigus galutiniu
tyrimu ataskaitas, apie jas bus pranedtair agenturoms.
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