


1. ZALU NOSAUKUMS

Onsenal 200 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 200 mg celekoksiba (celecoxib).
Paligvielas: laktozes monohidrats 49,8 mg. Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA %
Cietas kapsulas. %

Baltas, necaurspidigas kapsulas ar divam zeltitam joslam, uz tam ir mark&umi 7767

4. KLINISKA INFORMACIJA \K
4.1 Terapeitiskas indikacijas J \9

Onsenal indicéts pacientiem ar glmenes adematozo polipozi (FAP — f:
adenomatozo polipu skaita samazinasanai zarnas ka papildu terapjigas

operativai terapijai un turpmakai endoskopiskai noveroSanai p
&

Padenomatous polyposis)
, ko lieto lidztekus
skattt apakSpunktu 4.4).

u saslimt ar zarnu vézi (skatit

Nav pieradits, ka Onsenal, reducgjot polipu skaitu, samazinat
apakSpunktus 4.4 un 5.1). &

4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicama perorala deva ir divas 200 mg kap@«as reizes diena, kas jalieto &Sanas laika (skatt
apakSpunktu 5.2).

Lietojot celekoksibu, jﬁturpina@a %pamentlem indicéta terapija. Maksimala ieteicama deva ir
800 mg diena.

Aknu mazspéja: pac1ent1e %nas pakapes aknu mazspé&ju (albuminu daudzums seruma 25—35
g/1) celekoksiba ieteic deva jasamazina par 50% (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.2). ArstéSana

javeic piesardzigi, jo pagaidam nav pieredzes Sadu pacientu arstéSana ar devam, lielakam par 200 mg.

Nieru mazspéja: ze celekoksiba lietoSana pacientiem ar viegli vai méreni izteiktiem nieru

m ir ierobezota, tade] $adi pacienti arstgjami piesardzigi. (skatit apakSpunktus

@ pacienti: par celekoksiba lietosanu Iidz 18 gadus veciem FAP pacientiem pieejams tikai
Is pilotp&tijums ar loti mazu populaciju, kura pacientus arstgja ar celekoksiba devam Iidz 16

kermena masas diena, kas atbilst picaugusajiem ieteiktajai FAP devai 800 mg diena (skatit
Spunktu 5.1).

Pavajinata CYP 2C9 aktivitate: pacientiem, kuriem péc genotip&Sanas datiem vai p&c anamng&zes/citu
CYP2C9 substratu lietoSanas pieredzes, varétu but pavajinata CYP 2C9 aktivitate, celekoksibs jalieto
piesardzigi, jo viniem ir paaugstinats no devas atkarigo blakusparadibu risks.

Pacientiem ar CYP2C9*3 allgli, 1pasi tiem, kuriem ir CYP2C9*3*3 homozigotas genotips,celekoksiba
ekspozicijas Itmenis var but augstaks, neka tiem pacientiem, kuru drosibas dati tika p&titi kliniskos
petijumos. Tade] arstgjot FAP pacientus, janem veéra paaugstinatas celekoksiba ekspozicijas risks.
Ieteicams arst€Sanu sakt ar samazinatu devu (skatit apakSpunktu 5.2).
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Gados vecdki cilvéki: devas gados vecakiem FAP pacientiem nav precizétas. Sadi pacienti jaarsté
piesardzigi (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1).
Novérota paaugstinata jutiba pret sulfonamidiem.
Aktiva peptiska ¢tila vai kunga-zarnu trakta asinoSana.
Pacienti, kuriem bijusi astma, akiits rinits, deguna polipi, angioneirotiska ttiska, natrene vai cita
veida alergiska reakcija péc acetilsalicilskabes vai nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (N SPL)
tostarp COX-2 (ciklooksigenazes 2) selektivo inhibitoru lietoSanas.
. Griitnieciba un sievietes fertila vecuma, iznemot tas, kuras izmanto efekttvu kontracepc

(skatit apakSpunktus 4.5, 4.6 un 5.3). Q\%
o Bérna zidisana (skatit apakspunktus 4.6 un 5.3).

Smagas pakapes aknu disfunkcija (seruma albumins <25 g/l vai Child- Pugh
klase).

o Pacienti ar nieru mazspgju, ja konstatets, ka kreatinina klirenss ir <30 m

o Iekaisiga zarnu slimiba.

o Sastréguma sirds mazspgja (II-1V klase pec NYHA).

o Zinama sirds iS€miska slimiba, periféro arteriju slimiba un/VM o kulara slimiba.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana @

FAP arstesana ar celekoksibu p&tijumos novérota lidz 6 meénesiem ilga laikposma, un nav konstatgts,
ka ta samazinatu risku saslimt ar kunga-zarnu trakta vézi Vai cita veida vézi vai nepiecieSsamibu péc
operativas terapijas. Nedrikst mainit FAP pacientu a arasto norisi tapec, ka vienlaicigi tieck
lietots celekoksibs. Seviski svarigi nesamazinat enfdo iskas kontroles biezumu un neatlikt FAP
kirurgisko terapiju.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Ar celekoksibu arstgtiem pacientiem otas kunga-zarnu trakta augsejas dalas komplikacijas
[perforacija, ¢ula vai asinoSana (P % gadijumi beigusies ar fatalu iznakumu. Jaievero
piesardziba, arstgjot pacientus, &L eviski augsts NSPL izraisitu kunga-zarnu trakta
komplikaciju risks - gados v ilveki, pacienti, kuri vienlaikus lieto kadus citus NSPL vai
acetilsalicilskabi, ka arT pac nga-zarnu trakta ¢tlu un asinoSanu anamngzg.

Ja celekoksibu lieto vichlai€igi ar acetilsalicilskabi (pat mazas devas), tiek veicinats kunga-zarnu
trakta blakusparadibu paaugstinats risks (kunga-zarnu trakta ¢ila vai citas kunga-zarnu trakta
komplikacijas). ina kliniskos p&tijumos nav pieradits, ka, lietojot selektivos COX-2 inhibitorus
ilsalici NSPL + acetilsalicilskabi, biitiski mainttos gastrointestinala drosiba (skatit

+ acetilsali i
apakép\. Jaizvairas lietot celekoksibu kopa ar citiem NSPL, iznemot aspirinu.
t

m ar pastavigu ileorektalu anastomozi vai ileuma gala un tiipla dalas anastomozi var
1zveid ¢ulas anastomozes apvidil. Ja pacientam ir anastomozes ¢ula, tad vinam nedrikst vienlaicigi
ing# antikoagulantus vai acetilsalicilskabi.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi / sirds funkcijas traucéjumi

Ilgtermina placebo kontrol&ta p&tijuma sporadiskas adenomatozas polipozes pacientiem, lietojot
celekoksibu 200 mg divas reizes diena un 400 mg divas reizes diena, konstat&ja paaugstinatu nopietnu
kardiovaskularo paradibu, galvenokart miokarda infarktu, skaitu salidzinajuma ar placebo (skatit
apakSpunktu 5.1).

APC pétijuma noverots, ka, lictojot 400 mg celekoksiba divas reizes diena, picaug kardiovaskularais
risks (skatit apakSpunktu 5.1), tad€] regulari janoverte FAP pacienta reakcija uz celekoksibu, lai



nevajadzigi nepaklautu celekoksiba iedarbibai tos FAP pacientus, kuriem celekoksibs nav efektivs
(skatit apakSpunktus 4.2, 4.3, 4.8 un 5.1).

Pacientiem ar nozimigiem kardiovaskulariem riska faktoriem (pieméram, hipertensija, hiperlipidémija,
cukura diabéts, smekésana) celekoksibu var ordingt tikai pec rupigas apsversanas (skatit apakSpunktu
5.1).

COX-2 selektivos inhibitorus nevar izmantot acetilsalicilskabes vieta kardiovaskularas trombembolijas
profilaksei, jo tiem nepiemit antitrombotiskais efekts. Tade] antitrombotiska terapija nav japartrauc
(skatit apakspunktu 5.1).

Celekoksibs tapat ka citi medikamenti, kuri inhib€ prostaglandinu sinte€zi, médz izraisit $kidruma 6
aizturi organisma un tiisku. Tap&c celekoksibs piesardzigi lietojams pacientiem ar sirds mazspg
kreisa kambara disfunkciju vai hipertensiju anamnézg, ka ar1 pacientiem ar jebkadas citas e
tisku, jo prostaglandinu inhibicijas rezultata var pavajinaties nieru funkcija un notikt w 12 re.
Piesardziba nepiecieSama arf tad, ja pacients diur€tiskas terapijas vai cita iemesla dgl
hipovolémijas riskam.

Celekoksibs, tapat ka citi NSPL, var izraisit hipertensiju vai pasliktinat hipe &risi, kas var biit
viens no iemesliem palielinatajam kardiovaskularo notikumu skaitam. T&K of)arst€sanu ar

celekoksibu, ka arT tas gaita riipigi jaseko asinsspiediena Itmenim.

Ja tiek arstets gados vecaks pacients ar vieglas vai mérenas pakap,
nepieciesama attieciga terapija, tad ir nepiecieSama Tpasa pies ara pacienta stavokla
kontrole. Gados vecakiem pacientiem ir biezak sastopami nic¢ta va u funkcijas traucgjumi, bet it
pasi — sirds funkcijas traucgjumi, tade] vigiem j ﬁnodthév im atbilstoSa noverosana.

azspeju, kuras del

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

NSPL, arT celekoksibs, var biit toksiski nierém. Klinj pétijumos celekoksibam novérota tada pati
ietekme uz nierém ka kontrolei izmantotajam slielakais nieru toksicitates risks ir pacientiem
ar nieru funkcijas trauc&jumiem, sirds mazspgju, akmu funkciju trauc€jumiem un gados vecakiem
pacientiem. Sie pacienti riipigi janovéro celekoRsiba lietosanas laika.

Pieredze celekoksiba lietoSanagpag n@ viegli vai m&reni izteiktu nieru vai aknu mazspg&ju ir
ierobezota, tade] sadi pacienti jﬁ\ iesardzigi (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Ja arst€Sanas laika pacien o jebkuras augstak miné&tas organu sistémas funkcijas
pasliktinasanos, tad ir atticeigi%arikojas un jaapsver iesp€ja partraukt terapiju ar celekoksibu.

Adas reakcijas
Sanemti Joti reti%fojBmi par nopietnam adas reakcijam, dazas no tam fatalas, tostarp eksfoliativu

dermatitu, zonsona sindromu un toksisko epidermalo nekrolizi pacientiem, kuri lietoja
cele i t apakSpunktu 4.8). Paaugstinatu So reakciju risku pacientiem parasti novéro
terapyj a sakuma: lielakaja dala gadijumu reakcijas sakas terapijas pirmaja ménesi. Lietojot

le , Zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam (anafilaksi un angioneirotisko tasku)

att kSpunktu 4.8). Lielaks nopietnu adas reakciju vai paaugstinatas jutibas risks ir pacientiem,
rigfl anamnézg ir alergija pret sulfonamidiem vai jebkuram citam zalém (skatit apak$punktu 4.3).
oksiba lietosana japartrauc tiklidz uz adas paradas pirmie izsitumi, glotadas bojajumi vai
jebkadas citas paaugstinatas jutibas pazimes.

Paréjie
Pacienti, kuriem ir pavajinata CYP2C9 aktivitate, jaarste seviski piesardzigi (skatit apakSpunktu 5.2).

Celekoksibs var nelaut izpausties drudzim un citam iekaisuma pazimém.



Sanemti zinojumi, ka pacientiem, kuri vienlaikus sanémusi terapiju ar varfarinu, bijusas smagas
asinoSanas. Kombingjot celekoksibu ar varfarinu vai citiem peroraliem antikoagulantiem, jaievéro
piesardziba (skatit apaks$punktu 4.5).

Onsenal 200 mg kapsulas satur laktozi (49,8 mg). Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesamibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Vairakuma mijiedarbibas p&tijjumu izmantotas celekoksiba devas 200 mg 2 reizes diena (t.i., devas,

kadas lieto osteoartrita/reimatoida artrita arste$anai). STiemesla dél nevar izslégt, ka celekoksiba 6
iedarbiba ir specigaka, ja to lieto 2 reizes diena pa 400 mg.

Ja pacients lieto varfarinu vai citus antikoagulantus, jaseko to antikoagul&josai darbibw 15k
pirmajas dienas p&c celekoksiba terapijas uzsakSanas vai devas mainas, jo $adiem paci ir
paaugstinats hemoragisku komplikaciju risks. STiemesla d&] pacientiem, kas lieto o@
antikoagulantus, biezi japarbauda protrombina laika starptautiskais standartizéta&"s. Sapemti
zinojumi par asinosanas gadijumiem sakard ar protrombina laika pagarinasang§¥ kas\aeveroti artrita
pacientiem (galvenokart gados vecakiem cilvékiem), kuri celekoksibu safig 1dztekus varfarinam;
dazi gadijumi bijusi fatali (skatit apakSpunktu 4.4).

NSPL var mazinat diurétisku un antihipertensivo zalu efektivitati Jdaz ientiem ar trauc&tu nieru
funkciju (piemé&ram, dehidratétiem vai gados vecakiem pacienti 18toj SPL, tai skaita
celekoksibu, kombinacija ar AKE inhibitoriem vai angiotenz\% oru antagonistiem, var bt
paaugstinats akiitas nieru mazspg&jas risks, kas parasti ir aggriezeRisks. Tapec $1 kombinacija ir
ordingjama piesardzigi, 1pasi gados vecakiem pacienticm.Wzsakot vienlaicigu terapiju, ka art
periodiski tas gaita, pacientiem ir jasanem adekvat 5& ja un jaapsver nieru funkciju kontrole.
28 dienas ilga kliniska p&tijuma pacientiem a
200 mg celekoksiba lietosana divas reizes digha, pee ambulatoras asinsspiediena diennakts kontroles
datiem, salidzinot ar placebo, butiski nepaaugstinaja dienas vidgjo sistolisko un diastolisko
asinsspiedienu. Klinikas pedgja apmeKlepama laika 48% pacientu, kuri lietoja 200 mg celekoksiba
divas reizes diena, tika konstatgts ﬁ akcijas trukums uz lizinoprilu (definéts ka diastoliskais
asinsspiediens >90 mmHg, mér anseti, vai $adi izmertta diastoliska asinsspiediena pieaugums
>10% salidzinajuma ar izej X urpretim placebo grupa bija 27% $adu pacientu; 1 atskiriba bija
statistiski nozimiga. %

Ir noradijumi, ka NSPL sana kopa ar ciklosporina D atvasinajumiem vai takrolimu pastiprina to
nefrotoksisko ie@u. Ja celekoksibs tiek kombinéts ar kadu no Siem preparatiem, jaseko nieru

a kontrol&tu I un II stadijas hipertensiju

funkecijai.

Celekoksi ardietot kopa ar mazam acetilsalicilskabes devam, tacu to nevar uzskatit par

icil§kabi aizvietojosu Iidzekli kardiovaskularai profilaksei. Tapat ka tas raksturigi citiem

rots, ka tad, ja celekoksibu lieto kombinacija ar mazam acetilsalicilskabes devam, kunga-
rnu teakta ¢ilas un citu kunga-zarnu trakta komplikaciju risks ir augstaks neka tad, ja celekoksibu

ligtogftenu pasu (skatit apakSpunktu 5.1).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Celekoksiba ietekme uz citam zalem

Celekoksibs ir vajs CYP 2D6 inhibitors. Celekoksiba terapijas laika CYP 2D6 substrata
dekstrometorfana vid&ja koncentracija plazma pieauga lidz 136%. Ja celekoksibs tiek lietots lidztekus
zalém, kuras ir §T enzima substrati, tad var pieaugt to koncentracija plazma. Pie zalém, kuras
metaboliz€ CYP 2D6, pieder, piemeram, antidepresanti (tricikliskie antidepresanti un selektivie
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori jeb SSASI), neiroleptiskie Iidzekli, antiaritmiskie preparati u.c.



Iesp&jams, ka individuali pielagoto CYP2D6 substrata devu ir jasamazina, uzsakot arstéSanu ar
celekoksibu, vai japalielina, partraucot arst€Sanu ar celekoksibu.

Petijumos in vitro konstatgts, ka celekoksibam piemitt zinama sp&ja inhibet CYP 2D19 kataliz&to
metabolismu. S1s in vitro atrades kliniska nozime nav zinama. Preparati, kurus metaboliz€ CYP 2D19,
ir, pieméram, diazepams, citaloprams un imipramins.

Zalu mijiedarbibas petijuma konstatgts, ka celekoksibs biitiski neietekmé peroralo kontracepcijas
lidzeklu (1 mg noretisterona/35 mkg etinilestradiola) farmakokingtiku.

Celekoksibs kliniski biitiski neietekme tolbutamida (CYP 2C9) vai glibenklamida farmakokinétikug
Reimatoida artrita pacientiem celekoksibs neizraisija statistiski nozimigu ietekmi uz metotreks%

(lietota reimatologija pienemtas devas) farmakokinétiku (plazmas vai nieru klirensu). To
kombingjot Sos I1idzeklus, nepiecieSama adekvata ar metotreksatu saistitas toksicitétesﬁéo

litija divas reizes diena, litija Cmax pieauga vidgji par 16% un AUC par 18%. | pacientiem, kuri
lieto litiju, uzsakot celekoksiba terapiju vai partraucot celekoksiba lietoSanu, Jifija nis jakontrole

seviski rupigi. J ¢ \
Citu zalu ietekme uz celekoksibu %
Pacientiem, kuriem ir pavajinata CYP 2C9 aktivitate un kuriemyif\péadgstiffata celekoksiba sistemiska

ekspozicija, CYP 2C9 inhibitoru (pieméram, flukonazola, a a l[idztekus lietosana var vel
vairak paaugstinat So ekspoziciju. Pacientiem ar pavéjin?iCY C9 aktivitati jaizvairas parakstit

Veseliem subjektiem, kuri sanéma celekoksibu pa 200 mg divas reizes diena k(;%l 50 mg
|

sadas kombinacijas (skatit apak§punktus 4.2 un 5.2).

Ta ka celekoksibu galvenokart metabolize CYP 2D9, pacientiem, kuri vienlaikus sanem
flukonazolu, jaordin€ puse no celekoksiba re ndgias devas. Pec atseviskas, 200 mg lielas
celekoksiba devas lietosanas Iidztekus ﬂuko@, specigam CYP 2D9 inhibitoram, kurs tika lietots
pa 200 mg vienu reizi diena, celekoksiba CmaxWija palielinata vidgji par 60% un AUC par 130%

(Iidzigi petijumi ar amiodaronu vai cifiemszinamiem CYP2C9 inhibitoriem nav veikti). CYP 2D9
induktori, ka rifampicins, karbgmagep1 barbiturati, lietoti Iidztekus celekoksibam, var pazeminat

celekoksiba koncentraciju plazr\

4.6 Griitnieciba un zidi§
Klmisku datu par cele& ietekmi uz gritniecibu nav. P&tfjumos ar dzivniekiem (zurkam un
trusiem) konstatgg@reproduktiva toksicitate (skatit apakspunktus 4.3 un 5.3). Potencialais risks
cilvekam nav Zi%elekoksibs tapat ka citas prostaglandinu sintézi kavéjosas zales var izraisit
dzemdibu yumu un ductus arteriosus priekslaicigu slégSanos griitniecibas pedgja trimestrT.
Celekoksibsiontrindice€ts gritniec€m un sievietem reproduktiva vecuma, iznemot tas, kuras izmanto
eft acepciju (skattt apakSpunktu 4.3). Ja sievietei terapijas laika iestajas griitnieciba,
pé@e ekoksiba lieto$ana.

lekOksibs izdalas Zurku matisu piena tada pasa koncentracija ka plazma. Ierobezotam sievieSu
sKdttam, kuras bija lietojusas celekoksibu bérna zidisanas laika, kriits piena konstateta loti zema
celekoksiba koncentracija. Sievietes, kas lieto celekoksibu, nedrikst zidit b&rnu.

4.7 Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tomer pacientiem, kuriem celekoksiba lietosanas laika ir lidzsvara traucgjumi, reibonis vai
miegainiba, jaatturas no transportlidzek]a vadisanas un mehanismu apkalpoSanas.



4.8

Nevéelamas blakusparadibas

1.tabula p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma noraditas blakusparadibas atspogulo datus no
sadiem avotiem:

blakusparadibas, kas noverotas osteoartrita un reimatoida artrita pacientiem biezak neka 0,01%

un biezak neka placebo grupa, veicot 12 placebo un/vai aktivi kontroletus kliniskos p&tijumos,

kuri ilga Iidz 12 ned€lam ar celekoksiba dienas devu no 100 lidz 800 mg. Bez tam dazados
petijumos, par kontrolpreparatiem izmantojot neselektivus NSPL, ar celekoksibu Iidz 800 mg

diena arstéts ap 7400 pacientu, apméram 2300 no viniem arstgjas 1 gadu vai ilgak. Sajos papildu
pEtijumos novéerotas tadas pasas celekoksiba blakusparadibas ka 1.tabula mingtas

blakusparadibas osteoartrita un reimatoida artrita pacientiem;

pécregistracijas uzraudzibas laika novérotas blakusparadibas, par kuram sanemti spontani %
zinojumi laikposma, kura, péc aplésém, ar celekoksibu arsteti >70 miljoni pacientu (dazada

devas, lietosanas ilgums un indikacijas). Ta ka ne visas blakusparadibas tiek zinota qQ

zalu droSuma datubazg, o blakusparadibu biezumu nav iespg&jams precizi notei/y

Biezi Retak Reti
(>1/100 Iidz (>1/1000 Iidz (>1/10.000 Iidz zinams
<1/10) <1/100) <1/1000) cregistracijas
¢ dati)"
Infekcijas un Sinusits, augsejo )
infestacijas elpcelu
infekcija,
urincelu @
infekcija &0
Asins un Angémija Letkopénija, Pancitopénija
limfatiskas A trombocitopénija
sistemas
trauceéjumi @
Iminas sistémas | Alergijas Smagas alergiskas
traucéjumi paasinasanas Q reakcijas,
anafilaktisks Soks,
anafilakse
Psihiskie Bezmiegse iers, Apjukums Halucinacijas
traucéjumi depresija,
nogurums
Vielmainas un Hiperkaliemija
uztures A
traucéjumi
Nervu sistémas eibonis, Parestezija, Ataksija, garSas Galvas sapes,
traucejumi ertonija miegainiba sajutas izmainas epilepsijas
pasliktinasanas,
/ \ aseptisks
meningits,
% ageizija, anosmija,
fatala intrakraniala
hemoragija
A¢u bojajumi Neskaidra redze Konjunktivits,
okulara
hemoragija,
tiklenes artgrijas
vai vénas okliizija
Ausu un Dzinkstona ausTs Dzirdes
labirinta pasliktinasanas
bojajumi




Sirds funkcijas Sirds mazspgja, Miokarda infarkts® | Aritmija
traucéjumi sirdsklauves,

tahikardija
Asinsvadu Hipertensija, Pietvikums,
sistemas hipertensijas vaskulits, plausu
traucéjumi pasliktinaSanas embolija
ElpoSanas Faringtts, rinits, | Elpas trikums Bronhospazma
sistemas klepus
traucejumi,

kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Kunga-zarnu Sapes vedera, Aizcietgjums, Duodéna, kunga, Slikta diisa, @
trakta caureja, atraugas, gastrits, | baribas vada, tievas | pankreatit .
traucéjumi dispepsija, stomatits, vai resnas zarnas zarnu toakt
meteorisms vems§ana, kunga- Cilas veidoSanas; a% Sanay
zarnu iekaisuma disfagija, zarnu k I@ta
saasinasanas perforacija; asthasanas
ezofagits, meléna;
pankreatits
Aknu un/vai Aknu funkcijas Aknu enzim Hepatits, aknu
Zults izvades traucgjumi, ALAT aj mazspgja, dzelte
sistémas un ASAT Iimena i
traucéjumi paaugstinasanas
Adas un Izsitumi, nieze Natrene Ekhimozes, bulozi
zemadas audu izsitumi,
bojajumi cksfoliativs
A dermatits,
multiforma
@ eritéma, Stivensa-
DZonsona
sindroms, toksiska
epidermas
nekrolize,
* angioneirotiska
tuska
Skeleta-muskulu Krampji kaju Artralgija, miozits
un saistaudu muskulos
sistemas A
bojajumi
Nieru un Paaugstinats Aktita nieru
urinizvades kreatinina [imenis, mazspéja,
sistem @ paaugstinats intersticials nefrits,
traueéjumi urinvielas slapekla hiponatriémija
Iimenis
Tvas Menstruala cikla
traucgjumi
€jumi un
kruts slimibas
Visparéeji Gripai lidzigi Sapes kriitis
traucéjumi un simptomi,
reakcijas perifera tiiska/

ievadiSanas vieta

Skidruma aizture

'Zalu dro§uma novérosanas datubazei spontani zinotas blakusparadibas laikposma, kura, p&c aplésem,
ar celekoksibu (dazadas devas, ilgums un indikacijas) varétu bit arstéti >70 miljoni pacientu. ST
iemesla d&| nav iesp&jams pietickami dro$i noteikt $o blakusparadibu biezumu. No p&cregistracijas
populacija noverotam blakusparadibam Seit noraditas tikai tas, kuras nav jau mingtas pec artrita
petijumu (1.tabula) vai polipu profilakses petijjumu (2.tabula) datiem.
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20 placebo kontrolgtos, vairak neka 2 nedélas un Iidz 1 gadam ilgusos pétijumos ar OA un RA
pacientiem iegiito datu kopgja analiz€ konstatets, ka 200 mg/diena vai 400 mg/diena celekoksibu
san€muso pacientu grupa miokarda infarkta gadijumu skaits salidzinajuma ar placebo grupu bija par
0,7 atgadijumiem uz 1000 pacientiem (reti) lielaks, bet insultu skaita zina parsvara nebija.

2.tabula p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma sakartotas vél citas blakusparadibas, kas
biezak neka placebo grupa novérotas pacientiem, kuri ilgtermina polipu profilakses pétijumos Iidz 3
gadiem lietojusi no 400 mg Iidz 800 mg celekoksiba diena (APC un PreSAP pétijumi; skatit
apakSpunktu 5.1, Farmakodinamiskas TpaSibas: Kardiovaskularais droSums — ilgtermina p&tijjumi ar
pacientiem ar sporadiskiem adenomatoziem polipiem).

laundabigi un
neprecizeti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)

2.TABULA Loti biezi Biezi Retak %
(>1/10) (>1/100 lidz <1/10) (>1/1000 lidz 00

Infekcijas un Auss infekcija, Helicobacter fuffekdja,

infestacijas séniSinfekcija herpes zl pelas,
(seénisinfekcijas bija briicu in a@maganu
galvenokart infgkcija, [abisintits,
nesistémiskas) '

Labdabigi,

<

J

Psihiskie traucejumi

Nervu sistémas
trauceéjumi

Miega trauc&jumi

Cerebrals infarkts

N

Acu bojajumi Stiklkermena
apdulkojumi,
asinsizplidums
konjunktiva

Ausu un labirinta Dzirdes pavajinasana

bojajumi

Sirds funkcijas % Stenokardija, Nestabila stenokardija,

traucéjumi ) 2 K miokarda infarkts aortala varstula

nepietiekamiba,
vainagarteriju
ateroskleroze, sinusa
bradikardija, sirds

kambaru hipertrofija
Hipertensija* Dzilo vénu tromboze,
hematoma
Elpas trikums Disfonija
Caureja* Slikta dusa, Hemoroidala asinos$ana,
gastroezofageala bieza vEdera izeja, Ciilas

refluksa slimiba,
divertikuls, vemSana*,
disfagija, kairinato
zarnu sindroms

muté, stomatits

Adas un zemadas
audu bojajumi

Alergisks dermatits

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Muskulu spazmas

Ganglijs (fibrozs mezgls)




Nieru un urinizvades Nefrolitiaze, Nikttrija
sistemas traucejumi paaugstinats kreatinina
Iimenis asinis
Reproduktivas Prostatas labdabiga Asinosana no maksts,
sistemas un Kkriits hiperplazija, prostatits, | krtts dziedzeru sapigums,
slimibas palielinats prostatas dismenoreja, olnicas
specifiska antigéna cista, menopauzali
daudzums simptomi
Vispareji traucéjumi Taska
un reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi PienemS$anas svara Asinis paaugstinats: @
kalija, natrija I[tm
hemoglobina
Asinis p i
hematoksT sterona
limeni
Traumas, Pe s, Apaksgjas
saindé$anas un ar . @ itates,epikondilits,
manipulacijam slas plisums, lizums
saistitas J
komplikacijas
*Hipertensija, vemsSana un caureja ietvertas 2.tabula tadel, ka Saj ilgusajos pétijumos par to
zinots biezak neka tas redzams 1.tabula, kura ieklautas blakuq{@ pec 12 nedelu ilgu petijumu
datiem.

Analizgjot galigos datus, kas iegtti APC petijuma ar %@m, kuri I1dz 3 gadiem lietojusi 800 mg
celekoksiba diena, konstatéts, ka viniem salidzinaj ar placebo grupu bijis miokarda infarkta
bieZuma parsvars 11 gadijumi uz 1000 pacientie, bet insulta parsvars — 5 gadijumi uz 1000
pacientiem (retak; insulta veids nav diferencg

4.9 Pardozésana

Par pardozesanu kliniskos petiju %{u Veseliem cilvekiem ievaditas atseviskas, lidz 1200 mg

lielas devas, ka ar1 vairakas, Iidz g lielas devas divas reizes diena devinas dienas p&c kartas bez
jebkadam kliniski nozimiga, aradibam. Ja rodas aizdomas par pardozeéSanu, javeic atbilstosi
pasakumi, t. i. Jalzskal 0 overo kliskais stavoklis un nepiecieSamibas gadijuma jaording

simptomatiska terapg a‘ka celekoksibs liela mera saistas ar olbaltumvielam, tad dialize nebus
efektiva metode §1 preparata’izvadi$anai.

LOGISKAS IPASIBAS

5.1/ akodinamiskas ipasSibas

erapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XX33

ekoksibs ir pirazola atvasinajums, kas kimiski [1dzigs citiem nearilamingtiem sulfanilamidiem
(piem., tiazidiem, furosemidam), bet atskirigs no arilamina grupu saturo$iem sulfanilamidiem (piem.,
sulfametoksizola un citiem sulfanilamidiem ar antibakterialu darbibu).

Celekoksibs ir perorali lietojams selektivs ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitors. Veseliem
brivpratigiem, kas sanéma FAP arstéSanai icteiktas devas, proti, 400 mg divas reizes diena, netika
konstatets, ka Sis preparats izraisTtu statistiski nozimigu COX-1 inhibiciju (kas verteta pec
tromboksana B2 [TxB2] veidosanas ex vivo).
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Ciklooksigenaze ir enzims, kas nepiecieSams prostaglandinu sintézes procesa. Izskir divas izoformas —
COX-1 un COX-2. COX-2 ir enzima izoforma, kuru inducg iekaisumu veicinosie faktori, un pienemts,
ka ta ir primari atbildiga par sapju, iekaisuma, drudza prostanoido mediatoru sintezi. Paaugstinatu
COX-2 limeni atrod pacientiem ar dazadiem priekSveza stavokliem, ka arT epitelialo vézu gadijumos.
Gimenes adenomatoza polipoze (FAP) ir iedzimta slimiba, kas tiek parmantota autosomali dominanta
cela, un tas pamata ir viena no tumora supresijas géniem — zarnu adenomatozas polipozes (ZAP) géna
defekts. Polipos ar ZAP génu izdalas liels daudzums COX-2, un, ja So stavokli nearstg, tad polipi
resnaja vai taisnaja zarna turpina augt un vairoties, rezultata gandriz 100% gadijumu attistas
kolorektals vezis. COX-2 iesaistas arT ovulacijas, implantacijas un ductus arteriosus slégsanas
procesos, ta piedalas nieru darbibas kontrol€ un centralas nervu sist€mas funkcijas (induc€ drudzi,
nodrosina sapju uztveri un kognitivo funkciju). Tai vargtu biit nozime ari ¢iilas sadziSanas procesa.
Cilvekiem COX-2 konstatéta audos ap kunga ¢alam, tacu tas saistiba ar ¢lu dziSanu nav pierﬁdita.%

Atskiribas dazu COX-1 inhib&joso NSPL un selektivo COX-2 inhibitoru antitrombocitara
var bt kliniski svarigas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku. COX-2 i
sistémiska (un tadejadi, iesp&jams, arT endoteliala) prostaciklina veidosanos, neietekmg

esoSo tromboksanu.
P&c lielam celekoksiba devam novérota no devas atkariga ietekme uz TxB2 &. Tomér dazos
nelielos vairaku devu pétijumos veseliem subjektiem 600 mg celekoksibd di eizes diena
salidzinajuma ar placebo neietekmgja ne trombocTtu agregaciju, ne asi 1 u.

jalbojaeju, var biit saistits
erobezot audzgja

P&c eksperimentaliem datiem mehanisms, ar kadu celekoksibs iz
ar apoptozes ierosinasanu un angiogengzes inhibiciju. COX-2 i
dzivotspgju, kas nav atkariga no iekaisuma.

Celekoksibs kave audzgja veidosanos resnas zarnas vgza modelos, kuros kimiskas (zurkam) vai
genétiskas (pelém) mutacijas rezultata ir izteikta COX- resija.

Pieradits, ka celekoksibs samazina adenomat 0 talo polipu skaitu un lielumu. Randomizgts,
dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums %‘cs ar 83 FAP pacientiem. Petama kopa bija
ieklauti 58 pacienti, kuriem bija izdarita subtotala vai totala kolektomija, un 25 pacienti ar intaktu
resno zarnu. Trispadsmit pacientiem izteikts FAP fenotips. PEc seSus ménesus ilgas arsteSanas
pacientu grupa, kuri sanéma cglek@ksi 400 mg divas reizes diena, kolorektalo polipu skaits bija
samazinajies par 28% (SD =+ 24 statistiski bija labaks raditajs neka placebo grupa (videji 5%,
SD + 16%). Salidzinajuma x noverota art butiska duodenalas adenomas laukuma
samazinasanas (14,5% pagi pa, kuri sanéma 400 mg celekoksiba divas reizes diena, pretstata
1,4% placebo grupa), QSI rpiba nebija statistiski nozimiga.

Pilotpétijums ar gerniem, FAP pacientiem: kopuma 18 bérni vecuma no 10 Iidz 14 gadiem, kuriem
bija genotipa vaidfénofipa pozitiva FAP tika arsteti ar celekoksibu 4 mg/kg diena (4 pacienti

salidzinajunfa 2 cientiem, kas sanéma placebo) vai ar celekoksibu 8 mg/kg diena (4 pacienti

saltdzin ar/? pacientiem, kas sanéma placebo), vai ar celekoksibu 16 mg/kg diena (4 pacienti

sal‘j' juma ar 2 pacientiem, kas sanema placebo). Petijuma rezultati liecina par polipu skaita
atisti ZImigu samazinasanos visas celekoksibu sanémuso grupas salidzinajuma ar attiecigam
ace pam. Visizteiktakais samazinajums noverots pacientiem, kuri sanéma celekoksibu

1 g diena, kas atbilst ieteicamajai devai pieauguSajiem ar FAP, proti, 800 mg diena. DroSuma

dafus analizgja Datu droSuma monitoréSanas komiteja, kura secinaja, ka celekoksiba deva 16 mg/kg
diena ir droSa un ieteicama lieto$anai turpmakos petijumos ar bérniem, FAP pacientiem.

Ilgtermina kardiovaskulara toksicitate berniem, kas lieto celekoksibu, nav pé&tita, un nav zinams, vai
ilgstosas lietosanas risks varétu biit tads pats ka pieaugusajiem, kas lieto celekoksibu vai citus COX-2
selektivos vai neselektivos NSPL (skatit apakSpunkta 4.4 sirds funkcijas traucgjumi).

Kardiovaskularais drosums — ilgtermina pétijumi ar pacientiem ar sporadiskiem adenomatoziem
polipiem: divos pétijumos, kuros bija ieklauti pacienti ar sporadiskiem adenomatoziem polipiem,
izmantots celekoksibs, proti, APC p&tijums (adenomas profilakse ar celekoksibu) un PreSAP pétijums
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(spontano adenomatozo polipu profilakse). APC pétijuma 3 gadus ilgas arsteSanas laika celekoksibu
sanemuso grupa pretstata placebo grupai noveroja no devas atkarigu kombingta mérka kriterija —
kardiovaskularas naves, miokarda infarkta un insulta (pieradita) — picaugumu. Savukart PreSAP
petijuma tada pasa kombin&ta mérka kritSrija statistiski nozimigs pieaugums netika konstatets.

APC péttjuma kombingéta merka kriterija (kardiovaskulara nave, miokarda infarkts vai insults)
relativais risks salidzinajuma ar placebo bija 3,4 (95% ticamibas intervals 1,4-8,5) celekoksiba devai
400 mg divas reizes diena un 2,8 (95% ticamibas intervals 1,1-7,2) celekoksiba devai 200 mg divas
reizes diena. ST kombinéta mérka kritérija kumulativais raditajs 3 gadu laikposma bija attiecigi, 3,0%
(20/671 subjekti) un 2,5% (17/685 subjekti) salidzinajuma ar 0,9% (6/679 subjekti) placebo grupa.
Abas celekoksiba grupas pretstata placebo grupai $ads picaugums bija saistits galvenokart ar miokarda

infarkta gadijumu skaita pieaugumu. %
PreSAP petijuma tada pasSa kombinéta merka kritérija (pieradita) relativais risks celekoksiba dg@ap4d0

mg vienu reizi diena salidzinajuma ar placebo bija 1,2 (95% ticamibas intervals 0,6-2,4).
mérka kriterija kumulativais raditajs 3 gadu laikposma bija attiecigi, 2,3% (21/933 subj€kti

Tresaja ilgtermina petijuma ADAPT (Alcheimera slimibas pretiekaisuma pr
celekoksiba lictosana 200 mg divas reizes diena biitiski nepaaugstinaja K&edi
salidzinajuma ar placebo. Tada pasa kombinéta mérka kritérija (kardi@y:
infarkts vai insults) relativais risks, lietojot 200 mg celekoksiba divas fe diena, salidzinajuma ar
placebo bija 1,14% (95% ticamibas intervals 0,61-2,12). Miokardasi

subjekti) grupa, kas sanéma 200 mg celekoksiba divas reizes digné
placebo grupa.

Kontrol&tos, randomizétos petijumos iegiito datu kopgja analize ari liecina, ka celekoksiba lictosana, ja
salidzina ar placebo, var bt saistita ar kardiovaskula , pie kam risks atSkiras atkariba no
celekoksiba devas.

Sis zales registrétas ,,arkartas apstaklos”. Ta@, ka reti sastopamas slimibas d€l nav iesp&jams
iegiit pilnigu informaciju par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentira (EMA) katru arskatls visu pieejamo jaunako informaciju par zalém un, ja
nepiecieSams, papildinas So zalu agfak

5.2 Farmakokinéetiska &s

Celekoksibs atri absorbgjas peaptuveni 2-3 stundam sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma. Ja
preparatu lieto €Sanas lai r treknu €dienu), absorbcija paléninas par aptuveni 1 stundu un kopgja

iba iedarbiba ir individuali atskiriga, un ta var atskirties apm&ram 10 reizes.
evu robezas celekoksiba farmakokingtika nav atkariga no devas un laika. Terapeitiska
1ja ap 97% preparata saistas ar plazmas proteiniem, celekoksibs parsvara netiek piesaistits
ttiem. Ta eliminacijas pusperiods ir apméram 8-12 stundas. Stabilu koncentraciju limenis
zpda tiek sasniegts 5 dienu laika. Farmakologiska aktivitate piemit pamatsavienojumam.
enajiem asinis atrodamiem metabolitiem nav konstatéta aktivitate ne attieciba uz COX-1, ne
COX-2.

absorbcija (AU(?ug par 10% lidz 20%.
Celeko sib@ metaboliz&jas. Neparveidota forma urina izdalas mazak neka 1% no lietotas
. S

Celekoksiba metabolismu nodrosina galvenokart citohroma P450 CYP 2C9 izoenzimi. Cilveka plazma
identificéti trts metaboliti bez COX-1 un COX-2 inhib&josas aktivitates, proti, primars spirts, attieciga
karboksilskabe un tas glikuronida konjugats. Citohroma P450 CYP 2C9 aktivitate ir pavajinata
cilvékiem ar genétiskiem polimorfismiem, kas izraisa enzimu vajaku aktivitati, pieméram, cilvékiem,
kas ir homozigoti attieciba uz CYP 2C9*3 polimorfismu.
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Farmakokingtikas p&tijuma, kura veseli brivpratigie ar genotipu CYP 2C9*1/*1, CYP 2C9*1/*3 vai
CYP 2C9*3/*3 saneéma 200 mg celekoksiba diena, petijuma 7.diena subjektiem ar CYP 2C9*3/*3
genotipu celekoksiba vidgja Cp, un AUC.»4 bija aptuveni 4 un 7 reizes liclaka neka pargjiem
genotipiem. TrTs citos vienas devas pétijumos, kuros kopa piedalijas 5 dalibnieki ar genotipu CYP
2C9*3/*3, vienas devas AUC.,4 bija apmé&ram 3 reizes lielaka neka cilvekiem ar normalu CYP 2C9
aktivitati. Tiek 18sts, ka homozigota *3/*3 genotipa biezums dazadas etniskas grupas ir 0,3—1,0%.

Pacientiem, kuriem p&c anamnézes/citu CYP 2C9 substratu lictoSanas pieredzes varétu biit pavajinata
CYP 2C9 aktivitate, celekoksibs jalieto piesardzigi (skatit apakspunktu 4.2).

rases cilveékiem biitiski neatskiras. Gados vecakam sievieteém (>65 gadiem) celekoksiba koncentrac

P&c klmiskiem novérojumiem celekoksiba farmakokinétiskie parametri afroamerikaniem un baltas q
plazma ir par aptuveni 100% augstaka.

Pacientiem ar viegli izteiktu aknu mazspé&ju celekoksiba Cmax bija vidgji par 53% un, 6%
lielaks neka pacientiem, kuru aknu funkcija ir normala. Kad pacienti ar mérenas paka;
mazspé&ju saneéma 200 mg celekoksiba diena, minétie raditaji viniem bija paaugstinati p ecigi 41%
un 146%. Pacientiem ar vieglas vai m&renas pakapes aknu mazsp&ju metabolisk&)'téte vislabak
korel€ ar albuminu daudzumu. FAP pacientiem ar mérenas pakapes aknu ma i uminu
daudzums seruma 25-35 g/l) par 50% jasamazina celekoksiba deva. ¢ %

Petijumi ar pacientiem, kuriem ir smagas pakapes aknu mazspgja (alb%\u

u
eruma < 25 g/l), nav
veikti, un $ai pacientu grupai celekoksibs ir kontrindicets. @

Celekoksiba farmakoking&tika pacientiem ar nieru mazsp&ju nﬁ: , taCu tai nevajadzetu bt stipri
atSkirigai, jo preparata eliminacija galvenokart notiek, tama metabpliz€joties aknas. Par celekoksiba
lietoSanu nieru mazspgjas gadijuma nav lielas pieredz%él tas pacientiem ar nieru mazsp&ju
lietojams piesardzigi. Smagas pakapes nieru mazs% juma celekoksibs ir kontrindicets.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu Q
Tradicionalajos embriotoksicitates un fetotoksiCitates petijumos novérota no devas atkariga

0
diafragmalas trices veidoSanas zurka a attistibas perioda un kardiovaskularas anomalijas
trusiem celekoksiba sist€émiskag iedarbr adijuma, kas apméram 3 reizes (zurkam) un 2 reizes
(truSiem) parsniedza iedarbibu, das cilvékam, lietojot ieteikto dienas devu (800 mg).
Diafragmalas triices veidos§ 1bx&rota arT perinatalas un postnatalas toksicitates p&tijumos zurkam,
kuras tika paklautas iedar T@nogenézes perioda laika. Saja p&tijuma sistémiskas iedarbibas
viszemakais robeilim%‘ ra §T anomalija vl radas vienam dzivniekam, bija 2 reizes lielaks
neka iedarbiba, kada pan a ar cilvekam ieteicamo dienas devu (800 mg).
Dzivniekiem, kusi8anéma celekoksibu agrina embrionalas attistibas stadija, novérota embriju bojaeja
ka pirms, ta péc‘%tﬁcijas. Sie efekti bija sagaidami ka rezultats prostaglandinu sintézes

inhibicijai. @
C \Z alas zurku matiSu piena. Perinatalas un postnatalas toksicitates petijumos ar zurkam

e
n siska iedarbiba uz zurku mazuliem.

gadus ilgos toksicitates petijumos noverots, ka lielas devas zurku téviniem izraisa ar virsnierém
istTtu trombozes gadijumu skaita pieaugumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Kapsulas satur:

laktozes monohidratu,
natrija laurilsulfatu,
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povidonu K30,

natrija kroskarmelozi,
magnija stearatu.
Kapsulas apvalks satur:
Zelatinu,

titana dioksidu (E171).

Uzrakstu tinte satur:
Sellaku,

propilénglikolu,
dzelzs oksidu (E172). %
6.2 Nesaderiba \%

Nav zinama @
6.3 Uzglabasanas laiks \&

3 gadi. ¢

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. @
6.5  Iepakojuma veids un saturs K
Caurspidigi vai necaurspidigi PVH/aklara /aluminij $ﬂisteri.
Iepakojumi ar 10 vai 60 kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebut piee%

[

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu li?vid ai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

. \&
7. REGISTRACLJ @ECiBAS IPASNIEKS

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich 6
Kent CT13 @
Lieyit ij

&GISTRACIJAS NUMURS()
/03/259/001-004

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Nav 1pasu prasibu.

2003. gada 17. oktobris/ 2008. gada 17. oktobris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Onsenal 400 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 400 mg celekoksiba (celecoxib).
Paligvielas: laktozes monohidrats 99,6 mg. Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Cietas kapsulas. %
Baltas, necaurspidigas kapsulas ar divam zalam joslam, uz tam ir mark&umi 7767 un %

4. KLINISKA INFORMACIJA \K
4.1 Terapeitiskas indikacijas J ’Xe

Onsenal indicéts pacientiem ar glmenes adematozo polipozi (FAP — fz

adenomatozo polipu skaita samazinasanai zarnas ka papildu terapjigas

operativai terapijai un turpmakai endoskopiskai noveroSanai p
&

nomatous polyposis)
, ko lieto lidztekus

u saslimt ar zarnu vézi (skatit

Nav pieradits, ka Onsenal, reducgjot polipu skaitu, samazinat
apakSpunktus 4.4 un 5.1). &

4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicama perorala deva ir viena 400 mg kap@as reizes diena, kas jalieto €Sanas laika (skatit
apakSpunktu 5.2).

Lietojot celekoksibu, jéturpina@a %pamentlem indicéta terapija. Maksimala ieteicama deva ir
800 mg diena.

Aknu mazspéja: pac1ent1e %nas pakapes aknu mazspé&ju (albuminu daudzums seruma 25—35
g/1) celekoksiba ieteic deva jasamazina par 50% (skatit apak$punktus 4.3 un 5.2). Arsté$ana

javeic piesardzigi, jo pagaidam nav pieredzes Sadu pacientu arstéSana ar devam, lielakam par 200 mg.

Nieru mazspéja: ze celekoksiba lietoSana pacientiem ar viegli vai méreni izteiktiem nieru

m ir ierobezota, tade] $adi pacienti arstgjami piesardzigi. (skatit apakSpunktus

@ pacienti: par celekoksiba lietosanu Iidz 18 gadus veciem FAP pacientiem pieejams tikai
Is pilotpetijums ar Joti mazu populaciju, kura pacientus arstgja ar celekoksiba devam lidz 16
/K€ kermena masas diena, kas atbilst picaugusajiem ieteiktajai FAP devai 800 mg diena (skatit
Spunktu 5.1).

Pavajinata CYP 2C9 aktivitate: pacientiem, kuriem pec genotipéSanas datiem vai p&c anamné&zes/citu
CYP2C9 substratu lietoSanas pieredzes, varétu but pavajinata CYP 2C9 aktivitate, celekoksibs jalieto
piesardzigi, jo viniem ir paaugstinats no devas atkarigo blakusparadibu risks.

Pacientiem ar CYP2C9*3 allgli, pasi tiem, kuriem ir CYP2C9*3*3 homozigotas genotips,celekoksiba
ekspozicijas Itmenis var bt augstaks, neka tiem pacientiem, kuru drosibas dati tika pétiti kliniskos
pétijumos. Tade] arstgjot FAP pacientus, janem vera paaugstinatas celekoksiba ekspozicijas risks.
Ieteicams arst€Sanu sakt ar samazinatu devu (skatit apak§punktu 5.2).
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Gados vecaki cilvéki: devas gados vecakiem FAP pacientiem nav precizétas. Sadi pacienti jaarsté
piesardzigi (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1).
Noverota paaugstinata jutiba pret sulfonamidiem.

Aktiva peptiska ¢ila vai kunga-zarnu trakta asinoSana.

Pacienti, kuriem bijusi astma, akits rinits, deguna polipi, angioneirotiska tiiska, natrene vai cita
veida alergiska reakcija p&c acetilsalicilskabes vai nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NSPL),
tostarp COX-2 (ciklooksigenazes 2) selektivo inhibitoru lietoSanas.

o Griitnieciba un sievietes fertila vecuma, iznemot tas, kuras izmanto efektivu kontracepcij}z 6

(skatit apakSpunktus 4.5, 4.6 un 5.3).
o Be@rna zidiSana (skatit apakSpunktus 4.6 un 5.3).

Smagas pakapes aknu disfunkcija (seruma albumins <25 g/l vai Child-Pugh ré@x

klase).
o Pacienti ar nieru mazspgju, ja konstatets, ka kreatinina klirenss ir <30 ml /g K
o Iekaisiga zarnu slimiba. &
o Sastréguma sirds mazspg&ja (II-1V klase pec NYHA). *
o Zinama sirds i$€miska slimiba, perifeéro arteriju slimiba un/vai.psr b ara slimiba.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

FAP arstesana ar celekoksibu pétijumos noveérota Iidz 6 men m@laikposmé, un nav konstatets,
ka ta samazinatu risku saslimt ar kunga-zarnu trakta vézi vai cit@yveida vézi vai nepiecieSamibu péc
operativas terapijas. Nedrikst mainit FAP pacientu apriipo§ parasto norisi tapéc, ka vienlaicigi tiek

lietots celekoksibs. Seviski svarigi nesamazinat end; iSkas kontroles biezumu un neatlikt FAP
kirurgisko terapiju.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Ar celekoksibu arstétiem pacientiem novérotas\kunga-zarnu trakta aug$éjas dalas komplikacijas
[perforacija, ¢iila vai asino$ana (PUA i gadijumi beigusies ar fatalu iznakumu. Jaievero
piesardziba, arst&jot pacientus, kuri i8ki augsts NSPL izraisitu kunga-zarnu trakta
komplikaciju risks - gados vecakd Cilyeki, pacienti, kuri vienlaikus lieto kadus citus NSPL vai
acetilsalicilskabi, ka ar1 pac% ulga-zarnu trakta ¢iilu un asino$anu anamnéze.

1

Ja celekoksibu lieto vienl acetilsalicilskabi (pat mazas devas), tiek veicinats kunga-zarnu
trakta blakusparadibu tinats risks (kunga-zarnu trakta ¢iila vai citas kunga-zarnu trakta
komplikacijas). [lgtermina klmiskos p&tijumos nav pieradits, ka, lietojot selektivos COX-2 inhibitorus
+ acetilsalicilskabigv@i NSPL + acetilsalicilskabi, butiski mainitos gastrointestinala drosiba (skatit
apakSpunk

t@
Jaiz@diras Wi elekoksibu kopa ar citiem NSPL, izpemot aspirmu.

P ntiem ar pastavigu ileorektalu anastomozi vai ileuma gala un tiipla dalas anastomozi var
izZveideties Ciilas anastomozes apvidi. Ja pacientam ir anastomozes Ciila, tad vipam nedrikst vienlaicigi
ofdinet antikoagulantus vai acetilsalicilskabi.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi/sirds funkcijas traucéjumi

Ilgtermina placebo kontrol&ta p&tijuma sporadiskas adenomatozas polipozes pacientiem, lietojot
celekoksibu 200 mg divas reizes diena un 400 mg divas reizes diena, konstatgja paaugstinatu nopietnu
kardiovaskularo paradibu, galvenokart miokarda infarktu, skaitu salidzinajuma ar placebo (skatit
apakSpunktu 5.1).

APC pétijuma noverots, ka, lietojot 400 mg celekoksiba divas reizes diena, picaug kardiovaskularais
risks (skatit apakSpunktu 5.1), tade] regulari janoverteé FAP pacienta reakcija uz celekoksibu, lai
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nevajadzigi nepaklautu celekoksiba iedarbibai tos FAP pacientus, kuriem celekoksibs nav efektivs
(skatit apakSpunktus 4.2, 4.3, 4.8 un 5.1).

Pacientiem ar nozimigiem kardiovaskulariem riska faktoriem (piemé&ram, hipertensija, hiperlipidémija,
cukura diabéts, smekésana) celekoksibu var ordingt tikai pec riupigas apsveérsanas (skatit apakspunktu
5.1).

COX-2 selektivos inhibitorus nevar izmantot acetilsalicilskabes vieta kardiovaskularas trombembolijas
profilaksei, jo tiem nepiemit antitrombotiskais efekts. Tade] antitrombotiska terapija nav japartrauc
(skatit apakspunktu 5.1).

Celekoksibs tapat ka citi medikamenti, kuri inhib€ prostaglandinu sinte€zi, médz izraisit $kidruma 6
aizturi organisma un tiisku. Tap&c celekoksibs piesardzigi lietojams pacientiem ar sirds mazspg
kreisa kambara disfunkciju vai hipertensiju anamnézg, ka ar1 pacientiem ar jebkadas citas g
tisku, jo prostaglandinu inhibicijas rezultata var pavajinaties nieru funkcija un notikt w 12 re.
Piesardziba nepiecieSama arf tad, ja pacients diurgtiskas terapijas vai cita iemesla dg]
hipovolémijas riskam.

Celekoksibs, tapat ka citi NSPL, var izraisit hipertensiju vai pasliktinat hipe &risi, kas var biit
viens no iemesliem palielinatajam kardiovaskularo notikumu skaitam. T&K ofjarst€sanu ar

celekoksibu, ka arT tas gaita riipigi jaseko asinsspiediena Itmenim.

Ja tiek arstets gados vecaks pacients ar vieglas vai mérenas pakap,
nepieciesama attieciga terapija, tad ir nepiecieSama Tpasa pies ara pacienta stavokla
kontrole. Gados vecakiem pacientiem ir biezak sastopami nic¢ta va u funkcijas traucgjumi, bet it
pasi — sirds funkcijas traucgjumi, tade] vigiem jénodthév im atbilstoSa noverosana.

azspeju, kuras del

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

NSPL, arT celekoksibs, var biit toksiski nierém. Klinj pétijumos celekoksibam novérota tada pati
ietekme uz nierém ka kontrolei izmantotajam slielakais nieru toksicitates risks ir pacientiem
ar nieru funkcijas trauc€jumiem, sirds mazspgju, akmu funkciju traucgjumiem un gados vecakiem
pacientiem. Sie pacienti riipigi janovéro celekoRsiba lietosanas laika.

Pieredze celekoksiba lietoSanagpag n@ viegli vai mé&reni izteiktas nieru vai aknu mazspgju, tadel
Sadi pacienti jaarste piesardzigi \ apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Ja arst€Sanas laika pacien o jebkuras augstak min&tas organu sistémas funkcijas
pasliktinasanos, tad ir atticeigi%@rikojas un jaapsver iespgja partraukt terapiju ar celekoksibu.

Adas reakcijas
Sanemti Joti reti%f0ojBmi par nopietnam adas reakcijam, dazas no tam fatalas, tostarp eksfoliativu

dermatitu, zonsona sindromu un toksisko epidermalo nekrolizi pacientiem, kuri lietoja

cele i t apakSpunktu 4.8). Paaugstinatu So reakciju risku pacientiem parasti novéro

terapyj a sakuma: lielakaja dala gadijumu reakcijas sakas terapijas pirmaja ménesi. Lietojot
le tika zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam (anafilaksi un angioneirotisko

sku)WsKatit apakspunktu 4.8). Lielaks nopietnu adas reakciju vai paaugstinatas jutibas risks ir
cigitiem, kuru anamnéze ir alergija pret sulfonamidiem vai jebkuram citam zalém (skatit
apdkspunktu 4.3). Celekoksiba lietosana japartrauc tiklidz uz adas paradas pirmie izsitumi, glotadas
bojajumi vai jebkadas citas paaugstinatas jutibas pazimes.
Paréjie
Pacienti, kuriem ir pavajinata CYP 2C9 aktivitate, jaarste seviski piesardzigi (skatit apakSpunktu 5.2).

Celekoksibs var nelaut izpausties drudzim un citam iekaisuma pazimém.
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Sanemti zinojumi, ka pacientiem, kuri vienlaikus sanémusi terapiju ar varfarinu, bijusas smagas
asinoSanas. Kombingjot celekoksibu ar varfarinu vai citiem peroraliem antikoagulantiem, jaievéro
piesardziba (skatit apaks$punktu 4.5).

Onsenal 400 mg kapsulas satur laktozi (99,6 mg). Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesamibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Vairakuma mijiedarbibas petijumu izmantotas celekoksiba devas pa 200 mg 2 reizes diena (t.i., dev
kadas lieto osteoartrita/reimatoida artrita arste$anai). STiemesla dél nevar izslégt, ka celekoksiba %
iedarbiba ir specigaka, ja to lieto 2 reizes diena pa 400 mg.

Ja pacients lieto varfarinu vai citus antikoagulantus, jaseko to antikoagul&josai darbibw 15k
pirmajas dienas pec celekoksiba terapijas uzsakSanas vai devas mainas, jo Sadiem paci ir
paaugstinats hemoragisku komplikaciju risks. STiemesla d&] pacientiem, kas lieto o@
antikoagulantus, biezi japarbauda protrombina laika starptautiskais standartizéta&"s, Sagemti
zinojumi par asinosanas gadijumiem sakara ar protrombina laika pagarinasang§¥k
pacientiem (galvenokart gados vecakiem cilvékiem), kuri celekoksibu safig
dazi gadijumi bijusi fatali (skatit apakSpunktu 4.4).

aswmeveroti artrita
1dztekus varfarinam;

NSPL var mazinat diurétisku un antihipertensivo zalu efektivitati ientiem ar trauc€tu nieru
funkciju (pieméram, dehidratétiem vai gados vecakiem pacienti SPL, tai skaita
celekoksibu, kombinacija ar AKE inhibitoriem vai angiotenz\% oru antagonistiem, var bt
paaugstinats akiitas nieru mazspgjas risks, kas parasti ir aggriezefiisks. Tapéc $1 kombinacija ir
ordingjama piesardzigi, 1pasi gados vecakiem pacienticm.Wzsakot vienlaicigu terapiju, ka art
periodiski tas gaita, pacientiem ir jasanem adekvat E&] a un jaapsver nieru funkciju kontrole.
28 dienas ilga kliniska p&tijuma pacientiem a
200 mg celekoksiba lietosana divas reizes di ambulatoras asinsspiediena diennakts kontroles
datiem, salidzinot ar placebo, butiski nepaaugstinaja dienas vidgjo sistolisko un diastolisko
asinsspiedienu. Klinikas pedgja apmekKlepama laika 48% pacientu, kuri lietoja 200 mg celekoksiba
divas reizes diena, tika konstatgts ﬁ akcijas trukums uz lizinoprilu (definéts ka diastoliskais
asinsspiediens >90 mmHg, mérx’ anseti, vai $adi izmertta diastoliska asinsspiediena picaugums
e

>10% salidzinajuma ar izej i), turpretim placebo grupa bija 27% $adu pacientu; §1 atskiriba bija
statistiski nozimiga.
=

Ir noradijumi, ka NSP klu lietoSana kopa ar ciklosporina D atvasinajumiem vai takrolimu
pastiprina to nef%}(sisko iedarbibu. Ja celekoksibs tiek kombingts ar kadu no Siem preparatiem,

a kontroletu I un II stadijas hipertensiju

jaseko nieru fun

Celekoksi ardietot kopa ar mazam acetilsalicilskabes devam, tacu to nevar uzskatit par

icil§kabi aizvietojosu lidzekli kardiovaskularai profilaksei. Tapat ka tas raksturigi citiem

rots, ka tad, ja celekoksibu lieto kombinacija ar mazam acetilsalicilskabes devam, kunga-
ta Ciillas un citu gastrointestinalo komplikaciju risks ir augstaks neka tad, ja celekoksibu lieto
nufpasu (skatit apakspunktu 5.1).

Farmakokineétiska mijiedarbiba

Celekoksiba ietekme uz citam zalem

Celekoksibs ir vajs CYP 2D6 inhibitors. Celekoksiba terapijas laika CYP 2D6 substrata
dekstrometorfana vidgja koncentracija plazma pieauga lidz 136%. Ja celekoksibs tiek lietots lidztekus
zalém, kuras ir §T enzima substrati, tad var pieaugt to koncentracija plazma. Pie zalém, kuras
metaboliz€ CYP 2D6, pieder, piem&ram, antidepresanti (tricikliskie antidepresanti un selektivie
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori jeb SSASI), neiroleptiskie Iidzekli, antiaritmiskie preparati u.c.
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Iesp&jams, ka individuali pielagoto CYP2D6 substrata devu ir jasamazina, uzsakot arstéSanu ar
celekoksibu, vai japalielina, partraucot arste€Sanu ar celekoksibu.

Petijumos in vitro konstatgts, ka celekoksibam piemtt zinama sp&ja inhibet CYP 2D19 kataliz&to
metabolismu. Sis in vitro atrades kliniska nozime nav zinama. Preparati, kurus metaboliz€ CYP 2D19,
ir, pieméram, diazepams, citaloprams un imipramins.

Zalu mijiedarbibas petijuma konstatets, ka celekoksibs biitiski neietekmé peroralo kontracepcijas
lidzeklu (1 mg noretisterona/35 mkg etinilestradiola) farmakokingtiku.

Celekoksibs kliniski bitiski neietekme tolbutamida (CYP 2C9) vai glibenklamida farmakokinétikug
Reimatoida artrita pacientiem celekoksibs neizraisija statistiski nozimigu ietekmi uz metotreks%

(lietota reimatologija pienemtas devas) farmakokin&tiku (plazmas vai nieru klirensu). To
kombingjot Sos Iidzeklus, nepiecieSama adekvata ar metotreksatu saistitas toksicitétesﬁZO

litija divas reizes diena, litija Cmax pieauga vidgji par 16% un AUC par 18%. | pacientiem, kuri
lieto litiju, uzsakot celekoksiba terapiju vai partraucot celekoksiba lietoSanu, Jifija is jakontrolé

seviski rupigi. J ¢ \
Citu zalu ietekme uz celekoksibu %
Pacientiem, kuriem ir pavajinata CYP 2C9 aktivitate un kuriemyif\péadgstiffata celekoksiba sistemiska

ekspozicija, CYP 2C9 inhibitoru (pieméram, flukonazola, a a lidztekus lietosana var vel
vairak paaugstinat So ekspoziciju. Pacientiem ar pavﬁji&WY C9 aktivitati jaizvairas parakstit

Veseliem subjektiem, kuri sanéma celekoksibu pa 200 mg divas reizes diena kombigaci 50 mg
I %l

sadas kombinacijas (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Ta ka celekoksibu galvenokart metabolizé CYP 2D9, pacientiem, kuri vienlaikus sanem
flukonazolu, jaordin€ puse no celekoksiba re ndgias devas. Pec atseviskas, 200 mg lielas
celekoksiba devas lietosanas Iidztekus ﬂuko@, specigam CYP 2D9 inhibitoram, kurs tika lietots
pa 200 mg vienu reizi diena, celekoksiba CmaxWija palielinata vidgji par 60% un AUC par 130%

(Iidzigi petijumi ar amiodaronu vai citfemszinamiem CYP2C9 inhibitoriem nav veikti). CYP 2D9
induktori, ka rifampicins, karbgmagepi barbiturati, lietoti Iidztekus celekoksibam, var pazeminat

celekoksiba koncentraciju plazr\

4.6 Griitnieciba un zidi§
Klmisku datu par cele& ietekmi uz gritniecibu nav. P&tfjumos ar dzivniekiem (Zurkam un
trusiem) konstatggareproduktiva toksicitate (skatit apakspunktus 4.3 un 5.3). Potencialais risks
cilvekam nav Zi%elekoksibs tapat ka citas prostaglandinu sintézi kavéjosas zales var izraisit
dzemdibu yumu un ductus arteriosus priekslaicigu slégsanos griitniecibas pedgeja trimestrT.
Celekoksibsiontrindicets gritniec€m un sievietem reproduktiva vecuma, iznemot tas, kuras izmanto
efi acepciju (skattt apakSpunktu 4.3). Ja sievietei terapijas laika iestajas griitnieciba,
pé%e ekoksiba lietoSana.

lekOksibs izdalas zurku matisu piena tada pasa koncentracija ka plazma. Ierobezotam sieviesu
sKdttam, kuras bija lietojusas celekoksibu bérna zidisanas laika, kriits piena konstateta loti zema
celekoksiba koncentracija. Sievietes, kas lieto celekoksibu, nedrikst zidit bérnu.
4.7 Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tomer pacientiem, kuriem celekoksiba lietosanas laika ir lidzsvara traucgjumi, reibonis vai
miegainiba, jaatturas no transportlidzek]a vadisanas un mehanismu apkalpoSanas.
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4.8 Nevelamas blakusparadibas

1.tabula p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma noraditas blakusparadibas atspogulo datus no
sadiem avotiem:

- blakusparadibas, kas noverotas osteoartrita un reimatoida artrita pacientiem biezak neka
0,01% un biezak neka placebo grupa, veicot 12 placebo un/vai aktivi kontrol&tus kliniskos
petijumos, kuri ilga lidz 12 ned€lam ar celekoksiba dienas devu no 100 Iidz 800 mg. Bez tam
dazados pétijumos, par kontrolpreparatiem izmantojot neselektivus NSPL, ar celekoksibu lidz
800 mg diena arstets ap 7400 pacientu, apmeram 2300 no vigiem arstgjas 1 gadu vai ilgak.
Sajos papildu pétTjumos novérotas tadas pasas celekoksiba blakusparadibas ka 1.tabula
minétas blakusparadibas osteoartrita un reimatoida artrita pacientiem;

- pécregistracijas uzraudzibas laika novérotas blakusparadibas, par kuram sanemti spontani %
zinojumi laikposma, kura, p&c aplésém, ar celekoksibu arstéti >70 miljoni pacientu (d
devas, lietosanas ilgums un indikacijas). Ta ka ne visas blakusparadibas tiek zinot
zalu droSuma datubazg, $o blakusparadibu biezumu nav iesp&jams precizi notgi

Biezi Retak Reti s nav
(>1/100 Iidz (>1/1000 Iidz (>1/10.000 Iidz zinams
<1/10) <1/100) <1/1000) cregistracijas
¢ dati)"
Infekcijas un Sinusits, augsejo J
infestacijas elpcelu
infekcija,
urincelu @
infekcija &0
Asins un Angémija Letkopénija, Pancitopénija
limfatiskas A trombocitopénija
sistemas
trauceéjumi @
Iminas sistémas | Alergijas Smagas alergiskas
traucéjumi paasinasanas Q reakcijas,
anafilaktisks Soks,
anafilakse
Psihiskie Bezmiegse iers, Apjukums Halucinacijas
traucéjumi depresija,
nogurums
Vielmainas un Hiperkaliemija
uztures A
traucéjumi
Nervu sistémas eibonis, Parestezija, Ataksija, garSas Galvas sapes,
traucejumi ertonija miegainiba sajutas izmainas epilepsijas
pasliktinasanas,
/ \ aseptisks
meningits,
% ageizija, anosmija,
fatala intrakraniala
hemoragija
A¢u bojajumi Neskaidra redze Konjunktivits,
okulara
hemoragija,
tiklenes art@rijas
vai vénas okliizija
Ausu un Dzinkstona ausTs Dzirdes
labirinta pasliktinasanas
bojajumi
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Sirds funkcijas Sirds mazspgja, Miokarda infarkts® | Aritmija
traucéjumi sirdsklauves,

tahikardija
Asinsvadu Hipertensija, Pietvikums,
sistemas hipertensijas vaskulits , plausu
traucéjumi pasliktinaSanas embolija
ElpoSanas Faringtts, rinits, | Elpas trikums Bronhospazma
sistemas klepus
traucejumi,

kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Kunga-zarnu Sapes vedera, Aizcietgjums, Duodéna, kunga,
trakta caureja, atraugas, gastrits, | baribas vada, tievas
traucéjumi dispepsija, stomatits, vai resnas zarnas
meteorisms vems§ana, kunga- ¢ulas veidosanas;
zarnu iekaisuma disfagija, zarnu
saasinasanas perforacija;
ezofagits, meléna;
pankreatits
Aknu un/vai Aknu funkcijas Aknu enzim Hepatits, aknu
Zults izvades traucgjumi, ALAT aj mazspgja, dzelte
sisteémas un ASAT Iimena i
traucejumi paaugstinaSanas
Adas un Izsitumi, nieze Natrene Ekhimozes, bulozi
zemadas audu izsitumi,
bojajumi cksfoliativs
A dermatits,
multiforma
@ eritéma, Stivensa-
DZonsona
sindroms, toksiska
epidermas
nekrolize,
* angioneirotiska
tuska
Skeleta-muskulu Krampiji kaju Artralgija, miozits
un saistaudu muskulos
sistemas A
bojajumi
Nieru un Paaugstinats Aktita nieru
urinizvades kreatinina [imenis, mazspéja,
sistem @ paaugstinats intersticials nefrits,
traueéjumi urinvielas slapekla hiponatriémija
Iimenis
Tvas Menstruala cikla
traucgjumi
€jumi un
kruts slimibas
Visparéeji Gripai lidzigi Sapes kriitis
traucéjumi un simptomi,
reakcijas perifera tiiska/

ievadiSanas vieta

Skidruma aizture

'Zalu dro§uma novérosanas datubazei spontani zinotas blakusparadibas laikposma, kura, p&c aplésem,
ar celekoksibu (dazadas devas, ilgums un indikacijas) varétu bit arstéti >70 miljoni pacientu. ST
iemesla d&| nav iesp&jams pietickami dro$i noteikt $o blakusparadibu biezumu. No p&cregistracijas
populacija noverotam blakusparadibam Seit noraditas tikai tas, kuras nav jau minétas pc artrita
petijumu (1.tabula) vai polipu profilakses petijjumu (2.tabula) datiem.
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20 placebo kontrolgtos, vairak neka 2 nedglas un lidz 1 gadam ilgugos pétijumos ar OA un RA
pacientiem iegiito datu kop€ja analiz€ konstatets, ka 200 mg/diena vai 400 mg/diena celekoksibu
san€muso pacientu grupa miokarda infarkta gadijumu skaits salidzinajuma ar placebo grupu bija par
0,7 atgadijumiem uz 1000 pacientiem (reti) lielaks, bet insultu skaita zina parsvara nebija.

2.tabula p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma sakartotas vl citas blakusparadibas, kas
biezak neka placebo grupa novérotas pacientiem, kuri ilgtermina polipu profilakses p&tijumos lidz 3
gadiem lietojusi no 400 mg Iidz 800 mg celekoksiba diena (APC un PreSAP pé&tijumi; skatit
apakSpunktu 5.1, Farmakodinamiskas TpasSibas: Kardiovaskularais droSums — ilgtermina p&tjjumi ar
pacientiem ar sporadiskiem adenomatoziem polipiem).

Loti biezi Biezi Retak %
(>1/10) (>1/100 lidz <1/10) (>1/1000 lidz 00
Infekcijas un Auss infekcija, Helicobacter fuffekdja,
infestacijas séniSinfekcija herpes zl pelas,
(seénisinfekcijas bija briicu in a@maganu
galvenokart infgkcija, [abisintits,
nesistémiskas) '
Labdabigi,

laundabigi un
neprecizeti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)

*

J

Psihiski traucejumi

Nervu sistémas
traucejumi

Miega trauc&jumi

Cerebrals infarkts

N

Acu bojajumi Stiklkermena
apdulkojumi,
asinsizplidums
konjunktiva

Ausu un labirinta Dzirdes pavajinasana

bojajumi

Sirds funkcijas % Stenokardija, Nestabila stenokardija,

traucéjumi ) 2 & miokarda infarkts aortala varstula

nepietiekamiba,
vainagarteriju
ateroskleroze, sinusa
bradikardija, sirds

kambaru hipertrofija
Hipertensija* Dzilo vénu tromboze,
hematoma
Elpas trikums Disfonija
Caureja* Slikta dusa, Hemoroidala asinos$ana,
gastroezofageala bieza vEdera izeja, Ciilas

refluksa slimiba,
divertikuls, vemSana*,
disfagija, kairinato
zarnu sindroms

muté, stomatits

Adas un zemadas
audu bojajumi

Alergisks dermatits

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Muskulu spazmas

Ganglijs (fibrozs mezgls)
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Nieru un urinizvades Nefrolitiaze, Nikttrija
sistemas traucejumi paaugstinats kreatinina
Itmenis asinis
Reproduktivas Prostatas labdabiga Asinosana no maksts,
sistemas un Kkriits hiperplazija, prostatits, | krtts dziedzeru sapigums,
slimibas palielinats prostatas dismenoreja, olnicas
specifiska antigéna cista, menopauzali
daudzums simptomi
Vispareji traucéjumi Taska
un reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi PienemS$anas svara Asinis paaugstinats: @
kalija, natrija I[tm
hemoglobina
Asinis p i
hematoksT sterona
limeni
Traumas, Pe s, Apaksgjas
saindé$anas un ar . @ itates,epikondilits,
manipulacijam slas plisums, lizums
saistitas J
komplikacijas
*Hipertensija, vems$ana un caureja ietvertas 2.tabula tadel, ka Saj ilgusajos petijumos par to
zinots biezak neka tas redzams 1.tabula, kura ieklautas blakuq{@ pec 12 nedelu ilgu petijumu
datiem.

Analizgjot galigos datus, kas iegtiti APC petijuma ar tiem, kuri 11dz 3 gadiem lietojusi 800 mg
celekoksiba diena, konstatgts, ka viniem salidzinaj ar placebo grupu bijis miokarda infarkta
bieZuma parsvars 11 gadijumi uz 1000 pacientie, bet insulta parsvars — 5 gadijumi uz 1000
pacientiem (retak; insulta veids nav diferencg

4.9 Pardozésana

Par pardozesanu kliniskos petiju %{u Veseliem cilvekiem ievaditas atseviskas, lidz 1200 mg

lielas devas, ka ar1 vairakas, Iidz g lielas devas divas reizes diena devinas dienas p&c kartas bez
jebkadam kliniski nozimiga; aradibam. Ja rodas aizdomas par pardozeésanu, javeic atbilstosi
pasakumi, t. 1. Jalzskal 0 overo kliskais stavoklis un nepiecieSamibas gadijuma jaording

simptomatiska terapg a'ka cclekoksibs liela mera saistas ar olbaltumvielam, tad dialize nebus
efektiva metode §1 preparata’izvadi$anai.

LOGISKAS IPASIBAS

5.1/ akodinamiskas ipasSibas

erapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XX33

ekoksibs ir pirazola atvasinajums, kas kimiski lidzigs citiem nearilamingtiem sulfanilamidiem
(piem., tiazidiem, furosemidam), bet atskirigs no arilamina grupu saturos$iem sulfanilamidiem (piem.,
sulfametoksizola un citiem sulfanilamidiem ar antibakterialu darbibu).

Celekoksibs ir perorali lietojams selektivs ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitors. Veseliem
brivpratigiem, kas sanéma FAP arstéSanai ieteiktas devas, proti, 400 mg divas reizes diena, netika
konstatets, ka Sis preparats izraisTtu statistiski nozimigu COX-1 inhibiciju (kas verteta pec
tromboksana B2 [TxB2] veidosanas ex vivo).
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Ciklooksigenaze ir enzims, kas nepiecie$sams prostaglandinu sintézes procesa. Izskir divas izoformas —
COX-1 un COX-2. COX-2 ir enzima izoforma, kuru inducg iekaisumu veicinosie faktori, un pienemts,
ka ta ir primari atbildiga par sapju, iekaisuma, drudza prostanoido mediatoru sint€zi. Paaugstinatu
COX-2 limeni atrod pacientiem ar dazadiem priekSveza stavokliem, ka arT epitelialo vézu gadijumos.
Gimenes adenomatoza polipoze (FAP) ir iedzimta slimiba, kas tiek parmantota autosomali dominanta
cela, un tas pamata ir viena no tumora supresijas géniem — zarnu adenomatozas polipozes (ZAP) géna
defekts. Polipos ar ZAP génu izdalas liels daudzums COX-2, un, ja So stavokli nearstg, tad polipi
resnaja vai taisnaja zarna turpina augt un vairoties, rezultata gandriz 100% gadijumu attistas
kolorektals vezis. COX-2 iesaistas arT ovulacijas, implantacijas un ductus arteriosus slegsanas
procesos, ta piedalas nieru darbibas kontrol€ un centralas nervu sist€mas funkcijas (induc€ drudzi,
nodrosina sapju uztveri un kognitivo funkciju). Tai vargtu biit nozime ari ¢ulas sadziSanas procesa.
Cilvekiem COX-2 konstatéta audos ap kunga ¢alam, tacu tas saistiba ar ¢lu dziSanu nav pierﬁdita.%

Atskiribas dazu COX-1 inhib&joso NSPL un selektivo COX-2 inhibitoru antitrombocitara
var bt kltniski svarigas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku. COX-2 i
sistémiska (un tadejadi, iesp&jams, arT endoteliala) prostaciklina veidosanos, neietekmg

esoSo tromboksanu.
P&c lielam celekoksiba devam novérota no devas atkariga ietekme uz TxB2 &. Tomér dazos
nelielos vairaku devu pétijumos veseliem subjektiem 600 mg celekoksibd di eizes diena
salidzinajuma ar placebo neietekmgja ne trombocTtu agregaciju, ne asi n u.

jalbojaeju, var biit saistits
erobezot audzgja

P&c eksperimentaliem datiem mehanisms, ar kadu celekoksibs iz
ar apoptozes ierosinasanu un angiogengzes inhibiciju. COX-2 i
dzivotspgju, kas nav atkariga no iekaisuma.

Celekoksibs kave audzgja veidoSanos resnas zarnas vgza modelos, kuros kimiskas (Zurkam) vai
genétiskas (pelém) mutacijas rezultata ir izteikta COX- resija.

Pieradits, ka celekoksibs samazina adenomat 0 talo polipu skaitu un lielumu. Randomizgts,
dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums @ts ar 83 FAP pacientiem. Petama kopa bija
ieklauti 58 pacienti, kuriem bija izdarita subtotala vai totala kolektomija, un 25 pacienti ar intaktu
resno zarnu. Trispadsmit pacientiem izteikts FAP fenotips. PEc seSus menesus ilgas arsteSanas
pacientu grupa, kuri sanéma cglek@ksi 400 mg divas reizes diena, kolorektalo polipu skaits bija
samazinajies par 28% (SD =+ 24 statistiski bija labaks raditajs neka placebo grupa (vidgji 5%,
SD + 16%). Salidzinajuma x noverota ari biitiska duodenalas adenomas laukuma
samazinasanas (14,5% pagi pa, kuri sanéma 400 mg celekoksiba divas reizes diena, pretstata
1,4% placebo grupa), QSI rpiba nebija statistiski nozimiga.

Pilotpétijums ar perniem, FAP pacientiem: kopuma 18 bérni vecuma no 10 Iidz 14 gadiem, kuriem
bija genotipa vaidfénofipa pozitiva FAP tika arstéti ar celekoksibu 4 mg/kg diena (4 pacienti

salidzinaju cientiem, kas sanéma placebo) vai ar celekoksibu 8 mg/kg diena (4 pacienti

saltdzin arg? pacientiem, kas sanéma placebo), vai ar celekoksibu 16 mg/kg diena (4 pacienti

sal‘j' juma ar 2 pacientiem, kas sanema placebo). Petijuma rezultati liecina par polipu skaita
atisti ZImigu samazinasanos visas celekoksibu sanémuso grupas salidzinajuma ar attiecigam
ace pam. Visizteiktakais samazinajums noverots pacientiem, kuri sanéma celekoksibu

1 g diena, kas atbilst ieteicamajai devai pieauguSajiem ar FAP, proti, 800 mg diena. DroSuma

dafus analizgja Datu droSuma monitoréSanas komiteja, kura secinaja, ka celekoksiba deva 16 mg/kg
diena ir droSa un ieteicama lieto$anai turpmakos petijumos ar bérniem, FAP pacientiem.

Ilgtermina kardiovaskulara toksicitate berniem, kas lieto celekoksibu, nav pétita, un nav zinams, vai
ilgstosas lictosanas risks varétu biit tads pats ka pieaugusajiem, kas lieto celekoksibu vai citus COX-2
selektivos vai neselektivos NSPL (skatit apakSpunkta 4.4 sirds funkcijas traucgjumi).

Kardiovaskularais drosums —ilgtermina pétijumi ar pacientiem ar sporadiskiem adenomatoziem
polipiem: divos pétijumos, kuros bija ieklauti pacienti ar sporadiskiem adenomatoziem polipiem,
izmantots celekoksibs, proti, APC p&tijums (adenomas profilakse ar celekoksibu) un PreSAP pétijums
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(spontano adenomatozo polipu profilakse). APC pétijuma 3 gadus ilgas arst€Sanas laika celekoksibu
san@muso grupa pretstata placebo grupai noveroja no devas atkarigu kombinéta mérka kriterija —
kardiovaskularas naves, miokarda infarkta un insulta (pieradita) — picaugumu. Savukart PreSAP
pétijuma tada pasa kombin&ta mérka kritSrija statistiski nozimigs pieaugums netika konstatets.

APC péttfjuma kombingéta merka kriteérija (kardiovaskulara nave, miokarda infarkts vai insults)
relativais risks salidzinajuma ar placebo bija 3,4 (95% ticamibas intervals 1,4-8,5) celekoksiba devai
400 mg divas reizes diena un 2,8 (95% ticamibas intervals 1,1-7,2) celekoksiba devai 200 mg divas
reizes diena. ST kombinéta mérka kritérija kumulativais raditajs 3 gadu laikposma bija attiecigi, 3,0%
(20/671 subjekti) un 2,5% (17/685 subjekti) salidzinajuma ar 0,9% (6/679 subjekti) placebo grupa.
Abas celekoksiba grupas pretstata placebo grupai $ads picaugums bija saistits galvenokart ar miokarda

infarkta gadijumu skaita pieaugumu. %
PreSAP petijuma tada pasSa kombinéta merka kritérija (pieradita) relativais risks celekoksiba dg@ap40

mg vienu reizi diena salidzinajuma ar placebo bija 1,2 (95% ticamibas intervals 0,6-2,4). K
mérka krit€rija kumulativais raditajs 3 gadu laikposma bija attiecigi 2,3% (21/933 su

(12/685 subjekti). Miokarda infarkta (pieradita) biezums bija 1,0% (9/933 subjekti) g
400 mg celekoksiba vienu reizi diena, un 0,6% (4/628 subjekti) placebo grupa.

sanéma

Tresaja ilgtermina petijuma ADAPT (Alcheimera slimibas pretiekaisuma pr
celekoksiba lictosana 200 mg divas reizes diena biitiski nepaaugstinaja K&edi
salidzinajuma ar placebo. Tada pasa kombinéta mérka kritérija (kardi@y:
infarkts vai insults) relativais risks, lietojot 200 mg celekoksiba divas fe diena, salidzinajuma ar
placebo bija 1,14% (95% ticamibas intervals 0,61-2,12). Miokardasi

subjekti) grupa, kas sanéma 200 mg celekoksiba divas reizes digné
placebo grupa.

Kontrol&tos, randomizgtos pétijumos iegiito datu kopgja analize ari liecina, ka celekoksiba lictosana, ja
salidzina ar placebo, var bt saistita ar kardiovaskula , pie kam risks atSkiras atkariba no
celekoksiba devas.

Sis zales registrétas ,,arkartas apstaklos”. Ta@, ka reti sastopamas slimibas d€l nav iesp&jams
iegit pilnigu informaciju par §tm zalém.

Eiropas Zalu agentira (EMA) katru arskatls visu pieejamo jaunako informaciju par zalém un, ja
nepiecieSams, papildinas So zalu agfak

5.2 Farmakokinetiska %

Celekoksibs atri absorbgjas peaptuveni 2-3 stundam sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma. Ja
preparatu lieto €Sanas lai r treknu €dienu), absorbcija paléninas par aptuveni 1 stundu un kopgja

iba iedarbiba ir individuali atSkiriga, un ta var atskirties apm&ram 10 reizes.
evu robezas celekoksiba farmakokingtika nav atkariga no devas un laika. Terapeitiska
1ja ap 97% preparata saistas ar plazmas proteiniem, celekoksibs parsvara netiek piesaistits
ttiem. Ta eliminacijas pusperiods ir apméram §-12 stundas. Stabilu koncentraciju limenis
znfa tiek sasniegts 5 dienu laika. Farmakologiska aktivitate piemit pamatsavienojumam.
enajiem asinis atrodamiem metabolitiem nav konstatéta aktivitate ne attieciba uz COX-1, ne
COX-2.

absorbcija (AU(%ug par 10% lidz 20%.
Celeko sib@ metaboliz&jas. Neparveidota forma urina izdalas mazak neka 1% no lietotas
. S

Celekoksiba metabolismu nodrosina galvenokart citohroma P450 CYP 2C9 izoenzimi. Cilveka plazma
identificéti trts metaboliti bez COX-1 un COX-2 inhib&josas aktivitates, proti, primars spirts, attieciga
karboksilskabe un tas glikuronida konjugats. Citohroma P450 CYP 2C9 aktivitate ir pavajinata
cilvékiem ar genétiskiem polimorfismiem, kas izraisa enzimu vajaku aktivitati, pieméram, cilvékiem,
kas ir homozigoti attieciba uz CYP 2C9*3 polimorfismu.
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Farmakokingtikas p&tijuma, kura veseli brivpratigie ar genotipu CYP 2C9*1/*1, CYP 2C9*1/*3 vai
CYP 2C9*3/*3 saneéma 200 mg celekoksiba diena, petijuma 7.diena subjektiem ar CYP 2C9*3/*3
genotipu celekoksiba vidgja Cp, un AUC,.»4 bija aptuveni 4 un 7 reizes liclaka neka pargjiem
genotipiem. TrTs citos vienas devas pétijumos, kuros kopa piedalijas 5 dalibnieki ar genotipu CYP
2C9*3/*3, vienas devas AUC.4 bija apméram 3 reizes lielaka neka cilvekiem ar normalu CYP 2C9
aktivitati. Tiek 1&sts, ka homozigota *3/*3 genotipa biezums dazadas etniskas grupas ir 0,3—1,0%.

Pacientiem, kuriem p&c anamné&zes/citu CYP 2C9 substratu lictoSanas pieredzes varétu bit pavajinata
CYP 2C9 aktivitate, celekoksibs jalieto piesardzigi (skatit apakspunktu 4.2).

metabolismu katalizé galvenokart CYP 2C9. Sim enzimam piemit genétisks polimorfisms. Mazak
neka 1% populacijas ir t.s. vajie metaboliz&taji: viniem ir enzims ar pazeminatu aktivitati. CelekKok
koncentracija plazma Siem pacientiem, jadoma, ir ieverojami augstaka. Pacienti, kuriem i ajinate
CYP 2C9 aktivitate un metabolisms noris 1€ni, jaarste piesardzigi. / 2

Celekoksibs metabolizgjas aknas hidroksilacijas, oksidacijas un dal&ji glikuronidacijas cela. I fazes %
ib

P&c klmiskiem noverojumiem celekoksiba farmakokinétiskie parametri afroamerikatiie altas
rases cilvékiem butiski neatskiras. Gados vecakam sievieteém (>65 gadiem) cel% koncentracija

plazma ir par aptuveni 100% augstaka. . @
Pacientiem ar viegli izteiktu aknu mazsp€ju celekoksiba Cmax bija d o un AUC — par 26%
lielaks neka pacientiem, kuru aknu funkcija ir normala. Kad pacienti 4 @ s pakapes aknu

mazspéju sanéma 200 mg celekoksiba diena, min&tie raditaji vini aapallgstinati par attiecigi 41%
un 146%. Pacientiem ar vieglas vai mérenas pakapes aknu ma tabBliska kapacitate vislabak
korel€ ar albuminu daudzumu. FAP pacientiem ar mérenas p& nu mazspéju (albuminu

a.

daudzums seruma 25—35 g/1) par 50% jasamazina celeko:siba

Petfjumi ar pacientiem, kuriem ir smagas pakapes p&ja (albumini seruma < 25 g/1), nav
veikti, un Sai pacientu grupai celekoksibs ir kontrindi

Celekoksiba farmakokingtika pacientiem ar @Zspéju nav pétita, tacu tai nevajadz€tu but stipri
art

atSkirigai, jo preparata eliminacija galvenok tiek, tam metabolizgjoties aknas. Par celekoksiba
lietoSanu nieru mazspgjas gadijuma ndv lielas pieredzes, tadel tas pacientiem ar nieru mazsp&ju
lietojams piesardzigi. Smagas gakapes nigall mazsp&jas gadijuma celekoksibs ir kontrindicets.

53 Prekliniskie dati p@ u
Tradicionalajos embriﬁ; s un fetotoksicitates p&tljumos novérota no devas atkariga

diafragmalas triices veidoSanas Zzurkam augla attistibas perioda un kardiovaskularas anomalijas

trusiem sist€miska@¥iedarbibas gadijuma, kas apmeram 3 reizes (Zurkam) un 2 reizes (truSiem)

parsniedza ieda@ﬁda rodas cilvekam, lietojot ieteikto dienas devu (800 mg). Diafragmalas triices

veidosanas f of&ar1 perinatalas un postnatalas toksicitates petijjumos zurkam, kuras tika paklautas

iedarbibai ordanegenczes perioda laika. Saja petijuma sistémiskas iedarbibas viszemakais

ro pie kura $1 anomalija v&l radas vienam dzivniekam, bija 2 reizes lielaks neka iedarbiba,
d ma ar cilvékam ieteicamo dienas devu (800 mg).

Tyafiekiem, kuri sanéma celekoksibu agrina embrionalas attistibas stadija, noverota embriju bojaeja
kagpirms, ta pec implantacijas. Sie efekti bija sagaidami ka rezultats prostaglandinu sintézes

inhibicijai.

Celekoksibs izdalas zurku matiSu piena. Perinatalas un postnatalas toksicitates petijumos ar zurkam
konstatéta toksiska iedarbiba uz zurku mazuliem.

Divus gadus ilgos toksicitates petijumos noverots, ka lielas devas zurku te€viniem izraisa ar virsnierém
nesaistitu trombozes gadijumu skaita pieaugumu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas satur:
laktozes monohidratu,
natrija laurilsulfatu,
povidonu K30,

natrija kroskarmelozi,
magnija stearatu.

Kapsulas apvalks satur:
zelatinu,
titana dioksidu (E171).

Uzrakstu tinte satur:
Sellaku,
propilénglikolu,

dzelzs oksidu (E172),
briljantzilo FCF (E133).

6.2 Nesaderiba

Nav zinama

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un&a@
Necaurspidigi PVH/aluminij \b isteri.
Iepakojumi ar 10 vai 60

Visi iepakojuma lielu

6.6 Norﬁdij%har sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Nav 1pasu [@
/

ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

izeLimited
sgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/259/005-006



9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2003. gada 17. oktobris/ 2008. gada 17. oktobris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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A.

B.

PIELIKUMS II @

RAZOSANAS LICENCES,JPASNJEKS, KURS ATBILD
PAR SE S IZLAIDI

REGISTRACLJ IECIBAS NOSACIJUMI

C. IPASAS SAIST@(AS JAIZPVILDA REGISTRACIJAS
APMIECIBAS IPASNIEKAM
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A. RAZOSANAS LICENCES TPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

. Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich-Mack-Strasse 35, 89257 Illertissen, Vacija.

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,

KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM 6
Recepsu zales.
. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EF

ZALU LIETOSANU

Nav piemérojami. \K
. CITI NOSACIJUMI g . 9

Farmakovigilances sistéma
Registracijas apliecibas TpaSniekam ir janodroSina, lai pi
tirdzniecibas laika butu ieviesta un darbotos farmakovigilan<

aksSanas tirgi un zalu
tas aprakstits 2.0 versija,
kas uzradita Registracijas pieteikuma 1.8.1. moduli.

kas sikak aprakstiti farmakovigilances plana §i Registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli
apstiprinatajai riska vadibas plana (RVP) 2 8. februara versijai un veikt atbilstoSus RVP
papildinajumus, saskanojot ar CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam atti ap uz cilvekiem paredzeto zalu riska vadibas sistemam,
papildinats RVP jaiesniedz Viegla' gl amo periodiski atjaunojamo dro$ibas zinojumu (PADZ).
Turklat papildinats RVP j Jalesn

Riskvadibas plans
Registracijas apliecibas TpaSnieks appemas veikt % un papildu farmakovigilances pasakumus,
t

ja sanemta jauna in as var ietekmé@t esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska m D@oasakumus
. 60 dienu laika p skl (farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas,
. pe€c EMA pieprasi]
PADZi %
Reéist@ as TpaSniekam jaturpina katru gadu iesniegt periodiski atjaunojamos drosibas
zinojum ).

&SAS SAISTIBAS, KAS JAIZPILDA REGISTRACIJAS APLIECIBAS
IPASNIEKAM

Registracijas apliecibas Ipasniekam ir jaizpilda sekojosa p&tijumu programma noteiktaja laika, un tas
rezultati biis pamata ikgadgjai ieguvumu/riska profila noverteésanai.

Kliniskie aspekti

Registracijas apliecibas Ipasnieks ir appnémies veikt ,,III fazes placebo kontrol&tu celekoksiba p&tijumu
subjektiem ar gimenes adematozo polipozi, kuriem ir pozitivs genotips” (A3191193- CHIP pétijums),
lai iegiitu papildu efektivitates un drosibas datus.
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Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniegs CHIP pétijuma progresa zinojumu, ieskaitot izmainas
drosibas informacija, 8. ikgadgja profila novertésanas laika un pabeigta p&tijuma pilnu zinojumu, kad
tas biis pieejams.

Progresa zinojums ieklaus pilnu dokumentaciju par méginajumiem gada laika sasniegt paredz&to
petTjuma iesaistito pacientu skaitu: ir paredzams palielinat par 30 pacientiem gada.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETQSA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA, VAIL JA AREJA
IEPAKOJUMA NAV, UZ TIESA IEPAKOJUMA

Aréjais kartona iepakojums — 200 mg cietas kapsulas (caurspidigs, necaurspidigs blisters)

1.  ZALUNOSAUKUMS |

Onsenal 200 mg cietas kapsulas

Celecoxib %

Katra kapsula satur 200 mg celekoksiba

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS

3. PALIGVIELU SARAKSTS ¢ 6
J \

Laktoze
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija. @
4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZU&SK

10 cietas kapsulas @

5. LIETOSANAS METODE UN IE@NAS VEIDS

IekSkigai lietoSanai. %
Pirms lietoSanas izlasiet lietoﬁ&l@ Ju.

NEREDZA

6. IPASI BRiDINQU AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
TA

Uzglabat bémie@eej ama un neredzama vieta.

ASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

DERIGUMA TERMINS |
Derigs lidz:
9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija
12.  REGISTRACIJAS NUMURS 7

EU/1/03/259/001, 002 \K

13. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Serija: @

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA :

Recepsu zales. @

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETO§AN©

| 16.  INFORMACIJA BRX TA

Onsenal 200 mg @

2
N
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA, VAIL JA AREJA
IEPAKOJUMA NAV, UZ TIESA IEPAKOJUMA

Ar¢jais kartona iepakojums - 200 mg cietas kapsulas (caurspidigs, necaurspidigs blisters)

1. ZALU NOSAUKUMS

Onsenal 200 mg cietas kapsulas
Celecoxib

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS

Katra kapsula satur 200 mg celekoksiba /®

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktoze J \

Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS
60 cietas kapsulas A
S. LIETOSANAS METODE UN IE SANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i ju.

RN

6. IPASI BRIDINAJ
NEREDZAMA VIE

ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérnim%pieejamé un neredzama vieta.

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

% RIGUMA TERMINS
1gs lidz:

9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija
12.  REGISTRACIJAS NUMURS 7

EU/1/03/259/003, 004 \&

13. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Serija: @

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA :

Recepsu zales. @

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETO§AN©

| 16.  INFORMACIJA BRX TA

Onsenal 200 mg @

2
N
>
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‘ MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES ‘

[1.  ZALUNOSAUKUMS |

Onsenal 200 mg cietas kapsulas
Celecoxib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS %

Pfizer Limited \0

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:
9
J

4. SERIJAS NUMURS

S. CITA « s
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA, VAIL JA AREJA
IEPAKOJUMA NAV, UZ TIESA IEPAKOJUMA

Aréjais kartona iepakojums - 400 mg cietas kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

Onsenal 400 mg cietas kapsulas

Celecoxib %
2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS

Katra kapsula satur 400 mg celekoksiba

3. PALIGVIELU SARAKSTS ¢ 6
J \

Laktoze
Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija. @
4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZU&SK

10 cietas kapsulas @

5. LIETOSANAS METODE UN IE@NAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai %
Pirms lietoSanas izlasiet liet0§m® Ju.

NEREDZA

6. IPASI BRiDINQU AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
TA

Uzglabat bémie@eejamé un neredzama vieta.

'ASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz:
9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija
12.  REGISTRACIJAS NUMURS 7

EU/1/03/259/005 \S

13. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Serija @

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA :

Recepsu zales. @

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETO§AN©

| 16.  INFORMACIJA BRX TA

Onsenal 400 mg @

2
N
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA, VAL JA AREJA
IEPAKOJUMA NAYV, UZ TIESA IEPAKOJUMA

Aré&jais kartona iepakojums - 400 mg cietas kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

Onsenal 400 mg cietas kapsulas

Celecoxib

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS Y/,

Katra kapsula satur 400 mg celekoksiba \&
<

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktoze
Papildus informaciju skatit lictoSanas instrukcija. &

4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUD%

60 cietas kapsulas @

5. LIETOSANAS METODE I%VA SANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai *
Pirms lietoSanas izlasiet lieto§ & keiju.

6. IPASI BRID MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

NEREDZAMA VIETA
eejama un neredzama vieta.

Uzglabat b@@

IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8 DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz:
9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija
[12. REGISTRACIJAS NUMURS 7

EU/1/03/259/0006 \S

13.  RAZOSANAS SERIJAS NUMURS J

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA :

Recepsu zales. @

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETO§ANQ

‘ 16. INFORMACIJA BRAII TA

Onsenal 400 mg @

2
N
>
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MINIMALA INFORMACIJA 1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Onsenal 400 mg cietas kapsulas
Celecoxib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Limited / \

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: 0 ¢ \6

4. SERIJAS NUMURS

Sér. &

5. CITA %
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Onsenal 200 mg cietas kapsulas
Celecoxib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja JUs novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai %
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat: / \Z
Kas ir Onsenal un kadam noltkam to lieto
Pirms Onsenal lietoSanas

Ka lietot Onsenal \K

Iesp&jamas blakusparadibas
Ka uzglabat Onsenal ¢
Sikaka informacija .) \

DU W Y

1. KAS IR ONSENAL UN KADAM NOLUKAM TO @
-2 (€@O0X-2) inhibitoriem.

Ciklooksigenaze-2 ir enzims, kur$ pastiprinati izdalas jekdisuma vieta un nenormali augos$as $tnas.
Onsenal kave COX-2, kura ietekmg $Ts Slinas vairoj tata nenormalas $linas iet boja.
Onsenal lieto, lai samazinatu polipu skaitu k %aktﬁ pacientiem ar gimenes adenomatozo
polipozi (FAP-familial adenomatous polypoSis). FAP ir iedzimta slimiba, kurai raksturiga daudzu

polipu veidoSanas taisnaja un resnaja zarna, kasWar parveidoties par resnas un taisnas zarnas vezi.
Onsenal jalieto Iidztekus pasﬁkumierr@ izmanto FAP pacientu apriipg, proti, kirurgiskam
nai

metodeém un endoskopiskai noxér‘

@OSANAS

Nelietojiet Onsenal §a dijumos:
- ja Jums %siiﬂergiska reakcija pret kadu no Onsenal sastavdalam;

Onsenal pieder pie zalu grupas, ko sauc par ciklooksigenz es

2. PIRMS ONSEN

- ja Jums iy lergiska reakcija pret zalém, ko sauc par sulfonamidiem. Tas attiecas ari uz
dazi ikrobu Iidzekliem, ka Bactrim, Septra, kuru sastava ietilpst sulfametoksazols un
' ms, un ko izmanto infekciju arstésana;

- / j s ir kunga vai 12-pirkstu zarnas ¢ila, vai arT asino$ana no kunga vai zarnam;

%ms pec aspirina vai cita pretiekaisuma lidzek]a lietoSanas ir bijusi deguna polipi vai
eiktas iesnas, vai alergiska reakcija, pieméram, niezo$i adas izsitumi, sejas pietikums,
apgritinata vai s€cosa elpoSana;

- ja esat sieviete dzemd&tspgjiga vecuma un neizmantojat efektivu pretapauglosanas metodi;

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti;

- ja Jums ir resnas zarnas iekaisums (¢iilainais kolits) vai zarnu trakta iekaisums (Krona
slimiba);

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir smaga nieru slimiba;

- ja Jums ir sirds mazsp€ja, diagnosticéta sirds iseémiska slimiba un/vai cerebrovaskulara
slimiba, piem&ram, bijusi sirdslekme, insults, parejosi i§€miski smadzenu asinsrites traucgjumi
vai sirds vai smadzenu asinsvadu nosprostojums;

- ja Jums izdarita operacija nosprostojuma likvidésanai vai Sunta uzlikSanai;
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ja Jums ir bijusas asins cirkulacijas problémas (periféro artériju slimiba) vai kaju asinsvadu
operacija.

Ipasa piesardziba, lietojot Onsenal, nepiecieSsama $ados gadijumos
Daziem cilvekiem nepiecieSama TpasSa piesardziba, lietojot Onsenal. Pirms Onsenal lietoSanas
parliecinieties, vai Jusu arsts zina:

Sis zales tapat ka citi nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NSPL;
diklofenaks) var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos, tadela
asinsspiedienam. (

par stavokliem, kas var palielinat Jums sirds slimibas risku, tadiem ka paaugstinats
asinsspiediens, diabets, augsts holesterma Itmenis, vai, ja Jiis smekejat, Jums jaapspriezas ar
arstu vai Onsenal ir piemé&rots Jums,

ja Jums ir bijusi kunga vai 12-pirkstu zarnas (zarnu) ¢iila, vai kunga vai zarnu asino$ana,

ja Jums ir sirds, aknu vai nieru darbibas trauc&jumi, arsts grib&s regulari parbaudit Jiisu

veselibas stavokli, 6

ja Jums ir tiska (piettikusas potites vai pedas),

ja Jus pastiprinati zaudg&jat skidrumu, pieméram, vemsanas vai caurejas dél, vai, ja¥iis
sanemat diurgtiskos Iidzeklus (tabletes skidruma izdaliSanai), / a\
ja Jums kadas zales izraisijusas smagu alergisku reakciju vai smagu adas reakt@

ja Jus lietojat acetilsalicilskabi,

ja Jums ir infekcija, jo Onsenal var maskét drudzi, kas ir infekciﬁ

ja Jums ir vairak par 65 gadiem, arsts gribés regulari parba as stavokli.

ja Jus lietojat antikoagulantus,
ja Jus nepanesat dazus cukurus, %

iBuprofens vai
gt regulari sekot savam

lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez recepte

Citu zalu lietosana
Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam m alem, kuras lietojat vai pedgja laika esat

Pirms Onsenal licto$anas, informgjiet arstu, jalictojat:

AKE inhibitorus vai angiotenzina II receptoru antagonistus (lieto paaugstinata asinsspiediena
un sirds mazspg€jas arstéSanai

aspirtnu (acetilsalicilskabijfvar cifus pretickaisuma lidzeklus,

ciklosporinu un takroli o iminsistémas nomaksanai, piem&ram, p&c transplantacijas),
dekstrometorfanu (lj %S noversanai, ir klepus miksttiru sastavdala),

urindzenos$os I1dzgk? o Skidruma aiztures gadijuma),

flukonazolu (1@ infekcijas arstésanai),

litiju (lieto depresijas arsteSanai),

rifampicym (lieto bakterialu infekciju arstésanai),
varfarin , lai noverstu trombu veidoSanos) vai kadu citu antikoagulantu,

cit {41 arstetu depresiju, miega traucgjumus, paaugstinatu asinsspiedienu vai
ritfisku sirdsdarbibu,

treksatu (lieto reimatoida artrita, psoriazes un leikozes arst€Sanai),

- /@Oleptiskus lidzeklus (lieto dazu garigu trauc€jumu arstéSanai),

rbamazepinu (lieto epilepsijas/krampju un dazu miega trauc€jumu arstésanai),
barbituratus (lieto epilepsijas/krampju un dazu miega trauc€jumu arstéSanai).

Onsenal var lietot kopa ar mazam acetilsalicilskabes (aspirina) devam. Pirms sakat lietot abas §is zales,
konsultgjieties ar savu arstu.

Onsenal lietoSana kopa ar uzturu
Onsenal var lietot €Sanas laika vai starp &dienreizeém.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Jis nedrikstat lietot Onsenal, ja gaidat bernu vai pastav iespgja, ka Jums iestajas griitnieciba.
JUis nedrikstat lietot Onsenal, ja barojat b&rnu ar kriiti.
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Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja Jums rodas reibonis vai nogurums p&c Onsenal lietoSanas, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus tikmer, kamer atjaunojas normala passajiita.

Svariga informacija par kadu no Onsenal sastavdalam

Onsenal satur laktozi (tas ir cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. KA LIETOT ONSENAL 6
Vienmer lietojiet Onsenal tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet érsta%‘

farmaceitam. Parasta deva ir 400 mg divas reizes diena. Tad parasti jalieto pa divam 200
divas reizes diena. /

Ja esat lietojis Onsenal vairak neka noteikts \K
nye'ie? a

Maksimala ieteicama dienas deva ir 800 mg.

Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu, péc iesp€jas atrak info u arstu vai
farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Onsenal
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. K

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS A
Tapat ka citas zales, Onsenal var izraisit blakuspa% kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja inStrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam%ar tam pastastit arstam vai farmaceitam.

Talak minétas blakusparadibas sover. artrita pacientiem, kuri lietoja zales ar tadu pasu

aktivo sastavdalu, kadu satur al.

Partrauciet lietot kapsul. véjoties sazinieties ar savu arstu:

- ja Jums radusi% a reakcija, piem&ram, adas izsitumi, sejas pietikums, s€cosa vai
apgrutinata elpo

- ja Jums s sirds problémas, piem&ram, sapes kritis,
- ja Jums aknu mazspgja (par to var liecinat tadi simptomi ka slikta diisa (nelabums),
(

¢ (ada vai acu baltumi kluvusi dzelteni)),
s rodas paisli vai ada izteikti lobas,

eZaf blakusparadibas, ko var novérot vairak neka 1 cilvékam no 100, ir Sadas:

- Skidruma uzkras$anas organisma, kas var izpausties ar potisu, apaksstilbu un/vai plaukstu
pietikumu,

- urincelu infekcijas,

- sinusits (deguna blakusdobumu iekaisums, infekcija, pietikums vai sapes deguna
blakusdobumu apvidi), aizlikts deguns vai iesnas, iekaisis kakls, klepus, saauksteSanas
simptomi, gripai lidzigi simptomi,

- galvas reibonis, miega traucgjumi,

- sapes kunga apvidd, caureja, gremosanas traucéjumi, pastiprinata gazu izdaliSanas,

- adas izsitumi, nieze,

- muskulu stivums,
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alergiska stavokla pasliktinaSanas.

Retakas blakusparadibas, ko var novérot vairak neka 1 cilvékam no 1000, ir $adas:

sirds mazspgja, sirdsklauves (izjitama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,

paaugstinata asinsspiediena pieaugums,

aknu funkcionalo raditaju novirzes asins,

nieru funkcionalo raditaju novirzes asinis,

anémija (eritrocitu parmainas asinis, kuras var radit nespéku un elpas trikumu),

nemiers, depresija, nogurums, miegainiba, adas knudesana (tirpuma un durstiSanas sajtitas),
augsts kalija Iimenis asinis (var izraist sliktu diiSu (nelabumu), nespéku, muskulu vajumu vai

sirdsklauves),

pavajinata vai neskaidra redze, dzinkstona austs, sapes un Ctlas mutg,

aizciet€jums, atraugas, gastrits (gremosanas traucgjumi, sapes védera vai vemsana), k ai
zarnu iekaisuma paasinasanas,

krampji kaju muskulos, /

niezosi, nedaudz pacelti adas izsitumi (natrene).

Retas blakusparadibas, ko var noverot vairak neka 1 cilvéekam no 10 000, i &

kunga, baribas vada vai zarnu Ciilas (asino$ana), vai zarnas plisums radiggsapes vedera,
drudzi, sliktu diiSu, vemsanu, zarnu nosprostojumu), tumsi vai 14 Tjumi, baribas vada
ickaisums (var but apgriitinata riSana), aizkunga dziedzera ieﬂ' radit sapes védera),
samazinats leikocTtu (palidz aizsargat organismu no infekcija bocttu skaits (ticksme
uz asinoSanu un zilumu veido$anos),

trauceta sp&ja veikt saskanotas muskulu kustibas,
apjukums, garSas sajiitas izmainas,

paaugstinata jutiba pret gaismu,

matu izkri$ana.,

Zinots vel par citam blakusparadibam, lietojot 1 aktivo sastavdalu (novérotas prakse péc

tam, kad preparits registréts). Griiti nove
loti retas (var noverot mazak neka 1 cilve

0 ciju bieZumu, tacu tiek uzskatits, ka tas ir
10 000).

asinoSana galvas smadzengs ar sekojostnavi,

smagas alergiskas reakcijas (i itot anafilaktisko Soku, kas var beigties ar navi), kuras var
izpausties ar adas izsitymi ltpu, mutes vai rikles pietikumu, sekSanu vai apgriitinatu
elposanu, trauc€tu risan
kunga vai zarnu asi
zarnas iekaisums

biit asinaini izkarnijumi un asinu vemsana), tievas vai resnas

a (nelabums),

tivensa-DZonsona sindroms, eksfoliativais dermatits un toksiska
epidermas nekro var radit adas izsitumus, piiSlus uz adas un adas lobisanos),

aknu mazspeja, aknu bojajums un smags aknu iekaisums (dazreiz fatals vai nepiecieSama aknu
transpla j@). Var bt tadi simptomi ka slikta diisa (nelabums), caureja, dzelte, adas vai acu
asa, tums§s urins, peleki izkarntjumi, tieksme uz asinoSanu, nieze, drebuli),

1 plausu asinsvados. Var bt tadi simptomi ka peksns elpas truikums, asas sapes elpojot
olapss,

ritmiska sirdsdarbiba,
meningits (galvas un muguras smadzenu apvalka iekaisums),
halucinacijas,
epilepsijas paasinasanas (biezaki un/vai smagaki krampji),
asinsvadu iekaisums (var bt drudzis, sapes, purpursarkani plankumi uz adas),
artérijas vai vénas nosprostojums aci, kas izraisa dal&ju vai pilnigu redzes zudumu,
konjunktivits, acu infekcija (apsartusas acis), asinsizplidums acf,
eritrocttu, leikocTtu un trombocTtu skaita samazinasanas (var izraisit nogurumu, tieksmi uz
zilumu veido$anos, deguna asinoSanas un infekciju paaugstinatu risku),
sapes kritis
ozas sajltas traucgjumi,
adas krasas maina (zilumi), muskulu sapes un vajums, sapes locitavas,
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menstruala cikla traucgjumi,

galvassapes, pietvikums,

laboratoriskos testos pazeminats natrija Iimenis asinis (var izraisit stgribas zudumu, galvas
sapes, sliktu disu (nelabumu), krampjus muskulos un muskulu vajumu).

Kliniskajos pétijumos, kuros Onsenal lietots lI1dz 3 gadiem, lai novérstu spontanu resnas zarnas
polipu rasanos, papildus novérotas sekojoSas blakusparadibas (ar zvaigzniti atzimétas
blakusparadibas Sajos pétijumos radas biezak neka artrita petijumos).

Loti biezZas blakusparadibas (var novérot vairak neka 1 cilvékam no 10):

augsts asinsspiediens®, caureja*. 6
BieZas blakusparadibas:

sirds problémas: sirdslekme*, stenokardija (sapes kritis),

kunga-zarnu trakta problémas: slikta dasa, grémas, divertikuls (izspil&jums k

siena, kas var radit sapes vai infic€ties), vemsana*, kairinatu zarnu sindroms

v&dera, caureja, gremosanas trauc€jumi, pastiprinata gazu izdaliSanas),

nierakmeni (var bt sapes v€dera vai mugura, asinains urins), griitibas n& T
rezulpat

paaugstinats kreatinina Iimenis (ar nieru funkciju saistitas asins anali s),

- elposanas gritibas, ¢

- muskulu spazmas, J \

- tuska (Skidruma aizture, kas var radit pietikumu),

- prieksdziedzera palielinasanas vai iekaisums, palielinats ifiska antigéna
daudzums (laboratorisks tests),

- dazadas infekcijas, K

- pienemsanas svara.

Retakas blakusparadibas: A

5.

insults,

nestabila stenokardija (sapes krutis), si lu kaites, ritma trauc€jumi, vainagarteriju
slimiba vai palielinata sirds,

dzilo vénu tromboze (asins receklis, bic%ak kaja, kas rada sapes, apaksstilba pietukumu vai
apsartumu, vai elpoSanas prolgle , zilumi uz adas,

veédera infekceija (var igraisit kungafin zarnu kairindjumu un ¢tlas), hemoroidu asinoSana,
bieza védera izeja, iekai vai asinojos$as smaganas/ Ciilinas mutg,

kajas luzums, cipsl X vai iekaisums,

jostas roze, adas i lergisks dermatits (sausa, niezoSa ada),

apdulkojumi \% tudums acT, kas pasliktina redzi, iek$gjas auss bojajuma izraisits
reibonis, runas g as,

miega tramegjumi, bieza urinacija nakti,
taukaud%jumi ada vai citur, ganglija cista (nekaitigs sabiez&jums locitavas vai cipslas
tu ai kaja),

in@Sand no maksts vai stipra menstruala asinosana, sapigas menstruacijas, sapigi kriits
ziedzeri, olnicas cista, menopauzes simptomi,

s analiz@s augsts natrija vai hemoglobina daudzums un zems hematokrita vai testosterona

enis,

_____

asins §tinu skaita parmainas.

KA UZGLABAT ONSENAL

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
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Nelietot kapsulas pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu. Ja Jusu kapsulam beidzies deriguma termins, nododiet tas
savam farmaceitam droSai iznicina$anai.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Onsenal satur

- Aktiva viela ir celekoksibs (celecoxib).

kroskarmeloze, magnija stearats un krasviela titana dioksids (E171).

- Citas sastavdalas ir zelatins, laktozes monohidrats, natrija laurilsulfats, povidons K30, nﬁtri'g

- Uzrakstu tinte satur arT $ellaku, propilénglikolu un dzelzs oksidu (E172). ®

Onsenal aréjais izskats un iepakojums

Kapsulas ir baltas, uz tam ar zeltitu tinti rakstits ,,7767* un ,,200“. Onsenal ir ie ak@s, kas

ievietoti karbinas pa 10 vai 60 kapsulam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Lielbritanija

Zalu razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Heinrich-Mack-Strasse 35

89257 Illertissen

Vacija

Lai iegiitu papildu informaciju par §1

IpaSnieka vietgjo parstavniecihy.

Belgique / Belgié /Belgien \
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 Q

Bbarapus
Pfizer HCP ation

Temn.: K 3
ika

1Z€r X
1.: £420-283-004-111

Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

N\
N0
<
A\

Q‘b

ém, lidzam kontaktSties ar Registracijas apliecibas

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 212201 74

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

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

EAMada
Pfizer Hellas A.E.

Tni: +30 210 6785 800.

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia

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

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

Latvija K

Pfizer Luxembourg SARL Vlja
Tel.: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembo%RL filialas Lietuvoje
Tel. +370 4

) 11@\ instrukcija akceptéta

zales registrétas ,,arkartas apstaklos”.

lietoSanu.

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

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

9

Romania ®
Pfizer Romania S.R.L. / \

Tel: +40 (0)21 3180808 @
Slovenija &

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za¢ve s podrocja
farmacevtske deja Jabljana

Tel.: +3861 52

Slovenska re a
Pfizer Lu ARL, organizacn4 zlozka

Tel.:+421-225941 8500
S %nland
r Oy
el: +358 (0)9 43 00 40
verige
Pfizer AB

Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0)1304 616161

0zImg, ka JUisu reti sastopamas slimibas d€] nav iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par $o zalu

Eiropas Zalu agentiira (EMA) katru gadu parskatis visu pieejamo jaunako informaciju par zalém un, ja
nepieciesams, papildinas So lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu/, kur ir arT saites uz citam majas lapam par retam slimibam un to arstéSanu.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA : INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Onsenal 400 mg cietas kapsulas
Celecoxib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no %
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vaj

farmaceitam. @
aja instrukcija varat uzzinat:
. Kas ir Onsenal un kadam noltkam to lieto

Pirms Onsenal lietoSanas \K
Ka lietot Onsenal

Iesp&jamas blakusparadibas ¢ 9

Ka uzglabat Onsenal .) \

Sikaka informacija Q

OB W =

1. KAS IR ONSENAL UN KADAM NOLUKAM TOILI

Onsenal pieder pie zalu grupas, ko sauc par ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitoriem.
Ciklooksigenaze-2 ir enzims, kur$ pastiprinati izdalas,ick@a§uma vieta un nenormali augos$as Stnas.
Onsenal kave COX-2, kura ietekmg $Ts Stinas vair@j zultata nenormalas Stinas iet boja.

Onsenal lieto, lai samazinatu polipu skaitu k@mu trakta pacientiem ar gimenes adenomatozo
polipozi (FAP-familial adenomatous polyposis)®FAP ir iedzimta slimiba, kurai raksturiga daudzu
polipu veidoSanas taisnaja un resnaja Zaraas kas var parveidoties par resnas un taisnas zarnas vezi.
Onsenal jalieto l1dztekus pasakumigm, s izmanto FAP pacientu apriipg, proti, kirurgiskam
metodem un endoskopiskai nov\ 1.

2. PIRMS ONS@OSANAS

Nelietojiet Ons $ados gadijumos:
- ja Jums ‘big lergiska reakcija pret kadu no Onsenal sastavdalam;

- jaJ ij#81 alergiska reakcija pret zalém, ko sauc par sulfonamidiem. Tas attiecas ari uz
7 etmikrobu lidzekliem, ka Bactrim, Septra, kuru sastava ietilpst sulfametoksazols un

/ 1Mgtoprims, un ko izmanto infekciju arstésana;
ms ir kunga vai 12-pirkstu zarnas ¢ila, vai ari asinoSana no kunga vai zarnam;

Jums p&c aspirina vai cita pretiekaisuma lidzekla lietoSanas ir bijusi deguna polipi vai
izteiktas iesnas, vai alergiska reakcija, pieméram, niezo$i adas izsitumi, sejas pietikums,
apgritinata vai s€cosa elpoSana;

- ja esat sieviete dzemdetspgjiga vecuma un neizmantojat efektivu pretapauglosanas metodi,

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti;

- ja Jums ir resnas zarnas iekaisums (¢tilainais kolits) vai zarnu trakta iekaisums (Krona
slimiba);

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir smaga nieru slimiba;

- ja Jums ir sirds mazsp€ja, diagnosticéta sirds i$eémiska slimiba un/vai cerebrovaskulara
slimiba, pieméram, bijusi sirdslekme, insults, parejosi i$€miski smadzenu asinsrites traucgjumi
vai sirds vai smadzenu asinsvadu nosprostojums;
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- ja Jums izdarita operacija nosprostojuma likvidéSanai vai Sunta uzlikSanai,
- ja Jums ir bijusas asins cirkulacijas problémas (perifero artériju slimiba) vai kaju asinsvadu
operacija.

Ipasa piesardziba, lietojot Onsenal, nepiecieSama $ados gadijumos

Daziem cilvékiem nepiecieSama Tpasa piesardziba, lietojot Onsenal. Pirms Onsenal lietoSanas

parliecinieties, vai Jiisu arsts zina:

- par stavokliem, kas var palielinat Jums sirds slimibas risku, tadiem ka paaugstinats
asinsspiediens, diabgts, augsts holesteria Itmenis, vai, ja Jiis smekejat, Jums jaapspriezas ar
arstu vai Onsenal ir piem&rots Jums,

- ja Jums ir bijusi kunga vai 12-pirkstu zarnas (zarnu) ¢ila, vai kunga vai zarnu asino$ana,

- ja Jums ir sirds, aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, arsts grib&s regulari parbaudit Jiisu 6
veselibas stavokli,

- ja Jums ir tiska (piettikusas potites vai pedas),

- ja Jus pastiprinati zaudgjat Skidrumu, pieméram, vemsanas vai caurejas dgl, Vz j
sanemat diurgtiskos Iidzeklus (tabletes Sskidruma izdaliSanai),

- ja Jums kadas zales izraisTjuSas smagu alergisku reakciju vai smagu adas regkct
- ja Jus lietojat acetilsalicilskabi, 3&

- ja Jus lietojat antikoagulantus,

- ja Jus nepanesat dazus cukurus, ¢
- ja Jums ir infekcija, jo Onsenal var maskét drudzi, kas ir infeﬂ:"

- ja Jums ir vairak par 65 gadiem, arsts grib&s regulari parbaud @

c,
selibas stavokli.

Sis zales tapat ka citi nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL; efam®buprofens vai diklofenaks)
var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos, tadel arsts var Ju t lari sekot savam
asinsspiedienam.

Citu zalu lietoSana A

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam p@r zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez t

Pirms Onsenal lietosanas, informgjiet arstu, ja Iigtojat:
- AKE inhibitorus vai angiote receptoru antagonistus (lieto paaugstinata asinsspiediena

un sirds mazsp€jas arsieSagiai),
- aspirmu (acetilsalicilskabi) Vai citus pretiekaisuma Iidzeklus,
- ciklosporinu un ta a&e o iminsistémas nomaksanai, piem&ram, pec transplantacijas),
- dekstrometorfan us noversanai, ir klepus mikstiiru sastavdala),
- urindzenosos lidzeklusieto skidruma aiztures gadijuma),
- flukonazolu (lie 15u infekcijas arsteSanai),
- litiju (i epresijas arstéSanai),
- rifampi to bakterialu infekciju arstésanai),
- var (f#€to, lai noverstu trombu veidosanos) vai kadu citu antikoagulantu,
- itasgzalgs, lai arstetu depresiju, miega trauc€jumus, paaugstinatu asinsspiedienu vai

/ efigmisku sirdsdarbibu,
@leptiskus lidzeklus (lieto dazu garigu trauc&jumu arsteSanai),

etotreksatu (lieto reimatoida artrita, psoriazes un leikozes arst€Sanai),
- karbamazepinu (lieto epilepsijas/krampju un dazu miega traucgjumu arst€Sanai),
- barbituratus (lieto epilepsijas/krampju un daZzu miega traucg€jumu arstéSanai).

Onsenal var lietot kopa ar mazam acetilsalicilskabes (aspirina) devam. Pirms sakat lictot abas §is zales,
konsult&jieties ar savu arstu.

Onsenal lietoSana kopa ar uzturu
Onsenal var lietot €Sanas laika vai starp edienreizém.
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Griitnieciba un zidiSanas periods
Jis nedrikstat lietot Onsenal, ja gaidat bernu vai pastav iesp&ja, ka Jums iestajas griitnieciba.
JUs nedrikstat lietot Onsenal, ja barojat b&rnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ja Jums rodas reibonis vai nogurums p&c Onsenal lietoSanas, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus tikmer, kamer atjaunojas normala passajiita.

Svariga informacija par kadu no Onsenal sastavdalam
Onsenal satur laktozi (tas ir cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms

lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu. 6
3. KA LIETOT ONSENAL \@

Vienmeér lietojiet Onsenal tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicaji vai
farmaceitam. Parasta deva ir 400 mg divas reizes diena. Tad parasti jalicto pa vienai#0 apsulai
divas reizes diena. &

Maksimala ieteicama dienas deva ir 800 mg. J ’\9

Ja esat lietojis Onsenal vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu, péc iesp€jas atrak informg 0 savu arstu vai
farmaceitu.
Ja esat aizmirsis lietot Onsenal K

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devuA

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADI @

Tapat ka citas zales, Onsenal var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja noverojat jebkadas blakuspayadibas, aja instrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauias‘ i, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Talak minéetas blakuspa
aktivo sastavdalu, kadu s

- ja Jums s alergiska reakcija, pieméram, adas izsitumi, sejas pietikums, sécosa vai
ap posSana,
- das sirds problémas, piemeéram, sapes kriitis,
- / j s attistas aknu mazsp€ja (par to var liecinat tadi simptomi ka slikta diisa (nelabums),
u

Partrauciet liet%las un nekavejoties sazinieties ar savu arstu:

¢ja, dzelte (ada vai acu baltumi kluvusi dzelteni)),
z adas rodas pus]i vai ada izteikti lobas,
- jarodas stipras sapes védera vai pazimes, ka Jums asino kungis vai zarnas, pieméram, paradas
melni vai asipaini izkarnTjumi vai Jis vemjat asinis.

Biezas blakusparadibas, ko var novérot vairak neka 1 cilvekam no 100, ir §adas:

- Skidruma uzkras$anas organisma, kas var izpausties ar potisSu, apaksstilbu un/vai plaukstu
pietikumu,

- urincelu infekcijas,

- sinusits (deguna blakusdobumu iekaisums, infekcija, pietikums vai sapes deguna
blakusdobumu apvidii), aizlikts deguns vai iesnas, iekaisis kakls, klepus, saauksteéSanas
simptomi, gripai lidzigi simptomi,

- galvas reibonis, miega traucgjumi,
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sapes kunga apvidi, caureja, gremoSanas traucgjumi, pastiprinata gazu izdaliSanas,
adas izsitumi, nieze,

muskulu stivums,

alergiska stavokla pasliktinasanas.

Retakas blakusparadibas, ko var noverot vairak neka 1 cilvékam no 1000, ir $adas:

Retas blakusparadibas, ko var noverot vairak neka 1 cilvekam

tam, kad preparats registréts). Gri

sirds mazspgja, sirdsklauves (izjitama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,

paaugstinata asinsspiediena pieaugums,

aknu funkcionalo raditaju novirzes asins,

nieru funkcionalo raditaju novirzes asinis,

anémija (eritrocttu parmainas asinis, kuras var radit nespeku un elpastruokumu),

nemiers, depresija, nogurums, miegainiba, adas knudésana (tirpuma un durstiSanas sajtitas
augsts kalija limenis asinis (var izraisit sliktu diSu (nelabumu), nespéku, muskulu vaj
sirdsklauves),

pavajinata vai neskaidra redze, dzinkstona ausTs, sapes un ¢tlas mutg,

aizcietejums, atraugas, gastrits (gremosanas traucgjumi, sapes védera vai Vems , kunga vai
zarnu iekaisuma paasinasanas

krampji kaju muskulos, \K

niezo$i, nedaudz pacelti adas izsitumi (natrene).

adas:
kunga, baribas vada vai zarnu Ciilas (asino$ana), vai zarnas pl var radit sapes vedera,
drudzi, sliktu dii§u, vemsanu, zarnu nosprostojumu), tumsj i izkarnjumi, baribas vada
iekaisums (var bt apgriitinata riSana), aizkunga dzied s (var radit sapes védera),
samazinats leikocttu (palidz aizsargat organismu no ififekc un trombocTtu skaits (tiecksme
uz asinoSanu un zilumu veidosanos),

trauceta sp&ja veikt saskanotas muskulu kustibas,

apjukums, garSas sajiitas izmainas,

paaugstinata jutiba pret gaismu,

matu izkriSana.

ertet So reakciju biezumu, tacu tiek uzskatits, ka tas ir
am no 10 000).

Zinots vel par citam blakusparadib 3;; lietojot Onsenal aktivo sastavdalu (noverotas prakse pec

loti retas (var novérot mazakyne

asinoSana galvas smadz &sekqosu navi,
smagas alergiskas r eskaitot anafilaktisko Soku, kas var beigties ar navi), kuras var

izpausties ar ada , seJas, ltpu, mutes vai rikles pietikumu, sekSanu vai apgriitinatu
elposanu, traucStutss

b
kunga vai zarnu aSugosana (var but asipaini izkarnijumi un asinu vemsana), tievas vai resnas
zarnas ick@isums, slikta diisa (nelabums),
smagi a ajumi ka Stivensa-Dzonsona sindroms, eksfoliativais dermatits un toksiska
epi olize (var radit adas izsitumus, piiSlus uz adas un adas lobisanos),

p€ja, aknu bojajums un smags aknu iekaisums (dazreiz fatals vai nepiecieSama aknu
afigplantacija). Var biit tadi simptomi ka slikta diisa (nelabums), caureja, dzelte, adas vai acu
tena nokrasa, tumss urins, peleki izkarnijumi, tiecksme uz asinosanu, nieze, drebuli),
eru problémas (iesp&jama nieru mazspéja, nieru iekaisums),
trombi plausu asinsvados. Var biit tadi simptomi ka peksns elpas triikums, asas sapes elpojot
vai kolapss,
neritmiska sirdsdarbiba,
meningits (galvas un muguras smadzenu apvalka iekaisums),
halucinacijas,
epilepsijas paasinasanas (biezaki un/vai smagaki krampji),
asinsvadu iekaisums (var biit drudzis, sapes, purpursarkani plankumi uz adas),
artérijas vai vénas nosprostojums aci, kas izraisa dal&ju vai pilnigu redzes zudumu,
konjunktivits, acu infekcija (apsartusas acis), asinsizplidums acT,
eritrocttu, leikocTtu un trombocTtu skaita samazinasanas (var izraisit nogurumu, tieksmi uz
zilumu veido$anos, deguna asinoSanas un infekciju paaugstinatu risku),
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- sapes krits,

- ozas sajltas traucgjumi,

- adas krasas maina (zilumi), muskulu sapes un vajums, sapes locitavas,

- menstruala cikla traucgjumi,

- galvassapes, pietvikums,

- laboratoriskos testos pazeminats natrija [imenis asinis (var izraisit &stgribas zudumu, galvas
sapes, sliktu disu (nelabumu), krampjus muskulos un muskulu vajumu).

Klmiskajos petijjumos, kuros Onsenal lietots Iidz 3 gadiem, lai noverstu spontanu resnas zarnas
polipu rasanos, papildus novérotas sekojoSas blakusparadibas (ar zvaigzniti atzimétas
blakusparadibas $ajos pétijumos radas bieZak neka artrita pétijumos).

- augsts asinsspiediens*, caureja*.

Loti biezas blakusparadibas (var novérot vairak neka 1 cilvékam no 10): %6

/

BieZzas blakusparadibas: @

- sirds problémas: sirdslekme*, stenokardija (sapes kritis),

- kunga-zarnu trakta problémas: slikta disa, grémas, divertikuls (izspﬂéjm 5a vai zarnas
siena, kas var radit sapes vai infic€ties), vemsana*, kairinatu zarnu sigéro ar biit sapes
védera, caureja, gremosanas trauc€jumi, pastiprinata gazu izdali$pa

- nierakmeni (var biit sapes védera vai mugura, asinains urin
paaugstinats kreatinina [Tmenis (ar nieru funkciju saistitas asif§

- elposanas gritibas,

- muskulu spazmas, @

- tuska (Skidruma aizture, kas var radit pietakumu), &r

- priekSdziedzera palielinasanas vai iekaisums, palielinats¥prostatas specifiska antigéna
daudzums (laboratorisks tests),

- dazadas infekcijas,
- pienemsSanas svara. @

Retakas blakusparadibas:

- insults,

- nestabila stenokardija (sapes Krutis), sirds varstulu kaites, ritma traucgjumi, vainagarteriju
slimiba vai palielinata gir

- dzilo vénu tromboze (asig eklis, biezak kaja, kas rada sapes, apakSstilba pietikumu vai
apsartumu, vai elpo fgblémas), zilumi uz adas,

- v&dera infekcija (yar i @ kunga un zarnu kairindjumu un ¢ilas), hemoroidu asino$ana,
bieza vEdera izgjaNick@iSusas vai asinojosas smaganas/ ¢llinas mutg,

- kajas luzums, c1 plisums vai iekaisums,
i adas infekcija, alergisks dermatits (sausa, niezo$a ada),
- apdulko 1 asinsizpliidums acT, kas pasliktina redzi, iek$gjas auss bojajuma izraisits
s griitibas,
c€jumi, bieza urinacija naki,
- / udu veidojumi ada vai citur, ganglija cista (nekaitigs sabiez&jums locitavas vai cipslas
%mé roka vai kaja),
i

aist urinu,
s rezultats),

nosana no maksts vai stipra menstruala asinos$ana, sapigas menstruacijas, sapigi kriits
dziedzeri, olnicas cista, menopauzes simptomi,
- asins analiz€s augsts natrija vai hemoglobina daudzums un zems hematokrita vai testosterona
[imenis,
- dzirdes pavajinasanas,
- asins §tinu skaita parmainas.

5. KA UZGLABAT ONSENAL

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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Nelietot kapsulas p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu. Ja Jusu kapsulam beidzies deriguma termins, nododiet tas
savam farmaceitam drosai iznicinasanai.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Onsenal satur
- Aktiva viela ir celekoksibs (celecoxib).

- Citas sastavdalas ir zelatins, laktozes monohidrats, natrija laurilsulfats, povidons K30, natrij
kroskarmeloze, magnija stearats un krasviela titana dioksids (E171). %

- Uzrakstu tinte satur arT Sellaku, propilénglikolu un dzelzs oksidu (E172), briljantzilo F%

(E133).

Onsenal aréjais izskats un iepakojums

&

Kapsulas ir baltas, uz tam ar zalu tinti rakstits ,,7767 un ,,400. Onsenal ir iepa%teros, kas

ievietoti karbinas pa 10 vai 60 kapsulam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Zalu razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 Illertissen
Vacija

N0
<
A\

Q‘b

&

Lai iegiitu papildu infomﬁc@n zaleém, ludzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavnie
Belgique / Belgié /BelgA
Pfizer S.A./ N.\

Tél/Tel: +32 EO)%Z 11
Bbaca
Pﬁ%orporation

il 970 4333
ské’republika

er S.1.0.
Tel.: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 212201 74

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel.: +372 6 405 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0

EArada Polska

Pfizer Hellas A.E. Pfizer Polska Sp. z 0.0

Tni: +30210 6785 800. Tel.:+48 22 335 61 00

Espaiia Portugal

Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.

Tél: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500 %
France Romania ®
Pfizer Pfizer Romania S.R.L. /

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 3180808 @
Ireland Slovenija \K

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL,

Tel: +1800 633 363 (bezmaksas) Pfizer, podruznica za N J¢)s podrocja

+44 (0)1304 616161 farmacevtske deja & ana

Tel.: +386 15211

island Slovenska

Vistor hf Pfizer Lux SARL, organizacna zlozka

Simi: +354 535 7000 Tel.:+ 151- 1 8500
Ttalia land

Pfizer Italia S.r.1. y

Tel: +39 06 33 18 21 el: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. Pfizer AB
TnA.:+ 357 22 818087 * & Tel: +46 (0)8 550-52000

Latvija \ United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARIg {1l tvija Pfizer Limited,
Tel.: +371 670 35 77 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva
Pfizer Luxembo RL filialas Lietuvoje
Tel. + 370

li@s instrukcija akcepteta

es registrétas ,,arkartas apstaklos”.
nozime, ka Jusu reti sastopamas slimibas d&| nav iespgjams iegiit pilnigu informaciju par So zalu
lietoSanu.
Eiropas Zalu agentiira (EMA) katru gadu parskatis visu pieejamo jaunako informaciju par zalém un, ja
nepieciesams, papildinas So lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu/, kur ir arf saites uz citam majas lapam par retam slimibam un to arst€Sanu.
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