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Dalibvalsts

Austrija

Austrija

Austrija

Austrija

Belgija

Begija

Begija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austrija

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgium

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Stiprums

100mg

100mg

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Belgija

Kipra

Kipra

Cehijas republika

Cehijasrepublika

Danija

Danija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgija

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.0.Box 22002

1515 Lefkosia

Kipra

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

1515 Lefkosia

Kipra

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Lielbritanija

Pharmacia Ltd.
Davy Avenue
Know Hill
Milton Keynes MK5 8PH
Lielbritanija
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8

2750 Ballerup
Denmark

Izgudrotais
nosaukums

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Stiprums

20 mg

100 mg

200mg

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lekSkigai lietoSanai

lekskigai lieto3anai

lekskigai lieto3anai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietosanai

lekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Danija

Danija

Igaunija

Igaunija

Somija

Somija

Somija

Somija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20
10127 Tallinn

Igaunija

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tallinn

Igaunija

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Somija

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Somija

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Somija

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Somija

Izgudrotais
nosaukums

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Stiprums

200 mg

100mg

100mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lekSkigai lietoSanai

lekSkigai lietoSana

lekskigai lietosanai

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Francija

Francija

Francija

Francija

Vacija

Vacija

Vacija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pfizer Holding France

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

Francija

Pfizer Holding France

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

Francija

Cardel

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

Francija

Cardel

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

Francija

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vacija

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vacija

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vacija

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

Celebra

Celebrex

Stiprums

100 mg

100 mg

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Vacija

Griekija

Griekija

Griekija

Griekija

Ungarija

Islande

Islande

Registracijas apliecibasipasnieks

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Vacija

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

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

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

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Griekija

Pfizer Kft.

Alkotés utca53. MOM Park "F” Epiilet
H-1123 Budapest

Ungarija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danija

Pfizer ApS
Lautrupvang 8

2750 Ballerup
Danija

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Aclarex

Celebrex

Celebra

Celebra

Stiprums

100mg

100mg

100 mg

200 1y

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

Irija

Irija

Irija

Irija

ltalija

ltalija

Italija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irija

Pharmacia lreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irija

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irija

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irija

Pharmacia Italia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italija

Pharmacia Italia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italija

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

Italija

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Artilog

Artilog

Artrid

Stiprums

100 mg

100 mg

200mg

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSana

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai



Dalibvalsts

[talija

Italija

Italija

ltalija

ltalija

Latvija

Latvija

Registracijas apliecibasipasnieks

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

Italija

Pfizer ItaliaSur.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italija

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italija

Pharmacia Italia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italija

Pharmacia Italia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Itaija

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Anglija

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Anglija

Izgudrotais
nosaukums

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Stiprums

20 mg

100 mg

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietosanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekSkigai lietoSanai

lek&igai lietoganai



Dalibvalsts

Lietuva

Lietuva

Luxembourg

Luksemburga

L uxembourg

Luksemburga

Malta

Registracijas apliecibasipasnieks

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

LT-01112 Vilnius

Lietuva

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

LT-01112 Vilnius

Lietuva

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
2870 Puurs
Belgium

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
2870 Puurs
Belgija

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
2870 Puurs
Belgium

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
2870 Puurs
Belgija

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

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Celebrex

Stiprums

100 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekSkigai lietoSanai

lekskigai lietosanai



Dalibvalsts

Malta

Norvegija

Norvegija

Polija

Polija

Portugale

Portugale

Registracijas apliecibasipasnieks

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

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norvegija

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norvegija

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Laboratorios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.° 10
2740-244 Porto Salvo
Portugale

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

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex
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Stiprums

20 mg

100 mg

100mg

100 mg

200 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lekSkigai lietoSanai

lekskigai lietosanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lieto3anai

lekSkigai lietoSanai



Dalibvalsts Registracijas apliecibasipasnieks Izgudrotais Stiprums Zalu forma | evadiSanas veids
nosaukums

Portugale Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A. Solexa 100 mg Kapsulas lekskigai lietoSanai
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora
Portugale

Portugale Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A. Solexa 200 mg Kapsulas lekskigal lietoSana
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora
Portugale
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Dalibvalsts

Slovakijas republika

Slovakijas republika

Slovenija

Slovenija

Spanija

Spanija

Spanija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Luksemburga

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,
L-8011 Strassen,

Luksemburga

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

Spanija
Pharmacia Spain S.A.
Avenidade Europa, 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas, Madrid

Spanija
Pharmacia Spain S.A.

Avenidade Europa, 20-B
Parque Empresarial La Moragja

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

Celebrex

12

Stiprums

100 mg

100mg

100mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek&igai lietoganai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lek&igai lietoganai

lek&igai lietoganai



Dalibvalsts

Spanija

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Registracijas apliecibasipasnieks

28108 Alcobendas, Madrid
Spanija

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

Spanija

PfizerAB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téhy
Zviedrija

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téhy
Zviedrija

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téhy
Zviedrija

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

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Tahy
Zviedrija

Izgudrotais
nosaukums

Artilog

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Cdora
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Stiprums

100 mg

20 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lekskigai lietosanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lieto3anai

lekskigai lietoSanai

lek3kigai lietoSanai

lek&igai lietoganai



Dalibvalsts

Zviedrija

Zviedrija

Zviedrija

Niderlande

Niderlande

Niderlande

Niderlande

Registracijas apliecibasipasnieks

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

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Tahy
Zviedrija

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Zviedrija

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
The Netherlands
Niderlande

Pfizer bv
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1Jssel

Niderlande

Pfizer bv

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

Pfizer bv

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

Izgudrotais
nosaukums

Cdora

Aclarix

Aclarix

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa
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Stiprums

100 mg

100 mg

200 mg

Zalu forma

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

Kapsulas

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

lek&igai lietoganai

lek&igai lietoganai

lekskigai lietosanai

lekskigai lietoSanai

lekskigai lietoSanai

lekSkigai lietoSanai



Dalibvalsts

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Lielbritanija

Registracijas apliecibasipasnieks

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road

Sandwich
Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

Izgudrotais
nosaukums

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa
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Stiprums

100 mg

Zalu forma

Kapsulas

Capsules

Capsules

Capsules

levadiSanas veids

lek3kigai lieto3anai

Oral

Oral

Oral



[l PIELIKUMS

ZINATNISKIE SLEDZIENI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPASZALU AGENTURA (EMEA)
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ZINATNISKIE SLEDZIENI PAR GROZIJUMIEM REGISTRACIJASAPLIECIBA

2004. gada septembri rofecoxib (selektiva COX-2 inhibitora) registracijas apliecibas ipasnieks informeja
EMEA, ka jaunie rofecoxib kliniska petijuma (APPROVe) dati ir atklgus trombus veidojosu
kardiovaskularo iedarbibu. So datu ietekme apliecibas ipasnieks 2004. gada 30. septembri iznema Vioxx
(rofecoxib) no tirgus visa pasaule un ierosinga jautgjumu par citu COX-2 inhibitoru kardiovaskularo
drosibu.

Pec diskusjam Cilvekiem paredzeto zalu komitgjas CHMP), 2004. gada oktobra sanaksme, Eiropas
Komisija ieteica So sabiedribas vesdibas problemu parskatit no visem kardiovaskulara nekaitiguma
aspektiem, ieskaitot trombu veidoSanas gadijumus un sirds un nieru paradibas, saskana ar Kopienas
parskatiSanas noteilkumiem, kas izklagtiti direktivas 2001/83/EK 31. panta ar papildingjumiem attieciba uz
necentralizeti registretam zalem, kas satur celecoxib, etoricoxib un lumiracoxib un veikt parskatiSanas
proceduru saskana ar Padomes Regulas (EEK) Nr. 2309/93 18. panta noteikumiem ar papilding umiem
centralizeti registretas zales, kas satur celecoxib (Onsenal), parecoxib (Dynastat/Rayzon) un valdecoxib
(Bextra/Valdyn); parskatiSanas procedura sakas 2004. g. novembri.

CHMP 2005. gada februara sedes laika notika diskusijas par kardiovaskularo droSibu. CHMP apstipringja,
ka no kardiovaskulara nekaitiguma viedokla ir nepiecieSams steidzams droSibas ierobeZzojums (USR), lai
ieviestu jaunas kontrindikacijas un pastiprinatu bridingjumus un informaciju par zalu apraksta. Darbs pie
USR tika uzsakts 2005. gada 16. februari un pabeigts 2005. gada 17. februari.

2005. gada 7. aprili Zalu un partikas parvalde (FDA) un EMEA pieprasija Pfizer brivpratigi atsaukt Bextra
(valdecoxib) no tirgus, un Pfizer piekrita apturet Bextra tirdzniecibu un marketingu visa pasaule, kamer,
sakara ar datiem par nopietham adas reakcijam notiek talaka nelabveligas riskalieguvuma attiecibas
apspriesana.

2005. gada 20. aprili, jautgjuma izskatiSanas laika, Pfizer iesniedza datus par valdecoxib izraisitam,
nopietnam adas reakcijam.

Taak pec Eiropas Komisijas pieprasijuma, parskatamas klases robezas tika paplaSinatas, ieklaujot
papildus kardiovaskulara nekaitiguma aspektiem ari nopietnas adas reakcijas.

Laika posma no 2004. g. novembra lidz 2005. gada junijam (2005. gada 18. janvari, 15. februari un 25.
maija) registracijas apliecibas ipasnieks sniedza CHMP mutiskus zinojumus par celecoxib kardiovaskulara
un adas nekaitiguma aspektiem.

2005. gada 23. junija CHMPsecinga, ka,

= novertgot:

- jaunos datus, kas ieguti par rofecoxib APPROVe kliniskga petijuma, kura atklgjas trombu
veidoSanas kardiovaskularas paradibas,

- datus par celecoxib, kasieguti APC petijuma, kas lava uzskatit, ka nopietnas kardiovaskularas
paradibas ir atkarigas no devas,

- datus par valdecoxib un parecoxib, kas ieguti CABG (koronaro arteriju Sunta) un CABG I
petijumos, kuros noveroja paaugstinatu  tromboembolijas gadijumu  Skaitu
parecoxib/valdecoxib lietoSanas grupa, salidzinot ar grupu, kura pacienti sanema placebo,

- datus par etoricoxib, kas ieguti EDGE petijuma un apvienotajas citu petijumu analizes, kas
noradija uz saigtibu ar trombu veidoSanas risku, kas augstaks neka naproksenam,

- datus par lumiracoxib merkpetijuma, kas noradija uz nelilu trombu veidoSanas gadijumu
skaita paielinasanos (seviski miokarda infarkta gadijumu), salidzinot ar naproksenu,
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var konstatet, ka vis piegjamie dati norada uz paaugstinatu nelabveligu kardiovaskularo blakusparadibu
risku COX-2 inhibitoriem ka klasai, un apstipringa, ka pastav saistiba starp zalu lietoSanas ilgumu un
lietojamo devu un kardiovaskularo reakciju iespejamibu.

= Papildu zinas nopietnu nelabveligu adas blakusparadibu izvertejumam ir tadas, ka celecoxib  ir
saigtits ar loti retam nopietnam adas reakcijam, par ko liecina kliniskie petijumi un uzraudziba pec
registracijas apliecibas izsniegSanas, ka andlizes atklgja vairakus riska faktorus Sem nopietniem adas
reakciju gadijumiem, ko izraisa celecoxib .

CHMP apstipringja izmainas zadu informacija, kas jau bija ieviestas ar 1. tipa izmainam, ko pienema
2005. gada maija pec februari pienemtajiem steidzamajiem droSibas ierobezojumiem, ka ari pieprasija
veikt talakasizmainas.

Izmainas zalu apraksta saistiba ar kardiovaskularo iedarbibu var apkopot Sadi:

- pazinojuma papildingjums, ka selektivais COX-2 inhibitors janozime pacientam, nemot vera katra
individualo kopgjo riska vertejumul.

- devu sadda ir ieteikts lietot vismazako efektivo devu, isaka, iespejama laika posma un pretsapju
zau pidietojums ir regulari jaizverte.

- pievienotas kontrindikacijas: Konstateta iSemiska sirds dimiba un/vai cerebrovaskulara slimiba
un perifero arteriju dimiba.

- pievienotaisainformacija par kardiovaskularo iedarbibu, kas ieguta PreSAP petijumos (celecoxib
efektivitate un nekaitigums (SC-58635) kolorektalu sporadisku adenomatozu polipu noverSana)
un APC petijumos (kolorektalu sporadisku adenomatozu polipu noverSana ar celecoxib); ieklauts
obligats formulejums attieciba uz kardiovaskularas iedarbibas riska grupam.

- pievienots bridingiums pacientiem ar riska faktoriem saistiba ar sirds dimibam, piemeram,
hipertensiju, hiperlipidemiju (augsts holesterina limenis), diabetu un smeketajiem.

- pievienats bridingjums zalu izrakstitajiem par nepiecieSamibu apsvert arsteSanas partraukSany, ja
arsteSanas laika padiktinas pacienta stavoklis attieciba uz kadu no minetgjam organu sistemam.

- pievienots bridingiums zalu izrakstitgjiem but piesardzigiem, indicgjot nesteroidas pretiekai suma
zales (NSAIDs), tai skaita celecoxib kopa ar angiotenzina konvertejoSo enzimu (ACE) inhibitoriem
val angiotenzina Il tipa receptora antagonistiem.

Izmainas zalu apraksta saistiba ar nopietnam nevelamam adas blakusparadibam var apkopot Sadi:

- zinojumam pievienots bridingjums, ka adas reakciju paradiSanas, vairuma gadijumu, notiek
pirmaja arsteSanas menesi;

- pievienots bridingjums pacientiem, kuriem agrak bijus jebkada aergija pret zalem;

- pievienots pastiprinats bridingjums, kas uzsver, ka tagad ir registreti fatali adas reakciju gadijumi,
ko izraisijis celecoxib;

- pievienots izsmeloSaks apraksts par pirmajam adas reakciju pazimem, kas var but par pamatu
arsteSanas partrauk3anai.

PAMATOJUMS PAR GROZIJUMIEM REGISTRACIJAS APLIECIBA

Nemot to vera, kaCHMP

- uzskata, ka ieguvumalriska attieciba celecoxib saturoSgjam zaem saskanotgjas indikacijas
saglabgjas labveiga un registracijas apliecibam ir japaliek speka athilstod parskatitgjiem zau
aprakstiem (pievienati 111 pidikuma pie CHMP dedziena),

- nolema, ka kardiovaskulara nekaitiguma un nopietno adas reakciju jautgiums ir nepartraukti un
rupigi jamonitore un jaizverte;

- iesska uzsakt ilgtermina petijumus, lai noskaidrotu celecoxib nekaitigumu, kas atbilstu
nesteroidam pretiekaisuma zalem (NSAIDS).

- iesakaturpinat izpetitu celecoxib droSibas petijumus.
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PIELIKUMSIII
ZALU APRAKSTS

Piezime: Sis SPC tika pievienots ka K omisijas dir ektivas piglikums atsaucei uz 31 pantu
attieciba uz celekoksiba saturoSam zalem. Tolaik Sisteksts bija speka.

Pec Komisijaslemuma dalibvalstu kompetentasiestades atjauninas produkta informaciju pec
vajadzibas. Tadel §m SPC nav obligati jaatspogulo pasreizejaisteksts.
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1. ZALU NOSAUKUMS

{IZGUDROTAIS NOSAUKUMS, skatit pielikumu 1}, 100 mg cietas kapsulas
{IZGUDROTAIS NOSAUKUMS, skatit pielikumu I}, 200 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAISUN KVANTITATIVAISSASTAVS

Katra kapsula satur 100 mg vai 200 mg celekoksiba (Cel ecoxibum).
Paligvielas skatit apak3punktu 6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Necaurspidigas, baltas kapsulas ar zilu apmali, uz tam markgums 7767 un 100 (IZGUDROTAIS
NOSAUKUMS

100 mg).

Necaurspidigas, baltas kapsulas ar zeltitu gpmali, uz tam markejums 7767 un 200 (IZGUDROTAIS
NOSAUKUMS

200 mg).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Osteoartrita un reimatoida artrita radita ieka suma un sapju simptomatiska terapija.

Lemums par selektivo COX-2 inhibitoru ordineSanu japienem, izvertejot visparejo risku katram pacientam
individuali (skatit apak3punktus 4.3 un 4.4).

4.2 Devasun lietoSanasveids

Taka celekoksiba kardiovaskularais risks var palidinaties, pieaugot devai un iedarbibas laikam, terapijas
laikam jabut pec iespgjas isakam un jalieto mazaka ef ektiva deva. Pacientiem, ipaS ar osteoartritu,
periodiski jaizverte Ssmptomu noverSanas nepiecieSamiba un atbildes reakcija w terapiju (skatit
apakdpunktus 4.3, 4.4, 4.8 un 5.1).

Osteoartrits: Parasta ieteicama dienas deva ir 200 mg, kas ienemamavienareize vai daitadivam
ienem&anas reizem. DaZiem pacientiem ar nepietiekoSu smptomu zudumu devas pdielinasana 200 mg
divas reizes diena var paaugstinat terapijas efektivitati. Ja arsteSana nedod terapeitisku ieguvumu divu
nedelu laika, tad ir jaapsver citas terapijas iespejas.

Reimatoidaisartrits: Sakuma ieteicama dienas devair 200 mg, ko sadala divam ienemSanas reizem. Ja
nepiecieSama, devu velak var palidinat lidz 200 mg divas reizes diena. Ja arsteSana nedod terapeitisku
ieguvumu divu nedelu laika, tad ir jagpsver citas terapijas iespejas.

Maksimalaieteicama dienas deva abu indikaciju gadijumos ir 400 mg.

{lzgudrotais nosaukums} var ienemt eSanas laika vai starp edienreizem.
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Gados vecaki cilveki (>65 gadi): Tapat ka jaunakiem pieauguSgjiem, sakuma jalieto 200 mg diena. Ja
nepieciesama, devu velak var palidinat lidz 200 mg divas reizes diena. |paSa uzmanibair javelta gados
vecakiem pacientiem, kuru kermena masair zem par 50 kg (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucejumi: Pacientiem ar mereni izteiktiem aknu funkciju traucegjumiem (albumins seruma
25-35 g/l) arsteSana jauzsak ar pusi no ieteicamas devas. Pieredze Sadu pacientu arsteSana aprobezojas
vienigi ar aknu cirozes dimniekiem (sk. 4.3., 4.4.un 5.2.).

Nieru darbibas traucejumi: Pieredze celekoksiba lietoSana pacientiem ar maz izteiktiem vai mereni
izteiktiem nieru funkciju traucejumiem ir ierobezota, tadel Sadi pacienti arstejami piesardzigi. (Sk.
43.,44.un5.2)

Berni: Cedekoksibs berniem nav indicets.

4.3 Kontrindikacijas

Anamneze paaugstinats jutigums pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1).
Zinama paaugstinata jutiba pret sulfanilamidiem.

Aktiva peptiska ulceracija vai gastrointestinda (Gl) asinoSana.

Pacienti, kuriem pec acetilsalicilskabes vai nesteroida pretiekaisuma lidzekla (NSPIL), tai skaita COX-2

(ciklooksigenazes-2) inhibitora ienem3anas radusies astma, akuts rinits, deguna polipi, angioneirotiska
tuska, natrene vai cita aergiska tipa reakcija

Grutnieciba un sievietes, kuram var iestaties grutnieciba, ja vien tas nelieto efektivu kontracepcijas metodi
(skatit apakSpunktu 4.5). Petijumos ar divu sugu dzivniekiem pieradits, ka celekoksibs Siem dzivniekiem
izraisa malformacijas (skatit apak3punktus 4.6 un 5.3). Riska potencials attieciba uz grutniecibu cilvekam
nav zinams, tacu izdegt to nevar.

Berna zidiSana (skatit apakSpunktus 4.6 un 5.3).

Smaga aknu dimiba (seruma albumins <25 g/l vai Child-Pugh >10).
Pacienti, kuriem konstatets kreatinina klirens <30 ml/min.
lekaisiga zarnu dimiba.

Sastreguma sirds mazspegja (NY HA 11-1V).
Zinama sirds iSemiska slimiba, perifero arteriju dimiba un/vai cerebrovaskulara imiba
4.4 IpasS bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar celekoksibu arstetiem pacientiem noverotas gastrointestina a trakta augsejas dalas komplikacijas
[perforacija, ulceracijavai asinoSana (PUA)], daZi gadijumi beiguSies ar fatalu iznakumu. Jaievero
piesardziba, arstejot pacientus, kam pastav seviski augsts NSPIL izraisitu gastrointestinalo komplikaciju
risks, tieir: gados vecaki cilveki, pacienti, kuri vienlaikus lieto kadus citus NSPIL vai acetilsalicilskabi, ka
ari pacienti ar gastrointestinalu ulceraciju un Gl asinoSanu anamneze. Tiek veicinats gastrointestinalo
blakusparadibu paaugstinats risks (gastrointestinala culas slimiba vai citas gastrointestinaas
komplikacijas), ja celekoksibu, lieto kombinacija ar acetilsalicilskabi (pat mazas devas). lIgtermina
kliniskos petijumos nav ieguti rezultati, kas apliecinatu butisku atSkiribu gastrointestinalas drosibas zina
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lietojot selektivos COX-2 inhibitorus + acetilsalicilskabi salidzingiumaar NSPL + acetilsalicilskabe
(skatit apakSpunktu 5.1).

[1gtermina placebo-kontrol eta petijuma sporadiskas adenomatozas polipozes pacientiem, lietojot
celekoksibu 200 mg divas reizes diena un 400 mg divas reizes diena, konstateja paaugstinatu nopietnu
kardiovaskularo notikumu, galvenokart miokarda infarktu, skaitu salidzingjuma ar placebo (skatit 5.1).

Taka celekoksiba kardiovaskularais risks var pieaugt saistiba ar devas un iedarbibas ilguma pieaugumu,
tad ir jalieto zemaka efektiva dienas deva pec iespgjas isaku laiku. Periodiski arsteSanas gaita, ipasi
pacientiem ar osteoartritu, ir janoverte nepiecieSamiba pacientam mazinat dimibas simptomus, ka ari
reakcija uz terapiju (skatit apakSpunktus 4.2, 4.3, 4.8 un 5.1).

Pacientus ar nozimigiem kardiovaskulariem riska faktoriem (piemeram, hipertensija, hiperlipidemija,
cukura diabets, smekeSana) celekoksibu var ordinet tikai pec rupigas apsverSanas (skatit apakSpunktu 5.1).

COX-2 selektivos inhibitorus nevar izmantot acetilsalicilskabes vieta kardiovaskularas trombembolijas
profilaksai, jo tiem nepiemit antitrombotiskais efekts. Tadel antitrombocitara terapija nav japartrauc (skatit

apak3punktu 5.1).

Tapat ka ar citiem preparatiem, kas inhibe prostaglandinu sintezi, pacientiem, kuri lieto celekoksibu,
noverota &kidruma aizture un tuska. Si iemesladel celekoksibs lietojams piesardzigi pacientiem, kuriem
anamneze ir sirds mazspeja, kreisa ventrikula disfunkcija vai hipertensija, ka ari pacientiem, kuriem ir jel
kadas citas izcelsmes tuska, jo prostaglandinu inhibicijas rezultata var pavajinaties nieru funkcija un
rasties Skidruma retence. Piesardziba nepiecieSama ari tad, ja preparatu lieto pacientiem, kuri sanem
diuretisku terapiju vai citaiemedadel paklauti hipovolemijas riskam.

Nieru vai aknu un ipas sirds funkciju ierobezojums biezak ir gados vecakiem cilvekiem, un mineto
iemeslu del nepiecieSama pienaciga mediciniska uzraudziba. Celekoksiba kliniskie petijumi pieradijus, ka
iedarbiba uz nierem ir vienada ka salidzino§iem NSPIL.

Ja arsteSanas laika pacientam novero jebkuras augstak minetas organu sistemas funkcijas padliktinasanos,
tad ir attiecigi jarikojas un jaapsver iespeja partraukt terapiju ar celekoksibu.

Cdekoksibsinhibe CYP2D6. Lai gan tas nav specigs § enzima inhibitors, tomer var rasties
nepiecieSamiba reducet individuali pielagoto devu preparatiem, kurus metabolize CY P2D6 (skatit
apakdpunktu 4.5).

Pecienti, kuriem ir pavajinata CY P 2C9 aktivitate, jaarste seviski piesardzigi (skatit apakSpunktu 5.2).

Sanemti loti reti zinojumi par nopietnam adas reakcijam, daZas no tam fataas, tostarp, eksfoliativu
dermatitu, Stivensa-DZonsona sindromu un toksisko epidermalo nekrolizi pacientiem, kuri lietoja
celekoksibu (skatit apakdpunktu 4.8). Paaugstinatu So reakciju risku pacientiem parasti novero terapijas
kursa sakuma: lielakaja dala gadijumu reakcijas sakas terapijas pirmaja menesi. Lietojot celekoksibu, tika
Zinots par smagam hipersensitivitates reakcijam (anafilaksi un angioneirotisko tusku) (skatit apakdpunktu
4.8). Lidlaks nopietnu adas reakciju vai hipersensivitates risks ir pacientiem, kuru anamneze ir alergija
pret sulfanilamidiem vai jebkuram citam zalem (skatit apakSpunktu 4.3). Celekoksiba lietoSana japartrauc
tiklidz uz adas paradas pirmie izsitumi, glotadas bojajumi vai jebkadas citas paaugstinatas jutibas pazimes.

Celekoksibs var masket drudzi un citas iekaisuma pazimes.
Pacientiem, kuri vienlaikus sanemusi terapiju ar varfarinu, noverotas smagu asinoSanu epizodes. Jaievero

piesardziba, celekoksibu kombingjot ar varfarinu vai citiem peroraliem antikoagulantiem (skatit
apak$punktu 4.5).
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{1zgudrotais nosaukums} 100 mg un 200 mg kapsulas satur laktozi (attiecigi 149,7 mg un 49,8 mg). Sis
zales nevagjadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes ma absorbciju.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Pacientiem, kuri lidztekus lieto varfarinu vai citus antikoagulantus, jakontrole antikoagul €joSas terapijas
efekts, it ipaS sakot arsteSanos ar celekoksibu vai mainot ta devu, jo Sem pacientiem ir paaugstinats
hemoragisku komplikaciju risks. Si iemedla del pacientiem, kuri lieto peroral os antikoagulantus, bieZi
japarbauda protrombina laiks INR, seviski pirmas paris dienas pec celekoksiba terapijas sakSanas vai
cdekoksiba devas mainas (sk. 4.4). Zinots par asinoSanas epizodem saistiba ar protrombina laika
pieaugumu pacientiem, parsvara gados vecakiem cilvekiem, kuri celekoksibu sanemusi lidztekus
varfarinam, daZas no tam fatalas.

NSPL var mazinat diuretisko lidzeklu un antihipertensivo zalu efektivitati. DaZiem pacientiem ar traucetu
nieru funkciju (piemeram, dehidratetiem vai gados vecakiem pacientiem), lietojot NSPL, tai skaita
celekoksibu, kombinacijaar AKE inhibitoriem vai angiotensina |l receptoru antagonistiem, var but
paaugstinats akutas nieru mazspejas risks, kas paradti ir atgriezenisks. Tapec & kombinacijair ordingama
piesardzigi, ipaS pacientiem gados. Pecientiem ir jasanem adekvata hidratacija, jagpsver nieru funkciju
monitoreSana uzsakot paralelo terapiju, ka ari periodiski tas gaita.

Pastav noradijumi, ka NSPIL ievadiSana kopa ar ciklosporiniem vai takrolimu pastiprina ciklosporinu un
takrolima nefrotoksisko efektu. Ja celekoksibs tiek kombinets ar kadu no Siem preparatiem, jaseko nieru
funkcijal.

Cdekoksibu var lietot ar zemu devu acetilsalicilskabi, bet tas nav acetilsalicilskabes aizstajgs
kardiovaskularai profilaksel. Pec petijumu datiem, tapat ka citu NSPIL lietoSanas gadijumos tad, ja
celekoksibu lieto kombinacija ar mazam acetilsalicilskabes devam, gastrointestinalas ulceracijas un citu
gastrointestinalo komplikaciju risksir lielaks neka tad, ja celekoksibu lieto vienu padu (skatit apakSpunktu
5.1).

Farmakokinetiska mijiedarbiba

Celekoksiba ietekme uz citiem preparatiem.

Cdekoksibs ir CYP2D6 inhibitors. Celekoksiba terapijas laika CY P2D6 substrata dekstrometorfana
koncentracija plazma pieauga par 136%. Ja celekoksibs tiek lietots vienlaikus ar preparatiem, kasir §
enzima substrati, to koncentracija plazmavar but paaugstinata. Preparati, kurus metabolize CY P2DG6, ir,
piemeram, antidepresanti (tricikliskie antidepresanti un selektivie serotonina atpakal saistiSanas inhibitori),
neiroleptiskie lidzekli, antiaritmiskie preparati u.c. CY P2D6 substrata individuali noteikto devu var

nakties samazinat, kad tiek saktaterapija ar celekoksibu, vai palidinat, jaterapijaar celekoksibu tiek
partraukta.

Petijumos in vitro konstatets, ka celekoksibam piemit zinama spejainhibet CYP2C19 kataizeto
metabolismu. Sisin vitro atrades kliniska nozime nav zinama. Preparati, kurus metabolize CY P2C19, ir,
piemeram, diazepams, citaloprams un imipramins.

Mijiedarbibas petijuma cel ekoksibam nebija kliniski nozimiga efekta uz iekskigi lietojamo kontraceptivo
lidzeklu (1 mg noretisterons/35 mikrogrami etinilestradiols) farmakokinetiku.

Celekoksibam nav kliniski nozimigas ietekmes uz tolbutamida (CY P2D9 substrats) vai glibenklamida
farmakokinetiku.
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Pacientiem ar reimatoido artritu cel ekoksibs neradija satistiski butisku ietekmi (plazmas vai nieru
klirenss) uz metotreksata (lietojot reimatol ogiskas devas) farmakokinetiku. Tomer, butu javeic adekvats
metotreksata sai stitas toksi citates monitorings, kad &is zales lieto kombinacija.

Vesdliem subjektiem celekoksiba 200 mg divas reizes diena lidztekus lietoSana ar litiju 450 mg divas
reizes dieng, radijalitija videji Cmax 16% un AUC 18% pieaugumu. Tadel, pacienti, kas lieto litiju butu
cieS janovero, kad uzsak vai beidz celekoksiba lietoSanu.

Citu preparatu ietekme uz celekoksibu

Taka celekoksibu galvenokart metabolize CY P2C9, pacientiem, kuri vienlaikus sanem flukonazolu, to
butu jalieto pusi no ieteicamas devas. Celekoksiba (atseviskas 200 mg lielas devas) un CY P2C9 inhibitora
flukonazola (200 mg reizi diena) vienlaiciga lietoSanaizraisija celekoksiba Cmax 60% un AUC 130%
pieaugumu. Lidztekus lietoti CY P2C9 inducetgji, ka rifampicins, karbamazepins un barbiturati, var
pazeminat celekoksiba koncentraciju plazma

Nav noverots, ka ketokonazols vai antacidie lidzekli ietekmetu celekoksiba farmakokinetiku.
4.6 Grutnieciba un zidisana

Nav piegjami nekadi kliniskie dati par ekspoziciju celekoksibam grutniecibas laika. Petijumos ar
dzivniekiem (Zurkam un truSiem) konstatets reproduktivs toksiskums, tai skaita malformacijas (skatit
gpak3punktus 4.3 un 5.3). Potencialais risks cilvekam grutniecibas laika nav zinams, tacu izdegt to nevar.
Celekoksibs tapat ka citi prostaglandinu sintezi kavetaji medikamenti var izraisit dzemdibu darbibas
vajumu un ductusarteriosus priek8aicigu slegSanos pedeja trimestri. Celekoksibs ir kontrindicets
grutniecibas laika un sievietem, kuram iespgjama grutniecibas i estaSanas (skatit apak3punktus 4.3 un 4.4).
Ja grutnieciba iestajas arsteSanas laika, celekoksiba lietoSana japartrauc.

Par celekoksiba ekskreciju mates piena petijumu nav. Celekoksibs izdaas zidoSu Zurku matisu piena tada
pasa koncentracija, kadatas ir plazma. Sievietes, kuras lieto celekoksibu, nedrikst zidit bernu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem, kuri celekoksiba lietoSanas laika jut apreibumu, reiboni vai miegainibu, jaatturas no
transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkal poSanas.

4.8 Nevelamas blakuspar adibas

Kontroletos petijumaos aptuveni 7400 pacientu tikud arsteti ar celekoksibu un no tiem aptuveni 2300 to
lietojus 1 gadu vai ilgak. SekojoSas blakusparadibas zinotas no pacientiem, kuri lietojus celekoksibu 12
placebo un/vai aktivi kontroletos petijumos. Uzskaitito blakusparadibu biezums ir vienads vai lielaks par
placebo grupa sastopamo blakusparadibu biezumu, del blakusparadibam partrauktas terapijas biezums bija
7,1 % pacientiem, kuri lietoja celekoksibu un 6,1 % pacientu, kuri sanema placebo.

| eklautas papildus blakusparadibas no pecregistracijas uzraudziba sanemtiem zinojumiem, ieskaitot
galvassapes, dliktu dusuun artralgiju un ieskaitot loti retas blakusparadibas, kas uzskaititas zemak kursiva,
no >70 miljoniem arstetu pacientu.

Loti biezi (>1/10), biezi (>1/100, <1/10), retak (>1/1000, <1/100), reti (>1/20000, <1/1000), loti reti
(<1/10000, ieskaitot atseviskus gadijumus).

| nfekcijas un parazitozes
BieZi: sinusits, augseja el poSanas trakta infekcijas
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Retak: urintrakta infekcijas

Asins un limfati skas sistemas traucejumi
Retak: anemija

Reti: leikopenija, trombocitopenija

Loti reti: pancitopenija

Imunas sistenas traucejumi
Loti reti: nopietnas alergiskas reakcijas, andfilaktiskais Soks

Metabolisma un baroSanas traucejumi
Retak: hiperkaliemija

Psihiskie traucejumi

Biezi: bezmiegs

Retak: nemiers, depresija, nogurums
Loti reti: apjukums, halucinacijas

Nervu sistemas traucejumi

BieZi: reibonis

Retak: neskaidra redze, hipertonija, parestezija

Reti: ataksija, garSas izmainas

Loti reti: epilepsijas paasingums, aseptisks meningits, ageuzija, anosmija

Ausu un labirinta bojajumi
Retak: tinnits
Loti reti: dzirdes samazinaSanas

Srds funkcijas traucejumi
Retak: miokardainfarkts*, sirds mazspeja, sirdsklauves

Asinsvadu sistemas traucelumi

Retak: hipertensija, hipertensijas paasingjums
Reti: iSemisks insults*

Loti reti: vaskulits

Respiratoras, krusu kurvja un videnesdimibas
Biezi: faringits, rinits

Retak: klepus, €lpas trukums

Loti reti: bronhospazma

Kunga-zarnu trakta traucejumi

BieZi: sapes vedera, caurgja, dispepsija, meteorisms

Retak: aizcietejums, atraugas, gastrits, stomatits, vemSana, gastrointestinala iekai suma paasingiums
Reti: duodena, kunga, baribas vada, tievo zarnu un resnas zarnas ulceracija, disfagija, zarnu perforacija,
ezofagits, melena

Loti reti: gastrointestinala hemoragija, akuts pankreatits, kolitg/kolita paasinajums

Aknu un/vai 2ultscelu traucgumi
Retak: trauceta aknu funkcija
Loti reti: hepatits, dzelte, aknu mazspeja

Adas un zemadas audu bojajumi
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BieZi: izstumi

Retak: natrene

Reti: alopecija, fotosensitivitate

Loti reti: angioedema, eksfoliatifs dermatits, multiforma eritema, Stivensa-DZonsona sindroms,
epidermala nekrolize

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Retak: krampji kgjas
Loti reti: miozts

Nieru un urincelu traucejumi
Loti reti: akuta nieru mazspgja, intersticials nefrits

Reproduktivas sistemas un kruts slimibas:
Loati reti: menstruala cikla traucgfumi (nespecifiski)

Vispargji trauceiumi un reakcijas ievadisanas vieta
Biezi: periferatuskal Skidrumaretence

|zmeklejumi
Retak: palidinats ALAT un ASAT, pdidinats kreatinins, paaugstinats urinvielas sapeklis asinis (BUN)

*Divu nedelu lidz 1 gadam ilgu 20 placebo kontroleto petijumu kopeja analize, pacientiem ar osteoartritu
un reimatoido artritu, kurus arstgja ar celekoksibu 200 mg vai 400 mg diena, miokarda infarkts bija 0,7
gadijumos uz 1000 pacientiem (Reti), kas ir vairak neka placebo, bet insultu skaits nebijalidlaks.

Preliminarie dati no diviem petijumiem, kuros pacienti ar kolorektaliem polipiem, kurus arsteja ar
celekoksibu 400 mg diena (skatit apakSpunktu 5.1), miokarda infarkts 3 gados bija 7 gadijumi uz 1000
pacientiem, kas ir vairak neka placebo (Retak). Tajos pasos petijumos ilgakos par 3 gadiem lietojot
400 mg devu diena, skaidri identificets iSemisks insults (netika ieklauti hemoragiski un nezinamas
etiologijas gadijumi) bija 0,5 gadijumos uz 1000 pacientiem (Reti). Celekoksiba grupa salidzinot ar
placebo nenoveroja paidinatu jebkadu insultu biezumu.

49 Par dozeSana

Attieciba uz pardozeSanu kliniskas pieredzes nav. Vesdiem cilvekiem viena atseviska lidz 1200 mg liela
deva un atkartotas lidz 1200 mg lielas devas divas reizes diena devinas dienas pec kartas kliniski
nozimigus nelabveligus efektus neradija. Jaiespejama pardozeSana, javeic stavoklim atbilstod
mediciniskie pasakumi, piemeram, kunga satura evakuacija, kliniska noveroSana un, ja nepieciesams
simptomatiska terapija stacionara. Nav sagaidams, ka didize bus efektiva metode preparata izvadisana, jo
tas lidlamerair saistijies pie proteiniem.

5. FARMAKOLOGISKASIPASIBAS

51 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: ATK kods — MOLAHOL.
Celekoksibsir perorai lietojams selektivs ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitors, ar klinisko devu

diapazonu (200-400 mg diena). Nekada statistiski nozimiga COX-1 inhibicija (novertets pec tromboksana
B2 [TxB2] veidoSanas kavejuma ex vivo) Sgja devu digpazona veseliem brivpratigagjiem netika noverota.
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Ciklooksigenaze ir enzims, kas nepiecieSams prostaglandinu sintezes procesa. |dentificetas divasta
izoformas, COX-1 un COX-2. Pieradits, ka enzima izoforma COX-2 induce iekaisumu veicinoSe faktori
un tieS tair atbildiga par sapju, iekaisuma un drudZa prostanoido mediatoru sintezi. COX-2 iesaistas ari
ovuleacijas, implantacijas un ductus arteriosuss egsanas procesos, ta piedalas nieru darbibas kontrole un
centralas nervu sistemas funkcijas (induce drudzi, nodroSina sapju percepciju un kognitivo funkciju). Tai
varetu but nozime ari culas sadziSanas procesa. Cilvekiem COX-2 konstateta audos ap kunga culam, tacu
tas saistiba ar culu dziSanu nav pieradita.

Atskiribas dazu COX-1 inhibejoSo NSPIL un selektivo COX-2 inhibitoru antitrombocitara aktivitate var
but kliniski svarigas pacientiem ar trombembolisku komplikaciju risku. COX-2 inhibitori nomac
sistemiska (un tadejadi, iespejams, ari endoteliala) prostaciklina veido3anos, neietekmejot trombocitos
es03o tromboksanu.

Cdekoksibs ir diaril-aizvietots pirazola atvasingiums, kas kimiski lidzigs citiem ne-arilaminetiem
sulfanilamidiem (piemeram, tiazidiem, furosemidam), bet at3kirigs no arilamina grupu saturoSem
sulfanilamidiem (piemeram, sulfametoksizola un citiem sulfanilamidiem ar antibakterialu darbibu).

Pec lielam celekoksiba devam noverota no devas atkariga ietekme uz TxB, veidoSanos. Tomer daZos
nelielos multiplu devu petijumos vesdiem subjektiem 600 mg celekoksiba divas reizes diena (tris reizes
parsniedz maksimalo ieteicamo devu), salidzingiluma ar placebo neietekmeja ne trombocitu agregaciju, ne
asinoSanas laiku.

Veikti vairaki kliniskie petijumi, kuri apliecinaiedarbigumu un droSumu osteoartrita un reimatoida artrita
pacientiem. Placebo un aktivi kontroletos lidz 12 nedelu ilgos petijumos celekoksibs tika lietots cela un
guZas osteoartrita iekaisuma un sapju gadijuma aptuveni 4200 pacientiem. Tas tika lietots ari placebo un
aktivi kontroleta lidz 24 nedelu ilga petijuma reimatoida artrita iekai suma un sapju terapija aptuveni 2100
pacientiem. Celekoksibs dienas deva 200 mg — 400 mg uzradija sapju atvieglojumu 24 stundas no devas
ienemSanas briZza. Veikti pieci randomizeti, dubultakli, kontroleti petijumi, ietverot kunga-zarnu trakta
augsgas dalas planveida endoskopiju, kuros piedalijas ap 4500 pacientu bez culam sakumstavokli
(celekoksiba devas bija no 50 lidz 400 mg divas reizes diena). Divpadsmit nedelu endoskopiskos
petijumos celekoksibs (100-800 mg diena) tika saistits ar butiski zemaku gastroduodenalo culu risku
salidzingjuma ar naproksenu (1000 mg diena) un ibuprofenu (2400 mg diend). Dati salidzingjuma ar
diklofenaku (150 mg diend) bija pretrunigi. Divos 12-nedelu petijumos procentualais pacientu skaits ar
endoskopiski kongtatetam gastroduodenalam culam placebo grupa un celekoksiba grupas, lietojot 200 mg
divas reizes diena un 400 mg divas reizes diena, bija bez butiskas at3kiribas.

Perspektiva ilgtermina droSibas petijuma (6 lidz 15 menedu ilgs, CLASS petijums) 5800 osteoartrita un
2200 rdmatoida artrita pacienti sanema 400 mg celekoksibu divas reizes diena (4-kartigi un 2-kartigi
parsniedz attiecigi osteoartrita un reimatoida artrita ieteicamas devas), ibuprofenu 800 mg tris reizes diena
val diklofenaku 75 mg tris reizes diena (abi terapeitiskajas devas). Divdesmit divi procenti ieklauto
pacientu lidztekus sanema zemu devu acetilsalicilskabi (=325 mg/diena), galvenokart kardiovaskularai
profilaksai. Celekoksiba grupa primarais galapunkts — komplicetu culu (definetu ka gastrointestinala
asinoSana, perforacijavai obstrukcija) biezums butiski neatSkiras no ibuprofena grupas vai diklofenaka
grupas. Salidzinot ari ar kombinetu NSPIL grupu nebija statistiski ticamas at&kiribas komplicetu culu
biezuma (relativais risks 0,77, 95 % ticamibas intervals 0,41 — 1,46, balstits uz pilnu petijuma laiku).
Celekoksiba grupa kombinetais gal apunkts — komplicetu un simptomatisku culu biezums, bija butiski
zemaks salidzinot ar NSPIL grupu, relativais risks 0,66, 95 % ticamibas intervals 0,45 — 0,97, bet ne starp
celekoksiba un diklofenaka grupam. Tiem pacientiem, kuri lietoja lidztekus celekoksibu un
acdtilsalicilskabi zema deva, noveroja 4 reizes lielaku komplicetu culu sastopamibu nekatiem, kuri lietoja
tikai celekoksibu. Pacientiem celekoksiba grupa bija butiski zemaka kliniski nozimiga hemoglobina
samazinasanas incidence, apstiprinata atkartotos merijumos, sdidzinot ar NSPIL grupu, relativais risks
0,29, 95 % ticamibas intervals 0,17 — 0,48. So gadijumu butiski zemaka sastopamiba tika noverota lietojot
celekoksibu ar vai bez lidztekus acetilsalicil skabes lietoSanu.
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Kliniskie petijumi, kas turpinas: Ir piegjama pirmatnegja informacija par celekoksiba terapijas droSibu tris
ilgermina petijumos pacientiem ar sporadiskiem adenomatoziem polipiem vai pacientiem, kuri
predisponeti Alzheimer slimibas attigtibai. Viena no Siem tris petijumiem (sporadiskas kolorektalas
adenomas profilakse ar celekoksibu), lietojot celekoksibu devas 200 mg divas reizes un 400 mg divas
reizes diena sdidzingjuma ar placebo, konstateja devas atkarigu kardiovaskularo notikumu (gal venokart
miokarda infarkta— MI) pieaugumu. Riska pieaugums kluva acimredzams apmeram pec 1 gada terapijas.
Kombineta galamerka (kardiovaskulara nave, MI vai insults) relativais risks (RR) bija 3,4 (95% ticamibas
intervals 1,4-8,5) celekoksiba lielakai devai un 2,5 (95% ticamibas intervals 1,0-6,4) mazakai deval,
sdidzingjuma ar placebo. Kombineta galamerka absolutais risks bija 3,0% celekoksiba augstakajai devai,
2,2% celekoksiba zemakajai devai un 0,9% placebo. Pirmatngjie dati no citiem diviem ilgtermina
petijumiem neuzrada ticami paaugstinatu kardiovaskularo risku, lietojot celekoksibu 200 mg divas reizes
un 400 mg vienu reizi, salidzingjuma ar placebo. Si informacija tiks papildinata tiklidz bus piegjami gala
rezultati.

52 Farmakokinetiskasipadibas

Celekoksibs labi uzsucas, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot pec apmeram 2-3 stundam.
Preparata ienem3ana kopa ar uzturu (treknas maltites laika) palenina ta absorbciju par apmeram 1 stundu.

Celekoksibaeliminacija galvenokart notiek, tam metabolizejoties. Neizmainita forma ar urinu izdalas
mazak par 1% no devas. Celekoksiba ekspozicija dazadiem cilvekiem var atSkirties par aptuveni 10
reizem. Celekoksibam terapeitisko devu diapazona piemit no devas un laika neatkariga farmakokinetika.
SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam pie terapeitiskam koncentracijam plazmair ap 97%, un
medikaments netiek parsvara piesaistits pie eritrocitiem. PusizvadiSanas periodsir 812 stundas.
Vienmerigas koncentracijas limenis plazma tiek sasniegts 5 terapijas dienu laika. Farmakol ogiska
aktivitate piemit neparveidotam savienojumam. Galvengjiem asingrite atrodamiem metabolitiem nekada
konstatgjama COX-1 vai COX-2 aktivitate nepiemit.

Celekoksibs metabolizejas aknas hidroksilacijas, oksidacijas un padaal glikuronidacijas cela. | fazes
metabolismu katalize galvenokart CY P 2C9. Sim enzimam piemit genetisks polimorfisms. Mazak ka 1%
populacijasir “vaji metabolizetaji”: viniem ir enzims ar pazeminatu aktivitati. Celekoksiba koncentracija
plazma Sadiem pacientiem, jadoma, ir stipri palielinata. Pacienti, par kuriem zinams, kavini sava CYP
2C9 dd ir “vai metabolizetgi”, jaarste piesardzigi.

Nav noverotas kliniski nozimigas atSkiribas cel ekoksiba farmakokinetiskajos parametros starp gados
vecakiem Afro-amerikaniem un baltas rases parstavjiem.

Celekoksiba koncentracija plazmalir palielinata par aptuveni 100 % gados vecakam sievietem (>65 gadi).

Pacientiem ar vieglu aknu bojajumu celekoksiba vidgais Cmax pieauga par 53 % un AUC par 26 %,
salidzinot ar vesaliem subjektiem, kam aknu funkcijair normala. SalidzinoSe raditaji pacientiem ar
merenu aknu bojgjumu bija attiecigi 41 % un 146 %. Metaboliska kapacitate pacientiem ar vieglu lidz
merenu bojgjumu vidabak korelgja ar albuminu limeni. Pacientiem ar merenu aknu bojajumu (seruma
abumins 25-35 g/l) arsteSana butu jauzsak ar pusi no ieteicamas devas. Petijumi ar pacientiem, kuriem ir
smaga aknu mazspeja (seruma albumins <25 g/l), nav veikti un celekoksibs Sai pacientu grupai ir
kontrindicets.

Pieredze celekoksiba lietoSana nieru mazspejas gadijumair maza. Celekoksiba farmakokinetika
pacientiem ar nieru mazspeju nav petita, tacu mazticams, ka Siem pacientiem butu redzamas izmainas.
|eteicama uzmaniba arstejot pacientus ar nieru mazspeju. Smaga nieru mazspegja ir kontrindikacija.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
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Konvencial os embriofetal a toksi skuma petijumos konstateta no devas atkariga diafragmalas hernijas
attistiSanas Zurku augliem un kardiovaskularas malformacijas trusu augliem sistemiskas ekspozicijas
apstaklos, kas apmeram 5 reizes (Zurkam) un 3 reizes (truSiem) parsniedza maksimalo ieteicamo dienas
devu cilvekam (400 mg). Diafragmalas hernijas veidoSanas noverota ari perinatala un postnatala
toksiskuma petijuma ar Zurkam, ku's ietvera ekspoziciju organogenezes perioda. Saja petijuma
sistemiskas ekspozicijas viszemakais robeZlimenis, pie kura & anomalija vel radas kaut vienam
dzivniekam, bija 3 reizes lidaks par maksimalo ieteicamo dienas devu cilvekam.

Dzivniekiem ekspozic ija celekoksibam agrina embrionalas attistibas stadija izraisija embrija bojagiu pirms
implantacijas un pec implantacijas. Sie efekti ir likumsakarigi ka prostaglandinu sintezes kavejuma sekas.

Cdekoksibsizdalijas Zurku matisu piena. Viena perinatala un postnatala petijuma ar Zurkam tika noverota
toksiska ietekme uz mazuliem.

Balstoties uz konvencialiem petijumiem, genotoksiskumu vai karcinogeno ietekmi, nekads specifisks risks
arpus ta, kads minets § apraksta citas saddas, cilvekam netika noverots. Divu gadu toksicitates petijuma,
lietojot zales lielas devas, Zurku teviniem tika noverots neadrenal as trombozes pieaugums.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

100 mg kapsulas satur laktozes monohidratu, natrija laurilsulfatu, povidonu K30, natrija kroskarmelozi un
magnija stearatu. Kapsulas apvaks satur Zdatinu, titana dioksidu E171; tinte satur indigokarminu E132.

200 mg kapsulas satur laktozes monohidratu, natrija laurilsulfatu, povidonu K30, natrija kroskarmelozi un
magnija stearatu. Kapsulas apvalks satur Zelatinu, titana dioksidu E171; tinte satur dzelzs oksidu E172.

6.2 Nesaderiba

Nav zinama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipas uzglabaSanas nosacijumi
Uzglabat temperatura lidz 30°C.

6.5 | epakojumaveids un saturs

Gai§ va gaismas necaurlaidigi PVH blisteri vai aluminija aukstumizturigi blisteri. lepakojuma 2, 6, 10,
20, 30, 40, 50, 60, 100, 10x10, 10x30, 10x50, 1x50, 1x100 kapsulas.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinaSanu

Nav ipadu prasibu.

7. REGISTRACIJASAPLIECIBASIPASNIEKS
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{Vards un adrese} Valsts nosaukums, telefona Nr., faksa numurs, e-mail adrese]

8. REGISTRACIJASNUMURY(l)

[Aizpildis registracijas apliecibas ipasnieks, kad tiks pieskirts registracijas numurs.)

9. REGISTRACIJASPARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpildis registracijas apliecibasipasnieks kad tiks izdarita registracija vai parregistracija]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANASDATUMS
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PIELIKUMSIV

REGISTRACIJASAPLIECIBASIPASNIEKA NOSACIJUMI
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Registracijas apliecibas ipasnieka papildus pasakumi

Pec Cilvekiem paredzeto zalu komitgjas (CHMP) pieprasijuma, Registracijas apliecibas ipasnieks (MAH)
piekrita iesniegt informaciju par Sadiem, zemak uzskaititgjiem, papildus pasakumiem:

Joma Apraksts

1. kliniskals posms Registracijas  apliecibas  ipasnieks (MAH) apnemas vekt globalu
kardiovaskularo  petijumu, lai  apdtiprinatu  Celecoxib  ilgtermina
kardiovaskularo dro&ibu. Turklat, MAH apnemas turpinat parrunas ar
EMEA/CHMP par petijuma dizainu.

2. kliniskais posms lesniegt spontano zinojumu andlizi par visam nopietnam adas reakcijam, kas
ieguta izandizejot RegiSCAR datu bazi un ar preses sekretaru turpmak
apspriest rezultatu iesniegSanu.

3. kliniskais posms Kad ir piegami, iesniegt pilnu petijuma gaa zinojumu, par attiecigiem
APC/PreSAP/ADAPT ilgtermina petijumiem. Ja MAH nav piegjams viss
petijuma zinojums, ta vieta, tas piekrit iesniegt petijuma zinojuma(u)
publikacijas/manuskriptus.

4. kliniskai's posms Turpinat zinot par visu nelabveligo blakusparadibu gadijumiem, pamatojoties
uz nelabveligo blakusparadibu profilu, kas ieguts no petijumiem ar placebo
kontroli, galvenokart no ilgtermina petijumiem, ka ari no pecregistracijas
prakses un jaizdara labojumi zalu apraksta, atbilstoS sandarta
farmakovigilances zinojumiem un proceduram (PSUR, II. tipa izmainas
MRP).

5. kliniskais posms Informe par visiem notiekoSgjiem epidemiologiskajiem petijumiem, ieverojot
jaunako informaciju par notiekoSgjam pecregistracijas darbibam (piemeram,
PSUR attiecibauz Cdebra).
Turpinat sniegt piegjamos kliniskos un epidemiologiskos datus, proti, ka
publikacijas un, ja iespgams, zinathiskgjos kongresos. Kad bus pegjami
petijuma gala zinojumi tie tiks iesniegti agenturas.
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