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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Onsenal 200mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha 200 mg celecoxib
Sustanzi mhux attivi: Lactose Monohydrate 49.8 mg. Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara

6.1. \
3. GHAMLA FARMACEWTIKA &

*

Kapsula iebsa é\

Bajda, kapsuli opaki b’zewg faxex tad-deheb immarkati b’>7767 u 200 \

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 0\

Onsenal huwa indikat ghat-tnaqqis tal-polipi intestinali adenom Zijiet ta’ polipi adenomatuz
familjali (FAP) bhala aggunt ghal kirurgija u sorveljanza e@(a fil-futur (ara sezzjoni 4.4).

L-effett tat-tnaqqis indott minn Onsenal ta’ l-ammont ¢’ @
ghadu ma ntweriex (ara sezzjonijiet 4.4 and 5.1)
N\

fuq ir-riskju ta’ kancer intestinali

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu ‘fbﬂfl

L g

Id-doza irrakomandata mill-halq hija ta’ K&kapsuli ta’ 200 mg darbtejn kuljum li tittiched ma’ 1-

ikel (ara sezzjoni 5.2). @

*

Il-kura tas-soltu tal-pazjenti li jg inn FAP ghandha tkompli waqt 1i qed jiehdu celecoxib. Id-doza
massima ta’ kuljum hija 800’&&)

Hsara/Indeboliment tal . F’pazjenti bi hsara moderata fil-fwied (serum albumina ta’ 25-35
gramma / litru) id-doz omandata ta’ celecoxib ghandha titnaqqas b’50% (ara sezzjonijiet 4.3 u
5.2). Peress li ma &( esperjenza klinika f"dawn il-pazjenti b’dozi ikbar minn 200 mg ghandha
tintuza kawteK
Hsara/, \lMent fil-kliewi: L-esperjenza b’celecoxib f’pazjenti bi hsara hafifa fil-fwied jew bi

hsara a fil-fwied hija limitata, ghalhekk dawn il-pazjenti ghandhom jigu ttratati b’kawtela (ara
sezzj t4.3,4.4 and 5.2).

Q&'enti pedjatrici: L-esperjenza b’celecoxib f"pazjenti FAP ta’ inqas minn 18-il sena hija limitata

hal studju pilota wiched f’popolazzjoni zghira hafna, li fih il-pazjenti kienu kkurati b’celecoxib
f’dozi sa 16 mg/kg kuljum, li tikkorrispondi mad-doza rakkomandata ghall-adulti FAP ta’ 800 mg
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Metabolizzaturi mhux daqgstant tajbin ta’ CYP2C9: Pazjenti maghrufa jew issuspettati li huma
metabolizzaturi mhux dagstant tajbin ta” CYP2C9 fuq il-bazi tal-genotip jew l-istorja/esperjenza
precedenti b’substrati ohra ta’ CYP2C9 ghandhom jinghataw celecoxib b’kawtela, billi dawn
ghandhom riskju akbar ta’ effetti hziena dipendenti fuq id-doza.

Pazjenti bil-allele CYP2C9*3, partikolarment dawk bil-CYP2C9*3*3 ta’ genotip omozigota, jistghu
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jkunu esposti ghal livelli ta’ celecoxib i huma oghla minn dawk 1i ghalihom is-sigurta giet studjata
fil-provi klini¢i. Ghalhekk, ir-riskju ghall-esponiment gholi ta’ celecoxib f’metabolizzaturi mhux
dagstant tajbin, ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa f’pazjenti bl-FAP. Wiehed ghandu jikkunsidra li
jibda t-trattament b’doza mnaqqsa (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani: 1d-doza ghal pazjenti anzjani li jbatu bl-FAP ghadha ma gietx stabbilita. Ghandha tinghata
attenzjoni spejali ghal dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

= Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi (ara sezzjoni 6.1). Q\.'

= Sensittivita ec¢essiva ghas-sulfonamidi.

= Ulc¢erazzjoni peptika attiva jew fsada gastro-intestinali (GI) . /v

. Pazjenti i kellhom 1-azzma, rinite akuta, polipi nazali, edema angjonevrotika, urtikargéye
reazzjonijiet ta’ tip allergiku ohra wara t-tehid ta’ acidu acetilsaliciliku jew medicind anti-
infjammatorji non-sterojdali (NSAIDs) inkluzi inibituri selettivi COX-2 (cycl@ase&).

= Fit-tqala u f'nisa li jistghu johorgu tqal sakemm ma juzawx metodu effettiv racezzjoni
(ara sezzjonijiet 4.5, 4.6 u 5.3)

= Treddigh (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3) Q
= Disfunzjoni severa fil-fwied (serum albumina <25 gramma / litru jeq puntegg Child-Pugh >10)

(Klassi C)
= Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi bit-tnehhija tal-krejatina < inuta

. Mard infjammatorju fil-musrana.

= Attakk tal-qalb b’kongestjoni qalila (NYHA III-IV).

= Mard tal-qalb iskematiku, mard arterjali periferali u rd ¢erebrovaskulari.
4

4.4  Avvizi specjali u prekawzjonijiet spec¢jali %ﬂ

Trattament b’celecoxib ’FAP gie studjat ghal*q xhubu ma kienx hemm sinjali ta’ tnaqqis fir-riskju ta’
kancer gastro-intestinali jew ta’ xi tip iehqr ta ¢er jew il-bzonn ta’ kirurgija. Allura, I-kura
normali ta’ pazjenti bl-FAP ma ghandhix%)idel minhabba l-amministrazzjoni fl-istess hin ta’
celecoxib. B’mod partikolari, il-frekw sorveljanza endeskopika ta’ rutina ma ghandhiex
titnaqqas u l-kirurgiji relatati mal—F@Qghandhomx jiddewwmu.

.
Disturbi gastro-intestinali _ ¢
Kumplikazzjonijiet fil-parts &o-intestinali ta’ fuq, ulceri u telf ta” demm (PUBs), xi whud
minnhom b’konsegwen 1, seshhew f’pazjenti li kienu qed jigu ikkurati b’celecoxib. Ghandha
tintuza kawtela fit-tr; t ta’ pazjenti bl-akbar riskju li jizviluppaw kumplikazzjonijiet gastro-
intestinali bl-NSA@nzj ani, pazjenti li ged juzaw kwalunkwe NSAID iehor jew acetylsalicylic

acid flimkienana’ Gelecoxib jew pazjenti bi storja ta’ mard gastro-intestinali bhal ulé¢erazzjoni u telf
ta’ demm G K

Hem akbar ta’ effetti avversi gastro-intestinali (ul¢erazzjoni gastro-intestinali jew

ku zjonijiet gastro-intestinali ohra) meta celocoxib jinghata flimkien ma’ acetylsalicylic acid

(gy dozi baxxi). Ma ntwerietx differenza sinifikanti fis-sigurta GI bejn inibituri COX-2 selettivi +
Q‘c Isalicylic acid vs. NSAIDs + acetylsalicylic acid fi provi klini¢i fuq perjodu fit-tul (ara 5.1). L-
zu konkomitanti ta’ celecoxib u NSAID li mhijiex aspirina ghandu jigi eivtat.

F’pazjenti FAP li jkollhom anastamozi ileorettali jew anastamozi ileo pouch-anali jistghu jizvillupaw
ul¢erazzjoni anastomotika. Fi prezenza ta’ ul¢era anastamotika, pazjenti m’ghandhomx jinghataw
celecoxib fl-istess hin ma antikoagulanti jew acetylsalicyclic acid.



Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika / Disturbi fil-qalb u vaskulari

Fi studju ikkontrollat bi placebo fuq perjodu ta’ Zmien twil, kien hemm numru akbar ta’ episod;i
kardjo-vaskulari serji, l-aktar minhabba infart mijokardijaku, f’suggetti b’polipi adenomatuz
sporadiku ittrattati b’celecoxib f’dozi ta’ 200 mg BID u 400 mg BID meta mqabbla ma’ placebo (ara
sezzjoni 5.1).

Billi r-riskji kardjovaskulari ta’ celecoxib zdiedu bid-doza ta’ 400 mg darbtejn kuljum fil-prova APC
(sezzjoni 5.1), ir-rispons tal-pazjent FAP ghal celecoxib ghandu jigi ezaminat mill-gdid b’mod
perjodiku sabiex jigi evitat l-esponiment bla bzonn f’pazjenti FAP li ghalihom celecoxib ma jkunx
effettiv (sezzjonijiet 4.2,4.3,4.8u 5.1).

Pazjenti b’ fatturi ta’ riskju sinifikanti ghal episodji karjo-vaskulari (ez. pressjoni gholja, @b
iperlipidemija, diabetes mellitus, tipjip) ghandhom jigu ttrattati b’celecoxib biss wara kunsi‘de@ 1

attenta (ara sezzjoni 5.1). K\

Inibituri selettivi COX-2 mhumiex sostituti ghal acetylsalicylic acid ghal profilassi tx
kardjovaskulari trombo-emboliku minhabba n-nuqqas ta’ effett taghhom kontra 1- 1ts” Ghalhekk,
terapiji kontra 1-plejtlits m’ghandhomx jitwaqqfu (ara sezzjoni 5.1). 2

Bhal f"'medicini ohra li huma maghrufin li jinibixxu s-sintezi prostaglandinf gew osservati zamma ta’
fluwidi u edema f’pazjenti li ged jiehdu celecoxib. Allura, celecoxib gh .d\?ntuZa b’kawtela
f’pazjenti bi storja ta’ indeboliment kardijaku, disfunzjoni tal-ventr ﬁ(—xellug jew pressjoni
gholja b’mod anormali u f’pazjenti b’edema li tkun diga ezistentj bba xi raguni ohra, minhabba
li l-inibizzjoni ta’ prostaglandini tista’ tirrizulta fid-deterjor;
fluwidi. Jehtieg li tinghata attenzjoni f’pazjenti li jkunu ge
jkollhom riskju ta’ ipovolemija. N

ielidu trattament dijuretiku jew inkella 1i

Bhal kull NSAIDS ohra, celecoxib jista’ jwassal g@‘u ta’ pressjoni gholja gdida jew ghat-tahzin

ta’ pressjoni gholja diga ezistenti, li kull wa inhhom tista’ tikkontribwixxi ghall-in¢idenza akbar
ta’ episodji kardjovaskulari. Ghaldagstant, il- joni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib
wagqt il-bidu tat-terapija b’celecoxib u m it-terapija kollha.

Fil-kaz ta’ pazjenti anzjani b’disfun %rdij aka hafifa ghal moderata li tkun tehtieg terapija,
tehtieg li tinghata kura specjaligki I['1i jsirilhom follow-up. Funzjoni kompromessa renali jew
epatika u specjalment id—dizﬁx'eo 1'tal-qalb huma aktar probabbli fl-anzjani u ghalhekk ghandha

tinzamm supervizjoni med gwata.

Indeboliment tal-kli I-fwied
In-NSAIDs, fosth elecoxib, jistghu jikkawzaw effett tossiku renali. Provi klini¢i b’celecoxib urew
effetti renali signili ghal dawk osservati b’NSAIDs komparaturi. [l-pazjenti fl-akbar riskju ta’ tossicita

renali huma b’indeboliment fil-funzjoni renali, insuffi¢jenza tal-qalb, disfunzjoni tal-fwied, u I-
anzjani -pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni waqt li jkunu geghdin jir¢ievu t-
trattané elecoxib.

eSpetjenza b’celecoxib f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi jew tal-fwied, hija
Qi ata, ghalhekk dawn il-pazjenti ghandhom jigu trattati b’kawtela. (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Jekk matul it-trattament, il-funzjonijiet tas-sistemi ta’ 1-organi deskritti fuq tal-pazjenti jmorru ghall-
aghar, ghandhom jittichdu mizuri xierqa u ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tat-terapija b’celecoxib.

Reazzjonijiet tal-gilda

Reazzjonijiet qawwija fil-gilda, uhud minnhom fatali, inkluz dermatite i tqaxxar il-gilda, is-sindromu
ta’ Stevens-Johnson, kif ukoll meta 1-gilda tibda tmut u tingala (‘epidermal necrolysis’) gew
irrapportati fuq pazjenti li hadu celecoxib (ara sezzjoni 4.8). Jidher li l-pazjenti jkunu l-aktar f’riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni matul il-kors tat-trattament. Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
serji (anafilassi u angjodema) gew irrapportati f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu celecoxib (ara
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sezzjoni 4.8). Pazjenti bi storja ta’ allergija sulfonamida jew ta’ kwalunkwe allergija ghal medicina,
jistghu jkunu f’periklu ikbar li jsofru minn reazzjonijiet serji tal-gilda jew minn reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva (ara sezzjoni 4.3). Celecoxib ghandu jitwaqqaf ma l-ewwel sinjal ta’ raxx tal-
gilda, feriti b’'mukus, jew ta’ xi sinjal iehor ta’ sensittivita ecCessiva.

Ohrajn

Pazjenti i huma maghrufin li mhumiex metabolizzaturi daqstant tajbin ta’ CYP2C9 ghandhom jigu
ttrattati b’kawtela (ara sezzjoni 5.2).

Celecoxib jista’ jahbi deni u sinjali ohra ta’ infjammazzjoni.

F’pazjenti li jkunu ged jinghataw il-warfarina, gew irrapportati episodji serji ta’ telf ta’ demm. @
Ghandha tkun ezer¢itata kawtela meta celecoxib u warfarin u antikoagulanti li jittiechdu mill-hal
jinghataw fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Onsenal 200 mg kapsuli fih lactose (49.8 mg). Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ int Qa ghal
galactose, b’defi¢jenza Lapp lactase jew b’assorbiment hazin ta’ glucose- galactose homx
jiehdu din il-medi¢ina.

4.5 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affariji(bﬁra li jistghu
jibdlu l-effett farmacewtiku tal-prodott F

Interazzjonijiet Farmakodinamici
[I-maggoranza ta’ l-istudji ta’ interazzjoni saru b’dozi ta’ celeco mg BID (i.e. dawk uzati ghall-
artrite ta’ 1-ghadam/artrite rewmatika). Effett izjed evidenti 5’4 BID ma jistax jigi eskluz.

Attivita antikoagulanti ghandha tigi mmonitorjata f’pagj %kunu ged jiehdu l-warfarina jew xi
antikoagulanti ohra, b’mod partikolari fl-ewwel ftit ji i tinbeda jew titbiddel id-doza ta’
celecoxib, minhabba li dawn il-pazjenti ghandhorr@ akbar ta’ kumplikazzjonijiet fit-telf ta’
demm. Allura, pazjenti li qed jinghataw anti-kbagulanti mill-halq ghandhom jigu mmonitorati bir-
reqqa ghal prothrombin time INR taghhom. G apportati episodji ta’ telf ta’ demm assocjati ma’

zieda fil-prothrombin time f"pazjenti bl- (I-izjed fl-anzjani) li kienu qed jir¢ievu celecoxib
flimkien mal-warfarina, xi uhud minn ali (ara sezzjoni 4.4).

NSAIDs, ir-riskju ta’ indebot; tal-kliewi akut jista’ jizdied £'xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi
kompromessa (ez. pazjenti ti jew pazjenti aIlZJanl) meta inibituri ACE jew angiotensin I1
receptor antagonists jitt kombinazzjoni ma’ NSAIDs inkluz celecoxib. Ghalhekk,
kombinazzj oni bhal i ndha tinghata b’kawtela, b’mod spec¢jali f’pazjenti anzjani. [l-pazjenti

NSAIDs jistghu jnaqqsu l-effett ; uretlcl u ta’ medicini kontra l-pressjoni gholja. Fir-rigward ta’

at-trattament bil-placebo, fil-pressjoni sistolika jew dijastolika medja kuljum tad-demm kif
s&t a bl-uzu ta’ monitoragg ambulatorju tal-pressjoni tad-demm fuq 24 siegha. Fost il-pazjenti
Qtr ati b’celecoxib 200 mg BID, 48% tqiesu li ma rrispondewx ghal lisinopril fl-ahhar Zjara klinika
definita bhala cuff diastolic blood pressure >90 mmHg jew zieda fil-cuff diastolic blood pressure
>10% pparagunata mal-linja bazi), meta mqabbel ma’ 27% tal-pazjenti ttrattati bi placebo; din id-
differenza kienet statistikament sinifikanti.

Amministrazzjoni flimkien ta” NSAIDs u derivattivi tac-ciclosporin D jew tacrolimus indikat zieda flI-
effett nefrotossiku ta’ cyclosporin u tacrolimus. Il-funzjoni renali trid tigi mmonitorjata meta
celecoxib jinghata flimkien ma’ xi medicina minn dawn.

Celecoxib jista’ jintuza b’doza baxxa ta’ acetlysalicyclic acid, izda ma jistax jitqies bhala sostitut ghal
acetlysalicyclic acid ghal profilassi kardjovaskolari. Bhal b’NSAIDs ohra, intwera riskju oghla ta’
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ulc¢erazzjoni gastro-intestinali jew ta’ kumplikazzjonijiet gastro-intestinali ohra meta mgabbla ma’ 1-
uzu ta’ celecoxib wahdu ghal ghoti fl-istess hin ta’ acetylsalicylic acid ta’ doza baxxa.

Interazzjonijiet Farmakokinetici

Effetti ta’ celecoxib fuq medicini ohira

Celecoxib huwa inibitur dghajjef ta’ CYP2D6. Wagqt il-kura/trattament b’celecoxib, il-
koncentrazzjonijiet medji tas-substrat ta’ CYP2D6 dextromethorphan fil-plasma zdiedu b’136%. I1-
koncentrazzjonijiet fil-plasma ta’ medic¢ini li huma substrati ta’ din l-enzima jistghu jizdiedu meta
celecoxib jinghata fl-istess hin maghhom. Ezempji ta’ medic¢ini li huma metabolizzati b>’CYP2D6

huma medic¢ini kontra d-depressjoni (triciklici u SSRIs), newrolettici, anti-arritmici. Id-doza ta’ @»
substrati CYP2D6 titrati individwalment tista’ tehtieg li titnaqqas meta jinbeda trattament, jew i

li tizdied jekk it-trattament b’celecoxib jitwaqqaf. /t»

Studji in vitro urew xi potenzjal ghal celecoxib li jinibixxi metabolizmu kkatalizzat mi C19.
Is-sinifikat kliniku ta’ dan ir-rizultat in vitro mhuwiex maghruf. Ezempji ta’ prodotti\ ali li
huma metabolizzati minn CYP2C19 huma diazepam, citalopram u imipramine.

Fi studju tal-interazzjonijiet, celecoxib ma kellux effetti klini¢i rilevanti fuq 1l@akokmetlcl tal-
kontracettivi orali (1 mg norethistherone /35 microg ethinylestradiol).

Celecoxib ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ tolbutamide (substr@@ P2C9), jew glibenclamide

f’mizura klinikament rilevanti.
:1stiku sinifikanti fuq il-

ate (f’dozi rewmatologici).
tossicita relatata ma’ methotrexate meta

F’pazjenti bl-artrite rewmatika, celecoxib ma kellu ebda effeft
farmakokineti¢i (tnehhija mill-plazma jew renali) ta’ met @ e

Madankollu, ghandu jigi kkunsidrat monitoragg adegmat gita
dawn iz-zewg medicini jinghataw flimkien. &

F’suggetti b’sahhithom, it-tehid ta” 200 mg ce \(ib darbtejn kuljum flimkien ma’ 450 mg darbtejn
kuljum ta’ litju rrizulta f°Zzieda medja fis ta’ 16% u fl-AUC ta’ 18% ta’ litju. Ghaldagstant
pazjenti fuq trattament bil-litju ghand% U immonitorati bir-reqqa meta celecoxib jibda jinghata

jew jitwaqqaf.

Effetti ta’ prodotti medicin h q celecoxlb

F’individwi li mhumie ohzzaturl dagstant tajbin ta” CYP2C9 u juru esponiment sistemiku
mizjud ghal celecox ttament simultanju b’inibituri ta’ CYP2C9 (ez. fluconazole, amiodarone)
jista’ jirrizulta 7] ter]url fl-esponiment ghal celecoxib. Tali kombinazzjonijiet ghandhom jigu

evitati meta hz ri maghrufa mhux dagstant tajbin ta” CYP2C9 (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

dozar ndata f’pazjenti li jkunu qed jinghataw flucanazole. It-tehid flimkien ta’ doza wahdanija
ta’ celecoxib u ta’ doza wahdanija ta’ 200 mg ta’ fluconazole, inibitur qgawwi ta” CYP2C9,
2!% a f"zieda medja fis-C,, ta’ celecoxib ta’ 60% u AUC ta’ 130% (studji analogi ma gewx

Mlnhalab cox1b huwa fil-bi¢ca I-kbira metabolizzat minn CYP2C9, ghandu jintuza f’nofs id-

ettqa fuq amiodarone jew inibituri ta” CYP2C9 ohra maghrufa). It-tehid flimkien ta’ indutturi ta’
CYP2C9 bhal rifampicin, carbamaepine u barbiturates jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet fil-plasma
ta’ celecoxib.

4.6 Tqala u Treddigh

Ghal celecoxib m’hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu wagqt it-tqala . Studji fuq il-bhejjem (firien u
fniek) urew hsara fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 4.3 u 5.3). Ir-riskju li jista jkun hemm fuq
in-nies, mhux maghruf. Celecoxib, bhal fil-kaz ta’ medicini ohra li jinibixu s-sintezi ta’ prostaglandin,
jista’ jikkawza inerzja uterina u gheluq prematur tad-ductus arteriosus fl-ahhar tliet xhur tat-tqala.
Celecoxib huwa kontra-indikat fit-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal jekk ma juzawx metodu effettiv
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ta’ kontracezzjoni (ara sezzjoni 4.3). Jekk mara tohrog tqila waqt it-trattament, celecoxib ghandu
jitwaqqaf.

Celecoxib johrog fil-halib ta’ firien ireddghu f’koncentrazzjonijiet simili ghal dawk fil-plazma. L-
ghoti ta’ celecoxib lil numru limitat ta’ nisa wera trasferiment baxx hafna ta’ celecoxib ghal gol-halib
tas-sider. In-nisa li jiehdu celecoxib m’ghandhomx ireddghu.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, pazjenti li
jesperjenzaw sturdament, vertigo jew hedla m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu magni.

A
Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u mpoggij &n il-

frekwenza f"Tabella 1, biex jirriflettu d-dejta mis-sorsi li gejjin: &
- Reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti bl-osteoartrite u f’pazjenti bl—aﬁrit@ ika b’rati ta’

4.8 Effetti mhux mixtieqa

in¢idenza akbar minn 0.01% u akbar minn dawk irrappurtati ghall-placebo =il prova klinika
kkontrollati bil-placebo u/jew bis-sustanza attiva li damu ghaddejjin sa 12- gha b’dozi ta’
celecoxib minn 100 mg sa 800 mg kuljum. Fi studji addizzjonali bl-uzu ta’ komparaturi NSAID
mhux selettivi, madwar 7400 pazjent bl-artrite nghataw trattament b’eglécoxib f’dozi sa 800 mg
kuljum, fosthom madwar 2300 pazjent ikkurati ghal sena jew ak éazzj onijiet avversi
osservati b’celecoxib f’dawn l-istudji addizzjonali kienu konsi a’ dawk ghall-pazjenti bl-
osteoartrite u l-artrite rewmatika elenkati f"Tabella 1.

- Reazzjonijiet avversi ghall-medicina mis-sorveljanza a t-tqeghid tal-prodott fis-suq kif
irrappurtati b’mod spontanju matul perjodu li fih paadwaL>70 miljun pazjent inghataw kura
b’celecoxib (diversi dozi, tul ta’ Zmien, u indi@jiet). Billi mhux ir-reazzjonijiet avversi

kollha ghall-medi¢ina huma rrappurtati li —1% inkluzi fid-dejtabejz tas-sigurta, il-frekwenzi
ta’ dawn ir-reazzjonijiet ma jistghux jigu s iliti b’mod affidabbli.

TABELLA 1 Komuni (‘ Mhux komuni Rari Mhix maghrufa
(ZI/IOQ ) (=1/1000 sa (=1/10,000 sa I-frekwenza
<14 <1/100) <1/1000) (Esperjenza ta’
\¢ wara t-tqeghid fis-
suq)"
Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet
éw rti ta’ fuq tal-
apparat
\\'o respiratorju,
O infezzjoni fl-
apparat urinarju
i tad- Anemija Lewkopenija, Pancitopenija
u tas- trombocitopenija
stema
limfatika
Disturbi fis- Allergija Reazzjonijiet
sistema immuni | aggravata allergici serji, xokk
anafilattiku,
anafilassi
Disturbi Nuqgqas ta’ rqad | Ansjeta, Konfuzjoni Allu¢inazzjonijiet
psikjatrici depressjoni, gheja




Disturbi fil-
metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Iperkalimja

Disturbi fis-
sistema nervuza

Sturdament,
ipertonija

Parastezija, nghas

Atassja, bidla fit-
toghma

Ugigh ta’ ras,
epilessija
aggravata,
meningite asettika,
agewzja, anosmija,
emorragija gol-
kranju fatali %

v

Disturbi fl1- Vista mcajpra Konfguntivite@)
ghajnejn emorragijm
ghajqejxl‘
okklgZjoniftal-
a R;W tal-
@ar-retina
Disturbi fil- Zanzin tal- \ aqqis fis-smigh
widnejn u fis- widnejn Q
sistema ®
labirintika 5“
Disturbi fil-qalb Insuffi¢jenza tal- | Infar %aﬁ] aku® | Arritmija
qalb, 6
palpitazzjonijiet,
takikardija -~
Disturbi Pressjoni gholja, Fwawar,
vaskulari pressjoni gho)j vaskulite,
aggravata - embolizmu
(Q pulmonari
Disturbi Faringite, rinite, | Di ’n% - Bronkospazmu
respiratorji, soghla S 9\
toracici, u \\
medjastinali (
Disturbi Ugigh o Q titikezza, tifwiq, | Ul¢erazzjoni Dardir, pankreatite
gastrointestinali | addomi \ gastrite, stomatite, | duwodenali, gastrika, | akuta, emorragija
dijasc: QC) rimettar, esofagali, intestinali u| gastrointestinali,
dis x, gass | aggravazzjoni tal- | tal-musrana l-hoxna; | kolite/kolite
u infjammazzjoni disfagja, perforazzjoni aggravata
((\ gastrointestinali intestinali, esofagite,
N melena, pankreatite
Disturbi fi - Funzjoni Zieda fl-enzimi Epatite,
fwied u abnormali epatici insuffi¢jenza tal-
ma epatika, zieda fis- fwied, suffejra
SGOT u s-SGPT
rbi fil- Raxx, hakk Urtikarja Alopecja, Ekkimozi,
silda u fit- fotosensittivita imsiemer,
tessuti ta’ taht dermatite
il-gilda esfoljattiva,

eritema multiformi,
sindrome ta’
Stevens-Johnson,
nekrolizi
epidermika tossika,

angjoedema




Disturbi Bughawwieg fis- Artralgja, mijosite

muskolu- sagajn

skeltrali u tal-

connective

tissue

Disturbi fil- Zieda fil- Insuffi¢jenza

kliewi u fis- kreatinina, zieda renali akuta,

sistema urinarja fil-BUN nefrite
interstizjali,
iponatrimija %

Disturbi fis- Disturb fil- (b)'

sistema mestrwazzjoni

riproduttiva u .

fis-sider N

Disturbi Sintomi bhall- l@ﬁg-sider

generali u influwenza,

kundizzjonijiet | edema

ta’ mnejn periferali/zamma

jinghata tal-fluwidu %

kienet ta’ 0.7 episodji ghal kull 1000 pazjent (Rari) wm:
3

! Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtati b’mod spontanju ghad-dejtabej"‘&ar g—sorveljanza tas-sigurta fuq
perjodu li matulu xi >70 miljun pazjent inghataw kura b’celecoxib (diver@ tul ta’ zmien, u indikazzjonijiet).
Minhabba f’hekk, il-frekwenzi ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi tal-me
affidabbli. Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina elenkati ghall-popo
huma biss dawk 1i mhumiex diga elenkati ghall-provi dwar 1-agtzi
polipi (Tabella 2).2).

? F’analizi migbura ta’ 20 studju kkontrollati bil-placebo Hd

1en hemm ebda eccess ta’ puplesiji.

a jistghux jigu determinati b’mod
a’ wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq
(I'abella 1) jew il-provi ghall-prevenzjoni tal-

tar minn gimaghtejn sa sena f’pazjenti b’OA u
ecoxib 200 jew 400 mg kuljum fuq il-pla¢ebo

RA, ir-rata zejda ta’ infart mijokardijaku ﬁl-pazjent?l«&%i b

Ir-reazzjonijiet avversi addizzjonali elenkati &is—sistema tal-klassifika tal-organi u mpoggija skont
ita’ in¢idenza akbar mill-placebo fil-kaz tal-persuni

il-frekwenza f"Tabella 2 gew irrappurtati

ttrattati b’celecoxib 400 mg sa 800 mg
li damu sa 3 snin (il-provi APC y P.

Kardjovaskulari — Studji fuq Pegj
.

fil-provi fuq perjodu fit-tul ghall-prevenzjoni tal-polipi
; ara Sezzjoni 5.1, Taghrif Farmakodinamiku: Sigurta

it-Tul li Jinvolvu Pazjenti b’Polipi Adenomatuzi Sporadici).

TABELLA 2

A N
(>1/10)

Komuni

(>1/100 sa <1/10)

Mhux komuni
(>1/1000 sa <1/100)

Infezzjonijiet u
infestazzjoniji b

Infezzjoni fil-widnejn,
infezzjoni fungali (I-
infezzjonijiet fungali kienu
prin¢ipalment mhux

sistemici)

Infezzjoni tal-helicobacter,
herpes zoster, irsipla, infezzjoni
fil-ferita, infezzjoni fil-hniek,
labirintite

Lipoma

Disturb tal-irqad

Q%isturbi fis-

sistema nervuza

Infart ¢erebrali;

widnejn u fis-

sistema labirintika

Disturbi fl1- Vitreous floaters,
ghajnejn emorragija mill-konguntiva
Disturbi fil- Ipoakusi




Disturbi fil-qalb

Angina pectoris;
infart mijokardijaku

Angina instabbli, inkompetenza
tal-valv aortiku, aterosklerozi
tal-arterja koronarja, sinus
bradycardia, ipertrofija

) 3

rimettar,* disfagja, sindrome

tal-imsaren irritabbli

ventrikulari
Disturbi vaskulari | Pressjoni Trombozi fil-vini fondi;
gholja* ematoma
Disturbi Qtugh ta’ nifs Disfonja \
respiratoriji, @
toracici, u
medjastinali 2
Disturbi Dijarea* Dardir, mard tar-rifluss Emorragija mill- MV
gastrointestinali gastroesofagali, divertikulu, | movimenti frek&tal-
imsaren, ul¢ alq,

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

stomatite (A

Derm. '%Qlerglka

Disturbi muskolu-
skeltrali u tal-
connective tissue

Spazmi fil-muskoli

!

Disturbi fil-kliewi
u fis-sistema
urinarja

Nefroligasi, zied ‘,b‘
kreatinina fid-de
-

Nokturja

riproduttiva u fis-
sider

Disturbi fis-sistema

Iperplasija ¥njnnatal-

prostgta, i@mazzj oni

tal- tata, zieda fl-
t{%& pecifici ghall-

ata

Emorragija mill-vagina,
sensibilita fis-sider,
mestrwazzjoni difficli jew li
twegga’, ¢ista fl-ovarju, sintomi
tal-menopawsa

Disturbi generali
u kundizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

ma

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz

Zieda fil-livelli fid-demm:
potassju, sodju, emoglobina
Tnaqqis tal-livelli fid-demm:
ematokrit, testosteron

Korriment,

Ksur fis-saqajn, ksur fir-riglejn,
epikondilite, ftuq tal-gheruq,
ksur

wenti f”dawn l-istudji, i damu ghaddejjin 3 snin, meta mqabbel ma’ Tabella 1, li tinkludi reazzjonijiet
avversi minn studji li damu ghaddejjin 12-il gimgha.

Q}

id-dejta finali (aggudikata) mill-prova APC f’pazjenti ttrattati b’celecoxib 800 mg kuljum sa perjodu
ta’ 3 snin, ir-rati ta’ e¢¢ess fuq il-placebo kienu 11-il episodju ghal kull 1000 pazjent fil-kaz tal-infart
mijokardijaku (komuni); u 5 episodji ghal kull 100 pazjent fil-kaz tal-puplesija (mhux komuni; ma
saritx differenza bejn it-tipi ta’ puplesija).

4.9 Doza eécessiva

M’hemm l-ebda esperjenza klinika ta’ doza eccessiva fil-provi klini¢i. Dozi wahdenin sa 1200 mg u
dozi multipli sa 1200 mg darbtejn kuljum inghataw lil persuni b’sahhithom ghal disat ijiem minghajr
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ebda episodji avversi klinikament sinifikanti. F’kaz ta’ suspett ta’ doza eccessiva, ghandha tigi
provduta kura medika ta’ appogg xierqa ez. bit-tnehhija tal-kontenut gastriku, supervizjoni klinika u,
jekk neccessarju, istituzjoni ta’ trattament simtomatiku. Id-dijalizi ghandu mnejn ma jkunx il-metodu
ideali li tnehhi l-prodott medi¢inali minhabba taghqid mall-proteini gholi.

5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Antineoplastics, Kodi¢i ATC: LO1XX33 Q\.'
17

Celecoxib huwa pyrazole sostitwit fil-parti diarili, huwa kimikament simili ghal sulfonamid‘i ojita |
m’ghandhomx arylamine (ez. thiazides, furosemide) imma li huma differenti minn sulfona &
ghandhom arylamine (ez. sulphamethoxizole u antibijoti¢i sulfonamidi ohra). K

Celecoxib huwa inibitur selettiv attiv ta’ ¢iklo-ossigenazi-2 (COX-2) li jittiched mi &. L-ebda
inibizzjoni statistikament sinifikanti ta’ COX-1 (stmata bhala inibizzjoni ex vivg rmazzjoni ta’
thromboxane B,) ma giet osservata f*volontiera b’sahhithom fid-doza terapewhal FAP ta’ 400

mg BID. 4

Sew identifikati zewg

Cyclooxygenase huwa responsabbli ghall-generazzjoni ta’ prostagl
i a li jigi indott minn stimuli li

izoforom, COX-1 U COX-2. COX-2 hija l-izoforma ta’ l-enzim
jiffavorixxu l-infjammazzjoni u gie postulat li huwa respons i od ewlieni ghas-sintezi ta’
medjaturi prostanojdi ta’ 1-ugigh, infjammazzjoni u deni. @g oljin ta” COX-2 jinstabu f"hafna
feriti pre-malinji (polipi adenomatuzi kolorettali ) u ka@é% eljali. Polipozi Familjali Adenomatuza
(FAP) hija marda genetika li tirrizulta minn alterazzjonj & ka dominanti autosomal ta’ gene li
jrazzan it-tumuri, il-gene Koli Adenomatuz Polipo&). Polipi li ghandhom il-mutazzjoni APC
jesprimu COX-2 izzejjed u jekk jithallew mhufx trattati, dawn il-polipi jibqghu jiffurmaw u jikbru fil-
kolon u fir-rettum b’rizultat ta’ 100% zvilypp ncer kolorettali. Huwa mahsub ukoll 1i COX-2
hija involuta fl-ovulazzjoni, impjantazz; \gheluq tad-ductus arteriosus, regolament tal-funzjoni
renali u funzjonijiet tas-sistema nervuz ali (bidu ta’ deni, per¢ezzjoni ta’ ugigh u funzjoni
konjittiva). Jista’ jkun li ghandh% ejqan ta’ l-ulceri. COX-2 giet identifikata f’tessuti madwar
nza taghha fil-fejqan ta’ l-ulceri gastri¢i ghadu ma giex stabbilit.

ulceri gastrici fil-bniedem izdagr-
.
Id-differenza fl-attivita kolﬁx) ejtlits bejn xi COX-1 li jinibixxu NSAIDs u inibituri selettivi COX-
2 tista’ tkun ta’ sinifika ika f’pazjenti b’riskju ta’ reazzjonijiet tromboembolic¢i. Inibituri ta’

COX-2 inaqgsu I-for; joni ta’ prostacyclin sistemiku (u allura possibilment endoteljali) minghajr
ma jaffetwaw it-t boxane tal-plejtlits. Ir-relevanza klinika ta’ dawn l-osservazzjonijiet ghadha ma

gietx stabilita\
Effett 1i ji Xdi fuq id-doza fuq il-formazzjoni ta’ TxB, gie osservat wara li nghataw dozi gholjin

~ Madankollu, fi studji zghar b’dozi multipli fuq suggetti b’sahhithom b’600 mg BID,
a kellu l-ebda effett fuq l-aggregazzjoni tal-plejtlits u I-hin ta’ telf ta’ demm meta

1& el ma’ placebo
Z:EVidenza sperimentali tindika 1i I-mekkanizmu(i) ta’ azzjoni li bih(om) celecoxib iwassal ghall-mewta
tat-tumur tista’ tkun relatata ma’ l-induzzjoni ta’ apoptozi u inibizjoni ta’ angjogenesi. Inibizzjoni ta’
COX-2 jista’ jkollha konsegwenzi fuq il-vijabilita tat-tumur li mhumiex relatati ma’ infjammazzjoni.

Celecoxib jinibixxi formazzjoni tat-tumur f'mudelli preklinikali ta’ kancer tal-kolon, li jespremu
COX-2, kemm jekk hu indott b’mutazzjoni kimika (mudell AOM tal-firien) kif ukoll jekk indott
b’mutazzjoni genetika (mudell MIN tal-gurdien).

Intwera li celecoxib inaqqas in-numru u d-dags ta’ polipi adenomatuzi kolorettali. Sar studju b’mod
kazwali fejn la t-tabib u langas il-pazjent ma kienu jafu x’qed jinghata, ikkontrollat bil-pla¢ebo fi 83
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pazjent bl-FAP. Il-popolazzjoni ta’ l-istudju kienet tinkludi 58 pazjent b’kolektomija subtotali
precedenti jew totali u 25 pazjent b’kolon intatt. Tlettax-il pazjent kellhom il-fenotip FAP attenwat. It-
tnaqqis medju fin-numru ta’ polipi kolorettali wara sitt xhur kura kien ta’ 28% (SD + 24%) ghal
celecoxib 400 mg BID li kien statistikament superjuri ghal placebo (medja ta’ 5%, SD +16%). Gie
osservat tnaqqis sinifikanti fl-erja ta’ l-adenoma dwodenali meta mgabbel ma’ placebo (14.5%
celecoxib 400 mg BID kontra 1.4% placebo), li madankollu ma kienx statistikament sinifikanti.

Studju Pilota fuq Pazjenti FAP Minorenni: Total ta’ 18-il tifel/tifla ta’ 10 sa 14-il sena li kellhom FAP
pozittiv ta’ genotip jew fenotip inghataw kura b’celecoxib 4 mg/kg/kuljum (4 pazjenti, meta mqabbel

ma’ 2 pazjenti ttrattati bi placebo), celecoxib 8 mg/kg/kuljum (4 pazjenti, meta mgabbel ma’ 2 \
pazjenti ttrattati bi placebo), jew celecoxib 16 mg/kg/kuljum (4 pazjenti, meta mgabbel ma’ 2 pazjer%
ttrattati bi placebo). Ir-rizultati wrew tnaqqis statistiku sinifikanti fil-problema tal-polipi fil-gruppi

kollha tat-trattament b’celecoxib meta mgabbel mal-gruppi korrispondenti li kienu geghdin J ig

trattati bi placebo. L-akbar tnaqqis kien osservat f’pazjenti ttrattati b’celecoxib 16 mg/kg/k 1
tikkorrispondi ghad-doza rakkomandata ta’ 800 mg kuljum ghal FAP fl-adulti. L-info 1 dwar
is-sigurta giet ezaminata b’reqqa minn Kumitat ghall-Monitoragg tad-Dejta dwar is-&'ﬁq li
kkonkluda li celecoxib 16 mg/kg/kuljum kienet doza sigura biex tigi rakkomandata,ghaldaktar studji
f’pazjenti FAP minorenni.

It-tossicita kardjovaskulari fuq perjodu fit-tul fi tfal esposti ghal celecoxib fna gietx evalwata u mhux
maghruf jekk ir-riskju fuq perjodu fit-tul jistax ikun simili ghal dak li d persuni adulti esposti
ghal celecoxib jew NSAIDs ohra COX-2 selettivi u mhux selettivi @joni 4.4; effetti
kardjovaskulari).

Sigurta Kardjovaskulari — Studji fuq Perjodu fit-Tul li Jin %uni b’Polipi Adenomatuzi
Sporadici: Saru zewg studji b’celecoxib li kienu jinvolvu persuni b’polipi adenomatuzi sporadiéi,
jigifieri l-prova APC (Prevenzjoni tal-Adenomi b’Cel&:o l-prova PreSAP (Prevenzjoni tal-
Polipi Adenomatuzi Spontanji). Fil-prova APC, ki:m@m eda relatata mad-doza fl-endpoint

kompost ta’ mewt kardjovaskulari, infart mijol<ar jaku, jew puplesija (aggudikati) b’celecoxib meta
mgqabbel ma’ placebo fuq 3 snin ta’ kura. II-IK‘Pr SAP ma wrietx zieda statistika sinifikanti fir-
riskju ghall-istess endpoint kompost. *

N\
Fil-prova APC, ir-riskji relattivi meta n@b\la mal-placebo ghal endpoint kompost (aggudikat) ta’
mewt kardjovaskulari, infart mijekerdijaku, jew puplesija kienu 3.4 (95% CI 1.4 - 8.5) b’celecoxib
400 mg darbtejn kuljum u 2.8 (959 1.1 -7.2) b’celecoxib 200 mg darbtejn kuljum. Ir-rati
kumulattivi ghal dan I-endpomtkompost fuq 3 snin kienu 3.0% (20/671 persuna) u 2.5% (17/685
persuna), rispettivament, @ gabbel ma’ 0.9% (6/679 persuna) ghall-placebo. I1z-zidiet ghaz-zewg
gruppi fuq dozi ta’ cel b"kontra 1-placebo kienu dovuti prin¢ipalment ghal in¢idenza akbar ta’
infart mijokardijak

Fil-prova Pr P,i-@skju relattiv ipparagunat mal-placebo ghal dan l-istess endpoint kompost
(aggudikat 1.2 (95% CI 0.6 - 2.4) b’celecoxib 400 mg darba kuljum meta mqgabbel ma’
placeb i kumulattivi ghal dan l-endpoint kompost fuq 3 snin kienu 2.3% (21/933 persuna) u
1.9% %8 persuna), rispettivament. L-in¢idenza tal-infart mijokardijaku (aggudikata) kienet ta’
1. 33 persuna) b’celecoxib 400 mg darba kuljum u 0.6% (4/628 persuna) bi placebo.

anormazzj oni mit-tielet studju fuq perjodu fit-tul, ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial), ma wrietx zieda sinifikanti fir-riskju kardjovaskulari b’celecoxib
200mg BID meta mqabbel ma’ placebo. Ir-riskju relattiv ipparagunat mal-placebo ghal endpoint simili
kompost (mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku, puplesija) kien ta’ 1.14 (95% CI1 0.61 - 2.12)
b’celecoxib 200 mg darbtejn kuljum. L-in¢idenza ta’ infart mijokardijaku kienet ta’ 1.1%
(8/717 pazjent) b’celecoxib 200 mg darbtejn kuljum u 1.2% (13/1070 pazjent) bi placebo.

Taghrif mill-analizi migbura ta’ provi randomised kkontrollati jissuggerixxi wkoll 1i r-riskju

kardjovaskulari jista’ jkun asso¢jat mal-uzu ta’ celecoxib meta mgabbel ma’ placebo, b’evidenza ghal
differenzi fir-riskju bbazati fuq id-doza ta’ celecoxib.
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Dan il-prodott medi¢inali kien awtorizzat taht ‘Cirkustanzi ta’ E¢éezzjoni’. Dan ifisser li minhabba li
l-marda li ged tbati minnha hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompleta dwar il-
beneficcji u r-riskji ta’ dan il-prodott medicinali. L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medi¢ini (EMA) ser
tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u ser taggorna dan is-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott, skond il-bzonn.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-assorbiment ta’ celecoxib huwa tajjeb bl-akbar koncentrazzjonijiet fil-plazma jintlahqu wara bejn \
wiehed u iehor 2-3 sighat. Id-dozagg ma’ 1-ikel (ikla b’kontenut xahmi gholi) jittardja l—assorbiment%
b’madwar siegha b’zieda fl-assorbiment totali (AUC) ta’ 10 sa 20%.

Celecoxib huwa eliminat primarjament bil-metabolizmu. Inqas minn 1% tad-doza jitnehha 5 /»
mibdul fl-awrina. [l-varjabilita bejn suggett u iehor fl-esponiment ta’ celecoxib hija ta’ xi arbiet.
Celecoxib juri farmakokineti¢i indipendenti mid-doza u I-hin fil-medda tad-doza ter It-
twahhil mal-proteini tal-plasma hu madwar 97% f’koncentrazzjonijiet terapewtici au
celecoxib ma jagbadx b’'mod preferenzjali ma’ l-eritroc¢iti. ll-half-life ta’ 1-elimj joni hija 8-11-il
siegha. Konc¢entrazzjonijiet stabbli fil-plazma jintlahqu fi Zmien 5 ijiem ta’ ku attivita
farmakologika tinsab fis-sustanza originali. Il-metaboliti prin¢ipali li jinstabu fic-cirkulazzjoni
m’ghandhom I-ebda attivita COX-1 jew COX-2 rilevabbli. 0

Il-metabolizmu ta’ celecoxib huwa medjat prin¢ipalment perme tokromu P450 CYP2C9. Tliet
metaboliti, inattivi bhall-inibituri COX-1 jew COX-2, gew i ti fil-plazma umana, jigifieri
alkohol primarju, carboxylic acid korrispondenti u 1-konju uronide tieghu. L-attivita tac-
citokromu P450 CYP2C9 hija mnaqqgsa f’individwi li gh polimorfizmi genetic¢i li jwasslu ghal
attivita ridotta tal-enzimi, bhal dawk omozigoti gh@ zmu ta’ CYP2C9*3.

Fi studju farmakokinetiku ta’ celecoxib 200 ogiiti darba kuljum lil voluntiera b’sahhithom,
genotipati bhala CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/* CYP2C9#*3/*3, il-Cmax u I-AUC 0-24 medjan ta’
celecoxib f’jum 7 kienu bejn wiehed u i&& darbiet aktar u 7 darbiet aktar, rispettivament,
f’individwi genotipati bhala CYP2C9* eta mgabbel ma’ genotipi ohra. Fi tliet studji separati
b’doza wahda, li kienu jinvolvu got@ persuni genotipati bhala CYP2C9*3/*3, 1-AUC 0-24 ta’

ict

doza wahda zdiedet b’madwarJ_da meta pparagunat ma’ metabolizzaturi normali. Huwa stmat li
l-frekwenza tal-genotip omo¥jg @' /*3 huwa 0.3-1.0% fost gruppi etni¢i differenti.
II-pazjenti maghrufin je pettati li mhumiex metabolizzaturi dagstant tajbin ta’ CYP2C9 fuq il-

bazi tal-istorja/esperj ecedenti b’substrati ohra ta’ CYP2C9 ghandhom jinghataw celecoxib
b’kawtela (ara Se&.Z).

Ma nstabu lx&differenzi klinikament sinifikanti fil-parametri farmakokineti¢i ta’ celecoxib bejn
persuni A erikani u Kawkasi. Il-kon¢entrazzjoni ta’ celecoxib fil-plazma hija madwar 100%
oghla d7nzjani (>65 sena).

om zieda medja fil-C,, ta’ 53% u fI-AUC ta’ 26% ta’ celecoxib. Meta nghataw doza ta’ 200 mg
uljum, il-valuri korrispondenti f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu 41% u 146%
rispettivament. [1-kapacita metabolika f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif ghal moderat kienet
korrelatata l-ahjar mal-valuri ta’ I-albumina taghhom. F’pazjenti FAP b’indeboliment moderat tal-
fwied (albumina fis-serum ta’ 25-35 g /1), id-doza ta’ kuljum rakkomandata ta’ celecoxib ghandha
titnagqas b’50%. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied serju hafna (albumina fis-serum <25 gramma /
litru) ma gewx studjati u celecoxib huwa kontra-indikat f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Pﬁ;gqabbla ma’ suggetti b’funzjoni normali tal-fwied, il-pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied
< &e

II-farmakokinetika ta’ celecoxib ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi izda mhux
probabbli i jkun hemm tibdil markat f’dawn il-pazjent minhabba li jigi eliminat primarjament bil-
metabolizmu tal-fwied. Ftit hemm esperjenza ta’ 1-uzu ta’ celecoxib f’indeboliment tal-kliewi u
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ghalhekk hija rakkomandata kawtela meta jigu kkurati pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. L-uzu
f’indeboliment sever tal-kliewi huwa kontra-indikat.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Studji konvenzjonali ta’ tossicita embriju-fetali rrizultaw f okkorrenzi dipendenti fuq id-doza ta’ ftuq

dijaframmatiku fil-feti tal-firien u ta’ malformazzjonijiet kardjovaskulari fil-feti tal-fniek

f’esponimenti sistemic¢i ghal celecoxib liberu xi 3 darbiet (firien) u darbtejn (fniek) oghla minn dawk

miksuba bid-doza ta’ kuljum rakkomandata ghall-bniedem (800 mg). Ftuq dijaframmatiku kien

osservat ukoll fi studji ta’ tossicita peri-post natali fil-firien, li kien jinkludi esponiment fil-perjodu \

organogenetiku. F’dan l-istudju, fl-inqas esponiment sistemiku fejn din l-anomalija grat f’annimal @

wiehed, il-margini stmat f’relazzjoni mad-doza umana rakkomandata ta’ kuljum kienet darbtejn ikfar

mid-doza umana rakkomandata ta’ kuljum ta’ (800 mg). /ﬂb
q

.
Fl-annimali, I-esponiment ghal celecoxib matul I-izvilupp embrijoniku tal-bidu irrizulta bel u
wara l-implantazzjoni. Dawn l-effetti huma mistennija wara l-inibizzjoni tas-sintesi t&i aglandin.
Celecoxib kien imnehhi fil-halib tal-grieden. Fi studju ta’ qabel u wara t-twelid fil-g , kienet
osservata tossicita tal-frieh.

Fi studju ta’ sentejn dwar it-tossicita kienet osservata zieda fit-trombozi ndnadrenali fil-firien maskili
b’dozi gholjin. 6°$

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi N g
Tl-kapsuli fihom: @
lactose monohydrate ¢
sodium lauryl sulphate . \\
povidone K30 \\
croscarmellose sodium %
magnesium stearate . Q
°
[l-qoxra tal-kapsula fiha: _* \C)\

gelatin

titanium dioxide (E171®

Il-linka ta’ l—ista@:
shellac
propylene g %&

iron o 'de@ )
6.2 mpatibilitajiet
Q\/’&J ghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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6.5 In-natura tal-materjal tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ PVC opak/Aclar/fojl ta’ I-aluminju

Pakketti ta’ 10 jew 60 kapsula

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Pfizer Limited

Ramsgate Road K
Sandwich O
Kent CT13 9NJ \
Ir-Renju Unit 2

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHI@ -SUQ

O

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI GDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ &
Y

EU/1/03/259/001-004

*

W\

. .
10. DATA TA’ META GIET RIVEW L-KITBA

?
QO
.\0

2

17 ta’ Ottubru 2003//17 ta’ Ottubru 2008 @
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Onsenal 400 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha 400 mg celecoxib
Sustanzi mhux attivi: Lactose Monohydrate 99.6 mg. Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara

6.1. \
3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /ﬁv
Kapsula iebsa K\

Bajda, kapsuli opaki b’zewg faxex hodor immarkati b’7767 u 400 \9

4. TAGHRIF KLINIKU @0
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 0\

Onsenal huwa indikat ghat-tnaqqis tal-polipi intestinali adenom Zijiet ta’ polipi adenomatuz
familjali (FAP) bhala aggunt ghal kirurgija u sorveljanza e@(a fil-futur (ara sezzjoni 4.4).

L-effett tat-tnaqqis indott minn Onsenal ta’ l-ammont ¢’ @
ghadu ma ntweriex (ara sezzjonijiet 4.4 and 5.1)
N\

fuq ir-riskju ta’ kancer intestinali

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu ‘fbﬂfl

*
Id-doza irrakomandata mill-halq hija ta’ wla wahda ta’ 400 mg darbtejn kuljum li tittehed ma’ 1-

ikel (ara sezzjoni 5.2). @

*

Il-kura tas-soltu tal-pazjenti li js inn FAP ghandha tkompli wagqt li gqed jiehdu celecoxib. Id-doza
massima ta’ kuljum hija 800’&&)

Hsara/Indeboliment tal . F’pazjenti bi hsara moderata fil-fwied (serum albumina ta’ 25-35
gramma / litru) id-doz omandata ta’ celecoxib ghandha titnaqqas b’50% (ara sezzjonijiet 4.3 u
5.2). Peress li ma @( esperjenza klinika f"dawn il-pazjenti b’dozi ikbar minn 200 mg ghandha
tintuza kawteK
Hsara/, \lMent fil-kliewi: L-esperjenza b’celecoxib f’pazjenti bi hsara hafifa fil-fwied jew bi

hsara a fil-fwied hija limitata, ghalhekk dawn il-pazjenti ghandhom jigu ttratati b’kawtela (ara
sezzj t4.3,4.4 and 5.2).

Q&'enti pedjatrici: L-esperjenza b’celecoxib f"pazjenti FAP ta’ inqas minn 18-il sena hija limitata

hal studju pilota wiehed f’popolazzjoni zghira hafna, li fih il-pazjenti kienu kkurati b’celecoxib
f’dozi sa 16 mg/kg kuljum, li tikkorrispondi mad-doza rakkomandata ghall-adulti FAP ta’ 800 mg
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Metabolizzaturi mhux daqgstant tajbin ta’ CYP2C9: Pazjenti maghrufa jew issuspettati li huma
metabolizzaturi mhux dagstant tajbin ta’ CYP2C9 fuq il-bazi tal-genotip jew l-istorja/esperjenza
precedenti b’substrati ohra ta’ CYP2C9 ghandhom jinghataw celecoxib b’kawtela, billi dawn
ghandhom riskju akbar ta’ effetti hziena dipendenti fuq id-doza.

Pazjenti bil-allele CYP2C9*3, partikolarment dawk bil-CYP2C9*3*3 ta’ genotip omozigota, jistghu
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jkunu esposti ghal livelli ta’ celecoxib 1i huma oghla minn dawk 1i ghalihom is-sigurta giet studjata
fil-provi klini¢i. Ghalhekk, ir-riskju ghall-esponiment gholi ta’ celecoxib f’metabolizzaturi mhux
dagstant tajbin, ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa f’pazjenti bl-FAP. Wiehed ghandu jikkunsidra li
jibda t-trattament b’doza mnaqqsa (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani: 1d-doza ghal pazjenti anzjani li jbatu bl-FAP ghadha ma gietx stabbilita. Ghandha tinghata
attenzjoni spejali ghal dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

= Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi (ara sezzjoni 6. 1) \

= Sensittivita ec¢essiva ghas-sulfonamidi.

= Ulc¢erazzjoni peptika attiva jew fsada gastro-intestinali (GI) /v

. Pazjenti li kellhom 1-azzma, rinite akuta, polipi nazali, edema angjonevrotika, urtlkar /L/
reazzjonijiet ta’ tip allergiku ohra wara t-tehid ta’ acidu acetilsaliciliku jew medic ti-
infjammatorji non-sterojdali (NSAIDs) inkluzi inibituri selettivi COX-2 (cycl @\aseQ).

= Fit-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal sakemm ma juzawx metodu effettiv racezzjoni
(ara sezzjonijiet 4.5, 4.6 u 5.3)

= Treddigh (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3) Q

= Disfunzjoni severa fil-fwied (serum albumina <25 gramma / litru jeq puntegg Child-Pugh >10)

(Klassi C)
= Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi bit-tnehhija tal-krejatina < inuta

. Mard infjammatorju fil-musrana.
= Attakk tal-qalb b’kongestjoni qalila (NYHA III-1V).
= Mard tal-qalb iskematiku, mard arterjali periferali u rd ¢erebrovaskulari.
4
4.4  Avvizi specjali u prekawzjonijiet spec¢jali &u
Trattament b’celecoxib ’FAP gie studjat ghal*q xhubu ma kienx hemm sinjali ta’ tnaqgqis fir-riskju ta’
kancer gastro-intestinali jew ta’ xi tip iehqr ta ¢er jew il-bzonn ta’ kirurgija. Allura, I-kura

normali ta’ pazjenti bl-FAP ma ghandhix%ndel minhabba l-amministrazzjoni fl-istess hin ta’
celecoxib. B’mod partikolari, il-frekw sorveljanza endeskopika ta’ rutina ma ghandhiex
titnaqqas u l-kirurgiji relatati mal F ghandhomx jiddewwmu.

Disturbi gastro-intestinali \C)\

Kumplikazzjonijiet fil- stro-intestinali ta’ fuq, ulceri u telf ta” demm (PUBs), xi whud
minnhom b’konseg tali, sehhew f’pazjenti li kienu qed jigu ikkurati b’celecoxib. Ghandha
tintuza kawtela ﬁ@nent ta’ pazjenti bl-akbar riskju li jizviluppaw kumplikazzjonijiet gastro-

intestinali bl-% ; l-anzjani, pazjenti li ged juzaw kwalunkwe NSAID ichor jew acetylsalicylic
acid flimkie elecoxib jew pazjenti bi storja ta’ mard gastro-intestinali bhal ul¢erazzjoni u telf

ta’ de @

He ju akbar ta’ effetti avversi gastro-intestinali (ul¢erazzjoni gastro-intestinali jew

l«& azzjonijiet gastro-intestinali ohra) meta celocoxib jinghata flimkien ma’ acetylsalicylic acid
Q nki f’dozi baxxi). Ma ntwerietx differenza sinifikanti fis-sigurta GI bejn inibituri COX-2 selettivi +
cetylsalicylic acid vs. NSAIDs + acetylsalicylic acid fi provi klini¢i fuq perjodu fit-tul (ara 5.1).

L-uzu konkomitanti ta’ celecoxib u NSAID li mhijiex aspirina ghandu jigi eivtat
F’pazjenti FAP li jkollhom anastamozi ileorettali jew anastamozi ileo pouch-anali jistghu jizvillupaw

ul¢erazzjoni anastomotika. Fi prezenza ta’ ul¢era anastamotika, pazjenti m’ghandhomx jinghataw
celecoxib fl-istess hin ma antikoagulanti jew acetylsalicyclic acid.
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika / Disturbi fil-qalb u vaskulari

Fi studju ikkontrollat bi placebo fuq perjodu ta’ Zmien twil, kien hemm numru akbar ta’ episod;i
kardjo-vaskulari serji, l-aktar minhabba infart mijokardijaku, f’suggetti b’polipi adenomatuz
sporadiku ittrattati b’celecoxib f’dozi ta’ 200 mg BID u 400 mg BID meta mqabbla ma’ placebo (ara
sezzjoni 5.1).

Billi r-riskji kardjovaskulari ta’ celecoxib zdiedu bid-doza ta’ 400 mg darbtejn kuljum fil-prova APC
(sezzjoni 5.1), ir-rispons tal-pazjent FAP ghal celecoxib ghandu jigi ezaminat mill-gdid b’mod
perjodiku sabiex jigi evitat l-esponiment bla bzonn f’pazjenti FAP li ghalihom celecoxib ma jkunx
effettiv (sezzjonijiet 4.2,4.3,4.8u 5.1).

Pazjenti b’ fatturi ta’ riskju sinifikanti ghal episodji karjo-vaskulari (ez. pressjoni gholja, @b
iperlipidemija, diabetes mellitus, tipjip) ghandhom jigu ttrattati b’celecoxib biss wara kun51de /‘{
attenta (ara sezzjoni 5.1). m
Inibituri selettivi COX-2 mhumiex sostituti ghal acetylsalicylic acid ghal profilassi tx
kardjovaskulari trombo-emboliku minhabba n-nuqqas ta’ effett taghhom kontra 1- Ghalhekk,
terapiji kontra I-plejtlits m’ghandhomx jitwaqqfu (ara sezzjoni 5.1).

Bhal f"'medicini ohra li huma maghrufin li jinibixxu s-sintezi prostaglandinf gew osservati zamma ta’
fluwidi u edema f’pazjenti li ged jiehdu celecoxib. Allura, celecoxib gh .d\?ntuZa b’kawtela
f’pazjenti bi storja ta’ indeboliment kardijaku, disfunzjoni tal-ventr ﬁ(—xellug jew pressjoni
gholja b’mod anormali u f’pazjenti b’edema li tkun diga ezistentj bba xi raguni ohra, minhabba
li 1-inibizzjoni ta’ prostaglandini tista’ tirrizulta fid-deterjor; al-funjoni tal-kliewi u Zamma ta’
fluwidi. Jehtieg li tinghata attenzjoni f’pazjenti li jkunu qed¥iehdu trattament dijuretiku jew inkella li
jkollhom riskju ta’ ipovolemija. N

Bhal kull NSAIDS ofira, celecoxib jista’ jwassal g@‘u ta’ pressjoni gholja gdida jew ghat-tahzin
ta’ pressjoni gholja diga ezistenti, li kull wa inhhom tista’ tikkontribwixxi ghall-in¢idenza akbar
ta’ episodji kardjovaskulari. Ghaldagstant, il- joni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib
wagqt il-bidu tat-terapija b’celecoxib u m it-terapija kollha.

Fil-kaz ta’ pazjenti anzjani b’ dlsfu al‘dl] aka hafifa ghal moderata li tkun tehtieg terapija,
tehtieg li tinghata kura speCJal I['1i jsirilhom follow-up. Funzjoni kompromessa renali jew
epatika u spec¢jalment id-di 1'tal-qalb huma aktar probabbli fl-anzjani u ghalhekk ghandha
tinzamm supervizjoni med&&egwa‘[a

Disturbi tal-kliewi u
In-NSAIDs, fosth@ecomb jistghu jikkawzaw effett tossiku renali. Provi klini¢i b’celecoxib urew

effetti renali li'ghal dawk osservati b’NSAIDs komparaturi. [l-pazjenti fl-akbar riskju ta’ tossicita
renali huma b’indeboliment fil-funzjoni renali, insuffi¢jenza tal-qalb, disfunzjoni tal-fwied, u I-
anzj I@ -pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni waqt li jkunu geghdin jir¢ievu t-
trattané elecoxib.

L&t jenza b’celecoxib f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi jew tal-fwied, hija
Q ata, ghalhekk dawn il-pazjenti ghandhom jigu trattati b’kawtela. (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Jekk matul it-trattament, il-funzjonijiet tas-sistemi ta’ 1-organi deskritti fuq tal-pazjenti jmorru ghall-

aghar, ghandhom jittichdu mizuri xierqa u ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tat-terapija b’celecoxib.

Reazzjonijiet tal-gilda

Reazzjonijiet qawwija fil-gilda, uhud minnhom fatali, inkluz dermatite 1i tqaxxar il-gilda, is-sindromu
ta’ Stevens-Johnson, kif ukoll meta 1-gilda tibda tmut u tingala (‘epidermal necrolysis’) gew
irrapportati fuq pazjenti li hadu celecoxib (ara sezzjoni 4.8). Jidher li l-pazjenti jkunu l-aktar f’riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni matul il-kors tat-trattament. Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
serji (anafilassi u angjodema) gew irrapportati f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu celecoxib (ara
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sezzjoni 4.8). Pazjenti bi storja ta’ allergija sulfonamida jew ta’ kwalunkwe allergija ghal medicina,
jistghu jkunu f*periklu ikbar li jsofru minn reazzjonijiet serji tal-gilda jew minn reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva (ara sezzjoni 4.3). Celecoxib ghandu jitwaqqaf ma l-ewwel sinjal ta’ raxx tal-
gilda, feriti b’mukus, jew ta’ xi sinjal ichor ta’ sensittivita eccessiva.

Ohrajn
Pazjenti i huma maghrufin li mhumiex metabolizzaturi daqstant tajbin ta’ CYP2C9 ghandhom jigu
ttrattati b’kawtela (ara sezzjoni 5.2).

Celecoxib jista’ jahbi deni u sinjali ohra ta’ infjammazzjoni.

F’pazjenti li jkunu ged jinghataw il-warfarina, gew irrapportati episodji serji ta’ telf ta’ demm. @’
Ghandha tkun ezer¢itata kawtela meta celecoxib u warfarin u antikoagulanti li jittiehdu mlll -h,
jinghataw fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Onsenal 400 mg kapsuli fih lactose (99.6 mg). Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ s t@anza ghal

galactose, b’defi¢jenza Lapp lactase jew b’assorbiment hazin ta’ glucose-galactos ndhomx
jiehdu din il-medi¢ina.

4.5 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affatijiet ohra li jistghu
jibdlu l-effett farmacewtiku tal-prodott 0

Interazzjonijiet Farmakodinamici
II-maggoranza ta’ l-istudji ta’ interazzjoni saru b’dozi ta’ ce 0@00 mg BID (i.e. dawk uzati ghall-
artrite ta’ 1-ghadam/artrite rewmatika). Effett izjed evidenti B400 mg BID ma jistax jigi eskluz.

antikoagulanti ohra, b’mod partikolari fl-ewwel fti ara li tinbeda jew titbiddel id-doza ta’
celecoxib, minhabba li dawn il-pazjenti gha m riskju akbar ta’ kumplikazzjonijiet fit-telf ta’
demm. Allura, pazjenti li qed jinghataw apti-k lanti mill-halq ghandhom jigu mmonitorati bir-
reqqa ghal prothrombin time INR taghhoh\Gew irrapportati episodji ta’ telf ta” demm asso¢jati ma’
zieda fil-prothrombin time f*pazjenti b e (I-izjed fl-anzjani) li kienu ged jir¢ievu celecoxib
flimkien mal-warfarina, xi uhud zni fatali (ara sezzjoni 4.4).

.
NSAIDs jistghu jnaqqsu 1-¢ff t@ijuretiéi u ta’ medicini kontra l-pressjoni gholja. Fir-rigward ta’
s

4
Attivita antikoagulanti ghandha tigi mmonitorjata @ jkunu ged jiehdu l-warfarina jew xi

NSAIDs, ir-riskju ta’ inde nt tal-kliewi akut jista’ jizdied £'xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi
kompromessa (ez. pazj ati jew pazjenti anzjani) meta inibituri ACE jew angiotensin 11
receptor antagonists "f@iu f’kombinazzjoni ma’ NSAIDs inkluz celecoxib. Ghalhekk,
kombinazzjoni bi\&handha tinghata b’kawtela, b’mod specjali ’pazjenti anzjani. [l-pazjenti
ghandhom jigwidratati b’mod adegwat u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-
funzjoni tal—k i wara l-bidu ta’ terapija konkomittanti, u perjodikament minn hemm ’il quddiem.

iku ta’ 28 gurnata fuq pazjenti bi pressjoni gholja ta’ Stadju I u II ikkontrollata

, I-ghoti ta’ celecoxib 200 mg BID ma rrizulta f’ebda zidiet klinikament sinifikanti, meta
rﬂb 1 mat-trattament bil-placebo, fil-pressjoni sistolika jew dijastolika medja kuljum tad-demm kif

Qta ilita bl-uzu ta’ monitoragg ambulatorju tal-pressjoni tad-demm fuq 24 siegha. Fost il-pazjenti
trattati b’celecoxib 200 mg BID, 48% tqiesu li ma rrispondewx ghal lisinopril fl-ahhar Zjara klinika

(definita bhala cuff diastolic blood pressure >90 mmHg jew zieda fil-cuff diastolic blood pressure

>10% pparagunata mal-linja bazi), meta mqabbel ma’ 27% tal-pazjenti ttrattati bi placebo; din id-

differenza kienet statistikament sinifikanti.

Amministrazzjoni flimkien ta” NSAIDs u derivattivi tac-ciclosporin D jew tacrolimus indikat zieda fl-
effett nefrotossiku ta’ cyclosporin u tacrolimus. Il-funzjoni renali trid tigi mmonitorjata meta
celecoxib jinghata flimkien ma’ xi medicina minn dawn.

Celecoxib jista’ jintuza b’doza baxxa ta’ acetlysalicyclic acid, izda ma jistax jitqies bhala sostitut ghal
acetlysalicyclic acid ghal profilassi kardjovaskolari. Bhal b’NSAIDs ohra, intwera riskju oghla ta’
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ulc¢erazzjoni gastro-intestinali jew ta’ kumplikazzjonijiet gastro-intestinali ohra meta mgabbla ma’ 1-
uzu ta’ celecoxib wahdu ghal ghoti fl-istess hin ta’ acetylsalicylic acid ta’ doza baxxa.

Interazzjonijiet Farmakokinetici

Effetti ta’ celecoxib fuq medicini ohira

Celecoxib huwa inibitur dghajjef ta’ CYP2D6. Waqt il-kura/trattament b’celecoxib, il-
koncentrazzjonijiet medji tas-substrat ta’ CYP2D6 dextromethorphan fil-plasma zdiedu b’136%. I1-
koncentrazzjonijiet fil-plasma ta’ medic¢ini li huma substrati ta’ din l-enzima jistghu jizdiedu meta
celecoxib jinghata fl-istess hin maghhom. Ezempji ta’ medic¢ini li huma metabolizzati b>’CYP2D6

huma medic¢ini kontra d-depressjoni (triciklici u SSRIs), newrolettici, anti-arritmici. Id-doza ta’ @»
substrati CYP2D6 titrati individwalment tista’ tehtieg li titnaqqas meta jinbeda trattament, jew i

li tizdied jekk it-trattament b’celecoxib jitwaqqaf. %

Studji in vitro urew xi potenzjal ghal celecoxib li jinibixxi metabolizmu kkatalizzat min C19
Is-sinifikat kliniku ta’ dan ir-rizultat in vitro mhuwiex maghruf. Ezempji ta’ prodottl ali i
huma metabolizzati minn CYP2C19 huma diazepam, citalopram u imipramine.

Fi studju tal-interazzjonijiet, celecoxib ma kellux effetti klini¢i rilevanti fuq 11@akokmetlcl tal-
kontracettivi orali (1 mg norethistherone /35 microg ethinylestradiol).

Celecoxib ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ tolbutamide (substr QP2C9), jew glibenclamide
f’mizura klinikament rilevanti.
F’pazjenti bl-artrite rewmatika, celecoxib ma kellu ebda effeft :1stiku sinifikanti fuq il-

farmakokineti¢i (tnehhija mill-plazma jew renali) ta’ methotyeXate (f°dozi rewmatologlcl)
Madankollu, ghandu jigi kkunsidrat monitoragg adm&ig adtossicita relatata ma’ methotrexate meta

dawn iz-zewg medicini jinghataw flimkien.

F’suggetti b’sahhithom, it-tehid ta” 200 mg ce \(ib darbtejn kuljum flimkien ma’ 450 mg darbtejn
kuljum ta’ litju rrizulta f°Zzieda medja fis ta’ 16% u fl-AUC ta’ 18% ta’ litju. Ghaldagstant
pazjenti fuq trattament bil-litju ghand% U immonitorati bir-reqqa meta celecoxib jibda jinghata

jew jitwaqqaf.

Effetti ta’ prodotti medicin h q celecoxlb

F’individwi li mhumie ohzzaturl dagstant tajbin ta” CYP2C9 u juru esponiment sistemiku
mizjud ghal celecox ttament simultanju b’inibituri ta’ CYP2C9 (ez. fluconazole, amiodarone)
jista’ jirrizulta 7] terjurl fl-esponiment ghal celecoxib. Tali kombinazzjonijiet ghandhom jigu

evitati £ meta hz uri maghrufa mhux dagstant tajbin ta’ CYP2C9 (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

dozar ndata f’pazjenti li jkunu qed jinghataw flucanazole. It-tehid flimkien ta’ doza wahdanija
ta’ celecoxib u ta’ doza wahdanija ta’ 200 mg ta’ fluconazole, inibitur qgawwi ta” CYP2C9,
2!% a f"zieda medja fis-C,, ta’ celecoxib ta’ 60% u AUC ta’ 130% (studji analogi ma gewx

Mlnhalab cox1b huwa fil-bi¢ca I-kbira metabolizzat minn CYP2C9, ghandu jintuza f’nofs id-

ettqa fuq amiodarone jew inibituri ta’ CYP2C9 ohra maghrufa). It-tehid flimkien ta’ indutturi ta’
CYP2C9 bhal rifampicin, carbamaepine u barbiturates jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet fil-plasma
ta’ celecoxib.

4.6 Tqala u Treddigh
Ghal celecoxib m’hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu wagqt it-tqala . Studji fuq il-bhejjem (firien u
fniek) urew hsara fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 4.3 u 5.3). Ir-riskju li jista jkun hemm fuq

in-nies, mhux maghruf. Celecoxib, bhal fil-kaz ta’ medicini ohra li jinibixu s-sintezi ta’ prostaglandin,
jista’ jikkawza inerzja uterina u gheluq prematur tad-ductus arteriosus fl-ahhar tliet xhur tat-tqala.
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Celecoxib huwa kontra-indikat fit-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal jekk ma juzawx metodu effettiv
ta’ kontracezzjoni (ara sezzjoni 4.3). Jekk mara tohrog tqila waqt it-trattament, celecoxib ghandu
jitwaqqaf.

Celecoxib johrog fil-halib ta’ firien ireddghu f’koncentrazzjonijiet simili ghal dawk fil-plazma. L-
ghoti ta’ celecoxib lil numru limitat ta’ nisa wera trasferiment baxx hafna ta’ celecoxib ghal gol-halib
tas-sider. In-nisa li jiehdu celecoxib m’ghandhomx ireddghu.

M’hemm l-ebda studju fuq it-tnehhija ta’ celecoxib fil-halib uman. Celecoxib jitnehha fil-halib ta’
firien ireddghu f’konc¢entrazzjonijiet simili ghal dawk li hemm fil-plazma. Celecoxib huwa

kontraindikat matul it-treddigh. Q\.'

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni . /v

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, paz }1
jesperjenzaw sturdament, vertigo jew hedla m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu magn

4.8 Effetti mhux mixtieqa $

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-org‘ni u mpoggija skont il-

frekwenza f"Tabella 1, biex jirriflettu d-dejta mis-sorsi li gejjin:
- Reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti bl-osteoartrite u f’pa ibl-artrite rewmatika b’rati ta’
in¢idenza akbar minn 0.01% u akbar minn dawk irrappurtati @ ¢ebo wagqt 12-il prova klinika

kkontrollati bil-placebo u/jew bis-sustanza attiva li damu jjin sa 12-il gimgha b’dozi ta’
celecoxib minn 100 mg sa 800 mg kuljum. Fi studji addizzjonali bl-uzu ta’ komparaturi NSAID

mhux selettivi, madwar 7400 pazjent bl-artrite nghata ament b’celecoxib f’dozi sa 800 mg

kuljum, fosthom madwar 2300 pazjent ikkurati ghalse aktar. Ir-reazzjonijiet avversi

osservati b’celecoxib f’dawn l-istudji addizzjo ichu konsistenti ma’ dawk ghall-pazjenti bl-
al.

osteoartrite u l-artrite rewmatika elenkati w)
>
- Reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina thiSssorveljanza ta’ wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq kif
irrappurtati b’mod spontanju matul genjodu li fih madwar >70 miljun pazjent inghataw kura
b’celecoxib (diversi dozi, tul ta’ 2 iew) u indikazzjonijiet). Billi mhux ir-reazzjonijiet avversi
ati lill-MAH u inkluzi fid-dejtabejz tas-sigurta, il-frekwenzi

kollha ghall-medi¢ina humay
ta’ dawn ir-reazzjonijiet n&y ux jigu stabbiliti b>’mod affidabbli.

uni Mhux komuni Rari Mhix maghrufa
TABELLA T /100 sa (=1/1000 sa (=1/10,000 sa I-frekwenza
<1/10) <1/100) <1/1000) (Esperjenza ta’

3 wara t-tqeghid fis-
X sug)
Infez '0@% Sinozite,
infes% ijiet | infezzjoni fil-
O parti ta’ fuq tal-
K apparat
respiratorju,

)
Q infezzjoni fl-

apparat urinarju

Disturbi tad- Anemija Lewkopenija, Pancitopenija
demm u tas- trombocitopenija

sistema

limfatika
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Disturbi fis- Allergija Reazzjonijiet

sistema immuni | aggravata allergici serji, xokk
anafilattiku,
anafilassi

Disturbi Nuqgqas ta’ rqad | Ansjeta, Konfuzjoni Allu¢inazzjonijiet

psikjatrici depressjoni, gheja

Disturbi fil- Iperkalimja

metabolizmu u

n-nutrizzjoni

Disturbi fis- Sturdament, Parastezija, nghas | Atassja, bidla fit- Ugigh ta’ ras, \

sistema nervuza | ipertonija toghma epilessija @.
aggravata,
meningite’asetiika,
agewzy smija,

SGOT u s-SGPT

e ja gol-
gyl fatali
Disturbi fl1- Vista mcajpra Mguntivite,
ghajnejn morragija mill-
% ghajnejn,
+ okkluzjoni tal-
0 arterja jew tal-
b vina tar-retina
Disturbi fil- Zanzin tal- Tnaqqis fis-smigh
widnejn u fis- widnejn (b
sistema ’Q
labirintika b C
Disturbi fil-qalb Insuffi¢jenzartal- Infart mijokardijaku® | Arritmija
qalb,
palpita ﬁ
takikardi
Disturbi Noni gholja, Fwawar,
vaskulari 1&sjoni gholja vaskulite,
. Q; gravata embolizmu
o\ pulmonari
Disturbi Faringl \m’té, Dispneja Bronkospazmu
respiratorji, sogf%
toracici, u @
medjastinali
Disturbi gigh Stitikezza, tifwiq, | Ulcerazzjoni Dardir, pankreatite
gastrointe t%l'i * addominali, gastrite, stomatite, | duwodenali, gastrika, | akuta, emorragija
\, dijarea, rimettar, esofagali, intestinali u| gastrointestinali,
O dispepsja, gass | aggravazzjoni tal- | tal-musrana l-hoxna; | kolite/kolite
6 fl-istonku infjammazzjoni disfagja, perforazzjoni aggravata
O gastrointestinali intestinali, esofagite,
( melena, pankreatite
Disturbi fil- Funzjoni Zieda fl-enzimi Epatite,
t fwied u fil- abnormali epatici insuffi¢jenza tal-
marrara epatika, zieda fis- fwied, suffejra
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Disturbi fil- Raxx, hakk Urtikarja Alopecja, Ekkimozi,

gilda u fit- fotosensittivita imsiemer,
tessuti ta’ taht dermatite
il-gilda esfoljattiva,

eritema multiformi,
sindrome ta’
Stevens-Johnson,
nekrolizi
epidermika tossika,
angjoedema %

Disturbi Bughawwieg fis- Artralgja, mijo%
muskolu- sagajn /v
skeltrali u tal- . /v
connective
tissue f\K\
Disturbi fil- Zieda fil- Méjenza
kliewi u fis- kreatinina, zieda $ i akuta,
sistema urinarja fil-BUN efrite
® interstizjali,

A iponatrimija
Disturbi fis- 0\‘ Disturb fil-
sistema 6 mestrwazzjoni
riproduttiva u
fis-sider o
Disturbi Sintomi bhall- N Ugigh fis-sider
generali u influwenza, L
kundizzjonijiet | edema
ta’ mnejn periferali/Zamma @
jinghata tal-fluwidu NS

! Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtai b’Mpontanju ghad-dejtabejz dwar is-sorveljanza tas-sigurta fuq
perjodu li matulu xi >70 miljun pazjent in kura b’celecoxib (diversi dozi, tul ta’ zmien, u indikazzjonijiet).
Minhabba f’hekk, il-frekwenzi ta” dawn jonijiet avversi tal-medic¢ina ma jistghux jigu determinati b’mod
affidabbli. Ir-reazzjonijiet avversiga na elenkati ghall-popolazzjoni ta’ wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq
huma biss dawk 1i mhumiex dig#, i ghall-provi dwar l-artrite (Tabella 1) jew il-provi ghall-prevenzjoni tal-
polipi (Tabella 2).2). N

? F’analizi migbura ta’ 20 st \ontrollati bil-placebo 1i damu aktar minn gimaghtejn sa sena f’pazjenti b’OA u
RA, ir-rata zejda ta’ inf; ardijaku fil-pazjenti kkurati b’celecoxib 200 jew 400 mg kuljum fuq il-placebo
kienet ta’ 0.7 episodji ull 1000 pazjent (Rari) u ma kien hemm ebda eccess ta’ puplesiji.

Ir-reazzjoniji V& addizzjonali elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u mpoggija skont
il-frekwenza ella 2 gew irrappurtati b’rati ta’ in¢idenza akbar mill-placebo fil-kaz tal-persuni
ttrattatin @ oxib 400 mg sa 800 mg kuljum fil-provi fuq perjodu fit-tul ghall-prevenzjoni tal-polipi

- Komuni Komuni Mhux komuni
 TABELLA 2 Hafna (>1/10) (>1/100 sa <1/10) (=1/1000 sa <1/100)

Infezzjonijiet u Infezzjoni fil-widnejn, Infezzjoni tal-helicobacter,

infestazzjonijiet infezzjoni fungali (1- herpes zoster, irsipla, infezzjoni
infezzjonijiet fungali kienu | fil-ferita, infezzjoni fil-hniek,
princ¢ipalment mhux labirintite
sistemici)

Neoplazmi Lipoma

Disturbi Disturb tal-irqad

psikjatri¢i
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Disturbi fis-
sistema nervuza

Infart ¢erebrali;

widnejn u fis-
sistema labirintika

Disturbi fl- Vitreous floaters,
ghajnejn emorragija mill-konguntiva
Disturbi fil- Ipoakusi

Disturbi fil-qalb

Angina pectoris;
infart mijokardijaku

Angina instabbli, inkompetenza
tal-valv aortiku, aterosklerozi
tal-arterja koronarja, sinus \

bradycardia, ipertrofija A @.

ventrikulari

Disturbi vaskulari | Pressjoni Trombozi fil-vini fopnd# v
gholja* ematoma N

Disturbi Qtugh ta’ nifs Disfonja K -

respiratorji, 5\'0

toracici, u $

medjastinali

Disturbi Dijarea* Dardir, mard tar-rifluss Emorrag mill-murliti,

gastrointestinali gastroesofagali, divertikulu, imenti frekwenti tal-imsaren,

rimettar,* disfagja, sindrome |
tal-imsaren irritabbli

@:‘a tal-halq, stomatite

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

h)ermatite allergika

.
Spazmi ﬁl-mu§k(Qv

u fis-sistema
urinarja

Disturbi muskolu- Cista
skeltrali u tal-

connective tissue

Disturbi fil-kliewi Nokturja

Nefr%i,}ieda fil-
reatintha fid-demm

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-
sider

N

(iperplasija beninna tal-
Nprostata, infjammazzjoni tal-

prostata, zieda fl-antigens
specifici ghall-prostata

Emorragija mill-vagina,
sensibilita fis-sider,
mestrwazzjoni difficli jew li
twegga’, ¢ista fl-ovarju, sintomi
tal-menopawsa

Disturbi generali u

kundizzjonijiet t
mnejn jinghata

2

N

N
o

Edema

Investigaz@e?

Zieda fil-piz

Zieda fil-livelli fid-demm:
potassju, sodju, emoglobina
Tnaqqis tal-livelli fid-demm:
ematokrit, testosteron

et
) Aye enament, u

kumplikazzjonijiet

| ta’ xi pro¢edura

Ksur fis-saqajn, ksur fir-riglejn,
epikondilite, ftuq tal-gheruq, ksur

* Il-pressjoni gholja, ir-rimettar u d-dijarea huma inkluzi f"Tabella 2 minhabba li gew irrappurtati b’mod aktar
frekwenti f’dawn l-istudji, li damu ghaddejjin 3 snin, meta mqabbel ma’ Tabella 1, li tinkludi reazzjonijiet
avversi minn studji li damu ghaddejjin 12-il gimgha.

Fid-dejta finali (aggudikata) mill-prova APC f’pazjenti ttrattati b’celecoxib 800 mg kuljum sa perjodu
ta’ 3 snin, ir-rati ta’ e¢¢ess fuq il-placebo kienu 11-il episodju ghal kull 1000 pazjent fil-kaz tal-infart
mijokardijaku (komuni); u 5 episodji ghal kull 100 pazjent fil-kaz tal-puplesija (mhux komuni; ma
saritx differenza bejn it-tipi ta’ puplesija).
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4.9 Doza eécessiva

M’hemm l-ebda esperjenza klinika ta’ doza eccessiva fil-provi klini¢i. Dozi wahdenin sa 1200 mg u
dozi multipli sa 1200 mg darbtejn kuljum inghataw lil persuni b’sahhithom ghal disat ijiem minghajr
ebda episodji avversi klinikament sinifikanti. F’kaz ta’ suspett ta’ doza eccessiva, ghandha tigi
provduta kura medika ta’ appogg xierqa ez. bit-tnehhija tal-kontenut gastriku, supervizjoni klinika u,
jekk neccessarju, istituzjoni ta’ trattament simtomatiku. Id-dijalizi ghandu mnejn ma jkunx il-metodu
ideali li tnehhi l-prodott medi¢inali minhabba taghqid mall-proteini gholi.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU &

5.1 Taghrif farmakodinamiku K
Kategorija farmakoterapewtika: Antineoplastics, Kodi¢i ATC: LO1XX33 \9
Celecoxib huwa pyrazole sostitwit fil-parti diarili, huwa kimikament simili gha amidi ohra li
m’ghandhomx arylamine (ez. thiazides, furosemide) imma li huma differenti mjfidbsulfonamidi li

ghandhom arylamine (ez. sulphamethoxizole u antibijoti¢i sulfonamidi ohr@).

inibizzjoni statistikament sinifikanti ta’ COX-1 (stmata bhala inib iex vivo ta’ formazzjoni ta’
thromboxane B,) ma giet osservata f*volontiera b’ sahhltho% a terapewtika ghal FAP ta’ 400

Celecoxib huwa inibitur selettiv attiv ta’ ¢iklo-ossigenazi-2 (COX- @ehed mill-halq. L-ebda

mg BID.

Cyclooxygenase huwa responsabbli ghall-generazzjoni %&taglandml Gew identifikati Zewg
izoforom, COX-1 U COX-2. COX-2 hija I- 1zof0 *enzim li nterwa li jigi indott minn stimuli li
jiffavorixxu l-infjammazzjoni u gie postulat sponsabbh b’mod ewlieni ghas-sintezi ta’
medjaturi prostanojdi ta’ l-ugigh, infj amrr;azlq\ deni. Livelli gholjin ta’ COX-2 jinstabu f"hafna
feriti pre-malinji (polipi adenomatuzi ko ali ) u kancer epiteljali. Polipozi Familjali Adenomatuza
(FAP) hija marda genetika li tirrizulta terazzjoni genetika dominanti autosomal ta’ gene li
jrazzan it-tumuri, il-gene Koli Ade& Polipozi (APC). Polipi li ghandhom il-mutazzjoni APC
jesprimu COX-2 izzejjed u jekk ew mhux trattati, dawn il-polipi jibqghu jiffurmaw u jikbru fil-
kolon u fir-rettum b’rizulta 007 zvilupp ta’ kancer kolorettali. Huwa mahsub ukoll 1i COX-2
hija involuta fl-ovulazzj on&amazzj oni u gheluq tad-ductus arteriosus, regolament tal-funzjoni
renali u funzjonijiet tas,si nervuza ¢entrali (bidu ta’ deni, percezzjoni ta’ ugigh u funzjoni
konjittiva). Jista’ jk ndha rwol fil-fejqan ta’ l-ul¢eri. COX-2 giet identifikata f’tessuti madwar
ulceri gastri¢i fil- izda r-rilevanza taghha fil-fejqan ta’ l-ul¢eri gastri¢i ghadu ma giex stabbilit.

Id-differenz%ivité kontra l-plejtlits bejn xi COX-1 i jinibixxu NSAIDs u inibituri selettivi COX-
k inifikanza klinika f’pazjenti b’riskju ta’ reazzjonijiet tromboembolic¢i. Inibituri ta’
su l-formazzjoni ta’ prostacyclin sistemiku (u allura possibilment endoteljali) minghajr

2E:ffett li jiddependi fuq id-doza fuq il-formazzjoni ta’ TxB, gie osservat wara li nghataw dozi gholjin
ta’ celecoxib. Madankollu, fi studji zghar b’dozi multipli fuq suggetti b’sahhithom b’600 mg BID,
celecoxib ma kellu I-ebda effett fuq I-aggregazzjoni tal-plejtlits u 1-hin ta’ telf ta’ demm meta
imgabbel ma’ placebo.

Evidenza sperimentali tindika li I-mekkanizmu(i) ta’ azzjoni li bih(om) celecoxib iwassal ghall-mewta
tat-tumur tista’ tkun relatata ma’ l-induzzjoni ta’ apoptozi u inibizjoni ta’ angjogenesi. Inibizzjoni ta’

COX-2 jista’ jkollha konsegwenzi fuq il-vijabilita tat-tumur li mhumiex relatati ma’ infjammazzjoni.

Celecoxib jinibixxi formazzjoni tat-tumur £ mudelli preklinikali ta’ kancer tal-kolon, li jesprimu
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b’mod eccessiv COX-2, kemm jekk hu indott b’mutazzjoni kimika (mudell AOM tal-firien) kif ukoll
jekk indott b’mutazzjoni genetika (mudell MIN tal-gurdien)

Intwera li celecoxib inaqqas in-numru u d-dags ta’ polipi adenomatuzi kolorettali. Sar studju b’mod
kazwali fejn la t-tabib u langas il-pazjent ma kienu jafu x’qed jinghata, ikkontrollat bil-pla¢ebo fi 83
pazjent bl-FAP. Il-popolazzjoni ta’ l-istudju kienet tinkludi 58 pazjent b’kolektomija subtotali

precedenti jew totali u 25 pazjent b’kolon intatt. Tlettax-il pazjent kellhom il-fenotip FAP attenwat. It-
tnaqqis medju fin-numru ta’ polipi kolorettali wara sitt xhur kura kien ta’ 28% (SD + 24%) ghal

celecoxib 400 mg BID li kien statistikament superjuri ghal placebo (medja ta’ 5%, SD +16%). Gie
osservat tnaqqis sinifikanti fl-erja ta’ l-adenoma dwodenali meta mgabbel ma’ placebo (14.5% \
celecoxib 400 mg BID kontra 1.4% placebo), li madankollu ma kienx statistikament sinifikanti.

Studju Pilota fuq Pazjenti FAP Minorenni: Total ta’ 18-l tifel/tifla ta’ 10 sa 14-il sena li kell %
p021tt1V ta’ genotip jew fenotip inghataw kura b’celecoxib 4 mg/kg/kuljum (4 pazjenti, met el
ma’ 2 pazjenti ttrattati bi placebo), celecoxib 8 mg/kg/kuljum (4 pazjenti, meta mqabbe

pazjenti ttrattati bi placebo), jew celecoxib 16 mg/kg/kuljum (4 pazjenti, meta mqab 2 pazjenti
ttrattati bi placebo). Ir-rizultati wrew tnaqqis statistiku sinifikanti fil-problema tal- 1 -gruppi
kollha tat-trattament b’celecoxib meta mqabbel mal-gruppi korrispondenti li k din jigu
trattati bi placebo. L-akbar tnaqqis kien osservat f’pazjenti ttrattati b’celecoxﬂ%mg/kg/kuljum li
tikkorrispondi ghad-doza rakkomandata ta’ 800 mg kuljum ghal FAP fl-addlti. L-informazzjoni dwar
is-sigurta giet ezaminata b’reqqa minn Kumitat ghall-Monitoragg tad-D %ar is-Sigurta, li
kkonkluda li celecoxib 16 mg/kg/kuljum kienet doza sigura biex tig ﬁnandata ghal aktar studji

f’pazjenti FAP minorenni.

It-tossicita kardjovaskulari fuq perjodu fit-tul fi tfal esposti %ﬂoxib ma gietx evalwata u mhux
li deher f’persuni adulti esposti

ivi (ara sezzjoni 4.4; effetti

maghruf jekk ir-riskju fuq perjodu fit-tul jistax ikun simili
ghal celecoxib jew NSAIDs ohra COX-2 selettivi u mk\u
kardjovaskulari).

Sporadici: Saru zewg studji b’celecoxib i kie volvu persuni b’polipi adenomatuzi sporadici,
jigifieri l-prova APC (Prevenzjoni tal-A ’Celecoxib) u l-prova PreSAP (Prevenzjoni tal-
Polipi Adenomatuzi Spontanji). Fil—pr% kien hemm zieda relatata mad-doza fl-endpoint
kompost ta’ mewt kardjovaskulari @ ijjokardijaku, jew puplesija (aggudikati) b’celecoxib meta

mgqabbel ma’ placebo fuq 3 snip b [l-prova PreSAP ma wrietx zieda statistika sinifikanti fir-
riskju ghall-istess endpoint ko

Sigurta Kardjovaskulari — Studji fug Perjodﬂ vaolvu Persuni b’Polipi Adenomatuzi

Fil-prova APC, ir-riskji i meta mgqabbla mal-placebo ghal endpoint kompost (aggudikat) ta’
mewt kardjovaskulari mijokardijaku, jew puplesija kienu 3.4 (95% CI 1.4 - 8.5) b’celecoxib
400 mg darbtejn \@u 2.8 (95% CI 1.1 - 7.2) b’celecoxib 200 mg darbtejn kuljum. Ir-rati

d

kumulattivi g% l-endpoint kompost fuq 3 snin kienu 3.0% (20/671 persuna) u 2.5% (17/685
ispEttigament, meta mgabbel ma’ 0.9% (6/679 persuna) ghall-pla¢ebo. 1z-zidiet ghaz-zewg

persuna) HS&
gruppi fu z1"ta’ celecoxib kontra l-placebo kienu dovuti prin¢ipalment ghal in¢idenza akbar ta’
infart dijaku.

a PreSAP, ir-riskju relattiv ipparagunat mal-placebo ghal dan I-istess endpoint kompost
Fggudlkat) kien ta’ 1.2 (95% CI 0.6 - 2.4) b’celecoxib 400 mg darba kuljum meta mqgabbel ma’
lacebo. Ir-rati kumulattivi ghal dan l-endpoint kompost fuq 3 snin kienu 2.3% (21/933 persuna) u
1.9% (12/628 persuna), rispettivament. L-in¢idenza tal-infart mijokardijaku (aggudikata) kienet ta’
1.0% (9/933 persuna) b’celecoxib 400 mg darba kuljum u 0.6% (4/628 persuna) bi plac¢ebo.

Informazzjoni mit-tielet studju fuq perjodu fit-tul, ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial), ma wrietx zieda sinifikanti fir-riskju kardjovaskulari b’celecoxib
200mg BID meta mqabbel ma’ placebo. Ir-riskju relattiv ipparagunat mal-placebo ghal endpoint simili
kompost (mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku, puplesija) kien ta’ 1.14 (95% CI1 0.61 - 2.12)
b’celecoxib 200 mg darbtejn kuljum. L-in¢idenza ta’ infart mijokardijaku kienet ta’ 1.1%

(8/717 pazjent) b’celecoxib 200 mg darbtejn kuljum u 1.2% (13/1070 pazjent) bi placebo.
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Taghrif mill-analizi migbura ta’ provi randomised kkontrollati jissuggerixxi wkoll li r-riskju
kardjovaskulari jista’ jkun asso¢jat mal-uzu ta’ celecoxib meta mgabbel ma’ placebo, b’evidenza ghal
differenzi fir-riskju bbazati fuq id-doza ta’ celecoxib.

Dan il-prodott medi¢inali kien awtorizzat taht ‘Cirkustanzi ta’ E¢éezzjoni’. Dan ifisser li minhabba li
l-marda li ged tbati minnha hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompleta dwar il-
beneficcji u r-riskji ta’ dan il-prodott medicinali. L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medi¢ini (EMA) ser
tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u ser taggorna dan is-Sommarju tal-

Karatteristi¢i tal-Prodott, skond il-bzonn. \

5.2 Taghrif farmakokinetiku @b

L-assorbiment ta’ celecoxib huwa tajjeb bl-akbar koncentrazzjonijiet fil-plazma jintlahc%q\‘n

wiehed u iehor 2-3 sighat. Id-dozagg ma’ l-ikel (ikla b’kontenut xahmi gholi) jittardja 1- iment
b’madwar siegha b’zieda fl-assorbiment totali (AUC) ta’ 10 sa 20%. \

Celecoxib huwa eliminat primarjament bil-metabolizmu. Inqas minn 1% tad-doz
mibdul fl-awrina. [l-varjabilita bejn suggett u iehor fl-esponiment ta’ celecoxi ta’ xi 10 darbiet.
Celecoxib juri farmakokineti¢i indipendenti mid-doza u I-hin fil-medda tadt¢doza terapewtika. It-
twahhil mal-proteini tal-plasma hu madwar 97% f’konc¢entrazzjonijiet @tiéi fil-plasma u
celecoxib ma jagbadx b’mod preferenzjali ma’ l-eritroc¢iti. ll-half-lifagRJ*¢liminazzjoni hija 8-11-il
siegha. Konc¢entrazzjonijiet stabbli fil-plazma jintlahqu fi Zmien
farmakologika tinsab fis-sustanza originali. Il-metaboliti prin¢i
m’ghandhom I-ebda attivita COX-1 jew COX-2 rilevabbli.

4
Il-metabolizmu ta’ celecoxib huwa medjat prinéip)ah@fs%ezz tac-¢itokromu P450 CYP2C9. Tliet

gt ta’ kura. L-attivita
t jinstabu fi¢-cirkulazzjoni

metaboliti, inattivi bhall-inibituri COX-1 jew COXE2N\geWw identifikati fil-plazma umana, jigifieri
alkohol primarju, carboxylic acid korrispondgfiti u [%konjugat glucuronide tieghu. L-attivita tac-
¢itokromu P450 CYP2C9 hija mnaqqgsa f’in?i%i li ghandhom polimorfizmi genetici li jwasslu ghal
attivita ridotta tal-enzimi, bhal dawk om%kti ghall-polimorfizmu ta’ CYP2C9*3.

% mg moghti darba kuljum lil voluntiera b’sahhithom,
9*1/*3, jew CYP2C9*3/*3, il-Cmax u I-AUC 0-24 medjan ta’

u ichor 4 darbiet aktar u 7 darbiet aktar, rispettivament,

C9*3/*3 meta mqabbel ma’ genotipi ohra. Fi tliet stud;i separati

total ta’ 5 persuni genotipati bhala CYP2C9*3/*3, 1-AUC 0-24 ta’

ar 3 darbiet meta pparagunat ma’ metabolizzaturi normali. Huwa stmat li

mozigota *3/*3 huwa 0.3-1.0% fost gruppi etni¢i differenti.

Fi studju farmakokinetiku ta’ cel’ec
genotipati bhala CYP2C9*1/* 1,
celecoxib f’jum 7 kienu bejr
f’individwi genotipati bha
b’doza wahda, li kienu ja

doza wahda zdiedet
l-frekwenza tal-g

II-pazjenti n%ﬁn jew issuspettati li mhumiex metabolizzaturi dagstant tajbin ta’ CYP2C9 fuq il-
bazi talgis sperjenza precedenti b’substrati ohra ta” CYP2C9 ghandhom jinghataw celecoxib
b’kaw a Sezzjoni 4.2).

aQbu l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-parametri farmakokinetic¢i ta’ celecoxib bejn
ersuni Afro-Amerikani u Kawkasi. Il-konc¢entrazzjoni ta’ celecoxib fil-plazma hija madwar 100%
ghla f’nisa anzjani (>65 sena).

Meta mgabbla ma’ suggetti b’funzjoni normali tal-fwied, il-pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied
kellhom zZieda medja fil-C,,. ta’ 53% u fl-AUC ta’ 26% ta’ celecoxib. Meta nghataw doza ta’ 200 mg
kuljum, il-valuri korrispondenti f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu 41% u 146%
rispettivament. [1-kapacita metabolika f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif ghal moderat kienet
korrelatata l-ahjar mal-valuri ta’ I-albumina taghhom. F’pazjenti FAP b’indeboliment moderat tal-
fwied (albumina fis-serum ta’ 25-35 g /1), id-doza ta’ kuljum rakkomandata ta’ celecoxib ghandha
titnagqas b’50%. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied serju hafna (albumina fis-serum <25 gramma /
litru) ma gewx studjati u celecoxib huwa kontra-indikat f’dan il-grupp ta’ pazjenti.
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II-farmakokinetika ta’ celecoxib ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi izda mhux
probabbli li jkun hemm tibdil markat f’dawn il-pazjent minhabba li jigi eliminat primarjament bil-
metabolizmu tal-fwied. Ftit hemm esperjenza ta’ 1-uzu ta’ celecoxib f’indeboliment tal-kliewi u
ghalhekk hija rakkomandata kawtela meta jigu kkurati pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. L-uzu
f’indeboliment sever tal-kliewi huwa kontra-indikat.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Studji konvenzjonali ta’ tossi¢ita embriju-fetali rrizultaw f”okkorrenzi dipendenti fuq id-doza ta’ ftuq
dijaframmatiku fil-feti tal-firien u ta’ malformazzjonijiet kardjovaskulari fil-feti tal-fniek \
f’esponimenti sistemié¢i ghal celecoxib liberu xi 3 darbiet (firien) u darbtejn (fniek) oghla minn daw@.
miksuba bid-doza ta’ kuljum rakkomandata ghall-bniedem (800 mg). Ftuq dijaframmatiku kien

osservat ukoll fi studji ta’ tossicita peri-post natali fil-firien, li kien jinkludi esponiment ﬁl-peg du
organogenetiku. F’dan l-istudju, fl-inqas esponiment sistemiku fejn din l-anomalija grat f”apfi
wiehed, il-margini stmat f’relazzjoni mad-doza umana rakkomandata ta’ kuljum kienet jn iktar
mid-doza umana rakkomandata ta’ kuljum ta’ (800 mg). \

f’telf qabel u
t tal-prostaglandin.

Fl-annimali, I-esponiment ghal celecoxib matul I-izvilupp embrijoniku tal-bidu irfi
wara l-implantazzjoni. Dawn l-effetti huma mistennija wara I-inibizzjoni tas-s

Celecoxib kien imnehhi fil-halib tal-grieden. Fi studju ta’ qabel u War®v¥|1d fil-grieden, kienet

osservata tossicita tal-frieh.

Fi studju ta’ sentejn dwar it-tossicita kienet osservata zieda fit- @oii nonadrenali fil-firien maskili
b’dozi gholjin.

4

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi \\
Il-kapsuli fihom: ®\\
lactose monohydrate

. *
sodium lauryl sulphate * \Q
povidone K30 *
croscarmellose sodium \

magnesium stearate @

Il-qoxra tal—kapsu@
gelatin

titanium dio@\ilﬂ)
Il—link@gstampa fiha:

she
o@ne glycol
qgog oxide (E172)
rilliant Blue FCF E133

6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C

6.5 In-natura tal-materjal tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Folji ta’ PVC opak/fojl ta’ 1-aluminju

Pakketti ta’ 10 jew 60 kapsula

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor &

L-ebda htigijiet speéjali. . /\i\/

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S

Pfizer Limited.
Ramsgate Road

Sandwich Z
Kent CT13 9NJ 0
Ir-Renju Unit 6
8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHA§(;;HID FIS-SUQ
4
EU/1/03/259/005-006
&

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZ%J ONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

17 ta’ Ottubru 2003/17 ta’ Ottubru 20 \

O

10. DATA TA’ META EG EDUTA L-KITBA
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OBBLIGAZZJ T SPECIFICI TAD-DETENTUR TA’
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A. DETENTUR(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

. Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack-Strasse 35, 89257 Illertissen, Il-
Germanja

B. KUNDIZZJONIJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o KUNDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONUJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU&
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID’F1

SUQ &\
Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib. \9

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD -UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICI

Ma jghoddx f’dan il-kaz. 0\
. KUNDIZZJONIJIET OHRA &

farmakovigilanza, kif deskritta fil-verzjoni 2.0 ipp tata fil-Modulu 1.8.1. ta’ I-
Applikazzjoni ghall-Awtorizzazzjoni ghat—T@l -Sugq, tkun fis-sehh qabel u waqt li I-

prodott ikun fis-suq. .\

ghid fis-Suq jimpenja ruhu li jwettaq l-istudji u 1-
attivitajiet addizzjonali ta’ farm gilanza dettaljati fil-Pjan ta’ Farmakovigilanza, kif
miftiehem fil-verzjoni dat a?g rar 2005 tal-Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskji (RMP) pprezentat
fil-Modulu 1.8.2. ta’ I-Ap joni ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornamenti suééessiv‘@ ma mill-CHMP.

Sistema ta’ farmakovigilanza 2N
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid ﬁs:?@'ri sigura li s-sistema ta’

Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskji
Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjonj

Skond il-Linja GV@—CHMP dwar is-Sistemi ta’ Gestjoni tar-Riskji ghal prodotti medi¢inali
li jintuzaw mill-bniddem, il-Pjan aggornat ta’ Gestjoni tar-Riskji ghandu jigi sottomess fl-istess
hin tar-Rappogt te# Aggornament Perjodiku li jmiss dwar is-Sigurta (PSUR). Barra minn hekk,
ghanduyjigi pprezentat RMP:

R

PSUR
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jkompli jissottometti ir-rapporti
perjodici aggornati dwar sigurta’ (PSURs) kull sena.

) ta tasal informazzjoni gdida li jista’ jkollha impatt fuq l-Ispecifikazzjoni attwali tas-
KO Sigurta, il-Pjan ta’ Farmakovigilanza jew l-attivitajiet ghat-tnaqqis tar-riskji
e FiZmien 60 jum minn meta jinkiseb rizultat importanti (farmakovigilanza jew tnaqqis tar-
riskji)
e Fuqtalbata’ -EMA.
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C.  OBLIGAZZJONLJIET SPECIFICI TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jtemm il-programm ta’ studji li gejjin
fiz-zmien specifikat u r-rizultati ta' dawn l-istudji ghandhom iservu ta' bazi ghall-istima tal-profil bejn
il-benefi¢cju/riskju 1i ssir kull sena.

Aspetti Klini¢i

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kien precedentement obbliga ruhu li @
jorganizza “Studju tal-Fazi Il b’Celecoxib, kkontrollat bi Placebo, f’suggetti b’genotip positt‘ ﬁ/
Poliposi Familjali Adenomatuza” (studjy CHIP, Protocol A3191193) sabiex jiggenera iktar, \
informazzjoni dwar effikacja u sigurta’. é

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ser jissottometti fit-tmien ez \mill—gdid ta'
kull sena, rapport ta’ progress ghall-istudju CHIP, 1i jinkludi aggornamenti dw. a’ sigurta’, u
ser jissottometti ukoll rapport shih dwar l-istudju komplut meta dan ikun lest. port ta’ progress
ser jinkludi dokumentazzjoni shiha ta' sforzi biex tintlahaq il-mira ghar-reklutagg ta’ kull sena: numru
akbar ta' 30 pazjent fis-sena huwa mistenni.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Kartuna ta’ barra - 200 mg kapsuli iebsin (folja ¢ara, opaka)

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Onsenal 200 mg kapsuli iebsin
Celecoxib

A2

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) . Vv |

Kull kapsula fiha 200 mg celecoxib é\

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ﬁ‘ |

Lactose +
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni. 0

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ,Q',b'
-

10 kapsuli iebsin 4 Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA\,
o
Uzu orali \\

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu. @o

. Q
I\ . .
6. TWISSIJA SPECJAIN BML-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX U DHIRX MIT-TFAL
N

Zomm fejn ma jint ma jidhirx mit-tfal

7. TW&IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

6\)

8 ATA TA’ META JISKADI |

JIS

9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Limited

Ramsgate Road \

Sandwich @
Kent CT13 9NJ /1/
Ir-Renju Unit XS $

N\
[12. NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ % \.J |
4

EU/1/03/259/001, 002 ®

| 13. NUMRU TAL-LOTT N Ot
Lott G

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJ HATA

o4
Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat—tabil%. @

N
[15.  STRUZZJONLJIET DWAR L@ |
o O\

[16.  INFORMAZZIONI BZRRAILLE |

\V
RO

<

N
@60
<

Onsenal 200 mg
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Kartuna ta’ barra - 200 mg kapsuli iebsin (folja ¢ara, opaka)

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Onsenal 200 mg kapsuli iebsin
Celecoxib

A2

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

V|

Kull kapsula fiha 200 mg celecoxib

| 3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose
Agqra 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Q‘@
-

60 kapsula iebsa o] g

N

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHARA\,

o

Uzu orali \\

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu. @o

BN

6. TWISSIJA SPECJAINL BFL-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U DHIRX MIT-TFAL
\ —4
Zomm fejn ma jint ma jidhirx mit-tfal

| 7. TW&IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8

6\}

ATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Limited

Ramsgate Road \

Sandwich @
Kent CT13 9NJ /1/
Ir-Renju Unit . $

N\
[12. NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ % \.J |
4

EU/1/03/259/003,004 ®

[13. NUMRU TAL- LOTT \ Qk

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJ HATA

Lott [numru]

o4
Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat—tabil%. @

N
[15.  STRUZZJONLJIET DWAR L@ |
o O\

[16.  INFORMAZZIONI BZRRAILLE |

\V
RO

c’)"\@
O

Q\

Onsenal 200 mg
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| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI |

[1.  ISEM TAL- PRODOTT MEDICINALI |

Onsenal 200 mg kapsuli
Celecoxib

[2. ISEM TA’ SID L-AWTORIZZAZZJONI GHALL-KUMMERC /[ﬁé\

Pharmacia-Pfizer EEIG .
A\
3.  DATA TA’ META JISKADI X\ |
4

JIS (b‘
[4.  NUMRU TAL-LOTT N ) *

Lott

5. OHRAJN Y,Y
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Kartuna ta’ barra - 400 mg kapsuli iebsin

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Onsenal 400 mg kapsuli iebsin
Celecoxib

A2

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

V|

Kull kapsula fiha 400 mg celecoxib

| 3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Q‘%
-

10 kapsuli iebsin 4 Q

N

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHARA\,

o

Uzu orali \\

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu (b»

BN

6. TWISSIJA SPECJAINL BFL-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U DHIRX MIT-TFAL
\ —4
Zomm fejn ma jint ma jidhirx mit-tfal

| 7. TW&IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8

6\)

ATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Limited

Ramsgate Road \

Sandwich @
Kent CT13 9NJ /1/
Ir-Renju Unit XS $

N\
[12. NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ % \.J |
4

EU/1/03/259/005 ®

[13. NUMRU TAL- LOTT \ Qk

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJ HATA

Lott {numru}

o4
Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat—tabil%. @

N
[15.  STRUZZJONLJIET DWAR L@ |
o O\

[16.  INFORMAZZIONI BZRRAILLE |

\V
RO

<

N
@60
<

Onsenal 400 mg
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Kartuna ta’ barra — 400 mg kapsuli iebsin

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Onsenal 400 mg kapsuli iebsin
Celecoxib

A2

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

V|

Kull kapsula fiha 400 mg celecoxib

| 3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Q‘%
-

60 kapsula iebsa o] Q

N

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHARA\,

o

Uzu orali \\

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. @o

BN

6. TWISSIJA SPECJAINL BFL-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U DHIRX MIT-TFAL
\ —4
Zomm fejn ma jint ma jidhirx mit-tfal

| 7. TW&IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8

6\)

ATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

9.

KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Limited

Ramsgate Road \

Sandwich @
Kent CT13 9NJ /1/
Ir-Renju Unit . $

N\
[12. NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ % \.J |
4

EU/1/03/259/006 ®

[13. NUMRU TAL- LOTT \ Qk

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJ HATA

Lott {numru}

o4
Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat—tabil%. @

N
[15.  STRUZZJONLJIET DWAR L@ |
o O\

[16.  INFORMAZZIONI BZRRAILLE |

\V
RO

c’)"\@
O

Q\

Onsenal 400 mg
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| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI |

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Onsenal 400 mg kapsuli
Celecoxib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ/@\

Pfizer Limited . \$

3.  DATA TA’ META JISKADI X\ |

JIS (b‘
[4.  NUMRU TAL-LOTT N ) *

Lott

5. OHRAJN Y,Y
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Onsenal 200 mg kapsuli iebsin
celecoxib

Aqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara,
anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek. \

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumi%
imsemmijin f’dan il-fuljett, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

X’inhu Onsenal u ghalxiex jintuza
Qabel ma tichu Onsenal

Kif ghandek tiehu Onsenal

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Onsenal %
Aktar taghrif +

1. X’INHU ONSENAL U GHALXIEX JINTUZA 6

F’dan il-fuljett: { &

A

Onsenal jappartjeni ghal grupp ta’ medicini msejha inibitu &yclo-oxygenase-2 (COX-2)
Cyclo-oxygenase-2 hija enzima li tizdied f’siti ta” infjapnghazgjoni u *¢elloli li jikbru b’mod mhux
normali. Onsenal jahdem billi jinibixxi COX-2, li taljsgello {3k 1-gsim huma sensittivi ghaliha. Bhala
konsegwenza ta’ hekk dawn i¢-celloli imutu. &
.
Onsenal jintuza biex inaqqas l-ammont ta; po \astro—intestinali f’pazjenti b’ Familial Adenomatous
Polyposis (FAP). II-FAP hija disturb ere@itagju l1 fih ir-rektum u l-kolon ikunu miksija b’hafna polipi
li jistghu jizviluppaw kancer koloretta%nal ghandu jintuza flimkien mal-kura tas-soltu ghal
pazjenti b’FAP bhall- kirurgija us- nza endoskopika.
.
.

2. QABEL MA TIE NAL

Tihux Onsenal:
- jekk kellek @ni allergika ghal xi sustanza ta’ Onsenal
r

- jekk kellek réazzjoni allergika ghal grupp ta’ medicini msejha “sulfonamidi”. Dawn jinkludu
certi %tiéi (Bactrim u Septra uzati f’tahlita ta’ sulfamethoxazole u trimethoprim), li
jistghuyifituzaw ghall-kura ta’ 1-infezzjonijiet

- ' andek ulcera fl-istonku jew duwodenali, jew fsada fl-istonku jew fl-intestini

- wara li hadt l-aspirina jew medicina ohra anti-infjammatorja kellek polipi nazali jew

K ongestjoni nazali akuta, jew Xi reazzjoni allergika bhal raxx tal-gilda li jgieghlek thokk, nefha,

Q diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- nisa li jistghu jingabdu tqal sakemm ma jkunux qeghdin juzaw metodu effettiv ta’
kontracezzjoni

- jekk ged tredda’

- jekk ghandek infjammazzjoni tal-kolon (kolite ulcerattiva) jew ta’ l-apparat intestinali (marda
ta’ Crohn)

- jekk ghandek mard serju tal-fwied

- jekk ghandek mard serju tal-kliewi

- jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, mard tal-qalb stabbilit u/jew mard cerebrovaskulari, ez.
jekk kellek attakk tal-qalb, puplesija, puplesija hafifa (TIA) jew imblokkar tal-vini u l-arterji
ghall-qalb jew il-mohh
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- jekk ghamilt operazzjoni biex jitnehhew jew jigu bypassed 1-imblokki
- jew jekk ghandek jew kellek problemi bi¢-Cirkolazzjoni tad-demm (mard ta’ l-arterji periferali)
jew jekk ghamilt operazzjoni fl-arterji ta’ riglejk

Oqghod attent hafna b’Onsenal:

- Xi nies ikollhom bzonn kura spe¢jali mit-tobba taghhom meta jiehdu Onsenal. Kun zgur 1i t-
tabib tieghek ikun jaf qabel ma tibda tiehu Onsenal:

- jekk ghandek kondizzjonijiet li jzidu r-riskju tieghek ta’ mard tal-qalb bhal pressjoni gholja tad-
demm, dijabete, kolesterol gholi jew tpejjep, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk
Onsenal hux tajjeb ghalik \

- jekk kellek ulcera fl-istonku jew duwodenali (intestinali) jew fsada fl-istonku jew fl-intestin @»

- jekk qalbek, il-fwied, jew il-kliewi tieghek mhumiex jahdmu sewwa, it-tabib tieghek ghan
mnejn ikun irid izomm kontroll regolari fugek . /ﬁt

- jekk ghandek zamma ta’ fluwidu (bhal ghekiesi jew saqajn minfuhin) \

- jekk inti deidratat/a, perezempju b’mard jew dijarea jew jekk ged tiehu kura dijurgtika,(pilloli
ta’ 1-ilma) \&

- jekk kellek reazzjoni allergika serja jew reazzjoni serja tal-gilda ghal xi medi¢tip1

- jekk ged tiehu ac¢idu acitilsalic¢iliku $

- jekk ged tiehu antikoagulanti

- jekk ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor
- jekk qed tigi kkurat/a ghal infezzjoni, minhabba li Onsenal jista@ eni li jkun sintomu ta’

infezzjoni

jekk ghandek izjed minn 65 sena, it-tabib tieghek ghandu un irid izomm kontroll

regolari fuqek
Bhal kull medi¢ina anti-infjammatorja, mhux sterojdi h AlDs; ez. ibuprofen jew diclofenac),
din il-medicina tista’ twassal ghal zieda fil-pressjoni gad- , u ghalhekk it-tabib tieghek jista’
jistagsi biex jimmonitorja l-pressjoni tad-demm tig&Aq bazi regolari.

.
Konsum ta’ medicini ohra: . \\\

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill—ispi&&eg ek jekk ged tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medicini
ohra, anki dawk minghajr ricetta. %

A

Qabel ma tibda tiehu Onsenal ki
- Inibituri ACE jew antagdni
demm u insuffi¢jen &alb)
- Cyclosporin u ta S (uzati ghat-trazzin tas-sistema immunitarja ez. wara trapjanti)
- Dextrometho zat bhala antitussiv f’mistura tas-soghla)
- Dijuretici (@\all—kura taz-zamma ta’ fluwidu)
- Fluconazole (uzat ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali)
- Lithiu %at ghall-kura tad-depressjoni)
- iffmpicin (uzat ghall-kura ta’ infezzjonijiet batterici)
n (uzat biex jimpedixxi t-taghqid tad-demm) jew antikoagulanti ohra
i¢ini ohra ghall-kura tad-depressjoni, disturbi tal-irqad, il-pressjoni gholja tad-demm jew
K hbita tal-qalb irregolari
Q Newroleptici (uzati ghat-trattament ta’ xi disturbi mentali)
- Methotrexate (uzat ghall-kura tal-artrite rewmatika, il-psorjasi u l-lewkimja)
- Carbamazepine (uzat ghall-kura tal-epilessija/accessjonijiet u xi forom ta’ ugigh jew
depressjoni)
- Barbiturati (uzati ghall-kura tal-epilessija/accessjonijiet u xi disturbi tal-irqad)

i t-tabib tieghek jaf jekk qed tiehu:
ar-recettur ta’ angiotensin II (uzati ghall-pressjoni gholja tad-

Onsenal jista’ jittieched ma’ doza baxxa ta’ acetylsalicylic acid (aspirina). Itlob il-parir tat-tabib
tieghek qabel tiehu dawn iz-zewg medicini flimkien.

Meta tiechu ONSENAL ma’ l-ikel u max-xorb
Onsenal jista’ jittieched ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt.

47



Tqala u treddigh
M’ ghandekx tiehu Onsenal jekk inti tqila jew jekk hu possibbli li tohrog tqila.
M’ghandekx tiehu Onsenal jekk ged tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok stordut/a jew ghajjien/a wara li tiehu Onsenal, issugx jew tuza makkinarju sakemm
terga’ thossok normali.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Onsenal: \
Onsenal fih il-lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tip%b
ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medic¢inali. /v

. /\/
3. KIF GHANDEK TIEHU ONSENAL K

Dejjem ghandek tiehu Onsenal skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta th—tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.Id-doza li s-soltu tinghata hija 400 ejn kuljum.
Generalment ser tiehu zewg kapsuli ta 200 mg darbtejn kuljum.

Id-doza massima rakkomandata tal-gurnata hi 800 mg. 0\

Jekk tiehu aktar ONSENAL milli suppost:
Jekk bi zball tiehu kapsuli zejda, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar t k mill-aktar fis.

Jekk tinsa tichu ONSENAL: N %
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kulk& 1 tan insejt tiehu.

.
4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA&)LLU

Bhal kull medi¢ina ohra, ONSENAL j®<ollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq

kulhadd. Q
.
d

S
Jekk xi wiehed mill-effetti se @ jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fulj et% 1t-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

L-effetti sekondarji @ija hawn isfel kienu osservati f’pazjenti bl-artrite li hadu medicini bl-istess
sustanza attiva b@nal:

leqaf hu l-k%\;b’ u ghid lit-tabib tieghek immedjatament

- andek reazzjoni allergika bhal raxx fil-gilda, netha tal-wic¢, tharhir jew diffikulta biex
n-nifs
-& ekk ghandek problemi fil-qalb bhal ugigh f’sidrek
Q Jekk ghandek insuffi¢jenza tal-fwied (is-sintomi jistghu jinkludu dardir (thossok ma tiflahx),

dijarea, is-suffejra (il-gilda jew l-abjad ta’ ghajnejk jidhru sofor)

- Jekk ghandek infafet jew qed titqaxxarlek il-gilda

- Jekk ghandek ugigh qawwi fl-istonku jew xi sinjali ta’ fsada fl-istonku jew fl-intestini, jekk
tipporga iswed jew imtebba’ bid-demm jew qed tirremetti d-demm

Effetti sekondarji komuni li jistghu jaffettwaw izjed minn persuna minn kull 100, huma
elenkati hawn taht

- Akkumulazzjoni ta’ fluwidu b’ghekiesi, saqajn u/jew idejn minfuhin
- Infezzjonijiet urinarj

48



- Sinozite (infjammazzjoni tas-sinus, infezzjoni tas-sinus, sinus imblukkati jew jugghu), imnicher
imblukkat jew iqattar, ugigh fil-grizmejn, soghla, irjihat, sintomi bhall-influwenza

- Sturdament, diffikulta biex torqod

- Ugigh fl-istonku, dijarea, indigestjoni, gass

- Raxx, hakk

- Ebusija fil-muskoli

- Tahzin ta’ allergiji ezistenti

Effetti sekondarji mhux komuni li jistghu jaffettwaw izZjed minn persuna minn kull 1000, huma
elenkati hawn taht

- Insuffi¢jenza tal-qalb, palpitazzjonijiet (konxju tat-tahbita ta’ qalbek), tahbita tal-qalb mg %

- Tahzin ta’ pressjoni tad-demm gholja ezistenti %

- Abnormalitajiet f’testijiet tad-demm relatati mal-fwied /v

- Abnormalitajiet f’testijiet tad-demm relatati mal-kliewi K

- Anemija (bidliet fic-celloli homor tad-demm li jistghu jikkawzaw gheja u qtu

- Ansjeta, depressjoni, gheja, nghas, sensazzjonijiet ta’ tnemnim (tingiz)

- Livelli gholjin ta’ potassium fir-rizultati ta’ testijiet tad-demm (jistghu ji zaw dardir
(thossok ma tiflahx), gheja, dghufija fil-muskoli jew palpitazzjonijiet)

- Indeboliment fil-vista jew vista mc¢ajpra, zarzir fil-widnejn, ugigh y feriti fil-halq

- Stitikezza, tifwiq, infjammazzjoni fl-istonku (indigestjoni, u%&s onku jew rimettar), tahzin

tal-inffammazzjoni fl-istonku jew fl-intestini
- Bughawwieg fis-saqajn
- Raxx jieklok (horriqija)

Effetti sekondarji rari li jistghu jaffettwaw izjed minx Q una minn kull 10,000, huma hawn

elenkati hawn taht §

- Ul¢eri (fsada) fl-istonku, fil-gerzuma j -intestini; jew ftuq tal-intestini (jista’ jikkawza
wgigh fl-istonku, deni, dardir, rimetar, okk intestinali), ippurgar skur jew iswed,
infjammazzjoni tal-gerzuma (tista&&lguna diffikulta biex tibla’), infjammazzjoni tal-frixa

(tista’ twassal ghal ugigh fl-isto
- Tnaqgis fin-numru ta’ cellpli ad-demm (li jghinu biex jipprotegu lill-gisem mill-

infezzjonijiet) u ta’ plejﬂ demm (¢ans akbar ta’ fsada jew tbengil)
- Diffikulta biex tikkoptdi ovimenti tal-muskoli
- Thossok konfuz, bl% -mod kif itieghmu l-affarijiet
- Sensittivita akba
- Telf tax-xagh

Gew irrapp at@jonijiet addizzjonali mill-uzu proprju tas-sustanza attiva ta’ Onsenal (fl-
esperjenza ta wara t-tqeghid fis-suq). Il-frekwenzi ta’ dawn ir-reazzjonijiet huma difficli biex
jigu st 1zda generalment huma kkunsidrati rari hafna (jaffettwaw inqas minn persuna
wahdaminf kull 10,000)

&Qsada fil-mohh li tikkaguna I-mewt
Q» Reazzjonijiet allergici serji (fosthom xokk anafilattiku li jista’ jkun fatali) 1i jistghu jikkawzaw
raxx tal-gilda, nefha tal-wice, ix-xufftejn, il-halq, l-ilsien jew il-gerzuma, tharhir jew diffikulta
biex tichu n-nifs; diffikulta biex tibla’

- Fsada tal-istonku jew tal-intestini (tista’ twassal ghal ippurgar jew rimettar bid-demm),
infjammazzjoni tal-intestini jew tal-musrana l-hoxra, dardir (thossok ma tiflahx)

- Kundizzjonijiet serji tal-gilda bhas-sindrome ta’ Stevens-Johnson, dermatite esfoljattiva u
nekrolisi epidermika tossika (tista’ tikkawza raxx, infafet jew tqaxxir tal-gilda)

- Insuffi¢jenza tal-fwied, hsara fil-fwied u infjammazzjoni serja fil-fwied (kultant fatali jew li
tehtieg trapjant tal-fwied). [s-sintomi jistghu jinkludu dardir (thossok ma tiflahx), dijarea,
suffejra, tidnis isfar tal-gilda jew tal-ghajnejn, awrina skura, ippurgar car, tinfasad malajr, hakk
jew kesha
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- Problemi fil-kliewi (insuffi¢jenza possibbli tal-kliewi, infjammazzjoni tal-kliewi)

- Embolu tad-demm fil-vini tal-pulmun. Sintomi jistghu jinkludu qtugh ta’ nifs f'daqqa, ugigh
gawwi meta tiehu n-nifs il-gewwa jew in-nifs il-barra.

- Tahbita tal-qalb irregolari

- Meningite (infjammazzjoni tal-membrana madwar il-mohh u I-korda spinali)

- Allu¢inazzjonijiet

- Tahzin tal-epilessija (ac¢essjonijiet li jistghu jkunu aktar frekwenti u/jew serji)

- Vini u arterji infjammati (jistghu jikkawzaw deni, ugigh, tbajja’ vjola fuq il-gilda)

- Imblokk ta’ arterja jew vina fl-ghajn li jwassal ghat-telf parzjali jew komplet tal-vista,
konguntivite, infezzjoni fl-ghajn (ghajn roza), fsada fl-ghajn \

- Tnaqgqis fin-numru ta’ ¢elloli homor u bojod tad-demm u tal-plejtlits (jista’ jikkawza gheja, @,
titbengel malajr, tinfagar ta’ spiss u riskju akbar ta’ infezzjonijiet)

- Ugigh fis-sider . /v
- Indeboliment fis-sens tax-xamm K\
- Tidnis tal-gilda (tbengil), ugigh u dghufija fil-muskoli, gogi jugghuk O
- Disturbi mestrwali \
- Ugigh ta’ ras, fwawar @
- Livelli baxxi ta’ sodju fir-rizultati ta’ testijiet tad-demm (jistghu jikkaw% f tal-aptit, ugigh
ta’ ras, dardir (thossok ma tiflahx), bughawwieg u dghufija fil-muskqli)
%71 polipi spontanji fil-

Fi studji klini¢i fejn Onsenal ittiehed sa perjodu ta’ 3 snin biex jigu evita

musrana l-hoxra, gew osservati l-effetti sekondarji addizzjonali li'ge]jin (1-effetti sekondarji

mmarkati b’asterisk kienu aktar komuni f’dawn l-istudji Zistudji dwar l-artrite):

Effetti sekondarji Komuni Hafna (jaffettwaw aktar mi cersuna wahda minn kull 10):

- Pressjoni gholja tad-demm?*, dijarea* “"Q

Komuni

- Problemi fil-qalb: attakk tal-qalb*, an, uglgh fis-sider)

- Problemi fl-istonku: dardir, qmsa&\ , divertikulu (problema bl-istonku jew l-intestin li
tista’ tweggghek jew tinfetta), ri smdrome tal-imsaren irritabbli (tista’ tinkludi wgigh
fl-istonku, dijarea, indigestjoni

- Gebel fil-kliewi (li Jlstghu %
diffikulta biex taghmel 1 W

funzjoni tal-kliewi)
- Diffikulta biex tie ifs

- Spazmi fil-mu
- Edema (za tal-ilma li tista’ tikkawza nefha)
- Tkabbigjew Wgfjammazzjoni fil-prostata, antigen specifiku ghall-prostata (test tal-laboratorju)

- Infez%ﬁt ta’ diversi tipi

ghal ugigh fl-istonku jew fid-dahar, demm fl-awrina),
a, zieda fil-kreatinina (rizultat ta’ test tad-demm relatat mal-

M uni

uplesija
Q& Angina instabbli (ugigh fis-sider), inkwiet bil-valvi tal-qalb, ir-ritmu, jew l-arterji koronarji, jew
tkabbir fil-qalb
- Trombozi fil-vini fondi (embolu fis-sieq, li jista’ jikkawza tbatija, netha jew hmura tal-qasba
tas-sieq jew problemi tan-nifs), tbengil
- Infezzjoni fl-istonku (li tista’ tikkawza irritazzjoni u ulceri tal-istonku u l-intestini), fsada mill-
murliti, movimenti frekwenti tal-imsaren, hniek infjammati jew bid-demm/feriti fil-halq
- Ksur fir-riglejn, ftuq jew infjammazzjoni tal-gheruq
- Hrugq ta’ Sant’ Antnin, infezzjoni tal-gilda, dermatite allergika (raxx xott li jieklok)
- Ghawwiema jew emorragija fl-ghajnejn li tikkawza vista méajpra jew mgharrqa, vertigini
minhabba inkwiet fil-widna ta’ gewwa, diffikulta biex titkellem
- Diffikulta biex torqod, urinazzjoni ecc¢essiva billejl
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- Ghoqdiet xahmija fil-gilda jew xi mkien ichor, ¢ista (nethiet mhux perikoluzi fuq u madwar il-
gogi u l-gheruq fl-id jew fis-sieq)

- Fsada abnormali jew qawwija mill-vagina, mestrwazzjoni li twegga’, ugigh fis-sider, ¢ista fl-
ovarju, sintomi tal-menopawsa

- Livelli gholjin ta’ sodium jew emoglobina u livelli baxxi ta’ ematokrit jew testosteron fir-
rizultati ta’ testijiet tad-demm

- Tnaqqis fis-smigh

- Tibdil fl-ghadd tad-demm

4?(5\

o\
Tahzinx il-kapsuli tieghek f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C é

5. KIF TAHZEN ONSENAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Tihux il-kapsula wara d-‘data ta’ skadenza’ li tidher fuq il-folja u l-kartuna. Jekk i suli tieghek
skadew, hudhom ghand l-ispizjar tieghek li jehles minnhom minghajr periklu. ®

6. AKTAR TAGHRIF 0\

X’fih ONSENAL

- Is-sustanza attiva hi celecoxib

- Is-sustanzi 1-ohra huma gelatin, lactose monohyﬂrdium lauryl sulphate, povidone K30,
croscarmellose sodium, magnesium stearate u Jfagent«dl-kulur titanium dioxide E171.

- II-linka ta’ l-istampar fiha wkoll shellac‘ pr ¢ glycol u iron oxide E172.

Id-dehra ta’ ONSENAL u d-daqs tal-pakk&

I1-kapsuli huma bojod bin-numru ‘776 200’ immarkati b’linka kulur id-deheb.
Onsenal huwa ppakkjat £'folji u forffuty{*Kaxxi ta’ 10 jew 60 kapsula.

L/ \
Detentur ta’ l-Awtorizzag@)at-qughid fis-Suq
Pfizer Limited @
Ramsgate Road
Sandwich @
Kent CT13 9
Ir-Renju Uf&
Manil@
zg/lanufacturing Deutschland GmbH

etnrich-Mack-Strasse 35

9257 Illertissen
1-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.
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Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

>

France . Q
Pfizer o ’C)

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 e\
Ireland

Pfizer Healthcare I
Tel: +1800 633 3
+44 (0)130 161

11 free)

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

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

N

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

9

ria Ges.m.b.H.

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporati
Tel: +43 (0)1

Polska ’Q
Pﬁzera Sp.zo.o
Telt4822 335 61 00

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

-0

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 1 52 11 400

podrocja

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.:+ 421-2-5941 8500

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

Sverige

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000
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Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited,
Tel.: + 371 70 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

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

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f \
Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht “¢irkustanzi ta’ e¢¢ezzjoni”. .

Dan ifisser li minhabba li I-marda li ged tbati minnha hija rari kien impossibbli li tinkiseb \
informazzjoni kompleta dwar din il-medicina. K

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medic¢ini (EMA) ser tirrevedi kull tip ta’ informazzj '&a kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat, skond il-bzonn. 2

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website ta’ -Aggnzija Ewropea dwar il-
Medi¢ini (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll /inks ghal v@ s ohra dwar mard rari u
kura.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Onsenal 400 mg kapsuli iebsin
celecoxib

Aqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina

Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bZonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il—hsara,\'
anki jekk ikollhom Il-istess sintomi bhal tieghek. @
Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji 1i mhysiie
imsemmijin f’dan il-fuljett, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. . /‘vm

F’dan il-fuljett:

A

1.

X’inhu Onsenal u ghalxiex jintuza \'OK
Qabel ma tichu Onsenal

Kif ghandek tiehu Onsenal $
Effetti sekondarji li jista’ jkollu %

Kif tahzen Onsenal

Aktar taghrif 0\

X’INHU ONSENAL U GHALXIEX JINTUZA %

Onsenal jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini msejha inibi%: cyclo-oxygenase-2 (COX-2)
m

oni u f’¢elloli i jikbru b’mod mhux

normali. Onsenal jahdem billi jinibixxi COX-2, li Celloli tal-gsim huma sensittivi ghaliha. Bhala
konsegwenza ta’ hekk dawn i¢-celloli imutu. ’\
*

Cyclo-oxygenase-2 hija enzima li tizdied f’siti ta’ @

Onsenal jintuza biex inaqqas l-ammont t@ipl gastro-intestinali f’pazjenti b’ Familial Adenomatous

Polyposis (FAP). II-FAP hija disturb e

ju li fih ir-rektum u I-kolon ikunu miksija b hafna polipi

li jistghu jizviluppaw kancer kolore@%senal ghandu jintuza flimkien mal-kura tas-soltu ghal

pazjenti b’FAP bhall- kirurgii a.u’&

2.

eljanza endoskopika.
. \C)

QABEL MA TI SENAL

Tihux Onsenal:

jekk k k§zzjoni allergika ghal xi sustanza ta’ Onsenal

jekk eazzjoni allergika ghal grupp ta’ medi¢ini msejha “sulfonamidi”. Dawn jinkludu
GE @ jotici (Bactrim u Septra uzati f’tahlita ta’ sulfamethoxazole u trimethoprim), i

ghtf jintuzaw ghall-kura ta’ I-infezzjonijiet

Slek ghandek ulcera fl-istonku jew duwodenali, jew fsada fl-istonku jew fl-intestini

ckk wara li hadt l-aspirina jew medic¢ina ohra anti-infjammatorja kellek polipi nazali jew
kongestjoni nazali akuta, jew xi reazzjoni allergika bhal raxx tal-gilda li jgieghlek thokk, netha,
diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

nisa li jistghu jingabdu tqal sakemm ma jkunux qeghdin juzaw metodu effettiv ta’
kontracezzjoni

jekk ged tredda’

jekk ghandek infjammazzjoni tal-kolon (kolite ulcerattiva) jew ta’ l-apparat intestinali (marda
ta’ Crohn)

jekk ghandek mard serju tal-fwied

jekk ghandek mard serju tal-kliewi

jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, mard tal-qalb stabbilit u/jew mard cerebrovaskulari, ez.
jekk kellek attakk tal-qalb, puplesija, puplesija hafifa (TIA) jew imblokkar tal-vini u l-arterji

54



ghall-qalb jew il-mohh

jekk ghamilt operazzjoni biex jitnehhew jew jigu bypassed l-imblokki;

jew jekk ghandek jew kellek problemi bi¢-Cirkolazzjoni tad-demm (mard ta’ l-arterji periferali)
jew jekk ghamilt operazzjoni fl-arterji ta’ riglejk

Oqghod attent hafna b’Onsenal:

din il-medi¢ina tista’ twassal ghal zieda fil-pressj

Xi nies ikollhom bzonn kura spe¢jali mit-tobba taghhom meta jiechdu Onsenal. Kun zgur 1i t-

tabib tieghek ikun jaf qabel ma tibda tiehu Onsenal:

jekk ghandek kondizzjonijiet 1i jzidu r-riskju tieghek ta’ mard tal-qalb bhal pressjoni gholja tad—
demm, dijabete, kolesterol gholi jew tpejjep, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk
Onsenal hux tajjeb ghalik @
jekk kellek ulcera fl-istonku jew duwodenali (intestinali) jew fsada fl-istonku jew fl-intest

jekk qalbek, il-fwied, jew il-kliewi tieghek mhumiex jahdmu sewwa, it-tabib tieghek ‘g Wv
mnejn ikun irid izomm kontroll regolari fuqek

jekk ghandek zamma ta’ fluwidu (bhal ghekiesi jew saqajn minfuhin)

jekk inti deidratat/a, perezempju b’mard jew dijarea jew jekk ged tiechu kura dij @a (pilloli
ta’ 1-ilma)

jekk kellek reazzjoni allergika serja jew reazzjoni serja tal-gilda ghal xi i1

jekk ged tiehu ac¢idu acitilsalic¢iliku

jekk ged tiehu antikoagulanti

jekk ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor

jekk qed tigi kkurat/a ghal infezzjoni, minhabba li Onsenal ji QJI deni li jkun sintomu ta
infezzjoni

jekk ghandek izjed minn 65 sena, it-tabib tieghek gha; u@n ikun irid izomm kontroll
regolari fuqek %

“demm, u ghalhekk it-tabib tieghek jista’

Bhal kull medic¢ina anti-infjammatorja, mhux steroj d§ %AIDS ez. ibuprofen jew diclofenac),

jistagsi biex jimmonitorja l-pressjoni tad- derm\{ k fuq bazi regolari.

Konsum ta’ medi¢ini ohra: \
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill- is% 1eghek jekk ged tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medicini
ohra, anki dawk minghajr ri(’:etta Q

Qabel ma tibda tiechu Onsenal lx § li t-tabib tieghek jaf jekk ged tiehu:

Inibituri ACE jew a 1sti tar-recettur ta’ angiotensin Il (uzati ghall-pressjoni gholja tad-
demm u insuffi¢j -qalb)
Cyclosporin u us (uzati ghat-trazzin tas-sistema immunitarja ez. wara trapjanti)
Dextromet@ (uzat bhala antitussiv f’mistura tas-soghla)

u

Dijuretici (uZati ghall-kura taz-zamma ta’ fluwidu)
Fluco %&

(uzat ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali)
zat ghall-kura tad-depressjoni)
icin (uzat ghall-kura ta’ infezzjonijiet batterici)
farin (uzat biex jimpedixxi t-taghqid tad-demm) jew antikoagulanti ohra
edic¢ini ohra ghall-kura tad-depresjoni, problemi ta’ 1-irqad, pressjoni gholja tad-demm jew
tahbit tal-qalb irregolari
Newroleptici (uzati ghat-trattament ta’ xi disturbi mentali)
Methotrexate (uzat ghall-kura tal-artrite rewmatika, il-psorjasi u l-lewkimja)
Carbamazepine (uzat ghall-kura tal-epilessija/accessjonijiet u xi forom ta’ ugigh jew
depressjoni)
Barbiturati (uzati ghall-kura tal-epilessija/accessjonijiet u xi disturbi tal-irqad)

Onsenal jista’ jittieched ma’ doza baxxa ta’ acetylsalicylic acid (aspirina). Itlob il-parir tat-tabib
tieghek qabel tiehu dawn iz-zewg medicini flimkien.
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Meta tiechu ONSENAL ma’ l-ikel u max-xorb
Onsenal jista’ jittieched ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh
M’ ghandekx tiehu Onsenal jekk inti tqila jew jekk hu possibbli li tohrog tqila.
M’ghandekx tiehu Onsenal jekk ged tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok stordut/a jew ghajjien/a wara li tiehu Onsenal, issuqx jew tuza makkinarju sakemm
terga’ thossok normali.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Onsenal: @
Onsenal fih il-lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza g@al’v .

ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medic¢inali. K\
3. KIF GHANDEK TIEHU ONSENAL $\O
Dejjem ghandek tiehu Onsenal skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek tacce ek mat-tabib jew

ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.Id-doza li s-soltu tinghata hija 400 mg darbtejn kuljum.
Generalment ser tiehu zewg kapsuli ta 200 mg darbtejn kuljum. 0

Id-doza massima rakkomandata tal-gurnata hi 800 mg. 2
Jekk tiehu aktar ONSENAL milli suppost: Q
Jekk bi zball tiehu kapsuli zejda, ghid lit-tabib jew lill@s@ ieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tichu ONSENAL: §
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti g Ygl za li tkun insejt tichu.
>

\

4. EFFETTI SEKONDARJI LI >JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, ONSE‘ Qista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

o\
'Qndarj 1jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk xi wiehed mill-eff
imsemmijin f’dan il-

L-effetti sekondarjimsemmija hawn isfel kienu osservati f’pazjenti bl-artrite 1i hadu medicini bl-istess
sustanza attl\' 1 Onsenal:

leqaf stuh’ u ghid lit-tabib tieghek immedjatament
Je ek reazzjoni allergika bhal raxx fil-gilda, netha tal-wicc¢, tharhir jew diffikulta biex tiehu

Q:eg( ghandek problemi fil-qalb bhal ugigh f’sidrek

ekk ghandek insuffi¢jenza tal-fwied (is-sintomi jistghu jinkludu dardir (thossok ma tiflahx), dijarea,
suffejra (il-gilda jew l-abjad ta’ ghajnejk jidhru sofor)
Jekk ghandek infafet jew qed titqaxxarlek il-gilda
Jekk ghandek ugigh qawwi fl-istonku jew xi sinjali ta’ fsada fl-istonku jew fl-intestini, jekk tipporga
iswed jew imtebba’ bid-demm jew ged tirremetti d-demm

Effetti sekondarji komuni li jistghu jaffettwaw izjed minn persuna minn kull 100, huma
elenkati hawn taht

- Akkumulazzjoni ta’ fluwidu b’ghekiesi, saqajn u/jew idejn minfuhin

- Infezzjonijiet urinarj
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- Sinozite (infjammazzjoni tas-sinus, infezzjoni tas-sinus, sinus imblukkati jew jugghu), imnicher
imblukkat jew iqattar, ugigh fil-grizmejn, soghla, irjihat, sintomi bhall-influwenza

- Sturdament, diffikulta biex torqod

- Ugigh fl-istonku, dijarea, indigestjoni, gass

- Raxx, hakk

- Ebusija fil-muskoli

- Tahzin ta’ allergiji ezistenti

Effetti sekondarji mhux komuni li jistghu jaffettwaw izZjed minn persuna minn kull 1000, huma

elenkati hawn taht \
- Insuffi¢jenza tal-qalb, palpitazzjonijiet (konxju tat-tahbita ta’ qalbek), tahbita tal-qalb mghag

- Tahzin ta’ pressjoni tad-demm gholja ezistenti

- Abnormalitajiet f’testijiet tad-demm relatati mal-fwied /v

- Abnormalitajiet f’testijiet tad-demm relatati mal-kliewi

- Anemija (bidliet fic-celloli homor tad-demm li jistghu jikkawzaw gheja u qtugh ta2 )

- Ansjeta, depressjoni, gheja, nghas, sensazzjonijiet ta’ tnemnim (tingiz) x‘

- Livelli gholjin ta’ potassium fir-rizultati ta’ testijiet tad-demm (jistghu jikka $ ardir
(thossok ma tiflahx), gheja, dghufija fil-muskoli jew palpitazzjonijiet)

- Indeboliment fil-vista jew vista mcajpra, zarzir fil-widnejn, ugigh u feriti alq

- Stitikezza, tifwiq, infjammazzjoni fl-istonku (indigestjoni, ugigh fl;istonku jew rimettar), tahzin
tal-inffammazzjoni fl-istonku jew fl-intestini

- Bughawwieg fis-saqajn
- Raxx jieklok (horriqija)
Effetti sekondarji rari li jistghu jaffettwaw izjed minn @xa minn kull 10,000, huma hawn
elenkati hawn taht: N @V
1

- Ulceri (fsada) fl-istonku, fil-gerzuma jew fl-intestini; ftuq tal-intestini (jista’ jikkawza
wgigh fl-istonku, deni, dardir, rimettar, imb@kestinali) ippurgar skur jew iswed,
infjammazzjoni tal-gerzuma (tista’ ti Ka ffikulta biex tibla’), inffammazzjoni tal-frixa
(tista’ twassal ghal ugigh fl- 1stonku)

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli boj emm (1i jghinu biex jipprotegu lill-gisem mill-
infezzjonijiet) u ta’ plejtlits tad- % ¢ans akbar ta’ fsada jew tbengil)

- Diffikulta biex tikkoordina I enti tal-muskoli

- Thossok konfuz, bidliet i kif itieghmu l-affarijiet

- Sensittivita akbar g @

- Telf tax-xaghar

Gew irrappurtati r ijiet addizzjonali mill-uzu proprju tas-sustanza attiva ta’ Onsenal (fl-
esperjenza ta’ w -tqeghid fis-suq). Il-frekwenzi ta’ dawn ir-reazzjonijiet huma diffi¢li biex

jigu stabbilithizda‘generalment huma kkunsidrati rari hafna (jaffettwaw inqas minn persuna

wahda min 10,000)

RS i@ 1-mohh li tikkaguna l-mewt

zzjonijiet allergici serji (fosthom xokk anafilattiku li jista’ jkun fatali) li jistghu jikkawzaw

¢x tal-gilda, nefha tal-wicc, ix-xufftejn, il-halq, l-ilsien jew il-gerzuma, tharhir jew diffikulta
biex tichu n-nifs; diffikulta biex tibla’

Q— Fsada tal-istonku jew tal-intestini (tista’ twassal ghal ippurgar jew rimettar bid-demm),

infjammazzjoni tal-intestini jew tal-musrana l-hoxra, dardir (thossok ma tiflahx)

- Kundizzjonijiet serji tal-gilda bhas-sindrome ta’ Stevens-Johnson, dermatite esfoljattiva u
nekrolisi epidermika tossika (tista’ tikkawza raxx, infafet jew tqaxxir tal-gilda)

- Insuffi¢jenza tal-fwied, hsara fil-fwied u infjammazzjoni serja fil-fwied (kultant fatali jew li
tehtieg trapjant tal-fwied). Is-sintomi jistghu jinkludu dardir (thossok ma tiflahx), dijarea,
suffejra, tidnis isfar tal-gilda jew tal-ghajnejn, awrina skura, ippurgar car, tinfasad malajr, hakk
jew kesha
Problemi fil-kliewi (insuffi¢jenza possibbli tal-kliewi, infjammazzjoni tal-kliewi)

- Embolu tad-demm fil-vini tal-pulmun. Sintomi jistghu jinkludu qtugh ta’ nifs f'daqqa, ugigh
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gawwi meta tiehu n-nifs il-gewwa jew in-nifs il-barra.

- Tahbita tal-qalb irregolari

- Meningite (infjammazzjoni tal-membrana madwar il-mohh u I-korda spinali)

- Allu¢inazzjonijiet

- Tahzin tal-epilessija (ac¢essjonijiet li jistghu jkunu aktar frekwenti u/jew serji)

- Vini u arterji infjammati (jistghu jikkawzaw deni, ugigh, tbajja’ vjola fuq il-gilda)

- Imblokk ta’ arterja jew vina fl-ghajn li jwassal ghat-telf parzjali jew komplet tal-vista,
konguntivite, infezzjoni fl-ghajn (ghajn roza), fsada fl-ghajn

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli homor u bojod tad-demm u tal-plejtlits (jista’ jikkawza gheja,
titbengel malajr, tinfagar ta’ spiss u riskju akbar ta’ infezzjonijiet)

- Ugigh fis-sider

- Indeboliment fis-sens tax-xamm &
- Tidnis tal-gilda (tbengil), ugigh u dghufija fil-muskoli, gogi jugghuk . /v
- Disturbi mestrwali K\
- Ugigh ta’ ras, fwawar
- Livelli baxxi ta’ sodju fir-rizultati ta’ testijiet tad-demm (jistghu jikkawzaw t “dptit, ugigh
ta’ ras, dardir (thossok ma tiflahx), bughawwieg u dghufija fil-muskoli)

Fi studji klini¢i fejn Onsenal ittiehed sa perjodu ta’ 3 snin biex jigu evi at@'ipi spontanji fil-
musrana l-hoxra, gew osservati l-effetti sekondarji addizzjonali li g effetti sekondarji
mmarkati b’asterisk kienu aktar komuni f’dawn l-istudji milli j1 dwar l-artrite):

Effetti sekondarji Komuni Hafna (jaffettwaw aktar minn p
- Pressjoni gholja tad-demm*, dijarea* Q

Komuni “
- Problemi fil-qalb: attakk tal-qalb*, angina (@s—mder)

wahda minn kull 10):

- Problemi fl-istonku: dardir, qrusa fl-istonku, divertikulu (problema bl-istonku jew l-intestin li
tista’ tweggghek jew tinfetta), rlmettar Mdrome tal-imsaren irritabbli (tista’ tinkludi wgigh
fl-istonku, dijarea, indigestjoni, g \u

- Gebel fil-kliewi (li jistghu jwass x gigh fl-istonku jew fid-dahar, demm fl-awrina),
diffikulta biex taghmel - aw %a fil-kreatinina (rizultat ta’ test tad-demm relatat mal-
funzjoni tal-kliewi) b

— Diffikulta biex tiehu n—n

- Spazmi ﬁl—muskoh
- Edema (Zamma i t1sta tikkawza nefha)

- Tkabbir jew i aZZ] oni fil-prostata, antigen specifiku ghall-prostata (test tal-laboratorju)
- Infezzjoniji iversi tipi
- Zieda fil,piz

ina instabbli (ugigh fis-sider), inkwiet bil-valvi tal-qalb, ir-ritmu, jew l-arterji koronarji, jew

K abbir fil-qalb

Q» Trombozi fil-vini fondi (embolu fis-sieq, li jista’ jikkawza tbatija, netha jew hmura tal-qasba

tas-sieq jew problemi tan-nifs), tbengil

- Infezzjoni fl-istonku (li tista’ tikkawza irritazzjoni u ulceri tal-istonku u l-intestini), fsada mill-
murliti, movimenti frekwenti tal-imsaren, hniek infjammati jew bid-demm/feriti fil-halq

- Ksur fir-riglejn, ftuq jew infjammazzjoni tal-gheruq

- Hrugq ta’ Sant’ Antnin, infezzjoni tal-gilda, dermatite allergika (raxx xott li jieklok)

- Ghawwiema jew emorragija fl-ghajnejn li tikkawza vista méajpra jew mgharrqa, vertigini
minhabba inkwiet fil-widna ta’ gewwa, diffikulta biex titkellem

- Diffikulta biex torqod, urinazzjoni ecc¢essiva billejl

- Ghoqdiet xahmija fil-gilda jew xi mkien ichor, ¢ista (nethiet mhux perikoluzi fuq u madwar il-
gogi u l-gheruq fl-id jew fis-sieq)
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- Fsada abnormali jew qawwija mill-vagina, mestrwazzjoni li twegga’, ugigh fis-sider, ¢ista fl-
ovarju, sintomi tal-menopawsa

- Livelli gholjin ta’ sodium jew emoglobina u livelli baxxi ta’ ematokrit jew testosteron fir-
rizultati ta’ testijiet tad-demm

- Tnaqqis fis-smigh

5. KIF TAHZEN ONSENAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

*

Tihux il-kapsula wara d-‘data ta’ skadenza’ li tidher fuq il-folja u l-kartuna. Jekk il—kapsuh{x
skadew, hudhom ghand l-ispizjar tieghek li jehles minnhom minghajr periklu. O

6. AKTAR TAGHRIF ®

X’fih ONSENAL +

- Is-sustanza attiva hi celecoxib

Tahzinx il-kapsuli tieghek f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C /v@.

- Is-sustanzi 1-ohra huma gelatin, lactose monohydrate, sodj ryl sulphate, povidone K30,
croscarmellose sodium, magnesium stearate u l-age - titanium dioxide E171.
- II-linka ta’ l-istampar fiha wkoll shellac, propylene ol iron oxide E172.
4

Id-dehra ta’ ONSENAL u d-daqs tal-pakkett §
I1-kapsuli huma bojod bin-numru ‘7767’ u . immarkati b’linka kulur id-deheb.

Onsenal huwa ppakkjat f’folji u fornut f 1@)?)& 10 jew 60 kapsula.

N\

Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat id fis-Suq

Pfizer Limited ° ‘\
Ramsgate Road N 0
Sandwich 6\
Kent CT13 9NJ

Ir-Renju Unit @
Manifattur @

>

Z}hal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.
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Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

Osterreich 0

é\.

TIf: +47 67 52 61 00 +

Pfizer Corpogé;r ustria Ges.m.b.H.

15-0

Tel: +4%
®)

EArada Polsk

Pfizer Hellas A.E. P a Sp.zo.0

Tni: +30 210 6785 800. ;+48 22 335 61 00
*

Tel: +34 91 490 99 00

. Q
France . Y \
Pfizer \
Tél: +33 (0)1 58 07 34 406

Ireland
Pfizer Healthcare Ygeland
Tel: +1800 63 (toll free)

+44 (0)13 61

iydad)
tor hf
Simi: +354 535 7000

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

Espaiia
Pfizer S.A. 2\\

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

N

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

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 1 52 11 400

Slovenska republika

N\
O&

S

4?(5\

podrocja

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel.:+ 421-2-5941 8500

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

Sverige

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000
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Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited,
Tel.: + 371 70 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

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

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f° \
Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht “cirkustanzi ta’ e¢¢ezzjoni”. .

Dan ifisser li minhabba li I-marda li ged tbati minnha hija rari kien impossibbli li tinkiseb \
informazzjoni kompleta dwar din il-medicina. K

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medic¢ini (EMA) ser tirrevedi kull tip ta’ informazzj '&a kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat, skond il-bzonn. 2

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq il-website ta’ 1-Agénzija Ewropea dwar il-
Medic¢ini (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll /inks ghal wélsites ohra dwar mard rari u kura.
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