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CHARAKTERYSTYKA PROI){@J LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onsenal 200 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 200 mg celekoksybu.
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 49,8 mg 0
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 6\
O
, O
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 6O

Kapsuitki twarde. X2

Biale, nieprzezroczyste kapsutki z dwoma ztotymi paskami oraz oznakowaniem 776@0.
%

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \?/1/

4.1. Wskazania do stosowania 6OQ

Onsenal jest stosowany w celu zmniejszenia liczby polipow gru owatych jelita u pacjentow z
rodzinng polipowato$cia gruczolakowata (ang. familial adeno, us polyposis - FAP), jako leczenie
wspomagajace zabieg chirurgiczny oraz dalszy nadzor end@%owy (patrz punkt 4.4).

)
Nie wykazano wpltywu zmniejszenia liczby polipow @niqtego w wyniku stosowania leku Onsenal
na ryzyko rozwoju raka jelita grubego (patrz punkgpy4™ 1 5.1).

O

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania Q

Zalecana dawka doustna sa dwie kapsu@@)O mg przyjmowane dwa razy na dobg wraz z
positkiem (patrz punkt 5.2). .

W trakcie leczenia celekoksybe /Ljent powinien by¢ objety opieka medyczna typowa dla
chorych z FAP. Zalecana mak@alna dawka dobowa wynosi 800 mg.

Niewydolnosé wqtroby.\ﬁgﬂcj entdw z umiarkowanie nasilong niewydolnoscia watroby (stgzenie
albumin w surowicy 2§-3%5 g/1) zalecang dawke¢ dobowa celekoksybu nalezy zmniejszy¢ o 50% (patrz
punkty 4.3 1 5.2). él; zachowac ostrozno$¢, poniewaz brak danych dotyczacych stosowania u tych
pacjentow daw ekraczajacych 200 mg.

Niewyd%gﬁ{erek.' Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z lekka do

umiar ie nasilonej niewydolnoscia nerek jest ograniczone, dlatego w takich przypadkach nalezy
zac BES‘E ostrozno$¢ (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

&éci i mlodziez: Dos$wiadczenie w stosowaniu celekoksybu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat z

KFAP (ang. familial adenomatous polyposis — rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata) ogranicza si¢ do
jednego badania pilotazowego, prowadzonego w bardzo matej populacji, w ktorym pacjenci
otrzymywali celekoksyb w dawkach do 16 mg/kg na dobg, co odpowiada zalecanej u dorostych z
FAP dawce 800 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Pacjenci wolno metabolizujqcy z udziatem cytochromu CYP2C9: Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas podawania celekoksybu u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono lub u ktérych podejrzewa si¢
wolny metabolizm z udzialem cytochromu CYP2C9 na podstawie badan genetycznych
wywiadu/wczesniejszego stosowania innych substratow CYP2C9, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystepowania dzialan niepozadanych zaleznych od dawki.



%

U pacjentéw posiadajacych allele CYP2C9*3, a w szczegdlnosci pacjentow bedacych homozygotami
o genotypie CYP2C9*3*3 stezenie celekoksybu w osoczu moze by¢ wyzsze 1 moze wykracza¢ poza
warto$ci, dla ktorych bezpieczenstwo oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych. Dlatego
w przypadku leczenia pacjentow z FAP nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko duzego catkowitego
wplywu celekoksybu na organizm u 0s6b wolno metabolizujacych.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od zmniejszonej dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Dawka leku u 0sob w podesztym wieku z FAP nie zostata ustalona.
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$é u chorych nalezacych do tej grupy wiekowej (patrz punkt
4.3. Przeciwwskazania Q

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych %aé punkt
6.1).

. Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy. @Q

o Czynna choroba wrzodowa lub krwawienie z przewodu pokarmowego. ’\/

o Astma, ostre zapalenie blony §luzowej nosa, polipy nosa, obrzek naczyni howy, pokrzywka
lub inne reakcje alergiczne wystepujace po zazyciu kwasu acetylosalicyldwego lub
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selek inhibitoréw COX-2

(cyklooksygenazy-2). Q
o Okres ciazy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, kt(')r%l stosuja skutecznej metody
antykoncepcji (patrz punkty 4.5, 4.6 1 5.3).
o Okres karmienia piersia (patrz punkty 4.6 1 5.3) O
Cigzka niewydolno$¢ watroby (stgzenie albumin w é@bwicy <25 g/l lub wynik w skali Child-
Pugh > 10) (Stopien C).

o Niewydolnos$¢ nerek z oznaczonym klirensem tyniny < 30 ml/min.

o Choroba zapalna jelit.

o Zastoinowa niewydolno$¢ serca (NYH ).

o Rozpoznana choroba niedokrwienna gorca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn
moézgowych.

)

*
4.4. Specjalne ostrzezenia i érqﬂl’vostroinoéci dotyczgce stosowania

Leczenie celekoksybem pac w z FAP badano przez okres do 6 miesigcy i nie wykazano
zmniejszenia ryzyka w st@ﬁ@ama raka przewodu pokarmowego lub innego rodzaju nowotworu, ani
zredukowania koniecz i leczenia operacyjnego. Z tego wzgledu u pacjentdw leczonych
celekoksybem nie @V zmienia¢ postgpowania medycznego typowego dla chorych z FAP. Nie
powmno sig, w sz\ 26lnosci, zmniejszac czgstosci kontroli endoskopowych ani opdznia¢ leczenia
operacyjnego

Zaburze)o@oiqdka ijelit
Pod eczenia celekoksybem opisywano przypadki powiktan ze strony przewodu pokarmowego
( acje, owrzodzenia lub krwawienia), niektdre z nich zakonczone zgonem pacjenta.

\ alezy zachowac¢ ostroznos¢, szczego6lnie u pacjentow obcigzonych ryzykiem wystapienia p0w1klan

ze strony przewodu pokarmowego po zastosowaniu NLPZ: osoby w podeszlym wieku, pacjenci
stosujacy jednoczesnie inne NLPZ lub kwas acetylosalicylowy lub pacjenci z owrzodzeniem lub
krwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie. W dlugoterminowych badaniach klinicznych
nie wykazano znaczacej roznicy pod wzgledem bezpieczenstwa dla przewodu pokarmowego
pomigdzy stosowaniem selektywnych inhibitoréw COX-2 + kwas acetylosalicylowy w porownaniu z
NLPZ + kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 5.1).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania celekoksybu i nieaspirynowych lekow z grupy NLPZ.

O
5.2). X
KO



Jednoczesne stosowanie celekoksybu i kwasu acetylosalicylowego (nawet w matych dawkach)
powoduje dalszy wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego (owrzodzenia przewodu pokarmowego, zaburzenia zotadkowo-jelitowe).

U pacjentéw z FAP, u ktoérych wytworzono zespolenie krgtniczo-odbytnicze lub zespolenie jelita
kretego z kieszenig odbytu, moze doj$¢ do powstania owrzodzen w zespoleniu. W razie powstania
takich owrzodzen, u pacjentéw nie nalezy stosowac jednoczesnego leczenia antykoagulantami lub
kwasem acetylosalicylowym.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego lub zaburzenia serca i naczyn

W dhugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu stwierdzono podwyzszona cz¢stos¢ wystqpowamaé\
cigzkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia, gtownie zawalu serca, u 0sob z rzadko
wystepujacymi polipami gruczolakowatymi jelita, leczonych celekoksybem w dawkach 200 mg @9
razy na dobg i 400 mg dwa razy na dobg¢ w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). 6O

Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia zaburzen ze strony uktadu krazenia w prz
stosowania dawki 400 mg dwa razy na dobg w badaniu APC (patrz punkt 5.1), pacjendi
stosujacy celekoksyb powinni podda¢ si¢ okresowym badaniom, aby uniknac¢ nie
narazenia pacjentow z FAP, u ktorych celekoksyb nie jest skuteczny (patrz purylll

,4.3,4.815.1).

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziatan nlepozqda ze strony uktadu
krazenia (np. z nadci$nieniem tgtniczym, hlperhpldemlao cukrzyca, o lace) moga by¢ leczeni
celekoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takle p11 (patrz punkt 5.1).

Selektywne inhibitory COX-2 nie moga by¢ stosowane Jako s tytut kwasu acetylosalicylowego w
profilaktyce chorob zakrzepowo-zatorowych uktadu quze oniewaz nie maja dziatania
przeciwptytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przeryw@ czenia przeciwptytkowego (patrz punkt

5.1). $

Podobnie jak w przypadku innych preparatow h@/\'ﬁqcych syntezg prostaglandyn, u pacjentow
przyjmujacych celekoksyb moze doj$¢ do zat ania ptynéw i powstania obrzgkow. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac celekoksy cjentow z niewydolnoscia serca, dysfunkcja lewej
komory i nadci$nieniem w wywiadzie @ tych, u ktorych uprzednio wystgpowaty obrzeki z
jakiejkolwiek innej przyczyny, p zahamowanie wytwarzania prostaglandyn moze powodowac
pogorszenie czynnosci nerek i z mgﬁnywame ptynow. Zachowanie ostroznosci jest takze wskazane u
pacjentow przyjmujacych 1ek1 zopqdne lub u tych, ktorzy z innych powodoéw maja zwigkszone
ryzyko wystapienia hipow

Podobnie jak wszyst 1 z grupy NLPZ, celekoksyb moze prowadzi¢ do wystapienia nadcisnienia
tetniczego lub nasj 1stn1ej acego nadcis$nienia, co w obu przypadkach moze przyczynia¢ si¢ do
wigkszej czgsto, S ystgpowania incydentow sercowo-naczyniowych. W zwiazku z tym nalezy
doktadnie korflrglz;waé ci$nienie tetnicze krwi po rozpoczgciu stosowania celekoksybu oraz w trakcie
trwania 1e@€d1a.

gajaca leczenia, konieczne jest zachowanie szczegblnej ostroznosci oraz obserwacja po

(Z3Konczeniu leczenia. Wystgpowanie zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby oraz w szczegdlnosci
Kzaburzema czynnosci serca jest bardziej prawdopodobne u pacjentow w podeszlym wieku, w zwiazku
z czym nalezy ich odpowiednio monitorowa¢ medycznie.

U p;‘@ke\n'téw w wieku podesztym z lekko lub umiarkowanie nasilong niewydolnoscia serca

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, moga by¢ toksyczne dla nerek. Badania kliniczne z
celekoksybem wykazaly dziatania na nerki podobne do tych, ktore obserwowano po podaniu lekow z
grupy NLPZ stosowanych w grupie kontrolnej. Do grupy najwigkszego ryzyka wystapienia dzialania
toksycznego dla nerek naleza pacjenci z niewydolnos$cia nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniem
czynno$ci watroby oraz pacjenci w podeszlym wieku. Pacjentow z tych grup nalezy doktadnie
monitorowa¢ podczas leczenia celekoksybem.



Dos$wiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z lekko lub umiarkowanie nasilong
niewydolno$cia watroby lub nerek jest ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek
u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnos$ci opisanych powyzej ukladow/narzadow, nalezy
podjac¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia celekoksybem.

Reakcje skorne

Bardzo rzadko zgtaszano cigzkie, niektore zakonczone zgonem pacjenta objawy skorne obejmujace:
zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, martwicg toksyczno-rozptywna naskorka, w 0
zwiazku z przyjmowaniem celekoksybu (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest 6\
prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii; wigkszo$¢ powiktan notowano w ciagu pierwsze%\
miesiaca leczenia. @)

U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb obserwowano objawy cigzkiej nadwrazliwos$ci (reaﬁ@
anafilaktyczna, obrz¢k naczynioruchowy) (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z nadwrazliwosci

sulfonamidy lub inne leki w wywiadzie moze wystgpowac wigksze ryzyko wystqpienia‘c\@kich

objawow skornych lub reakcji uczuleniowej (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac stos ie
celekoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawdw wysypki skornej, zmia btonach
sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci. ,\/()

0"0
Inne
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow wolno metabolizujacy z ud%e(lﬁ cytochromu CYP2C9
(patrz punkt 5.2).

o

Celekoksyb moze maskowac goraczke i inne objawy stanu gapgggo.
N

Opisywano przypadki powaznych krwotokow u pacjentg zyjmujacych jednocze$nie warfaryng.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesn€go zastosowania celekoksybu i warfaryny lub
innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (pﬂt;&unkt 4.5).

Produkt Onsenal 200 mg kapsuitki, zawiera lal@zq (49,8 mg). Pacjenci, u ktorych wystepuja rzadkie
dziedziczne zespoty nietolerancji galakto iedobor laktazy typu Lappa lub nieprawidtowe
wchianianie glukozy-galaktozy nie powiAndstosowac tego preparatu.

4.5. Interakcje z innymi lekam’v{lﬁme rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamicz?
Wigkszos¢ badan dotya@t interakcji przeprowadzono podajac 200 mg celekoksybu, dwa razy na
dobg (tj. dawke stosowang w chorobie zwyrodnieniowej stawow i reumatoidalnym zapaleniu stawow).
Nie mozna wyklpc@%& ilniejszego dziatania dawki 400 mg stosowanej dwa razy na dobe.

N

U pacjentow jmujacych warfaryne Iub inne leki przeciwzakrzepowe nalezy monitorowac
czynnos¢ u krzepnigcia, zwlaszcza w ciagu pierwszych dni po rozpoczgceiu terapii lub zmianie

fa celekoksybu, gdyz wystepuje u nich zwigkszone ryzyko krwawien. Dlatego u pacjentéw
p@(a@ych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy dokladnie monitorowa¢ czas protrombinowy.

O ano przypadki krwawien zwiazanych z wydtuzeniem czasu protrombinowego u pacjentow
(&wnie w podesztym wieku) ze schorzeniami reumatoidalnymi, przyjmujacych jednoczesnie
Q‘warfarynq i celekoksyb. Niektore z nich byly zakonczone $miercia (patrz punkt 4.4).

NLPZ moga zmniejsza¢ skutecznos¢ lekow moczopednych i przeciw nadci$nieniu. Zwigzane z tymi
lekami ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest na ogdt odwracalna, moze by¢
podwyzszone u niektorych pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek (np. odwodnionych lub

w podesztym wieku) podczas stosowania inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny
II w skojarzeniu z NLPZ, w tym z celekoksybem. Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowaé
ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni, nalezy pamigtac¢ o kontrolowaniu czynnos$ci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego,
a nastgpnie okresowo powtarza¢ badania.



W badaniu klinicznym trwajacym 28 dni z udzialem pacjentdw z nadci$nieniem I i II stopnia
kontrolowanym przez podawanie lizynoprylu, stosowanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na

dobg nie powodowato klinicznie znaczacego podwyzszenia sredniego dziennego ci$nienia

skurczowego i rozkurczowego oznaczanego za pomoca 24-godzinnego ambulatoryjnego

kontrolowania ci$nienia tg¢tniczego krwi. Sposrod pacjentéw przyjmujacych celekoksyb w dawce

200 mg dwa razy na dobg, 48% uznano za nieodpowiadajacych na leczenie lizynoprylem podczas
koncowej wizyty klinicznej (na podstawie ci$nienia rozkurczowego mierzonego na przegubie dtoni >

90 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego mierzonego na przegubie dtoni > 10% w poréwnaniu ze

stanem poczatkowym) w porownaniu do 27% pacjentdw przyjmujacych placebo; powyzsza rdznica 0
byta statystycznie istotna.

©
Sugeruje sig, ze jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ i pochodnych cyklosporyny D lubéQ
takrolimusu moze zwigksza¢ nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy 9
monitorowa¢ czynno$¢ nerek w przypadku jednoczesnego stosowania celekoksybu i kt(’)reg(h wiek z
tych lekow. é\
Celekoksyb moze by¢ podawany razem z mata dawka kwasu acetylosalicylowegmg) moze by¢
jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob u krazenia.
Wykazano, ze tak jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, podczas st @kllania celekoksybu w
skojarzeniu z malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego ryzyko wysta@a owrzodzen przewodu
pokarmowego lub innych powiktan ze strony przewodu pokarmowega,j
stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt 5.1). >

igksze niz podczas

Interakcje farmakokinetyczne . (b'(\

Q\
Wplyw celekoksybu na inne leki \@
Celekoksyb jest stabym inhibitorem CYP2D6. Podcza§ Ieczenia celekoksybem $rednie stezenia w
surowicy substratu CYP2D6 — dekstrometorfanu, staty o okoto 136%. Stezenia w surowicy
lekow, ktore sa substratami tego enzymu, mog ¢kszac sig podczas jednoczesnego stosowania

przecidepresyjne (trojcykliczne i inhibito chwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki i leki
antyarytmiczne. Moze zaistnie¢ koniec zmniejszenia indywidualnie dobieranej dawki substratow
CYP2D6 o waskim przedziale tera @cznym po rozpoczeciu leczenia celekoksybem lub
zwigkszenia jej po zakonczeniu tagﬁ celekoksybem.

celekoksybu. Do lekow metabolizowanych §r CYP2D6 naleza migdzy innymi leki

W badaniach in vitro wyka pewna zdolnos¢ celekoksybu do hamowania metabolizmu
katalizowanego przez 19. Kliniczne znaczenie tych wynikow in vitro nie jest znane.
Przyktadami lekow /ri/%a olizowanych przez CYP2C19 sa diazepam, cytalopram i imipramina.

W badaniu interakedi celekoksyb nie wptywat w sposob klinicznie istotny na farmakokinetyke
doustnych sred@Réw antykoncepcyjnych (1 mg noretysteronu / 35 mcg etynyloestradiolu).

Celek %nie wplywa na farmakokinetyke tolbutamidu (substratu CYP2C9) lub glibenklamidu w
stopiti=iStotnym klinicznie.

(O pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow celekoksyb nie wptywat w sposob statystycznie
istotny na farmakokinetyke (klirens osoczowy lub nerkowy) metotreksatu (w dawkach stosowanych w

chorobach reumatologicznych). Nalezy jednak rozwazy¢ kontrolowanie toksyczno$ci zwigzanej ze
stosowaniem metotreksatu w przypadku jednoczesnego podawania obydwu lekow.

U zdrowych 0s6b jednoczesne stosowanie 200 mg celekoksybu dwa razy na dobg z 450 mg litu dwa
razy na dob¢ powodowato srednie zwigkszenie Cx litu 0 16% 1 AUC litu o 18%. Dlatego nalezy
scisle obserwowac pacjentdw przyjmujacych zwiazki litu, podczas rozpoczynania lub odstawiania
leczenia celekoksybem.



Wplyw innych lekéw na celekoksyb

U pacjentow, u ktérych stwierdzono wolny metabolizm z udziatlem cytochromu CYP2C9 oraz
zwigkszona ekspozycjg ogolnoustrojowa na celekoksyb, jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP2C9
(np. flukonazol,amiodaron) mogtoby powodowac dalsze zwigkszenie ekspozycji na celekoksyb.
Nalezy unika¢ powyzszych skojarzen lekow u pacjentow, u ktorych stwierdzono wolny metabolizm z
udziatem cytochromu CYP2C9 (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Poniewaz celekoksyb jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, nalezy zmniejszy¢ o polowe jego
dawke u pacjentow otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne zastosowanie pojedynczej dawki 200 mg
celekoksybu 1 200 mg raz na dobg flukonazolu, ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9, powodowato
srednie zwigkszenie C,,x celekoksybu o 60% i AUC o 130% (nie przeprowadzono analogicznych\Q\
badan z uzyciem amiodaronu lub innych znanych inhibitorow CYP2C9).

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, karbamazepina i ba%@any,
moze zmniejszac stgzenia celekoksybu w surowicy.

4.6. Ciazailaktacja @Q

Nie ma danych klinicznych dotyczacych przebiegu ciazy u kobiet poddanych
W badaniach na zwierzgtach (szczury i kréliki) wykazano toksyczny wplyw
punkty 4.3 i 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Celekoksy jak inne leki hamujace
syntez¢ prostaglandyn, moze wywotywac atoni¢ macicy i przedwczes&@a knigcie przewodu
tetniczego w ostatnim trymestrze ciazy.

Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane w okresie ciazy i %biet, ktore moga zajs¢ w ciaze,
jezeli nie stosuja one skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.3).

Jesli kobieta zajdzie w ciazg w czasie leczenia, nalezy prze %podawanie celekoksybu.

Celekoksyb przenika do mleka karmiacych szczurow @\t%Zeniach podobnych do stezen leku w
0S0CZU. $
Podawanie celekoksybu niewielkiej liczbie kobi rmiacych piersia wykazywato bardzo powolne
przenikanie celekoksybu do mleka karmiace;j Qt i. Celekoksyb jest przeciwwskazany w okresie
karmienia piersia. QCD

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowad]\tﬁﬁia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu >

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Pacjenci, u ktd odczas leczenia celekoksybem wystepuja zawroty glowy lub sennosc,
powinni jednak powstxy ac si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

%
4.8. Dz1alan1{¢g‘bozqdane
4%

Dziatania ozadane zostaly wymienione wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz
uporz%giku ane wedlug czestosci wystgpowania w Tabeli 1, odzwierciedlajac dane z nastepujacych

zroddk:

Ob$Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow oraz
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow o czgstosci 0,01% i wigkszej niz te, ktore byty

Q‘K zglaszane w grupie przyjmujacej placebo w 12 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i

(lub) substancja czynna, trwajacych do 12 tygodni, w ktorych dawka dobowa celekoksybu
wynosita od 100 mg az do 800 mg. W dodatkowych badaniach z wykorzystaniem
nieselektywnych NLPZ jako komparatoréw, okoto 7400 pacjentéw z zapaleniem stawow
przyjmowato celekoksyb w dawce dobowej do 800 mg, w tym okoto 2300 pacjentow byto
leczonych przez 1 rok lub dtuzej. Dzialania niepozadane celekoksybu obserwowane w tych
badaniach byly zgodne z tymi, ktore obserwowano u pacjentoéw z chorobg zwyrodnieniowa
stawOw oraz reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktore wymieniono w Tabeli 1.

o Dziatania niepozadane po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszane spontanicznie w okresie, w
ktérym celekoksyb podawano > 70 milionom pacjentow (w roznych dawkach, przez rézny czas



oraz w r6znych wskazaniach). Poniewaz nie wszystkie dziatania niepozadane sa zglaszane
podmiotowi odpowiedzialnemu i wlaczane do baz danych dotyczacych bezpieczenstwa lekow,
czestosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych nie mozna okresli¢ w sposob doktadny.

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
(>1/100 do <1/10) (>1/1000 do (>1/10.000 do (obserwacja po
L b S <1/100) <1/1000) wprowadzeniu leku
do obrotu)’
Zakazenia i zapalenie zatok,
zarazenia zakazenia gornych N
pasozytnicze drog oddechowych, d
zakazenia drog \Qﬁ
moczowych (@)
Zaburzenia krwi niedokrwistos¢ | leukopenia, pancytoper'60
i ukladu matoptytkowosé

q

&
O/v

R

chlonnego A\Q
Zaburzenia nasilenie alergii ciezkte Teakcje
ukladu iczne, wstrzas
immunologicznego /1 afilaktyczny,

N \@ anafilaksja
Zaburzenia bezsennos¢ lek, depresja, splatanie QV omamy
psychiczne zmeczenie >\O
Zaburzenia hiperkaliemia @V
metabolizmu i (\
odzywiania o>
Zaburzenia zawroty glowy, paraestezje, Q\‘?ataksja, bole glowy, nasilenie
ukladu hipertonia sennos¢ N\ zaburzenia padaczki, aseptyczne
nerwowego smaku zapalenie opon

moézgowych, utrata
smaku, utrata wechu,
Smiertelny krwotok
wewnatrzczaszkowy

Zaburzenia oka

o
3
N
oV

niewyrazne
widzenie

zapalenie spojowek,
krwotok do gatki
ocznej, niedroznosé
tetnicy lub zyty
siatkowki

Zaburzenia ucha
i blednika

\Qv

szum w uszach

ostabienie stuchu

7

Zaburzenia serca’, -’ niewydolno$¢ | zawal migénia  zaburzenia rytmu
(\\ serca, sercowego’ serca
0/\/ kotatanie
<& serca,
. tachykardia
@Eenia nadci$nienie, nagte
é&zyniowe nasilenie zaczerwienienie,
8 nadci$nienia zwlaszcza twarzy,
zapalenie naczyn,
zator tgtnicy phucnej
Zaburzenia zapalenie gardla, duszno$é skurcz oskrzeli
ukladu niezyt nosa, kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia




%

Zaburzenia bole brzucha, zaparcia, owrzodzenia nudnosci, ostre
Zoladka i jelit biegunka, objawy odbijania, dwunastnicy,  [zapalenie trzustki,
dyspeptyczne, zapalenie btony | zotadka, krwotok z przewodu
wzdgcie sluzowej przetyku, jeliti pokarmowego,
zoladka, okr¢znicy; zapalenie
zapalenie btony | zaburzenia okr¢znicy/nasilenie
sluzowej jamy | potykania, zapalenia okrgznicy
ustnej, perforacja jelit;
wymioty, zapalenie
nasilenie przetyku, N
zapalenia w smoliste stolce, d
obrebie zapalenie \Qﬁ
przewodu trzustki @)
pokarmowego NGO
Zaburzenia zaburzenia zwickszenie zapalenie v@r'oby,
watroby i drég czynnosci aktywnosci niewydolose
zolciowych watroby, enzymow wq@@, zottaczka
zwigkszenie watrobowych /l,
aktywnosci /1,
AIAT i AspAT ©
Zaburzenia skory | wysypka, swiad pokrzywka lysienie, (N~ |wylewy podskorne,
i tkanki nadwraz %éc’ wysypka pgcherzowa,
podskornej na % 0 zhuszczajace zapalenie
Q ské;’y, rumieﬁ
o wielopostaciowy,
Q\‘b zespot Stevensa-
\@ Johnsona, toksyczna
@) rozplywna martwica
,\/& naskorka, obrzek
X naczynioruchowy
Zaburzenia cze bole stawow,
miesniowo- QCDpodudZi zapalenie mig$ni
szkieletowe %)
i tkanki lacznej ’AQ
Zaburzenia nerek @y zwigkszenie ostra niewydolno$¢
i drog moczowych $ stezenia nerek,
Q/\/ kre.atyniny', s’rédmiaEZszowe
so zwigkszenie zapalenie nerek,
% stezenia azotu hiponatremia
. C;]/ mocznlkowego
Fa\) we krwi
Zaburzeni du zaburzenia
rozrodcz piersi miesiaczkowania
objawy bol w klatce
pseudogrypowe, piersiowej

obrzeki obwodowe /

Zaburgeriia ogolne
ist miejscu
6 ia

zatrzymanie ptyndw
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" Dzialania niepozadane spontanicznie zgtoszone do bazy danych monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku
w okresie, w ktérym szacunkowo >70 milion6w pacjentdw byto leczonych celekoksybem (w réznych dawkach,
roznie dtugo 1 z powodu réznych wskazan). W rezultacie nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci
wystgpowania tych dzialan niepozadanych. W przypadku populacji osob objgtych obserwacja po wprowadzeniu
leku do obrotu podano tylko te dziatania niepozadane, ktoérych nie wymieniono jako zaobserwowane w
badaniach klinicznych nad zapaleniem stawow (tabela 1) lub w badaniach klinicznych nad zapobieganiem
powstawaniu polipoéw (tabela 2).

W potaczonej analizie 20 badan kontrolowanych placebo trwajacych dtuzej niz 2 tygodnie, a maksymalnie 1 rok,
obejmujacych osoby z choroba zwyrodnieniowa stawdw i reumatoidalnym zapaleniem stawdw, dodatkowa
liczba przypadkow zawatlu migsnia sercowego u pacjentow leczonych celekoksybem w dawce 200 lub 400 mg
na dobg w porownaniu do placebo wynosita 0,7 zdarzenia na 1000 pacjentow (rzadko) i nie stwierdzono

zwigkszenia liczby udaréw mozgu. )

>

-
Dodatkowe dziatania niepozadane, wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz 60
uporzadkowane wedtug czgstosci wystegpowania w Tabeli 2, byly zglaszane z czgstoscia wickszg niz w
przypadku placebo u pacjentdw przyjmujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mg do 8 gwW
dlugoterminowych badaniach zapobiegania polipom, trwajacym do 3 lat (badania APC ’i@eSAP;

patrz punkt 5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne: Bezpieczenstwo sercowo-naczyni —

Dhugotrwale badania obejmujace pacjentéw ze sporadycznymi polipami gruczola tymi jelita
grubego).
K4
TABELA 1 Bardzo czesto Czesto Q Niezbyt czesto
(>1/10) (>1/100 do <1/10) A (>1/1000 do <1/100)
Zakazenia i zarazenia zakazenia uszu, zakaZeni?b\)zakaZenia Helicobacter,
pasozytnicze grzybicze (zakazenia polpasiec, roza, zakazenia ran,
grzybicze miaty gi¢ Y@'S zakazenia dziasel, zapalenia
charakter inny niz~\ btednika, zakazenia bakteryjne
ogolnoustrojow)
Nowotwory K\ ) thuszczaki
Zaburzenia /ﬁ zaburzenia snu
psychiczne O
Zaburzenia ukladu zawal mozgu
nerwowego (\O
Zaburzenia oka @™ wirety w ciele szklistym;
’/]’g\ krwotok do spojowek
Zaburzenia ucha i 0\ niedostuch
blednika )
Zaburzenia serca @ll/ dlawica piersiowa; zawal niestabilna dtawica piersiowa,
Q mig$nia sercowego niedomykalno$¢ zastawki
* aortalnej, miazdzyca tetnic
. 0/1/ wiencowych, bradykardia
(\\ zatokowa, przerost komory
,-4/ serca
Zaburzx@v nadci$nienie* zakrzepica zyt glgbokich;
naczypiowe krwiak
abwFZenia ukladu dusznos¢ chrypka
Z@echowego, Klatki
8 ersiowej i
Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i | biegunka* nudnosci, choroba krwotok z guzkow
jelit refluksowa przetyku, krwawniczych, czgste
uchytki, wymioty*, wyproznienia, owrzodzenia
zaburzenia polykania, w jamie ustnej, zapalenie blony
zespot jelita drazliwego $luzowej jamy ustnej
Zaburzenia skory i uczuleniowe zapalenie skory
tkanki podskdrnej
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Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

skurcz mig$niowy

ganglion

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

kamica nerkowa,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

nykturia

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

tagodny przerost gruczotu
krokowego, zapalenie

krwotok z pochwy, tkliwos¢
piersi, zaburzenia

gruczotu krokowego, miesigczkowania, torbiel N 0
zwigkszenie stgzenia jajnika, objawy menopauzalnec,\
swoistego antygenu Q
sterczowego (@)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania ;\Q

Badania zwigkszenie masy ciala zwigkszenie gfevenia we krwi:
diagnostyczne potasu, s emoglobiny

zmniej 1e we krwi: wartos$ci
hem tu, stgzenia
teStpsteronu

Giathanie kosci stopy, ztamanie
powiklania po Q }méci konczyny dolne;j,
zabiegach (\ zapalenie nadktykcia, zerwanie

o) $ciggna, zlamanie

* W tabeli 2 uwzgledniono nadcisnienie, wymioty i biegunke, paftiéwaz w badaniach, ktore trwaty 3 lata, byty

zglaszane czes$ciej niz wskazano w tabeli 1, ktora obejmuj ania niepozadane z badan trwajacych

12 tygodni. O

@

W koncowych danych (zatwierdzonych) z bada@/kPC u pacjentdow przyjmujacych celekoksyb w
dawce dobowej 800 mg przez okres do 3 lat st liczby zawatow migsnia sercowego w stosunku do
placebo wynosit 11 przypadkow na lowentéw (czgsto); oraz 5 przypadkow na 1000 pacjentow w

przypadku udaru (niezbyt czg¢sto: nie r wano rodzajow udaru).

obrzeki 60

Urazy, zatrucia i

VoV

4.9. Przedawkowanie (b./\/

Nie ma dos§wiadczen klinic h zwigzanych z przedawkowaniem leku w badaniach klinicznych.
Pojedyncze dawki do I%g i wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dob¢ podawano
zdrowym osobom pr res 9 dni bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

W przypadku podej %’ania przedawkowania nalezy zastosowaé wlasciwe leczenie wspomagajace,
np. usuniecie tredefzotadkowej, nadzor lekarski i, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia
objawowego./Z¢ wzgledu na wysoki stopien wiazania z biatkami dializa nie wydaje si¢ by¢ skuteczna
metoda u nia leku.

X\
SGO\VLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Q‘S.l. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy; kod ATC: L0O1XX33
Celekoksyb jest diarylo-podstawiona pochodna pirazolu i jest chemicznie podobny do innych nie-
aryloaminowych sulfonamidéw (np. tiazydoéw, furosemidu), jednak r6zni si¢ od

aryloaminosulfonamidéw (np. sulfametoksazolu i innych antybiotykow sulfonamidowych).

Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy-2 (COX-2). U zdrowych
ochotnikdéw nie obserwowano statystycznie istotnego hamowania COX-1 (ocenianego jako zdolnos¢
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do hamowania ex vivo powstawania tromboksanu B, [TxB,]) po dawkach terapeutycznych
stosowanych w leczeniu FAP, tj. 400 mg dwa razy na dobg.

Cyklooksygenaza jest enzymem warunkujacym powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano dwie
izoformy, COX-1 i COX-2. Wykazano, ze izoforma COX-2 jest indukowana przez bodzce prozapalne

1 uwaza sig, ze jest ona gtéwnie odpowiedzialna za syntezg prostanoidowych mediatoréw bolu, stanu
zapalnego i goraczki. Zwigkszona aktywnos¢ COX-2 stwierdza si¢ w wielu zmianach
przednowotworowych (takich jak polipy gruczolakowate jelita grubego) i w rakach. Rodzinna
polipowato$¢ gruczolakowata (FAP) jest choroba genetyczna zwiazang z mutacja autosomalnego
dominujacego genu hamujacego wzrost nowotworéw zwanego genem polipowatosci gruczolakowatej 0
jelita grubego (APC). Polipy z mutacja genu APC wykazuja zwigkszong ekspresje COX-2 i 'e)
pozostawione bez leczenia powigkszaja si¢ w okr¢znicy i odbytnicy, co skutkuje praktycznie 100%\
ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. COX-2 bierze takze udziat w procesie owulacji, implantacfy
zamknigciu przewodu tetniczego, regulacji czynnosci nerek i osrodkowego uktadu nerwow
(wywotywanie goraczki, odczuwanie bolu oraz czynnos$ci poznawcze). Moze brac¢ takze udziat w
gojeniu owrzodzen. COX-2 wystegpuje w tkankach w okolicy wrzodu zotadka u cziowieKQ'ednak jej
znaczenie w procesach gojenia wrzodu nie zostato ostatecznie ustalone. %

Roznica aktywno$ci przeciwptytkowej migdzy niektorymi NLPZ hamujacymi -1 1 selektywnymi
inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentow nalezacych, @o grupy podwyzszonego
ryzyka wystapienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Inhibitory COX-Z@iej szaja
ogolnoustrojowe (i w zwiazku z tym prawdopodobnie s'rédblonkowe)&@ awanie prostacyklin bez
wplywu na tromboksan w ptytkach krwi.

Po zastosowaniu duzych dawek celekoksybu obserwowano Zaleﬁ@d dawki wptyw na syntez¢ TxB,.
Natomiast w matych badaniach z udziatem zdrowych ochotnikgw; ktérym podawano wielokrotne
dawki 600 mg celekoksybu dwa razy na dobg, celekoksyb Q&E&ial wplywu na agregacje ptytek i czas

krwawienia w poréwnaniu do placebo. \@

Badania eksperymentalne wykazuja, ze mechaniz iatania, w ktorych celekoksyb prowadzi do
obumierania nowotworoéw, moga by¢ zwiazane wolywaniem apoptozy i hamowaniem
angiogenezy. Hamowanie COX-2 moze powo@waé zmniejszenie zywotno$ci nowotworu nie
zwiazane z procesem zapalnym. Q

Celekoksyb hamuje powstawanie @?’VOI’U w modelach przedklinicznych raka okr¢znicy, ktory
wykazuje nadekspresje COX-2 wy?eﬁanq mutacja chemiczna (model szczurzy AOM) lub genetyczna
(model mysi MIN).

Wykazano, ze celekoksy@@hniej sza liczbe oraz wielko$¢ polipéw gruczolakowatych jelita grubego.
Przeprowadzono rand owane badanie z podwdjnie §lepa proba, kontrolowane z uzyciem placebo
obejmujace 83 pac'éﬁ; z FAP. Populacja badana sktadata si¢ z 58 pacjentow po uprzedniej
subtotalnej lub tgtathej kolektomii i 25 pacjentéw bez uprzednich zabiegéw chirurgicznych. U
trzynastu pacjéitow stwierdzono ostabiony fenotyp FAP. Srednie zmniejszenie liczby polipow jelita
grubego p Sciu miesiacach terapii wyniosto 28% (SD+24%) w grupie leczonej celekoksybem 400
mg d \% na dobg, co bylo statystycznie lepszym wynikiem od placebo (Srednio 5%, SD+16%).
ano takze znaczace zmniejszenie obszaru dwunastnicy objetego gruczolakami w

p naniu z placebo (14,5% w grupie leczonej celekoksybem 400 mg dwa razy na dobg w
\@ ownaniu do 1,4% w grupie, w ktorej podawano placebo), co jednak nie bylo istotne statystycznie.

%

Badanie pilotazowe u pacjentow z mtodzienczym FAP: Lacznie 18 dzieci w wieku od 10 do 14 lat, u
ktorych stwierdzono pozytywny genotyp lub fenotyp FAP przyjmowato celekoksyb w dawce

4 mg/kg/dobg (4 pacjentdéw w porownaniu do 2 pacjentow przyjmujacych placebo), celekoksyb w
dawce

8 mg/kg/dobe (4 pacjentow w poréwnaniu do 2 pacjentdow przyjmujacych placebo) lub celekoksyb w
dawce 16 mg/kg/dobg (4 pacjentdéw w porownaniu do 2 pacjentéw przyjmujacych placebo). Wyniki
wykazaly statystycznie znaczace obnizenie obcigzenia polipami we wszystkich grupach
przyjmujacych celekoksyb w porownaniu do odpowiadajacych im grup pacjentdw przyjmujacych
placebo. Najwigksze zmniejszenie obserwowano w grupie pacjentow przyjmujacych celekoksyb w
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dawce 16 mg/kg/dobe, ktora odpowiada zalecanej dawce dobowej 800 mg stosowanej u dorostych z
FAP. Dane dotyczace bezpieczenstwa byly szczegdétowo oceniane przez Komitet Monitorowania
Danych o Bezpieczenstwie, ktory uznat, ze celekoksyb w dawce 16 mg/kg/dobe moze by¢ bezpiecznie
zalecany do dalszych badan u pacjentéw z mtodzienczym FAP.

Odlegle dziatania toksyczne ze strony uktadu krazenia u dzieci z ekspozycja na celekoksyb nie byty
oceniane i1 nie wiadomo, czy odlegte ryzyko moze by¢ podobne do obserwowanego u dorostych z
ekspozycja na celekoksyb lub inne NLPZ selektywne lub nieselektywne w odniesieniu do COX-2
(patrz punkt 4.4; Uklad sercowo-naczyniowy).

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe: Diugoterminowe badania obejmujace pacjentow ze 6\0
sporadycznymi polipami gruczolakowatymi jelita grubego. Przeprowadzono dwa badania Obejmuj;ﬁ
pacjentow ze sporadycznymi polipami gruczolakowatymi jelita grubego, otrzymujacych celekoksys

tj. badanie APC (ang. Adenoma Prevention with Celecoxib - Ocena celekoksybu w zapobie @1
sporadycznym polipom gruczolakowatym jelita grubego) oraz badanie PreSAP (ang. Prever%n of
Spontaneous Adenomatous Polyps — Zapobieganie sporadycznym polipom gruczolako“@n jelita
grubego). W badaniu APC obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie ryzyka ztoz punktu
koncowego (zatwierdzonego) — zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatuAhjgsnia sercowego
lub udaru po podaniu celekoksybu w poréwnaniu do placebo w ciagu 3 lat ‘%leeczenia. Badanie

PreSAP nie wykazato statystycznie istotnego zwigkszenia ryzyka dla tego s 0 ztozonego punktu
koncowego. Q

W badaniu APC wzgledne ryzyko, w poréwnaniu do placebo, zioZoan) punktu koncowego
(zatwierdzonego) - zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ZBS‘;@ migsnia sercowego lub udaru
wynosilo 3,4 (przedziat utnosci 95% 1,4 — 8,5) przy dawce g@' sybu w wysokosci 400 mg dwa
razy na dobg oraz 2,8 (przedziat ufnosci 95% 1,1 — 7,2) pr ce celekoksybu w wysokosci 200 mg
dwa razy na dobg¢. Skumulowana czgstos¢ dla tego ztoz punktu koncowego w ciagu 3 lat
wynosita odpowiednio 3% (20/671 pacjentow) oraz (17/685 pacjentéw) w poréwnaniu do 0,9%
(6/679 pacjentow) w przypadku placebo. Wigksza tos¢ dla tego zlozonego punktu koncowego dla
obu schematow dawkowania celekoksybu w po aniu do placebo byta spowodowana gtdwnie
zwigkszeniem czgstosci wystgpowania Zawathlqs'nia sercowego.

W badaniu PreSAP wzgledne ryzyko @Wnaniu do placebo dla tego samego punktu koncowego
ztozonego (zatwierdzonego) wynosi Q, (przedziat ufnosci 95% 0,6 — 2,4) przy dawce celekoksybu
400 mg raz na dobg w porownani placebo. Skumulowana czg¢stos¢ dla tego ztozonego punktu
koncowego w ciagu 3 lat wyno@'h/ odpowiednio 2,3% (21/933 pacjentéw) oraz 1,9% (12/628
pacjentow). Czgstos¢ wyst ania zawalu mig$nia sercowego (zatwierdzona) wynosita 1,0% (9/933
pacjentow) przy dawce@&?lrsybu 400 mg raz na dobe oraz 0,6% (4/628 pacjentow) w przypadku

placebo. /ﬁ

Dane z trzecieg \gﬁgoterminowego badania ADAPT (ang. The Alzheimer's Disease Anti-

inflammato vention Trial — Badanie zapobiegania chorobie Alzheimera przez podawanie lekow

przeciwz ych) nie wykazaty istotnie zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego przy

podawanivytelekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu do placebo. Ryzyko

w$n w poréwnaniu do placebo dla podobnego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn
0

s -naczyniowych, zawal migénia sercowego, udar) wynosito 1,14 (przedzial ufnosci 95% 0,61 —
@12) przy dawce celekoksybu w wysokosci 200 mg dwa razy na dobg. Czgsto$¢ wystgpowania

Kzawa%u migénia sercowego wynosita 1,1% (8/717 pacjentow) przy dawce celekoksybu 200 mg dwa
razy na dobg oraz 1,2% (13/1070 pacjentow) w przypadku placebo.

Dane z przeprowadzonej tacznej analizy kontrolowanych randomizowanych badan sugeruja rowniez,
ze ryzyko wystapienia zaburzenia czynnosci serca i naczyn moze by¢ zwiazane z zastosowaniem
celekoksybu w porownaniu do placebo z widocznymi réznicami ryzyka opartego na dawkowaniu
celekoksybu.

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach*
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Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej
informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Celekoksyb dobrze si¢ wchiania, osiaga maksymalne st¢zenia w surowicy po mniej-wigcej 3
godzinach. Przyjmowanie leku wraz z positkiem (zwtaszcza bogatotluszczowym) op6znia wchtanianie
o mniej-wigcej 1 godzing i zwigksza catkowite wchtanianie (AUC) o 10% do 20%. \‘0

Gloéwna droga eliminacji celekoksybu jest metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane z moczer@o
postaci nie zmienionej. Roznice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb moga by¢ nawet )
dziesigciokrotne. Celekoksyb podawany w zakresie dawek terapeutycznych ma farmakokine@
niezalezna od dawki i czasu. Wiazanie z biatkami w zakresie terapeutycznych st¢zen w surowicy
wynosi okolo 97%, nie spostrzega si¢ ponadto preferencyjnego wiazania celekoksybu z‘@rocytami.
Okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin. Stan stacjonarny w sur y zostaje
osiagnigty w ciagu 5 dni leczenia. Aktywno$¢ farmakologiczng wykazuje substan acierzysta.
Gloéwne metabolity wykrywane w surowicy nie wykazuja wplywu na aktywnosq/ X-11COX-2.

Metabolizm celekoksybu odbywa si¢ gtownie przy udziale cytochromu P@ZYP2C9 W ludzkim
osoczu zidentyfikowano trzy metabolity, ktore nie sa aktywne jako i COX-1 lub COX-2, .
pierwszorzedowy alkohol, odpowiedni kwas karboksylowy oraz jego kéniugat glukuronidowy.
Aktywno$¢ cytochromu P450 CYP2C9 jest zmniejszona u pacje@ z polimorfizmem genetycznym,
prowadzacym do zmniejszonej aktywnos$ci enzymow, takich j%t homozygotyczne w stosunku do
polimorfizmu CYP2C9*3. Q\

W badaniu farmakokinetyki celekoksybu przy daw@ mg podawanej raz na dobg zdrowym
ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowo jako QL/ C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, lub CYP2C9*3/*3,
mediany C,,,x oraz AUC 0-24 celekoksybu 7 dn@ Czenia byty zw1qkszone odpowiednio okoto
4-krotnie 1 7-krotnie u ochotnikow zdlagnozo@]ych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, w poréwnaniu

do innych genotypow. W trzech niezalez badaniach po podaniu dawki ]ednokrotnej,
obejmujacych tacznie 5 pacjentéw zdi wanych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, AUC 0-24 po
podaniu jednokrotnym byto podwyz ¢ okoto 3-krotnie w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowym
metabolizmem.

Szacuje sig, ze w zaleznoS$ci o®py etnicznej, czgstos¢ wystepowania homozygotycznego genotypu
*3/%3 wynosi 0,3 — 1,0 %. /\/

Nalezy zachowac ostr Rsc podczas podawania celekoksybu u pacjentéw, u ktorych stwierdzono lub
u ktérych podejrze wolny metabolizm z udzialem cytochromu CYP2C9 na podstawie wywiadu /
wczesniejszego wania innych substratow enzymu CYP2C9 (patrz punkt 4.2).

Nie stwi;%ho klinicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu
obami rasy afroamerykanskiej 1 kaukaskiej. U kobiet w podesztym wieku (> 65 roku
zenie celekoksybu w osoczu zwigksza si¢ o okoto 100%.
ownaniu do osob z prawidtowa czynnoscia watroby, pacjenci z umiarkowana niewydolno$cia
roby wykazuja zwigkszenie C,,, celekoksybu o 53%, zas§ AUC o 26%. Podczas podawania dawek
Q‘& 200 mg na dobg odpowiednie warto$ci u 0s6b z umiarkowana niewydolno$cia watroby wyniosty
odpowiednio 41% 1 146%. Aktywno$¢ metaboliczna u pacjentow z lekka lub umiarkowana
niewydolno$cia watroby najlepiej korelowala ze stezeniem albumin. U pacjentow z FAP z
umiarkowana niewydolnos$cia watroby (st¢zenie albumin w surowicy 25-35 g/1) zaleca si¢ obnizenie
dawki dobowej celekoksybu o 50%.

Nie badano pacjentdw z cigzka niewydolno$cia watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l) i
stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane w tej grupie pacjentow.
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Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u pacjentow z niewydolnoscia nerek, jednak duze zmiany
wydaja si¢ mato prawdopodobne ze wzgledu na fakt, Ze lek jest eliminowany gtéwnie w wyniku
metabolizmu watrobowego. Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek jest niewielkie, zaleca si¢ wigc ostroznos¢ podczas podawania leku tym chorym.
Cigzka niewydolnos¢ nerek stanowi przeciwwskazanie do stosowania leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania dotyczace toksycznego wptywu na zarodek i ptod wykazaly przypadki
przepukliny przeponowej u ptodow szczurzych i wad sercowo-naczyniowych u ptodéw kréliczych,
gdy narazenie catkowite na wolny celekoksyb byto okoto 3 razy wigksze (szczury) i 2 razy wigksze
(kroliki) niz wystepujace po zastosowaniu u ludzi zalecanej dawki dobowej (800 mg). Przypadki Q
przepukliny przeponowej obserwowano takze w badaniu toksycznos$ci okoto- i pourodzeniowej 160
szczur6w narazonych na dziafanie leku w okresie organogenezy. W badaniu tym najmniejszg ()
narazenie uktadowe, przy ktérym zaobserwowano anomalie u jednego zwierzgcia dwukrotné‘
przekroczylo osiagane po zalecanej dawce u ludzi (800 mg). Q\

U zwierzat narazenie na celekoksyb podczas wczesnego okresu zarodkowego pow: ato przed- i
poimplantacyjne poronienia. Byto to zwiazane prawdopodobnie z hamowanien}\&htezy
prostaglandyn. @

Celekoksyb przenikat do mleka szczurow. W badaniu na szczurach o@ acym okres okoto- i
pourodzeniowy obserwowano toksyczny wplyw celekoksybu na no dki.

(\

W dwuletnim badaniu toksycznosci na szczurach zaobserwowano'zwigkszenie zakrzepicy nie

zwigzanej z czynnoscia nadnerczy po zastosowaniu wysokielhdawek.
N2
O
6. DANE FARMACEUTYCZNE /\/$

6.1. Wykaz substancji pomocniczych Q

Zawarto$¢ kapsutki: @Q

laktoza jednowodna ./1/‘0
4

sodu laurylosiarczan

powidon K30 $
kroskarmeloza sodowa /1,

magnezu stearyman

Sktad otoczki kap%ﬂ;\
zelatyna

tytanu dwutl (E 171)
Tusz d&}t%ruku

szel

gﬁgropylenowy

Q K@ za tlenek (E172)

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

3 lata
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6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste lub nieprzezroczyste blistry z folii PVC/Aclar/aluminium.
Opakowania po 10 Iub 60 kapsulek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

»

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania KO
)
a}O
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA ‘\@
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Brak szczegdlnych wymagan.

,1/6
Pfizer Limited /\/O
Ramsgate Road \)@
Sandwich Q
Kent CT13 9NJ 60
Wielka Brytania
@
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZC@&E DO OBROTU
N2
EU/1/03/259/001-004 $O

O/\/
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO PQZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZE POZWOLENIA

%)
17 pazdziernika 2003 r./17 paidziegi/@ 2008 r.
>

10. DATA ZATWIER NIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTER KI PRODUKTU LECZNICZEGO

o
@0/\/0
\;

b\)
KO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onsenal 400 mg kapsultki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 400 mg celekoksybu.
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 99,6 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
»
©
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 60
O
Kapsuitki twarde. 6

Biale, nieprzezroczyste kapsutki z dwoma zielonymi paskami oraz oznakowaniem 7767{@)0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE /1/
&

4.1. Wskazania do stosowania Q\)
O

rodzinng polipowato$cia gruczolakowata (ang. familial adenoma polyposis - FAP), jako leczenie
wspomagajace zabieg chirurgiczny oraz dalszy nadzor endqsl@o y (patrz punkt 4.4).

N
Nie wykazano wpltywu zmniejszenia liczby polipow os@ tego w wyniku stosowania leku Onsenal
na ryzyko rozwoju raka jelita grubego (patrz punkty 4@)*5.1).

Onsenal jest stosowany w celu zmnigjszenia liczby polipow gruczo:algvatych jelita u pacjentow z

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania 0/1/

Zalecana dawka doustna jest jedna kapsu 840 mg przyjmowana dwa razy na dobe podczas
positku (patrz punkt 5.2). W trakcie lec celekoksybem pacjent powinien by¢ objety opieka
medyczna typowa dla chorych z F alecana maksymalna dawka dobowa wynosi 800 mg.

Niewydolnos¢ wqtroby: U pacj@ow z umiarkowanie nasilong niewydolnoscia watroby (stgzenie
albumin w surowicy 25-35 zalecana dawke dobowa celekoksybu nalezy zmniejszy¢ o 50% (patrz
punkty 4.3 1 5.2). Nale'@ﬂéwaé ostroznos$¢, poniewaz brak danych dotyczacych stosowania u tych
pacjentéw dawek prz%’a zajacych 200 mg.

Niewydolnosé neyek- Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z lekka do
umiarkowanielnasilonej niewydolnos$cia nerek jest ograniczone, dlatego w takich przypadkach nalezy
zachowe{éﬂoimos’é (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Drzie \miodziez'.' Dos$wiadczenie w stosowaniu celekoksybu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat z
F ang. familial adenomatous polyposis —rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata) ogranicza si¢ do
ego badania pilotazowego, prowadzonego w bardzo matej populacji, w ktorym pacjenci
Kotrzymywali celekoksyb w dawkach do 16 mg/kg na dobe, co odpowiada zalecanej u dorostych z FAP
dawce 800 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Pacjenci wolno metabolizujqcy z udziatem cytochromu CYP2C9: Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas podawania celekoksybu u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub u ktérych podejrzewa sig
wolny metabolizm z udzialem cytochromu CYP2C9 na podstawie badan genetycznych
wywiadu/wczesniejszego stosowania innych substratow CYP2C9, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystepowania dzialan niepozadanych zaleznych od dawki.
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U pacjentéw posiadajacych allele CYP2C9*3, a w szczegdlnosci pacjentow bedacych homozygotami
o genotypie CYP2C9*3*3 stgzenie celekoksybu w osoczu moze by¢ wyzsze i moze wykracza¢ poza
warto$ci, dla ktorych bezpieczenstwo oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych. Dlatego
w przypadku leczenia pacjentdw z FAP nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko duzego catkowitego
wplywu celekoksybu na organizm u 0s6b wolno metabolizujacych. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie
leczenia od zmniejszonej dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Dawka leku u 0s6b w podesztym wieku z FAP nie zostata ustalona.
Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ u chorych nalezacych do tej grupy wiekowej (patrz punkt

5.2). \9

4.3. Przeciwwskazania \éo

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych (pa&@unkt
6.1).

o Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy. ‘\@

o Czynna choroba wrzodowa lub krwawienie z przewodu pokarmowego. Q

o Astma, ostre zapalenie blony §luzowej nosa, polipy nosa, obrzgk naczynioruChowy, pokrzywka

lub inne reakcje alergiczne wystgpujace po zazyciu kwasu acetylosalicyléiwego lub
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywn@inhibitor()w COX-2
(cyklooksygenazy-2). %

o Okres ciazy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére n&@o uja skutecznej metody
antykoncepcji (patrz punkty 4.5, 4.615.3). Q>

o Okres karmienia piersia (patrz punkty 4.6 1 5.3)

Cigzka niewydolno$¢ watroby (stezenie albumin w sur@cy <25 g/l lub wynik w skali Child-

Pugh > 10) (Stopien C)

Niewydolnos$¢ nerek z oznaczonym klirensem k iny < 30 ml/min.

Choroba zapalna jelit. $

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (NYHA I11V).

Rozpoznana choroba niedokrwienna SCI:Q horoba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn

moézgowych. O

4.4. Specjalne ostrzezenia i éroclk'Qg’roinoéci dotyczace stosowania

Leczenie celekoksybem pacj er@@ FAP badano przez okres do 6 miesigcy i nie wykazano
zmniejszenia ryzyka wystgpgwahia raka przewodu pokarmowego lub innego rodzaju nowotworu, ani
zredukowania komecznos@ﬂézema operacyjnego. Z tego wzgledu u pacjentow leczonych
celekoksybem nie nal ienia¢ postgpowania medycznego typowego dla chorych z FAP. Nie
powinno si¢, w szcz@nosm zmniejsza¢ czg¢stosci kontroli endoskopowych ani opdzniaé leczenia

operacyjnego FA@

Zaburzenia (;ltfdka ijelit
Podczas\]@tema celekoksybem opisywano przypadki powiktan ze strony przewodu pokarmowego
(peerécje, owrzodzenia lub krwawienia), niektore z nich zakonczone zgonem pacjenta.

&Zy zachowa¢ ostroznos$¢, szczegolnie u pacjentow obcigzonych ryzykiem wystapienia powiktan

Q\ ¢ strony przewodu pokarmowego po zastosowaniu NLPZ: osoby w podeszlym wieku, pacjenci
stosujacy jednoczes$nie inne NLPZ lub kwas acetylosalicylowy lub pacjenci z owrzodzeniem lub
krwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie.

W dhugoterminowych badaniach klinicznych nie wykazano znaczacej roznicy pod wzgledem
bezpieczenstwa dla przewodu pokarmowego pomigdzy stosowaniem selektywnych inhibitorow COX-

2 + kwas acetylosalicylowy w pordwnaniu z NLPZ + kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 5.1).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania celekoksybu i nieaspirynowych lekow z grupy NLPZ.
Jednoczesne stosowanie celekoksybu i kwasu acetylosalicylowego (nawet w matych dawkach)
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powoduje dalszy wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego (owrzodzenia przewodu pokarmowego, zaburzenia zotadkowo-jelitowe).

U pacjentéw z FAP, u ktorych wytworzono zespolenie kretniczo-odbytnicze lub zespolenie jelita
kretego z kieszenia odbytu, moze doj$¢ do powstania owrzodzen w zespoleniu. W razie powstania
takich owrzodzen, u pacjentdow nie nalezy stosowac jednoczesnego leczenia antykoagulantami lub
kwasem acetylosalicylowym.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego lub zaburzenia serca i naczyn

W dlugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu stwierdzono podwyzszong czgsto$¢ wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia, gtownie zawatu serca, u 0sob z rzadko
wystepujacymi polipami gruczolakowatymi jelita, leczonych celekoksybem w dawkach 200 mg dwa 6\
razy na dobg i 400 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). \Q\

Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia zaburzen ze strony uktadu krazenia w przypadk O
stosowania dawki 400 mg dwa razy na dobg w badaniu APC (patrz punkt 5.1), pacjenci z Fb
stosuj acy celekoksyb powinni poddac si¢ okresowym badaniom, aby unikna¢ mepotrze

narazenia pacjentow z FAP, u ktorych celekoksyb nie jest skuteczny (patrz punkt 4. 2® , 4. 8 15.1).

Pacjenci, u ktorych istnieje istotne ryzyko wystapienia dziatan nlepozqdanych ony uktadu
krazenia (np. z nadcisnieniem t¢tniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby moga by¢ leczeni
celekoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takiej terap trz punkt 5.1).

profilaktyce chordb zakrzepowo-zatorowych uktadu krazenia, p az nie maja dzialania
przeciwplytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przerywac lec, @ przeciwptytkowego (patrz punkt
5.1).

Selektywne inhibitory COX-2 nie moga by¢ stosowane jako substyg asu acetylosalicylowego w

przyjmujacych celekoksyb moze doj$¢ do zatrzy pltynéw i powstania obrzgkow. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac celekoksyb u pac@ w z niewydolno$cia serca, dysfunkcja lewe;j
komory i nadci$nieniem w wywiadzie oraz u @h u ktorych uprzednio wystgpowaly obrzeki z
jakiejkolwiek innej przyczyny, poniewaz zAbamowanie wytwarzania prostaglandyn moze powodowa¢
pogorszenie czynno$ci nerek i zatrzym ie ptynéw. Zachowanie ostroznosci jest takze wskazane u
pacjentow przyjmujacych leki moc ne lub u tych, ktorzy z innych powodéw maja zwigkszone
ryzyko wystapienia hipowolemii.(b,

Podobnie jak w przypadku innych preparatow hamujg@\‘l syntez¢ prostaglandyn, u pacjentow

Podobnie jak wszystkie 1ekiq,grupy NLPZ, celekoksyb moze prowadzi¢ do wystapienia nadcisnienia

tetniczego lub nasileniajstdiejacego nadcisnienia, co w obu przypadkach moze przyczynia¢ si¢ do
wigkszej czgstosci wystegpowania incydentéw sercowo-naczyniowych. W zwiazku z tym nalezy
doktadnie kontrol iSnienie tetnicze krwi po rozpoczgciu stosowania celekoksybu oraz w trakcie

. . "
trwania leczenig.\}

U pacj en\tgﬂv wieku podeszlym z lekko lub umiarkowanie nasilong niewydolnoscia serca
wyma leczenia, konieczne jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci oraz obserwacja po
zak ggmu leczenia. Wystgpowanie zaburzen czynnosci nerek lub watroby oraz w szczegoélnosci
enla czynnosci serca jest bardziej prawdopodobne u pacjentow w podeszlym wieku, w zwiazku
ym nalezy ich odpowiednio monitorowa¢ medycznie.

Zaburzema czynnosci nerek i wqtroby

Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, moga by¢ toksyczne dla nerek. Badania kliniczne z
celekoksybem wykazaly dziatania na nerki podobne do tych, ktore obserwowano po podaniu lekow z
grupy NLPZ stosowanych w grupie kontrolnej. Do grupy najwigkszego ryzyka wystapienia dziatania
toksycznego dla nerek naleza pacjenci z niewydolnos$cia nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniem
czynnosci watroby oraz pacjenci w podesztym wieku. Pacjentéw z tych grup nalezy doktadnie
monitorowaé podczas leczenia celekoksybem.
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Dos$wiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z lekko lub umiarkowanie nasilona
niewydolno$cia watroby lub nerek jest ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lek
u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jezeli podczas leczenia wystapi pogorszenie czynnos$ci opisanych powyzej ukladow/narzadow, nalezy
podja¢ wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazy¢ przerwanie leczenia celekoksybem.

Reakcje skorne

Bardzo rzadko zgltaszano cigzkie, niektore zakonczone zgonem pacjenta objawy skérne obejmujace:
zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, martwicg toksyczno-rozptywna naskorka, w 0
zwiazku z przyjmowaniem celekoksybu (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest 6\
prawdopodobnie najwigksze na poczatku terapii; wigkszo$¢ powiktan notowano w ciagu pierwsze%\
miesiaca leczenia. @)

U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb obserwowano objawy cigzkiej nadwrazliwosci (reaqa;@
anafilaktyczna, obrz¢k naczynioruchowy) (patrz punkt 4.8). U pacjentdw z nadwrazliwosci

sulfonamidy lub inne leki w wywiadzie moze wystgpowac wigksze ryzyko wystqpienia‘c\@kich

objawow skornych lub reakcji uczuleniowej (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac stos 1e
celekoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki skornej, zmia btonach
sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci. /15)

9
Inne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow wolno metabolizujacy z ud%@ cytochromu CYP2C9
(patrz punkt 5.2). >

Celekoksyb moze maskowac goraczke i inne objawy stanu gapgggo.
N

Opisywano przypadki powaznych krwotokow u pacjentg zyjmujacych jednocze$nie warfaryng.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesn€go zastosowania celekoksybu i warfaryny lub
innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (pﬂt«/&)unkt 4.5).

Produkt Onsenal 400 mg kapsuitki, zawiera lal@zq (99,6 mg). Pacjenci, u ktorych wystepuja rzadkie
dziedziczne zespoty nietolerancji galakto iedobor laktazy typu Lappa lub nieprawidtowe
wchianianie glukozy-galaktozy nie powiAndstosowac tego preparatu.

4.5. Interakcje z innymi lekam’v{lﬁme rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamicz?

Wigkszos¢ badan doty&@ interakcji przeprowadzono podajac 200 mg celekoksybu, dwa razy na
dobg (tj. dawke stosowang w chorobie zwyrodnieniowej stawow i reumatoidalnym zapaleniu stawow).

Nie mozna wykluczj¢ silniejszego dziatania dawki 400 mg stosowanej dwa razy na dobg.
U pacjentéw przgymujacych warfaryne lub inne leki przeciwzakrzepowe nalezy monitorowaé
czynno$¢ ukt zepnigeia, zwlaszcza w ciagu pierwszych dni po rozpoczeciu terapii lub zmianie

dawkowaniadelekoksybu, gdyz wystgpuje u nich zwigkszone ryzyko krwawien. Dlatego u pacjentow
jmujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie monitorowac czas protrombinowy.
o przypadki krwawien zwiazanych z wydtuzeniem czasu protrombinowego u pacjentow

NLPZ moga zmniejsza¢ skutecznos¢ lekow moczopednych i przeciw nadci$nieniu. Zwigzane z tymi
lekami ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest na ogdt odwracalna, moze by¢
podwyzszone u niektorych pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek (np. odwodnionych lub

w podesztym wieku) podczas stosowania inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny
II w skojarzeniu z NLPZ, w tym z celekoksybem. Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowaé
ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni, nalezy pamigta¢ o kontrolowaniu czynnos$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego,
a nastgpnie okresowo powtarza¢ badania.
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W badaniu klinicznym trwajacym 28 dni z udzialem pacjentdw z nadci$nieniem I i II stopnia
kontrolowanym przez podawanie lizynoprylu, stosowanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na
dobg nie powodowato klinicznie znaczacego podwyzszenia Sredniego dziennego ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego oznaczanego za pomoca 24-godzinnego ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tgtniczego krwi. Sposrod pacjentdw przyjmujacych celekoksyb w dawce 200
mg dwa razy na dobg, 48% uznano za nieodpowiadajacych na leczenie lizynoprylem podczas
koncowej wizyty klinicznej (na podstawie ci$nienia rozkurczowego mierzonego na przegubie dloni >
90 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego mierzonego na przegubie dtoni > 10% w pordwnaniu ze
stanem poczatkowym) w poréwnaniu do 27% pacjentdw przyjmujacych placebo; powyzsza rdznica
byta statystycznie istotna.

O

Sugeruje sig, ze jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ i pochodnych cyklosporyny D lub \Q\O
takrolimusu moze zwigkszac nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy
monitorowaé¢ czynno$¢ nerek w przypadku jednoczesnego stosowania celekoksybu i ktoreg%@)wek z
tych lekow.

Celekoksyb moze by¢ podawany razem z mata dawka kwasu acetylosalicylowego, nj Qoze by¢
jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob ukta azenia.
Wykazano, ze tak jak w przypadku innych lekéw z grupy NLPZ, podczas stos 1a celekoksybu w
skojarzeniu z malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego ryzyko wystapi wrzodzen przewodu
pokarmowego lub innych powiktan ze strony przewodu pokarmowego jeéggl;sze niz podczas
stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt 5.1). 60

Interakcje farmakokinetyczne (\

Wplyw celekoksybu na inne leki

Celekoksyb jest stabym inhibitorem CYP2D6. Podczas @ nia celekoksybem srednie st¢zenia w
surowicy substratu CYP2D6 — dekstrometorfanu, wz y 0 okoto 136%. Stgzenia w surowicy
lekow, ktore sa substratami tego enzymu, moga zwiekszac si¢ podczas jednoczesnego stosowania
celekoksybu. Do lekéw metabolizowanych prze P2D6 naleza migdzy innymi leki
przecidepresyjne (trdjcykliczne i inhibitory W@lwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki i leki
antyarytmiczne. Moze zaistnie¢ koniecz mniejszenia indywidualnie dobieranej dawki substratow
CYP2D6 o waskim przedziale terapeut m po rozpoczegciu leczenia celekoksybem lub
zwigkszenia jej po zakonczeniu ter%ﬁelekoksybem

W badaniach in vitro wykazano$ewnq zdolno$¢ celekoksybu do hamowania metabolizmu
katalizowanego przez CYP2C19. Kliniczne znaczenie tych wynikow in vitro nie jest znane.
Przyktadami lekow me owanych przez CYP2C19 sa diazepam, cytalopram i imipramina.

W badaniu intgr Aeelekoksyb nie wptywal w sposob klinicznie istotny na farmakokinetyke
doustnych érod ntykoncepcyjnych (1 mg noretysteronu / 35 mcg etynyloestradiolu).

Celekoks g&ie wpltywa na farmakokinetyke tolbutamidu (substratu CYP2C9) lub glibenklamidu w
stopmg\ ym klinicznie.

Jentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw celekoksyb nie wptywat w sposob statystycznie
@Sfotny na farmakokinetyke (klirens osoczowy lub nerkowy) metotreksatu (w dawkach stosowanych w
Kchorobach reumatologicznych). Nalezy jednak rozwazy¢ kontrolowanie toksyczno$ci zwiazanej ze
stosowaniem metotreksatu w przypadku jednoczesnego podawania obydwu lekow.

U zdrowych o0sob jednoczesne stosowanie 200 mg celekoksybu dwa razy na dobg z 450 mg litu dwa
razy na dobg¢ powodowato srednie zwigkszenie Cp . litu 0 16% 1 AUC litu o 18%. Dlatego nalezy
Scisle obserwowac pacjentdw przyjmujacych zwiazki litu, podczas rozpoczynania lub odstawiania
leczenia celekoksybem.
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Wplyw innych lekéw na celekoksyb

U pacjentoéw, u ktdrych stwierdzono wolny metabolizm z udziatlem cytochromu CYP2C9 oraz
zwigkszona ekspozycjg ogolnoustrojowa na celekoksyb, jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP2C9
(np. flukonazol, amiodaron) mogtoby powodowa¢ dalsze zwigkszenie ekspozycji na celekoksyb.
Nalezy unika¢ powyzszych skojarzen lekow u pacjentow, u ktorych stwierdzono wolny metabolizm z
udziatem cytochromu CYP2C9 (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Poniewaz celekoksyb jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, nalezy zmniejszy¢ o potowe jego
dawke u pacjentow otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne zastosowanie pojedynczej dawki 200 mg
celekoksybu 1 200 mg raz na dobg flukonazolu, ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9, powodowato
srednie zwigkszenie C,,x celekoksybu o 60% i AUC o 130% (nie przeprowadzono analogicznych\Q\
badan z uzyciem amiodaronu lub innych znanych inhibitorow CYP2C9).

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, karbamazepina i barlg@any,
moze zmniejszac stgzenia celekoksybu w surowicy.

4.6. Ciazailaktacja @Q

iStaniu celekoksybu.
eprodukcje (patrz
jak inne leki hamujace
igcie przewodu

Nie ma danych klinicznych dotyczacych przebiegu ciazy u kobiet poddanych
W badaniach na zwierzgtach (szczury i kroliki) wykazano toksyczny wptyw
punkty 4.3 i 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Celekoksy
syntez¢ prostaglandyn, moze wywotywac atoni¢ macicy i przedwczes&@d
tetniczego w ostatnim trymestrze ciazy.

Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane w okresie ciazy 1 %biet, ktére moga zaj$¢ w ciaze,
jezeli nie stosuja one skutecznej metody antykoncepcji (patrz t4.3).

Jesli kobieta zajdzie w ciazg w czasie leczenia, nalezy prze %podawanie celekoksybu.

%
Celekoksyb przenika do mleka karmiacych SZCZI@ stezeniach podobnych do stezen leku w
0S0CZU.
Podawanie celekoksybu niewielkiej liczbie kobi rmigcych piersia wykazywato bardzo powolne
przenikanie celekoksybu do mleka karmiace;j Qt i. Celekoksyb jest przeciwwskazany w okresie
karmienia piersia. QCD

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowad]\tﬁﬁia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu >

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Pacjenci, u kt6 odczas leczenia celekoksybem wystepuja zawroty glowy lub sennosc,
powinni jednak powstxy ac si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

%
4.8. Dz1alan1{¢g‘bozqdane
4

Dziatania pozadane zostaly wymienione wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
uporz@ ane wedlug czestosci wystepowania w Tabeli 1, odzwierciedlajac dane z nast¢pujacych

z'r(')g{s

@®~ Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow oraz

A\ pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow o czestosci 0,01% i1 wigkszej niz te, ktore byty
zglaszane w grupie przyjmujacej placebo w 12 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i
(lub) substancja czynna, trwajacych do 12 tygodni, w ktérych dawka dobowa celekoksybu
wynosita od 100 mg az do 800 mg. W dodatkowych badaniach z wykorzystaniem
nieselektywnych NLPZ jako komparatoréw, okoto 7400 pacjentéw z zapaleniem stawow
przyjmowato celekoksyb w dawce dobowej do 800 mg, w tym okoto 2300 pacjentow byto
leczonych przez 1 rok lub dluzej. Dziatania niepozadane celekoksybu obserwowane w tych
badaniach byly zgodne z tymi, ktdre obserwowano u pacjentow z choroba zwyrodnieniowa
stawOw oraz reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktore wymieniono w Tabeli 1.
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o Dziatania niepozadane po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszane spontanicznie w okresie, w
ktérym celekoksyb podawano > 70 milionom pacjentow (w roznych dawkach, przez rézny czas
oraz w r6znych wskazaniach). Poniewaz nie wszystkie dziatania niepozadane sg zglaszane
podmiotowi odpowiedzialnemu i wlaczane do baz danych dotyczacych bezpieczenstwa lekow,
czestosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych nie mozna okresli¢ w sposob doktadny.

D

\

TABELA 1 Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
(>1/100 do <1/10) (=>1/1000 do (=>1/10.000 do (obserwacja po
<1/100) <1/1000) wprowadzeniu leku
do obrotu)’'
Zakazenia i zapalenie zatok, e
zarazenia zakazenia gornych \Qﬁ
pasozytnicze drog oddechowych, @)
zakazenia drog @)
moczowych _ 6
Zaburzenia krwi niedokrwistos¢ | leukopenia, panc% ia
i ukladu matoplytkowos¢ [
chlonnego =
Zaburzenia nasilenie alergii biczkie reakcije
ukladu \)@ alergiczne, wstrzas
immunologicznego Q anafilaktyczny,
AO anafilaksja
Zaburzenia bezsennos¢ lek, depresja, spl@ﬁ‘i’e’ omamy
psychiczne zmecezenie QN
Zaburzenia hiperkaliemia. /). N
metabolizmu i Q\
odzywiania A@
Zaburzenia zawroty glowy, paraestezy , ataksja, bole glowy, nasilenie
ukladu hipertonia sen zaburzenia padaczki, aseptyczne
nerwowego O smaku zapalenie opon

mozgowych, utrata
smaku, utrata wechu,
Smiertelny krwotok

’/]”Q wewnatrzczaszkowy
Zaburzenia oka $(0V niewyrazne zapalenie spojowek,
widzenie krwotok do gatki
6/1/ ocznej, niedroznosc¢
Q tetnicy lub zyly
N\ siatkowki
Zaburzenia ucha(') ! szum w uszach ostabienie stuchu
i blednika O
Zaburzenia-sgrca niewydolno$¢ | zawal migénia  gaburzenia rytmu
\@ serca, sercowego’ serca
X kotatanie
3{" serca,
,\b‘ tachykardia
'\‘Z’aburzenia nadci$nienie, nagte
naczyniowe nasilenie zaczerwienienie,
nadci$nienia zwlaszcza twarzy,
zapalenie naczyn,
zator t¢tnicy ptucnej
Zaburzenia zapalenie gardla, Dusznos¢ skurcz oskrzeli
ukladu niezyt nosa, kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rodpiersia
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%

Zaburzenia bole brzucha, zaparcia, owrzodzenia udnosci, ostre
Zoladka i jelit biegunka, objawy odbijania, dwunastnicy, apalenie trzustki,
dyspeptyczne, zapalenie btony | Zotadka, rwotok z przewodu
wzdgcie sluzowej przetyku, jeliti  pokarmowego,
zoladka, okr¢znicy; zapalenie
zapalenie btony | zaburzenia okr¢znicy/nasilenie
sluzowej jamy | potykania, zapalenia okreznicy
ustnej, perforacja jelit;
wymioty, zapalenie
nasilenie przetyku, N
zapalenia w smoliste stolce, d
obrgbie zapalenie trzustki \Qﬁ
przewodu @)
pokarmowego Ne!
Zaburzenia zaburzenia zwigkszenie zapalenie Watroby,
watroby i drég czynnosci aktywnosci niewydolidose
zolciowych watroby, enzymow wa , ZOltaczka
zwickszenie watrobowych ,/l,
aktywnosci /\j}-’
AIAT i AspAT ©
Zaburzenia skory | wysypka, swiad pokrzywka lysienie, (\~ |wylewy podskérne,
i tkanki nadwﬁ%éé wysypka pgcherzowa,
podskornej na %1 0 zhuszczajace
Q zapalenie skory,
. rumien
Q\b wielopostaciowy,
\@ zespot Stevensa-
O Johnsona, toksyczna
/\§ rozptywna martwica
@) naskorka, obrzek
Q naczynioruchowy
Zaburzenia kurcze bole stawow,
mie$niowo- @) /| podudzi zapalenie migs$ni
szkieletowe ’/\/Q
i tkanki lacznej K
Zaburzenia nerek @v zwicgkszenie ostra niewydolno$¢
i drog moczowych /\/ stezenia nerek,
\QQ kreatyniny, Srodmiazszowe
% zwigkszenie zapalenie nerek,
. C;]/ stezenia azotu hiponatremia
Q\ mocznikowego
) we krwi
Zaburz I®\Jidadll zaburzenia
rozro %go i piersi miesigczkowania
Za@ enia ogdlne | objawy bol w klatce
i éy y w miejscu | pseudogrypowe, piersiowej

t‘\podania
N

obrzeki obwodowe /

zatrzymanie ptyndéw
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2

" Dzialania niepozadane spontanicznie zgtoszone do bazy danych monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku
w okresie, w ktérym szacunkowo >70 milion6w pacjentdw byto leczonych celekoksybem (w réznych dawkach,
roznie dtugo 1 z powodu réznych wskazan). W rezultacie nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci
wystgpowania tych dzialan niepozadanych. W przypadku populacji osob objgtych obserwacja po wprowadzeniu
leku do obrotu podano tylko te dziatania niepozadane, ktoérych nie wymieniono jako zaobserwowane w
badaniach klinicznych nad zapaleniem stawow (tabela 1) lub w badaniach klinicznych nad zapobieganiem
powstawaniu polipoéw (tabela 2).
W potaczonej analizie 20 badan kontrolowanych placebo trwajacych dtuzej niz 2 tygodnie, a maksymalnie 1 rok,
obejmujacych osoby z choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalnym zapaleniem stawow, dodatkowa
liczba przypadkow zawatlu migsnia sercowego u pacjentow leczonych celekoksybem w dawce 200 lub 400 mg
na dobg w porownaniu do placebo wynosita 0,7 zdarzenia na 1000 pacjentow (rzadko) i nie stwierdzono
zwigkszenia liczby udaréw mozgu.

b

>

-
Dodatkowe dziatania niepozadane, wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz 60
uporzadkowane wedtug czgstosci wystgpowania w Tabeli 2, byly zgtaszane z czgstoscia wickszg niz w

przypadku placebo u pacjentow przyjmujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mg do 8
dhlugoterminowych badaniach zapobiegania polipom, trwajacym do 3 lat (badania APC 1
patrz punkt 5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne: Bezpieczenstwo sercowo-naczyni
Dhugotrwale badania obejmujace pacjentow ze sporadycznymi polipami gruczola

grubego).

gw
SAP;

tymi jelita

Y

TABELA 2

Bardzo czesto
(=1/10)

Czesto
(>1/100 do <1/10)

Q\} Niezbyt czesto
L (=1/1000 do <1/100)

Zakazenia i zarazenia

zakazenia uszu, zakaZeni?b

yaYi

Jzakazenia Helicobacter,

pasozytnicze grzybicze (zakazenia polpasiec, roza, zakazenia ran,
grzybicze miaty gi¢ Y@'S zakazenia dziasel, zapalenia
charakter inny niz~\ btednika, zakazenia bakteryjne
ogolnoustrojow)

Nowotwory K\ ) thuszczaki

Zaburzenia /ﬁ zaburzenia snu

psychiczne O

Zaburzenia ukladu zawal mozgu

nerwowego O

Zaburzenia oka

wtrety w ciele szklistym;
krwotok do spojowek

Zaburzenia ucha i
blednika

niedostuch

Zaburzenia serca

.\Q@
A

dtawica piersiowa; zawat
migsnia sercowego

niestabilna dtawica piersiowa,
niedomykalno$¢ zastawki
aortalnej, miazdzyca tgtnic
wiencowych, bradykardia
zatokowa, przerost komory
serca

jelit

refluksowa przetyku,
uchytki, wymioty*,
zaburzenia potykania,
zespot jelita drazliwego

Zaburzx@v nadci$nienie* zakrzepica zyt glgbokich;
naczypiowe krwiak
Z&?‘Eenia ukladu duszno$é chrypka
chowego, klatki
8 ersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i | biegunka* nudnosci, choroba krwotok z guzkow

krwawniczych, czeste
wyproéznienia, owrzodzenia

w jamie ustnej, zapalenie blony
$luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

uczuleniowe zapalenie skory

Zaburzenia

mie$niowo-

skurcz migsniowy

ganglion
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szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

kamica nerkowa,
zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi

nykturia

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

tagodny przerost gruczotu
krokowego, zapalenie
gruczohu krokowego,
zwigkszenie st¢zenia
swoistego antygenu
sterczowego

krwotok z pochwy, tkliwo$¢
piersi, zaburzenia
miesiaczkowania, torbiel
jajnika, objawy menopauzalne

(2

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu

obrzeki

podania NO)

Badania zwigkszenie masy ciata zwigkszenie stezenidwe krwi:

diagnostyczne potasu, sodu, hémyeglobiny
Zmniejszeni krwi: wartosci
hematok Stezenia
testosteflo

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

VoV

zlar{;fev kosci stopy, ztamanie
k onczyny dolnej,
>Qp lenie nadktykcia, zerwanie

sciggna, zlamanie

* W tabeli 2 uwzgledniono nadcisnienie, wymioty i biegunke, poniewaZ

zglaszane czgsciej niz wskazano w tabeli 1, ktora obejmuje dziala,

12 tygodni.

Fo\

adaniach, ktore trwaly 3 lata, byly
@mepoiaﬂane z badan trwajacych

W koncowych danych (zatwierdzonych) z badania
dawce dobowej 800 mg przez okres do 3 lat wzro
placebo wynosit 11 przypadkéw na 1000 pacje
przypadku udaru (niezbyt czgsto: nie roznico

4.9. Przedawkowanie

Nie ma do§wiadczen klinicznyc
Pojedyncze dawki do 1200 m,

np. usunigcie tresci Z%
objawowego. Ze

RJ
metoda usuwa

%

u.

5.

@\

o rodzajoéw udaru).

O
)
N

u pacjentow przyjmujacych celekoksyb w
zby zawalow migsnia sercowego w stosunku do
(czesto); oraz 5 przypadkow na 1000 pacjentdw w

zanych z przedawkowaniem leku w badaniach klinicznych.
1elokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobg podawano
zdrowym osobom przez 0kr€¥,9 dni bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.
W przypadku podejrzewf przedawkowania nalezy zastosowaé wlasciwe leczenie wspomagajace,
0

)&SCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

S@Iaéciwoéci farmakodynamiczne

wej, nadzor lekarski i, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia
u na wysoki stopien wigzania z biatkami dializa nie wydaje si¢ by¢ skuteczna

Q‘Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy; kod ATC: LO1XX33

Celekoksyb jest diarylo-podstawiong pochodna pirazolu i jest chemicznie podobny do innych nie-
aryloaminowych sulfonamidow (np. tiazydow, furosemidu), jednak rézni si¢ od
aryloaminosulfonamidéw (np. sulfametoksazolu i innych antybiotykow sulfonamidowych).

Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy-2 (COX-2). U zdrowych
ochotnikdéw nie obserwowano statystycznie istotnego hamowania COX-1 (ocenianego jako zdolno$¢
do hamowania ex vivo powstawania tromboksanu B, [TxB,]) po dawkach terapeutycznych
stosowanych w leczeniu FAP, tj. 400 mg dwa razy na dobg.
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Cyklooksygenaza jest enzymem warunkujacym powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano dwie
izoformy, COX-1 i COX-2. Wykazano, ze izoforma COX-2 jest indukowana przez bodzce prozapalne
1 uwaza sig, ze jest ona gtownie odpowiedzialna za synteze prostanoidowych mediatorow bolu, stanu
zapalnego i goraczki. Zwigkszong aktywnos¢ COX-2 stwierdza si¢ w wielu zmianach
przednowotworowych (takich jak polipy gruczolakowate jelita grubego) i w rakach. Rodzinna
polipowatos¢ gruczolakowata (FAP) jest choroba genetyczna zwiazana z mutacja autosomalnego
dominujacego genu hamujacego wzrost nowotworéw zwanego genem polipowatosci gruczolakowatej
jelita grubego (APC). Polipy z mutacja genu APC wykazuja zwigkszona ekspresjg COX-2 i
pozostawione bez leczenia powigkszaja si¢ w okreznicy i odbytnicy, co skutkuje praktycznie 100%
ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. COX-2 bierze takze udziat w procesie owulacji, implantacji, 'e)
zamknigciu przewodu tetniczego, regulacji czynnos$ci nerek i osrodkowego uktadu nerwowego \Q
(wywotywanie goraczki, odczuwanie bolu oraz czynnos$ci poznawcze). Moze bra¢ takze udziat
gojeniu owrzodzen. COX-2 wystepuje w tkankach w okolicy wrzodu Zotadka u cztowieka, j c@k jej
znaczenie w procesach gojenia wrzodu nie zostato ostatecznie ustalone. @6

Réznica aktywnosci przeciwplytkowej migedzy niektorymi NLPZ hamujacymi COX-, Qelektywnym1
inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentow nalezacych do podwstzonego
ryzyka wystapienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Inhibitory COX-2 zmni

ogolnoustrojowe (i w zwiazku z tym prawdopodobnie $rédbtonkowe) powst Ggl ie prostacyklm bez
wplywu na tromboksan w ptytkach krwi. Znaczenie kliniczne tych obsen@ nie zostalo ustalone.

Po zastosowaniu duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny o@awkl wplyw na syntez¢ TxB,.
Natomiast w matych badaniach z udziatem zdrowych ochotnikd orym podawano wielokrotne
dawki 600 mg celekoksybu dwa razy na dobg, celekoksyb nle@\gl\wplywu na agregacjg ptytek i czas
krwawienia w porownaniu do placebo.

Badania eksperymentalne wykazuja, ze mechanizmy \}ania, w ktorych celekoksyb prowadzi do
obumierania nowotworéw, moga by¢ zwiazane z tywaniem apoptozy i hamowaniem
angiogenezy. Hamowanie COX-2 moze powod zmniejszenie zywotno$ci nowotworu nie
zwiazane z procesem zapalnym. O

Celekoksyb hamuje powstawanie now w modelach przedklinicznych raka okreznicy, ktory
wykazuje nadekspresje COX-2 wy\y&nq mutacja chemiczna (model szczurzy AOM) lub genetyczna
(model mysi MIN). 00

Wykazano, ze celekoksyb zrqy.iej sza liczbe oraz wielko$¢ polipéw gruczolakowatych jelita grubego.
Przeprowadzono randomigdivane badanie z podwojnie Slepa proba, kontrolowane z uzyciem placebo
obejmujace 83 pacj en\tg( z FAP. Populacja badana sktadata si¢ z 58 pacjentdow po uprzedniej
olektomii i 25 pacjentdow bez uprzednich zabiegdéw chirurgicznych. U
stwierdzono ostabiony fenotyp FAP. Srednie zmniejszenie liczby polipow jelita
1u miesiacach terapii wyniosto 28% (SD+24%) w grupie leczonej celekoksybem 400
mg dwa @.ﬂa dobg, co byto statystycznie lepszym wynikiem od placebo ($rednio 5%, SD+16%).
Obseryowano takze znaczace zmniejszenie obszaru dwunastnicy objgtego gruczolakami w
poré%‘hiu z placebo (14,5% w grupie leczonej celekoksybem 400 mg dwa razy na dobg w
p naniu do 1,4% w grupie, w ktorej podawano placebo), co jednak nie byto istotne statystycznie.

trzynastu pacje
grubego po s

KBadanie pilotazowe u pacjentow z mlodzienczym FAP: Lacznie 18 dzieci w wieku od 10 do 14 lat, u
ktorych stwierdzono pozytywny genotyp lub fenotyp FAP przyjmowato celekoksyb w dawce 4
mg/kg/dobe (4 pacjentow w poréwnaniu do 2 pacjentow przyjmujacych placebo), celekoksyb w
dawce 8 mg/kg/dobe (4 pacjentow w poréwnaniu do 2 pacjentow przyjmujacych placebo) lub
celekoksyb w dawce 16 mg/kg/dobe (4 pacjentow w porownaniu do 2 pacjentéw przyjmujacych
placebo). Wyniki wykazaty statystycznie znaczace obnizenie obciazenia polipami we wszystkich
grupach przyjmujacych celekoksyb w porownaniu do odpowiadajacych im grup pacjentow
przyjmujacych placebo. Najwigksze zmniejszenie obserwowano w grupie pacjentdw przyjmujacych
celekoksyb w dawce 16 mg/kg/dobe, ktora odpowiada zalecanej dawce dobowej 800 mg stosowanej u
dorostych z FAP. Dane dotyczace bezpieczenstwa byty szczegdélowo oceniane przez Komitet
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Monitorowania Danych o Bezpieczenstwie, ktory uznal, ze celekoksyb w dawce 16 mg/kg/dobg moze
by¢ bezpiecznie zalecany do dalszych badan u pacjentéw z mtodzienczym FAP.

Odlegle dziatania toksyczne ze strony uktadu krazenia u dzieci z ekspozycja na celekoksyb nie byty
oceniane i nie wiadomo, czy odlegte ryzyko moze by¢ podobne do obserwowanego u dorostych z
ekspozycja na celekoksyb lub inne NLPZ selektywne lub nieselektywne w odniesieniu do COX-2
(patrz punkt 4.4; Uktad sercowo-naczyniowy).

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe: Diugoterminowe badania obejmujace pacjentow ze
sporadycznymi polipami gruczolakowatymi jelita grubego. 0
Przeprowadzono dwa badania obejmujace pacjentow ze sporadycznie wysteujacymi polipami 6\
gruczolakowatymi jelita grubego, otrzymujacych celekoksyb, tj. badanie APC (ang. Adenoma \Q\
Prevention with Celecoxib-Ocena celekoksybu w zapobieganiu sporadycznym polipom

gruczolakowatym jelita grubego) oraz badanie PreSAP (ang. Prevention of Spontaneous Ad atous
Polyps — Zapobieganie sporadycznym polipom gruczolakowatym jelita grubego). W badani6€ APC
obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie ryzyka ztozonego punktu koncowego (zatw@dzonego) -
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru (sprzézonego) po
podaniu celekoksybu w poréwnaniu do placebo w ciagu 3 lat trwania leczenia. Badaiie PreSAP nie
wykazalo statystycznie istotnego zwigkszenia ryzyka dla tego samego z1020negt§imktu koncowego.

9
W badaniu APC wzgledne ryzyko, w poréwnaniu do placebo, ztozonego @)&u koncowego
(zatwierdzonego) zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migdnia sercowego lub udaru
wynosito 3,4 (przedziat ufnosci 95% 1,4 — 8,5) przy dawce celekok w wysokos$ci 400 mg dwa
razy na dobg oraz 2,8 (przedzial ufnosci 95% 1,1 — 7,2) przy dav@elekoksybu w wysokos$ci 200 mg
dwa razy na dobg. Skumulowana czgstos¢ dla tego ztozonego punktu koncowego w ciagu 3 lat
wynosita odpowiednio 3% (20/671 pacjentow) oraz 2,5% Q@@S pacjentow) w porownaniu do 0,9%
(6/679 pacjentow) w przypadku placebo. Wigksza CZQS&K@ la tego zlozonego punktu koncowego dla
obu schematow dawkowania celekoksybu w porown do placebo byly spowodowane glownie
zwigkszeniem czgstosci wystepowania zawatu mij@fisbercowego.

W badaniu PreSAP wzgledne ryzyko w poréx@oniu do placebo dla tego samego punktu koncowego
ztozonego (zatwierdzonego) wynosito 1, edzial ufnosci 95% 0,6 — 2,4) przy dawce celekoksybu
400 mg raz na dobg¢ w poréwnaniu do 0. Skumulowana czgstos$¢ dla tego ztozonego punktu
koncowego w ciagu 3 lat wynosity @owiednio 2,3% (21/933 pacjentdéw) oraz 1,9% (12/628
pacjentow). Czgstos¢ wystepowa 'ﬂlawalu mig$nia sercowego (zatwierdzona) wynosita 1,0% (9/933
pacjentdéw) przy dawce celekok@bu 400 mg raz na dobg oraz 0,6% (4/628 pacjentow) w przypadku

placebo. @/l/

t\e%qinowego badania ADAPT (ang. The Alzheimer's Disease Anti-
jon Trial — Badanie zapobiegania chorobie Alzheimera przez podawanie lekow
1e wykazaly istotnie zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego przy
podawaniu ¢ sybu w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu do placebo. Ryzyko
wzgledne rownaniu do placebo dla podobnego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn
-naczyniowych, zawal migénia sercowego, udar) wynosito 1,14 (przedziat ufnosci 95% 0,61 —
dawce celekoksybu w wysokosci 200 mg dwa razy na dobg. Czgsto$¢ wystgpowania
mig$nia sercowego wynosita 1,1% (8/717 pacjentow) przy dawce celekoksybu 200 mg dwa
na dobg oraz 1,2% (13/1070 pacjentdow) w przypadku placebo.

Dane z trzeciego dtu
inflammatory Prev,
przeciwzapalnyg.

Dane z przeprowadzonej facznej analizy kontrolowanych randomizowanych badan sugeruja roéwniez,
ze ryzyko wystapienia zaburzenia czynnosci serca i naczyn moze by¢ zwiazane z zastosowaniem
celekoksybu w poréwnaniu do placebo z widocznymi roznicami ryzyka opartego na dawkowaniu
celekoksybu.

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petne;j
informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
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Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.

5.2. Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Celekoksyb dobrze si¢ wchiania, osiaga maksymalne st¢zenia w surowicy po mniej-wigcej 3
godzinach. Przyjmowanie leku wraz z positkiem (zwlaszcza bogatotluszczowym) op6znia wchtanianie
o mniej-wigcej 1 godzing i zwigksza catkowite wchtanianie (AUC) o 10% do 20%.

Gltowna droga eliminacji celekoksybu jest metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane z moczem w 0
postaci nie zmienionej. Roznice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb moga by¢ nawet 6\
dziesieciokrotne. Celekoksyb podawany w zakresie dawek terapeutycznych ma farmakokinetyke  ~&
niezalezna od dawki i czasu. Wiazanie z biatkami w zakresie terapeutycznych st¢zen w sulrowicyéQ
wynosi okoto 97%, nie spostrzega si¢ ponadto preferencyjnego wiazania celekoksybu z eryt 0@tami.
Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin. Stan stacjonarny w surowicy aje
osiagnigty w ciagu 5 dni leczenia. Aktywno$¢ farmakologiczng wykazuje substancja m zysta.

Glowne metabolity wykrywane w surowicy nie wykazuja wptywu na aktywnosci CC%Q 1 COX-2.

Metabolizm celekoksybu odbywa si¢ glownie przy udziale cytochromu P450 C %9. W ludzkim
osoczu zidentyfikowano trzy metabolity, ktore nie sa aktywne jako inhibito X-1 lub COX-2, tj.
pierwszorzedowy alkohol, odpowiedni kwas karboksylowy oraz jego konj glukuronidowy.
Aktywnos¢ cytochromu P450 CYP2C9 jest zmniejszona u pacjentow € @dlimorfizmem genetycznym,
prowadzacym do zmniejszonej aktywnos$ci enzymow, takich jak te o&zygotyczne w stosunku do
polimorfizmu CYP2C9*3.

W badaniu farmakokinetyki celekoksybu przy dawce 200 \f@&dawanej raz na dobg zdrowym
ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowo jako CYP2 /*1, CYP2C9*1/*3, lub CYP2C9*3/*3,
mediany C,,x oraz AUC 0-24 celekoksybu 7 dnia lecz€iia byly zwigkszone odpowiednio okoto 4-
krotnie i 7-krotnie u ochotnikow zdiagnozowanycl;\{ otypowo jako CYP2C9*3/*3, w poréwnaniu
do innych genotypow. W trzech niezaleznych b@ 1ach po podaniu dawki jednokrotne;j,
obejmujacych tacznie 5 pacjentow zdiagnozov@lych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, AUC 0-24 po
podaniu jednokrotnym byto podwyzszon to 3-krotnie w poréwnaniu do 0sob z prawidtowym
metabolizmem.

Szacuje sig, ze w zaleznos$ci od grup@nicznej, czestos¢ wystgpowania homozygotycznego genotypu
*3/*3 wynosi 0,3 — 1,0 %. 00

Nalezy zachowac ostroznos$élpodczas podawania celekoksybu u pacjentéw, u ktorych stwierdzono lub
u ktérych podejrzewa si ny metabolizm z udziatem cytochromu CYP2C9 na podstawie wywiadu /
wczesniejszego stosoxn a innych substratow enzymu CYP2C9 (patrz punkt 4.2).

Nie stwierdzong.klfiicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu
pomigdzy os i rasy afroamerykanskiej i kaukaskiej. U kobiet w podesztym wieku (> 65 roku
zycia) ste'@ﬁb celekoksybu w osoczu zwigksza si¢ o okoto 100%.

W pdiéwnaniu do osob z prawidlowa czynno$cia watroby, pacjenci z umiarkowang niewydolno$cia
W, y wykazuja zwigkszenie Cp,, celekoksybu o 53%, za§ AUC o 26%. Podczas podawania dawek
mg na dob¢ odpowiednie wartosci u 0so6b z umiarkowana niewydolnoscia watroby wyniosty
Kodpowiednio 41% i 146%. Aktywno$¢ metaboliczna u pacjentow z lekka lub umiarkowana
niewydolno$cia watroby najlepiej korelowata ze st¢zeniem albumin. U pacjentéw z FAP z
umiarkowana niewydolnos$cia watroby (st¢zenie albumin w surowicy 25-35 g/1) zaleca si¢ obnizenie
dawki dobowej celekoksybu o 50%.

Nie badano pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby (st¢zenie albumin w surowicy <25 g/l) i
stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane w tej grupie pacjentow.

Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u pacjentow z niewydolnoscia nerek, jednak duze zmiany
wydaja si¢ mato prawdopodobne ze wzgledu na fakt, Zze lek jest eliminowany gtéwnie w wyniku
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metabolizmu watrobowego. Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek jest niewielkie, zaleca si¢ wige ostrozno$¢ podczas podawania leku tym chorym.
Cigzka niewydolno$¢ nerek stanowi przeciwwskazanie do stosowania leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania dotyczace toksycznego wptywu na zarodek i ptod wykazaly przypadki
przepukliny przeponowej u ptodéow szczurzych i wad sercowo-naczyniowych u ptodéw kréliczych,

gdy narazenie calkowite na wolny celekoksyb byto okoto 3 razy wigksze (szczury) i 2 razy wigksze
(kroliki) niz wystgpujace po zastosowaniu u ludzi zalecanej dawki dobowej (800 mg). Przypadki 0
przepukliny przeponowej obserwowano takze w badaniu toksycznos$ci okoto- 1 pourodzeniowej u 6\
szczurow narazonych na dzialanie leku w okresie organogenezy. W badaniu tym, najmniejsze \Qﬁ
narazenie ukladowe, przy ktorym zaobserwowano anomalie u jednego zwierzgeia, dwukrotnie ()
przekroczyto osiagane po zalecanej dawce u ludzi (800 mg). 6O

U zwierzat narazenie na celekoksyb podczas wezesnego okresu zarodkowego powodoWa\@przed— i
poimplantacyjne poronienia. Byto to zwiazane prawdopodobnie z hamowaniem synt;
prostaglandyn.

%
Celekoksyb przenikatl do mleka szczurow. W badaniu na szczurach obejmu@{ okres okoto- 1
pourodzeniowy obserwowano toksyczny wptyw celekoksybu na noworo%

O

W dwuletnim badaniu toksycznosci na szczurach zaobserwowano zwiekszenie zakrzepicy nie
zwiazanej z czynnoscia nadnerczy po zastosowaniu wysokich d X

N4

6. DANE FARMACEUTYCZNE \@Q
O
6.1. Wykaz substancji pomocniczych /\§
O
Zawarto$¢ kapsultki: Q

sodu laurylosiarczan

powidon K30 . Q
kroskarmeloza sodowa (5\/
magnezu stearynian. $

laktoza jednowodna O
o)

Skiad otoczki kapsutki ;\QQ

zelatyna
tytanu dwutlenek @@)
N
Tusz do nadrué:\
O

szelak
glikol %@lenowy
zela nek (E172)

blekif' Brilliant FCF (E133)
QO
Q 6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

3 lata
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6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC/Aclar/aluminium.
Opakowania po 10 Iub 60 kapsulek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania CS\\>

Brak szczegdlnych wymagan. 60

a}O
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIENA @
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

’\/Q
Pfizer Limited /\/Q
Ramsgate Road %)
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Kent CT13 9NJ 60
Wielka Brytania
e
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZC@@E DO OBROTU
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EU/1/03/259/005-006 $O

V
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(
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%
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ANEKS II (\"D
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY@&WOLNIENIE SERII
%)

WARUNKI POZWOLENIA N@PUSZCZENIE DO OBROTU

, /]
SZCZEGOLNE OBOWI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE D(Q@}ROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

o Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack- Strasse 35, 89257 Illertissen -
Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

»

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI \O
Produkt leczniczy wydawany na recepte. 60

O
. WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEG%I6
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH 6\
%)

Nie dotyczy. ()/\/
A%

. INNE WARUNKI \)

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow lecznica@
Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad b ieczehistwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany w wersji 2.0 przedstawionej dule 1.8.1 wniosku o
dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i bgdzie prawidk@o funkcjonowat przed i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu. %)
AN
O

Plan Zarzadzania Ryzykiem §
Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do 1%@) adzenia badan i innych dziatan w zakresie

nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania prodiktow leczniczych, ktore zostaly wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodaie's wersja z 28 lutego 2005 r. Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management@n), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi | ejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowany Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use). $

Zgodnie z Wytycznymi C@P, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow

leczniczych stosowany udzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym

okresowym raportemp~a\bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualni MP nalezy przedstawiac:

o jesliuz ahe nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpiéénstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o wsf,gu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

uktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

° 0\%10 zadanic EMA.
Q\%bUR

Podmiot odpowiedzialny bgdzie sktada¢ okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego (PSUR) raz w roku.
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C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny majacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi w okre§lonym czasie
przeprowadzi¢ nastgpujacy program badan, ktorych wyniki bgda podstawa ponownej rocznej oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Ocena pod wzgledem klinicznym:

W celu uzyskania dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia podmiot 6\'
odpowiedzialny uprzednio zobowiazat si¢ do podjecia ,,Kontrolowanego placebo badania I1I fazy . ~&
dotyczacego stosowania celekoksybu u pacjentow z dodatnim wynikiem badania genotypu pod k@Ql
gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej” (badanie A3191193 — CHIP). 6O

Podmiot odpowiedzialny przekaze opracowany raport dla badania CHIP, zawierajacy za@dlizowane
dane dotyczace bezpieczenstwa, w dsmej rocznej ponownej ocenie oraz przekaze pe%aport z
badania po jego zakonczeniu, gdy bedzie on dostgpny.

Raport postepu prac obejmie pelnq dokumentacje dziatan podjetych w celu osi 01a
zaplanowanego poziomu rocznej rekrutacji: oczekuje si¢ zwigkszonej liczby. @ acjentow rocznie.
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)
OZNAKOWANIE OPAKOWAI@LOTKA DLA PACJENTA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekturowe pudelko — 200 mg kapsulki twarde (blister przezroczysty, nieprzezroczysty)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Onsenal 200 mg kapsuitki twarde

Celekoksyb \‘0

©

_ AS)
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) A
0\.}
Kazda kapsutka zawiera 200 mg celekoksybu. »\@
AV‘
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ACJ ‘
6V
Lek zawiera laktozg Q\)
Dodatkowe informacje zamieszczone sa w ulotce. 60
&0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC @RRKOWANIA
10 kapsutek twardych O\QQ

~
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANfA"

o) ~
Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki p; Zastosowaniem leku.

R4
6. OSTRZEZENIE D(}@WZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIE TEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechoy@ac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

A(\

| 7. INNEOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
J

N
| 8?\\)TERMIN WAZNOSCI |

Q’&Termm waznos$ci (EXP):

‘ 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

37



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich O
Kent CT13 9NJ KO

Wielka Brytania 60

2O
12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU, o, |
<

EU/1/03/259/001,002 ,\/@Q

| 13. NUMER SERII A

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI A

Lek wydawany na receptg. $O

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA OQ |
o)

| 16.  INFORMACJA PODANAAnﬁz\&JLEM |

N
Onsenal 200 mg
oV

Q
%
6\0
%
2
&
b\}
&O

%
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekturowe pudelko — 200 mg kapsulki twarde (blister przezroczysty, nieprzezroczysty)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Onsenal 200 mg kapsuitki twarde \‘0
Celekoksyb KO

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) & |

Kazda kapsutka zawiera 200 mg celekoksybu. @Q\

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \@V

N\
Lek zawiera laktoze 6OQ

Dodatkowe informacje zamieszczone sa w ulotce. >

Q

LS m
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSEWPAKOWANIA

3¢
o

60 kapsutek twardych $

V

N

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA
\4

Podanie doustne. @Q

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotk'ppzed zastosowaniem leku.

N

A
6. OSTRZEZENIE l@YYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N@OSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przett@.;kwaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

<V
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
N
>

{®~ TERMIN WAZNOSCI |
A

%

Termin waznos$ci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Pfizer Limited Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ O
Wielka Brytania KO

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU e\v ‘

EU/1/03/259/003,004 @Q\

| 13. NUMER SERII A%

Nr serii (Lot): 6OQ

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI ol

Lek wydawany na receptg. \@
O

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA O |

~O
| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

</

Onsenal 200 mg

AN
%9

‘Q®
%
6\0
%
2
O
@6

%

40



FOLIOWYCH

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onsenal 200 mg kapsutki twarde

Celekoksyb
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO - O
O\) .
Pfizer Limited @)
O
X%,
3. TERMIN WAZNOSCI K |
J
EXP: ¢
&
Q
4. NUMER SERII A\OF
A\
Lot: (b'
5. INNE A
\J
O/\/$
oQ
oS
.,\/(\
$’0
oV
§o
P
R
%
2
-
b\)
&O
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INFORMACJEZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekturowe pudelko — 400 mg kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Onsenal 400 mg kapsuitki twarde

Celekoksyb O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) ]

Kazda kapsutka zawiera 400 mg celekoksybu. @

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AQY |
v

Lek zawiera laktoze Q
Dodatkowe informacje zamieszczone sa w ulotce. 60

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC @ERKOWANIA
10 kapsutek twardych O\QQ

A

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODAN(A"

Podanie doustne. 9<>

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki p, astosowaniem leku.
oV
6. OSTRZEZENIE DO Y\‘JZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEROSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

O

Lek nalezy przechoy‘;*ac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

A(\

| 7. INNEQSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

\‘0

| cs);c@RMIN WAZNOSCI |

Q‘Termin waznosci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Pfizer Limited Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ O
Wielka Brytania KO

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU e\v ‘

EU/1/03/259/005 @Q\

| 13. NUMER SERII A%

Nr serii (Lot): 6OQ

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI ol

Lek wydawany na receptg. O\@

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA O |

~O
| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

</

Onsenal 400 mg

AN
%9

‘Q®
%
6\0
%
2
O
@6

%
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Tekturowe pudelko — 400 mg, kapsulki twarde

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Onsenal 400 mg kapsuitki twarde

Celekoksyb O

©

_ Q0
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) ,\U ‘
b\.}
Kazda kapsutka zawiera 400 mg celekoksybu. .\@
A2
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A()V ‘
(OV
Lek zawiera laktoze Q\)
Dodatkowe informacje zamieszczone sa w ulotce. 60
o
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$C @QPAKOWANIA
\4

60 kapsutek twardych O\QQ

A
4

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA A

OV
Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki p, astosowaniem leku.

oV
6. OSTRZEZENIE DO Y\‘ZZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEBOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

O
Lek nalezy przechoy‘;;gac' w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
.\Q
AN
‘ 7. INNMTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE ‘
A\%
X

[820OTERMIN WAZNOSCI |

O

Q‘Termin waznosci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Pfizer Limited Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ O
Wielka Brytania KO

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU e\v ‘

EU/1/03/259/006 @Q\

| 13. NUMER SERII A%

Nr serii (Lot): 6OQ

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI ol

Lek wydawany na receptg. \@
O

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA O |

~O
| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

</

Onsenal 400 mg

AN
%9

‘Q®
%
6\0
%
2
O
@6

%
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FOLIOWYCH

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onsenal 400 mg kapsultki twarde
Celekoksyb

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Onsenal 200 mg, kapsulki twarde

Celekoksyb
Nalezy zapoznad¢ sig z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
o Nalezy zachowac ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz 0
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. 6\‘
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek obj®'

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg. OO
Spis tresci ulotki: 6
1.  Coto jest lek Onsenal i w jakim celu sig go stosuje ‘\Q
2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onsenal @Q
3. Jak stosowac¢ lek Onsenal O’\/
4.  Mozliwe dziatania niepozadane /1/
5. Jak przechowywac¢ lek Onsenal \)@
6.  Inne informacje Q

O

O

1. CO TO JEST LEK ONSENAL I W JAKIM CELU SIE(& STOSUJE

Onsenal nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami cyqu&tsygenazyd (COX-2).
Cyklooksygenaza-2 jest enzymem, ktorego aktywnos¢ sta w miejscach zapalenia i w
nieprawidlowo rozmnazajacych si¢ komorkach. On;@ dziata hamujaco na COX-2, na co
wrazliwe sa dzielace si¢ komorki. W konsekwenéﬂ/ morki te gina.

Onsenal stosuje si¢ w celu zmniejszenia lic Qolipc')w przewodu pokarmowego u pacjentow z
rodzinng polipowato$cia gmczolakowatqé? — skrot od angielskiej nazwy choroby: familial
adenomatous polyposis). FAP jest sc em dziedzicznym, w ktorym odbytnica i okr¢znica sg
pokryte licznymi polipami, z ktory 0ze rozwinag¢ si¢ rak. Onsenal powinien by¢ stosowany
wraz z typowym dla FAP 1ecze$éb akim jak leczenie operacyjne i kontrole endoskopowe.

/1/

2. INFORMACJ /NE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ONSENAL

Kiedy nie stosow@’\ﬁm Onsenal
- jesliup @ta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na celekoksyb lub ktorykolwiek z
s@ﬁ/ch sktadnikow leku Onsenal

- ieSh& pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na leki z grupy zwanej sulfonamidami (niektore
i stosowane w leczeniu zakazen np.Bactrim 1 Septra zawierajace sulfometoksazol i
bOtrymetoprym)
jesli u pacjenta wystgpuje choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, krwawienia z
QK zoladka lub jelit

- jesli u pacjenta wystepuja polipy nosa, lub znaczna niedroznos$¢ nosa lub reakcja alergiczna
taka jak swedzaca wysypka skorna, obrzek, utrudnione oddychanie, §wiszczacy oddech,
ktore pojawily si¢ obecnie lub w przeszlosci po zastosowaniu aspiryny lub innego leku
przeciwzapalnego.

- u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji i u ktorych
wystegpuje ryzyko zaj$cia w ciaz¢

- w okresie karmienia piersia

- jesli u pacjenta wystepuje zapalenie jelita grubego (wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
lub jelit (choroba Crohna)

pozo
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- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

—  jesli u pacjenta wystgpuje cigzka choroba nerek

—  jesli u pacjenta wystgpuje niewydolnos¢ serca i rozpoznana choroba serca, choroba naczyn
obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych, np. przebyty zawal migénia sercowego, udar
mozgu, lekki udar moézgu (przemijajacy napad niedokrwienny — TIA) lub zablokowanie naczyn
krwionosnych serca lub mozgu oraz operacja usunig¢cia zwezen w naczyniach krwiono$nych lub
wytworzenia przeptywu omijajacego blokadg, problemy z krazeniem krwi (choroby naczyn
obwodowych) wystgpujacych obecnie lub w przesztosci lub przebyta operacja naczyn tetniczych

nog
O

Kiedy zachowaé szczeg()lna ostroznos$¢ stosujac lek Onsenal KO

Niektorzy pacjenci wymagaja specjalnej opieki lekarskiej podczas stosowania leku Onsenal. PrzedQ

rozpoczgciem stosowania leku Onsenal nalezy poinformowac lekarza o:

- wystgpowaniu czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia choroby serca takich j ] sokle
ci$nienie krwi, cukrzyca, podwyzszony cholesterol, palenie tytoniu. Nalezy upewn , ze lek
Onsenal jest odpowiedni w tym przypadku.

- wystepowaniu w przesztosci wrzodu zotadka lub dwunastnicy (jelit) lub krwa/@%a z zotadka

lub jelit
- w zaburzeniach czynnosci serca, watroby lub nerek, lekarz powinien lowac regularnie
stan pacjenta \>

- zatrzymaniu ptynoéw (obrzek kostek lub stop).

- mozliwym odwodnieniu, na przyktad z powodu choroby lub bl@lnkl lub w wyniku
stosowania lekow moczopednych

- w przypadku cigzkich reakcji alergicznych lub c1qzklch )‘bﬁc\cp skornych na jakikolwiek lek

- przyjmowaniu kwasu acetylosalicylowego

- przyjmowaniu lekow zmniejszajacych krzephwo@

- nietolerancji niektorych cukrow

—  jednoczesnym wystgpowaniu infekcji, poni 1ek Onsenal moze maskowac jej objawy

- w wieku powyzej 65 lat, lekarz powinien arnie kontrolowac¢ stan pacjenta

diklofenak), lek ten moze prowadzi¢ d kszenia cisnienia krwi, dlatego tez lekarz moze zalecié

Tak jak w przypadku innych niesteroim lekow przeciwzapalnych (NLPZ; np. ibuprofen lub
regularne mierzenie ci$nienia krwis, /1/‘0

Stosowanie leku Onsenal z m&m lekami
Pacjent powinien poinfo ¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio
lekach, nawet tych, kto dawane sa bez recepty.

Przed rozpoczche %pii lekiem Onsenal nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu

- losporyny i takrolimusa (stosowane w celu ostabienia uktadu immunologicznego, np. po
przeszczepie)
dekstrometorfanu (stosowany jako lek przeciwkaszlowy w syropach na kaszel)

<
Q - lekow moczopegdnych (przeciwdziataja zatrzymywaniu plynow)

- flukonazolu (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- zwiazkdow litu (stosowane w leczeniu depresji)

- ryfampicyny (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych)

- warfaryny (stosowana w celu zapobiegania powstawaniu zakrzepow) lub innych lekow
zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi

- innych lekow stosowanych w leczeniu depresji, zaburzen snu, wysokiego cisnienia krwi lub
niemiarowego bicia serca

- neuroleptyki (stosowane w leczeniu niektorych chordb psychicznych)
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- metotreksat (stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycy i biataczki)
- karbamazepina (stosowana w leczeniu padaczki/drgawek i niektoérych zaburzen snu)
- barbiturany (stosowane w leczeniu padaczki/drgawek i niektérych zaburzen snu)

Onsenal moze by¢ stosowany w skojarzeniu z mata dawka kwasu acetylosalicylowego (aspiryna).
Przed zastosowaniem obu lekow jednoczes$nie, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie leku Onsenal z jedzeniem i piciem
Lek Onsenal nalezy przyjmowac w czasie positku lub bez positku.

»

Ciaza i karmienie piersia Q)
Przed zastosowaniem kazdego leku, nalezy poradzic€ si¢ lekarza lub farmaceuty. \é
Stosowanie leku Onsenal w okresie ciazy i u kobiet, ktore moga zaj$é w ciaze, jezeli nie stosuja O

skutecznej metody antykoncepcji jest przeciwwskazane Lek Onsenal jest przeciwwskazany 60
okresie karmienia piersia.
.\@

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn Q

Jesli po zazyciu leku Onsenal wystapity zawroty gtowy lub uczucie zmgczenia, nj Q{eZy
prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ maszyn, az do momentu powrotu dobre mopoczucia.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Onsenal Qo

Lek Onsenal zawiera laktoze (rodzaj cukru). &O

Pacjenci, u ktorych stwierdzono nietolerancje niektérych cukrow, p& ni skontaktowac si¢ z

lekarzem przed zastosowaniem leku. (\

QO
\‘?}\\

3.  JAKSTOSOWAC LEK ONSENAL

Lek Onsenal nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceni 7$ekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. ﬁ? czaj stosowana dawka leku wynosi 400 mg dwa
razy na dobg. Zwykle przyjmuje si¢ dwie kapstdki 200 mg dwa razy na dobg.

Zalecana maksymalna dawka dobowao@%si 800 mg.
Zastosowanie wigkszej niz zaé& dawki leku Onsenal

W razie przypadkowego przyj zbyt duzej liczby kapsutek, nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do
lekarza lub farmaceuty. %)

Pominigcie zastosowania leku Onsenal
Nie nalezy stosoyvgs awki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki

A8
4. NI(\éf‘WE DZIALANIA NIEPOZADANE

.\I:%?éry lek, lek Onsenal moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
pia.
O

Q W przypadku wystapienia ktorekolwiek z nizej wymienionych objawow, nalezy natychmiast
zaprzesta¢ stosowania leku i powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Wymienione ponizej dzialania niepozadane obserwowano u pacjentow z zapaleniem stawow,
ktorzy przvimowali leki zawierajace te sama substancje czvnna co Onsenal:

Nalezy natychmiast przerwa¢é stosowanie leku Onsenal w przypadku wystapienia:

- reakcji alergicznej, takiej jak: wysypka skora, obrzek twarzy, $wiszczacy oddech lub trudno$ci
z oddychaniem

- dolegliwosci ze strony serca, takie jak bol w klatce piersiowej,
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- niewydolnosci watroby (mogacej objawiac si¢ nudnosciami (mdto$ciami), biegunka, zottaczka
(skora Iub biatka oczu staja si¢ zolte)

- pojawienia sig pecherzy lub tuszczenia sig skory

- silnego bolu brzucha lub jakichkolwiek oznak krwawienia z zotadka lub jelit, takich jak czarne
lub zabarwione krwia stolce lub wymioty z krwia

Ponizej wymieniono cz¢sto wystepujace dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u ponad 1
na 100 oséb
- zatrzymanie plynow, ktoremu towarzyszy obrzek wokot kostek, w obrgbie konczyn dolnych i

(lub) goérnych, \‘Q
- zakazenia uktadu moczowego, @)
- zapalenie zatok przynosowych (stan zapalny zatok przynosowych, zakazenie zatok N\

przynosowych, niedroznos¢ lub bolesnoéé zatok przynosowych), zatkany nos lub katar, bo{D
gardla, kaszel, niezyt drog oddechowych, objawy grypopodobne 60
- zawroty gtowy, trudnos$ci ze snem,
- bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, wiatry,
- wysypka, swedzenie, @Q
- sztywnos$¢ migéni, 0’\/
- zaostrzenie alergii (u 0sob z alergia). 6/1/

Ponizej wymieniono niezbyt czesto wystepujace dzialania niepoiqdzg@\?tére moga wystapi¢ u

ponad 1 na 1 000 os6b Q

- niewydolno$¢ serca, kotatanie serca (subiektywne uczucie bieia Serca), przyspieszona czynnos¢
serca, (\

- nasilenie nadcisnienia tgtniczego (u 0sob z nadcis’nien@tqtniczym),

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych cz 1@9 ¢ watroby,

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych no$¢ nerek,

- niedokrwisto$¢ (zmiany dotyczace krwinek c nych, ktére moga wywotywac uczucie
zmgczenia 1 dusznosci),

- objawy lekowe, depresja, zmgczenie, se ¢, mrowienie,

- zwigkszone stgzenie potasu stwierdzone'w badaniach krwi (moze objawiac si¢ nudno$ciami
(czyli mdtosciami), zmgczeniem, ieniem sily migsniowej lub kotataniem serca),

- zaburzenia widzenia lub nicostre@i Zenie, szum w uszach, bolesno$¢ i owrzodzenia w jamie
ustne;j, %

- zaparcia, odbijanie, zapalenig'btony sluzowej zotadka (niestrawnos$¢, bol zotadka lub wymioty),
zaostrzenie zapalenia}t sluzowej zotadka lub jelit (u 0s6b z zapaleniem btony §luzowej
zotadka lub jelit),

- bolesne kurcze niig3ni w obrebie konczyn dolnych,

- swedzaca wy a ze zmianami uniesionymi powyzej poziomu skory (pokrzywka).

Ponizej wym/i@no rzadko wystepujace dzialania niepozadane, ktére moga wystapic¢ u ponad 1

na 10 000

- 0 zenia (krwawienie) w obrebie zotadka, przetyku lub jelit; badz przebicie (perforacija)

it'(co moze objawia¢ si¢ bolem brzucha, goraczka, nudno$ciami, wymiotami, zahamowaniem
Q\g‘;zesuwania sig tresci jelitowej), ciemno lub czarno zabarwione stolce, zapalenie przetyku
b (ktore moze powodowac trudno$ci w potykaniu), zapalenie trzustki (mogace objawiac si¢ bolem
KO brzucha),
Q - zmniejszenie liczby biatych krwinek (ktore pomagaja chroni¢ organizm przed zakazeniami) i
plytek krwi (zwigkszone ryzyko krwawien lub powstawania siniakow),

- utrudniona koordynacja ruchéw mig$ni,

- poczucie dezorientacji, zaburzenia odczuwania smakow,

- nadwrazliwo$¢ na $wiatlo,

- wypadanie wlosow.

W okresie stosowania substancji czynnej leku Onsenal stwierdzono dodatkowe dzialania
niepozadane (w okresie porejestracyjnym). Cho¢ czestosé ich wystepowania jest trudna do
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ustalenia, uznane zostaly za bardzo rzadkie (czyli wystepujace rzadziej niz u jednej na dziesigé
tysiecy oséb)

W ba

krwawienie do mézgu prowadzace do zgonu.

powazne reakcje alergiczne (wlacznie z potencjalnie $miertelnym wstrzasem anafilaktycznym)
mogace objawiac si¢ wysypka skorna, obrzekiem twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta,
swiszczacym oddechem i dusznoscia; trudno$ci w przetykaniu,

krwawienie z zotadka lub jelit (mogace prowadzi¢ do krwawych stolcow lub wymiotow),
zapalenie jelita cienkiego lub okreznicy, nudnosci (mdtoscei),

powazne schorzenia skory, takie jak zespot Stevensa-Johnsona, ztuszczajace zapalenie skory i

toksyczna rozptywna martwica naskorka (mogace prowadzi¢ do wysypki, powstawania 0
pecherzy na skorze i ztuszczania sig skory), 6\
niewydolno$¢ watroby, uszkodzenie watroby i cigzkie zapalenie watroby (czasem prowadz N

do zgonu lub wymagajace przeszczepienia watroby), ktére moze objawia¢ sig nudnosciam{Q)
(mdlosciami), biegunka, zottaczka, zottym zabarwieniem skory lub gatek ocznych, ci m
moczem, odbarwionymi stolcami, tendencja do krwawien, swedzeniem lub dreszcza
choroby nerek (mozliwa niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek), X

zakrzepy krwi w naczyniach ptuc, do objawdw moga naleze¢: nagta dusznosc, bole
podczas oddychania lub zapas¢ krazeniowa, /\/
nieregularna czynno$¢ serca, O

zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (zapalenie blon otaczajacych '/L/i rdzen kregowy),
omamy , ?

nasilenie padaczki (mozliwo$¢ czestszych i (lub) bardziej nasil napadow),

zapalenie naczyn krwiono$nych (mogace objawiac sig gora[c% olegliwosciami bolowymi,
purpurowymi wybroczynami w obrgbie skory),

zamknigcie tetnicy lub zyty w obrebie galki ocznej pro@dza‘ce do czesciowej lub calkowitej
utraty wzroku, zapalenie spojowek, zakazenia oczu @pél czerwonego oka), krwawienie w
obrgbie gatki ocznej, %)

zmnigjszenie liczby czerwonych i bialtych krwigek oraz ptytek krwi (mogacy prowadzi¢ do
zmegcezenia, fatwego powstawania siniak(')w,t/ stych krwotokow z nosa oraz zwigkszonego
ryzyka zakazen),

bol w klatce piersiowej, Q

ostabienie wechu, O
przebarwienia w obrebie skory @Qﬂi), bole migsniowe i ostabienie sity migsniowej, bolesnos¢
W obrgbie stawow, ’/1/

zaburzenia miesigczkowa @»

bol glowy, uderzenia k o glowy,

zmniejszone stgzenj du w wynikach badan krwi (mogacy powodowac spadek apetytu, bol
glowy, nudnosci 0sci), bolesne kurcze migsni i ostabienie sity migsniowej).

daniach kli @ch, w ktérych Onsenal przyjmowano przez okres maksymalnie 3 lat w

celu zapobieg samoistnym polipom okreznicy, obserwowano wymienione nizej dodatkowe
dzialania ni adane (dzialania niepozadane zaznaczone gwiazdka byly czestsze w tych
badani& w badaniach z udzialem pacjentéw z zapaleniem stawow):

X\

Bal@rczgste dzialania niepozadane (wystepujace czeSciej niz u co dziesigtego pacjenta):

O
Q‘&ngst

nadci$nienie tgtnicze*, biegunka*.

e dzialania niepozadane

choroby serca: zawal mig$nia sercowego®, dlawica piersiowa (bol w klatce piersiowe;j),
dolegliwosci ze strony zotadka: nudnos$ci, zgaga, uchylek (zmiana chorobowa w zotadku lub
jelicie, ktora moze zacza¢ sprawia¢ dolegliwo$ci bolowe lub ulec zakazeniu), wymioty*, zespot
jelita drazliwego (mogacy objawiac si¢ bolem brzucha, biegunka, niestrawnos$cia, wiatrami),
kamienie nerkowe (mogace prowadzi¢ do bdlu brzucha lub plecéw, obecnosci krwi w moczu),
trudnosci z oddawaniem moczu, zwigkszone st¢zenie kreatyniny (oceniany w badaniach krwi
parametr §wiadczacy o czynnosci nerek),

dusznos¢,

spastyczne skurcze mig$ni,
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obrzek (zatrzymanie wody w organizmie prowadzace do obrze¢ku tkanek),

powigkszenie lub zapalenie gruczotu krokowego, zwigkszenie stgzenia swoistego antygenu
gruczohu krokowego (parametr oceniany w badaniu krwi),

réznego rodzaju zakazenia,

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

5.

udar moézgu,
niestabilna dlawica piersiowa (bol w klatce piersiowej), choroby zastawek serca, rytmu serca
lub tetnic wiencowych badz powigkszenie serca,
zakrzepica zyt glebokich (powstanie zakrzepoéw krwi zwykle w obrebie konczyny dolnej 6\
mogace objawiac si¢ bolem, obrzgkiem lub zaczerwienieniem tydki lub duszno$ciami), Q
powstawanie siniakow,
zakazenia zotadka (mogace powodowac¢ podraznienie i owrzodzenie zotadka i jelit), l&vienie
7

z hemoroidow, czg¢ste oddawanie stolca, zapalenie lub krwawienie z d21qsel/owrzod jamy
ustnej, N

ztamanie konczyny dolnej, zerwanie §ciggna lub zapalenie, Q

pélpasiec, zakazenia skory, alergiczne zapalenie skory (sucha, swedzaca w, a),

wtrety ciata szklistego lub krwawienia do oka powodujace nieostre lub fledzone widzenie,

zawroty glowy spowodowane problemami z uchem wewngtrznym, Zsﬁazema mowy,

trudnosci ze snem, nadmierne oddawanie moczu w nocy, Q\,

thuszczaki w obrgbie skory lub w innych miejscach, torbiele ga@) ate (niegrozne obrzmienia
w obrebie lub w poblizu stawow 1 §ciggien rak lub stop),

nieprawidlowe obfite krwawienia z pochwy, bolesne mies’@@kowame bolesnos¢ piersi, torbiel
jajnika, objawy menopauzy,

zwigkszone stg¢zenie sodu lub hemoglobiny oraz ob@ny hematokryt lub stgzenie testosteronu

w wynikach badan krwi, \
zaburzenia stuchu, &O
zmiany w morfologii krwi /\/

O

N

JAK PRZECHOWYWAC LEK ENAL

Lek nalezy przechowywa¢ w miejs Qedostqpnym i niewidocznym dla dzieci.
Y P y %

Nie przechowywa¢ w temperat'&e powyzej 30°C.

Kapsutek nie nalezy sto?%é po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i opakowaniu
zewngtrznym. Jesli %u ki utracity swoja wazno$¢, nalezy zwrocic lek do apteki, gdzie zostanie w

bezpieczny sposolca

6.

izowany.

INI@(l‘NFORMACJE

C& @&nera lek Onsenal

©

Substancja czynna jest celekoksyb.

Substancje pomocnicze: zelatyna, laktoza jednowodna, sodu laurylosiarczan , powidon K30,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian i substancja barwiaca tytanu dwutlenek (E171).
Tusz w napisach zawiera szelak, glikol propylenowy i zelaza tlenek (E172).

Jak wyglada lek Onsenal i co zawiera opakowanie

Kapsuiki sa biatego koloru ze ztotymi napisami ‘7767’ 1 200°.
Onsenal jest pakowany w blistry zawierajace 10 lub 60 kapsutek.
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Podmiot odpowiedzialny:

Pfizer Limited Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Wytwoérca:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH \)
Heinrich-Mack-Strasse 35 6\'
89257 Illertissen sQK

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocic sig do przedstawicielbodmiotu

odpowiedzialnego.
Q)Q
Belgique / Belgié /Belgien Luxembourg/Luxemburg /l/
Pfizer S.A. / N.V. Pfizer S.A. /\/
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62
Boarapus Magyarorszig 60
Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 14 00
N4
Ceska republika Ma Jggj
Pfizer s.r.o. omone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-00-111 +356 212201 74
Danmark QO Nederland
Pfizer ApS O Pfizer BV
TIf: +45 44 20 11 00 Q Tel: +31 (0)10 406 4301
Deutschland (0/1/0 Norge
Pfizer Pharma GmbH $ Pfizer AS
Tel: +49(0)30550055- 510001/ TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich
Pfizer Luxembourg S @Eestl filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +372 6 405 32%/ Tel: +43 (0)1 521 15-0
EAMGoa Q\ Polska
Pfizer HgWE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +{' 0 6785800 Tel.:+48 22 335 61 00
\jt
R@ Portugal
K@izer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Q Tél: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 21 2072800
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44(0)1304616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.
TnA.:+ 35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35775

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

Data zatwierdzenia tekstu ulotki:

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel.:+ 421-2-3355 5500 8500

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

Sverige 60

Pfizer AB

Tel: +46 (0)8 550-52000 @Q\
United Kingdom ,\/C)/l/
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)13046161@)
a}O

@

4
\@

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatk @h okoliczno$ciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystep
informacji dotyczacej tego leku.
é t

Europejska Agencja ds. Produktow Lecz

nowych informacji o leku raz do rokLb@t: C

o

ch (EMA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
ej ulotki zostanie uzupetiona, jesli to bedzie konieczne.

ie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelne;j

Szczegotowa informacja o tym &_] est dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Produktéw Leczniczych (E

ttp://www.ema.europa.eu/. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do

stron internetowych o rza

chorobach i sposobach leczenia.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Onsenal 400 mg, kapsulki twarde

Celekoksyb
Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
o Nalezy zachowac ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyi\‘Q
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. @)

o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek o@r
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

a}O

Spis tresci ulotki:
1.  Cotojest lek Onsenal i w jakim celu sig go stosuje ‘\Q
2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onsenal @Q
3. Jak stosowac¢ lek Onsenal CJ/\/
4.  Mozliwe dziatania niepozadane /1/
5. Jak przechowywa¢ lek Onsenal \)6
6.  Inne informacje Q

O

O

1. COTO JEST LEK ONSENAL I W JAKIM CELU SII@ STOSUJE

Onsenal nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami cykl@sygenazy& (COX-2).
Cyklooksygenaza-2 jest enzymem, ktorego aktywnos¢ sta w miejscach zapalenia i w
nieprawidlowo rozmnazajacych si¢ komorkach. On dziata hamujaco na COX-2, na co wrazliwe
sa dzielace si¢ komorki. W konsekwencji komorki ina.

rodzinng polipowato$cia gruczolakowata, — skrot od angielskiej nazwy choroby: familial
adenomatous polyposis). FAP jest sc em dziedzicznym, w ktorym odbytnica i okr¢znica sa
pokryte licznymi polipami, z ktory oze rozwina¢ si¢ rak. Onsenal powinien by¢ stosowany wraz z
typowym dla FAP leczeniem t@@)ak leczenie operacyjne i1 kontrole endoskopowe.

/1/

2. INFORMACJE NE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ONSENAL

Onsenal stosuje si¢ w celu zmniejszenia 1@0hpéw przewodu pokarmowego u pacjentow z

Kiedy nie stosow@@u Onsenal
- jesliup ta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na celekoksyb lub ktorykolwiek z
pozosfajych sktadnikow leku Onsenal

- B3N pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na leki z grupy zwanej sulfonamidami (niektore
\isfi stosowane w leczeniu zakazen np. Bactrim i Septra zawierajace sulfometoksazol i
bgtrymetoprym)
K@ jesli u pacjenta wystgpuje choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, krwawienia z
Q zoladka lub jelit

- jesli u pacjenta wystepuja polipy nosa, lub znaczna niedrozno$¢ nosa lub reakcja alergiczna
taka jak swedzaca wysypka skorna, obrzek, utrudnione oddychanie, §wiszczacy oddech,
ktore pojawily sig obecnie lub w przesztosci po zastosowaniu aspiryny lub innego leku
przeciwzapalnego.

- u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji i u ktorych
wystegpuje ryzyko zaj$cia w ciaze

- w okresie karmienia piersia

- jesli u pacjenta wystepuje zapalenie jelita grubego (wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
lub jelit (choroba Crohna)
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- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

—  jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek

—  jesli u pacjenta wystgpuje niewydolnosc¢ serca i rozpoznana choroba serca, choroba naczyn
obwodowych 1 (lub) choroba naczyn mozgowych np. przebyty zawat migsnia sercowego, udar
mozgu, lekki udar moézgu (przemijajacy napad niedokrwienny — TIA) lub zablokowanie naczyn
krwionosnych serca lub mozgu oraz operacja usunig¢cia zwezen w naczyniach krwiono$nych lub
wytworzenia przeplywu omijajacego blokadg, problemy z krazeniem krwi (choroby naczyn
obwodowych) wystgpujacych obecnie lub w przesztosci lub przebyta operacja naczyn tetniczych
nog

Kiedy zachowaé szczegélnq ostroznos¢ stosujac lek Onsenal: 0

Niektorzy paCJenc1 wymagaja specjalnej opieki lekarskiej podczas stosowania leku Onsenal. Przedoﬁ

rozpoczeciem stosowania leku Onsenal nalezy poinformowac lekarza o:

- wystgpowaniu czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia choroby serca takich ja @fsokle
cisnienie krwi, cukrzyca, podwyzszony cholesterol, palenie tytoniu. Nalezy upewnl ste, ze lek
Onsenal jest odpowiedni w tym przypadku. N

- wystepowaniu w przesztosci wrzodu zotadka lub dwunastnicy (jelit) lub krwa@a z zotadka
lub jelit

- w zaburzeniach czynnosci serca, watroby lub nerek, lekarz powinien k(%bq%)wac regularnie
stan pacjenta

- zatrzymaniu ptynow (obrzek kostek lub stop)

- mozliwym odwodnieniu, na przyktad z powodu choroby lub bi@kl lub w wyniku
stosowania lekow moczopgdnych (b,

- w przypadku cigzkich reakcji alergicznych lub cigzkich re@ﬂ skornych na jakikolwiek lek

- przyjmowaniu kwasu acetylosalicylowego A\

- przyjmowaniu lekow zmniejszajacych krzepliwoéé@i

- nietolerancji niektorych cukrow

- jednoczesnym wystepowaniu infekcji, ponie k Onsenal moze maskowac jej objawy

- w wieku powyzej 65 lat, lekarz pow1n1en arnie kontrolowac stan pacjenta

.

diklofenak), lek ten moze prowadzi¢ d kszenia cisnienia krwi, dlatego tez lekarz moze zalecic¢
regularne mierzenie ci$nienia krwi,/\»/Q

Stosowanie leku Onsenal z i 1 lekami:
Pacjent powinien poinf&gn&é lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio

Tak jak w przypadku innych niesteroiw ow przeciwzapalnych (NLPZ; np. ibuprofen lub

lekach, nawet tych, kto awane sa bez recepty.

Przed rozpoczgcie pii lekiem Onsenal nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu
nastgpujacych 1%&?
- 1nh1b1t ACE lub antagonistow receptora angiotensyny II (stosowane w leczeniu
Q&G‘ nia i niewydolnosci serca)
acetylosalicylowego lub innych lekow przeciwzapalnych
losporyny i takrolimusa (stosowane w celu ostabienia uktadu immunologicznego, np. po
Oprzeszczeple)
K@ dekstrometorfanu (stosowany jako lek przeciwkaszlowy w syropach na kaszel)
lekoéw moczopednych (przeciwdziataja zatrzymywaniu ptynow)
- flukonazolu (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- zwiazkow litu (stosowane w leczeniu depresji)
- ryfampicyny (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych)
- warfaryny (stosowana w celu zapobiegania powstawaniu zakrzepow) lub innych lekow
zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi
- innych lekow stosowanych w leczeniu depresji, zaburzen snu, wysokiego cisnienia krwi lub
niemiarowego bicia serca
- neuroleptyki (stosowane w leczeniu niektorych chordb psychicznych)
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- metotreksat (stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycy i biataczki)
- karbamazepina (stosowana w leczeniu padaczki/drgawek i niektorych zaburzen snu)
- barbiturany (stosowane w leczeniu padaczki/drgawek i niektérych zaburzen snu)

Onsenal moze by¢ stosowany w skojarzeniu z mata dawka kwasu acetylosalicylowego (aspiryna).
Przed zastosowaniem obu lekéw jednocze$nie, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie leku Onsenal z jedzeniem i piciem
Lek Onsenal nalezy przyjmowac w czasie positku lub bez positku.

»

Ciaza i karmienie piersia Q)
Przed zastosowaniem kazdego leku, nalezy poradzic¢ sig lekarza lub farmaceuty. \Qﬁ
Stosowanie leku Onsenal w okresie ciazy i u kobiet, ktore moga zaj$¢ w ciaze, jezeli nie stosuja O
skutecznej metody antykoncepcji jest przeciwwskazane. 60

Lek Onsenal jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

.\@

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn: Q{Q
Jesli po zazyciu leku Onsenal wystapity zawroty gtowy lub uczucie zmgczenia, nj ezy
prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ maszyn, az do momentu powrotu dobre mopoczucia.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Onsenal Qo
Lek Onsenal zawiera laktoze (rodzaj cukru). Vgo
Pacjenci, u ktorych stwierdzono nietolerancje niektérych cukrow, p& ni skontaktowac si¢ z
lekarzem przed zastosowaniem leku. (\

®
3.  JAK STOSOWAC LEK ONSENAL \@

O
Onsenal nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami | a. W przypadku watpliwosci nalezy

skontaktowaé sie z lekarzem lub farmaceuta. Zagwyczaj stosowana dawka leku wynosi 400 mg dwa
razy na dobg. Zwykle przyjmuje si¢ jedna 18) ke 400 mg raz na dobg.

Zalecana maksymalna dawka dobowao@%si 800 mg.
Zastosowanie wigkszej niz zaé@ dawki leku Onsenal

W razie przypadkowego przyj zbyt duzej liczby kapsutek, nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do
lekarza lub farmaceuty. %)

Pominigcie zastoso ia leku Onsenal
Nie nalezy stosoyves awki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

4. M(\@WE DZIALANIA NIEPOZADANE
.\I:%?éry lek, lek Onsenal moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

pia.
O
Q W przypadku wystapienia ktorekolwiek z nizej wymienionych objawow, nalezy natychmiast
zaprzesta¢ stosowania leku i powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg:

Wymienione ponizej dzialania niepozadane obserwowano u pacjentow z zapaleniem stawow,
ktorzy przvimowali leki zawierajace te sama substancje czvnna co Onsenal:

Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku Onsenal w przypadku wystapienia:
- reakcji alergicznej, takiej jak: wysypka skora, obrzek twarzy, $wiszczacy oddech lub trudno$ci
z oddychaniem
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- dolegliwosci ze strony serca, takie jak bol w klatce piersiowej, niewydolnosci watroby (mogacej
objawiac¢ si¢ nudnosciami (mdtosciami), biegunka, zottaczka (skora - lub biatka oczu staja sig
zotte)

- pojawienia si¢ pecherzy lub tuszczenia si¢ skory

- silnego bolu brzucha lub jakichkolwiek oznak krwawienia z zotadka lub jelit, takich jak czarne
lub zabarwione krwig stolce lub wymioty z krwia

Ponizej wymieniono czesto wystepujace dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u ponad 1

na 100 oséb

- zatrzymanie ptynow, ktéremu towarzyszy obrzek wokot kostek, w obrebie konczyn dolnych i \‘Q
(lub) goérnych, Q)

- zakazenia uktadu moczowego, \QK

- zapalenie zatok przynosowych (stan zapalny zatok przynosowych, zakazenie zatok @)
przynosowych, niedroznos¢ lub bolesnos¢ zatok przynosowych), zatkany nos lub kata&@l
gardta, kaszel, niezyt drog oddechowych, objawy grypopodobne

- zawroty glowy, trudnos$ci ze snem, ’\Q
- bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, wiatry, @Q

- wysypka, swedzenie, 0’\/

- sztywnos$¢ migsni, /\/

- zaostrzenie alergii (u osob z alergia) 0@

Ponizej wymieniono niezbyt czesto wystepujace dzialania niepoia@e, ktére moga wystapic u

ponad 1 na 1 000 os6b

- niewydolno$¢ serca, kolatanie serca (subiektywne uczucie@@é serca), przyspieszona czynnos¢
serca, .

- nasilenie nadcis$nienia tetniczego (u oséb z nadcis’nie@e\n tetniczym),

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych no$¢ watroby,

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacy ynnos$¢ nerek,

- niedokrwistos¢ (zmiany dotyczace krwinek&vonych, ktore moga wywotywac uczucie
zmgczenia 1 dusznosci),

- objawy Igkowe, depresja, zmeczenie,seMos¢, mrowienie,

- zwigkszone stgzenie potasu stwier e w badaniach krwi (moze objawia¢ si¢ nudnos$ciami
(czyli mdtos$ciami), zmgczenie (Ostabieniem sity migsniowej lub kotataniem serca),

- zaburzenia widzenia lub nieéﬁgS widzenie, szum w uszach, bolesnos¢ i owrzodzenia w jamie
ustne;j,

- zaparcia, odbijanie, za a&ie btony sluzowej zotadka (niestrawnos¢, bol zotadka Iub wymioty),
zaostrzenie zapalen@ﬁny sluzowej zotadka lub jelit (u 0sob z zapaleniem btony Sluzowej

zotadka lub jelit) )
- bolesne kurczgsigsni w obrebie konczyn dolnych,

- swe(dza(ca.v&@ a ze zmianami uniesionymi powyzej poziomu skory (pokrzywka).

Ponizej wyej’kniono rzadko wystepujace dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u ponad 1

nal00 ob

- Swrzodzenia (krwawienie) w obrebie zotadka, przetyku lub jelit; badz przebicie (perforacja)
0 elit (co moze objawiac si¢ bolem brzucha, goraczka, nudnosciami, wymiotami, zahamowaniem

b przesuwania si¢ tresci jelitowej), ciemno lub czarno zabarwione stolce, zapalenie przelyku

< (ktore moze powodowac trudnosci w potykaniu), zapalenie trzustki (mogace objawia¢ si¢ boélem

Q brzucha),

- zmniejszenie liczby biatych krwinek (ktore pomagaja chroni¢ organizm przed zakazeniami) i

ptytek krwi (zwigkszone ryzyko krwawien lub powstawania siniakow),

- utrudniona koordynacja ruchéw migéni,

- poczucie dezorientacji, zaburzenia odczuwania smakow,

- nadwrazliwos$¢ na swiatto,

- wypadanie wlosow.

W okresie stosowania substancji czynnej leku Onsenal stwierdzono dodatkowe dzialania
niepozadane (w okresie porejestracyjnym). Cho¢ czesto$é ich wystgpowania jest trudna do
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ustalenia, uznane zostaly za bardzo rzadkie (czyli wystgpujace rzadziej niz u jednej na dziesigé

tysiecy oséb)

- krwawienie do mézgu prowadzace do zgonu.

- powazne reakcje alergiczne (wlacznie z potencjalnie $miertelnym wstrzasem anafilaktycznym)
mogace objawiac si¢ wysypka skorna, obrzekiem twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta,
swiszczacym oddechem i dusznoscia; trudno$ci w przetykaniu,

- krwawienie z zotadka lub jelit (mogace prowadzi¢ do krwawych stolcow lub wymiotow),
zapalenie jelita cienkiego lub okreznicy, nudnosci (mdtosci),

- powazne schorzenia skory, takie jak zespot Stevensa-Johnsona, ztuszczajace zapalenie skory i

toksyczna rozptywna martwica naskorka (mogace prowadzi¢ do wysypki, powstawania 0
pecherzy na skorze i ztuszczania sig skory), 6\
- niewydolno$¢ watroby, uszkodzenie watroby i cigzkie zapalenie watroby (czasem prowadz N

do zgonu lub wymagajace przeszczepienia watroby), ktére moze objawia¢ sig nudnosciam{Q)
(mdlosciami), biegunka, zottaczka, zottym zabarwieniem skory lub gatek ocznych, ci m
moczem, odbarwionymi stolcami, tendencja do krwawien, swedzeniem lub dreszcza

- choroby nerek (mozliwa niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek), N

- zakrzepy krwi w naczyniach phluc, do objawdéw moga naleze¢: nagta dusznos'é@@'e bole

podczas oddychania lub zapas¢ krazeniowa, /\,
- nieregularna czynno$¢ serca, GO
- zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (zapalenie blon otaczajacych g i rdzen kregowy),

- omamy ,

- nasilenie padaczki (mozliwo$¢ czestszych i/lub bardziej nasilo%@Qndpadéw),

- zapalenie naczyn krwionosnych (mogace objawiac si¢ gora(c%ao dolegliwo$ciami bolowymi,
purpurowymi wybroczynami w obrgbie skory),

- zamknigcie tetnicy lub zyly w obrgbie gatki oczne;j prov@dza[ce do czg$ciowej lub catkowitej
utraty wzroku, zapalenie spojowek, zakazenia oczu 0l czerwonego oka), krwawienie w
obrebie gatki ocznej, A

- zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwi oraz ptytek krwi (mogacy prowadzi¢ do
zmecezenia, fatwego powstawania siniakéwz&s%ch krwotokow z nosa oraz zwigkszonego

ryzyka zakazen), @)

- bol w klatce piersiowej, Q

- ostabienie wechu, O

- przebarwienia w obrgbie skory @103%), bole migsniowe i ostabienie sity migsniowej, bolesnosé
W obrebie stawow, ‘/\/

- zaburzenia miesiaczkowanig)-

- bol gtowy, uderzenia %&o glowy,

- zmniejszone st¢zeni u w wynikach badan krwi (mogacy powodowac¢ spadek apetytu, bol
glowy, nudnoéci&éci), bolesne kurcze migéni i ostabienie sity mig§niowej).

W badaniach kli@ch, w ktorych Onsenal przyjmowano przez okres maksymalnie 3 lat w
celu zapobieg samoistnym polipom okreznicy, obserwowano wymienione nizej dodatkowe
dzialania nij adane (dzialania niepozadane zaznaczone gwiazdka byly czestsze w tych
badania& 7z w badaniach z udzialem pacjentéw z zapaleniem stawow):

Ba@ﬁ czeste dzialania niepozadane (wystepujace czeSciej niz u co dziesigtego pacjenta):
- nadci$nienie tgtnicze*, biegunka*.

Q‘&ngste dzialania niepozadane

- choroby serca: zawal mig$nia sercowego®, dlawica piersiowa (bol w klatce piersiowe;j),

- dolegliwosci ze strony zotadka: nudnosci, zgaga, uchytek (zmiana chorobowa w zotadku lub
jelicie, ktora moze zacza¢ sprawia¢ dolegliwo$ci bolowe lub ulec zakazeniu), wymioty*, zespot
jelita drazliwego (mogacy objawiac si¢ bolem brzucha, biegunka, niestrawnos$cia, wiatrami),

- kamienie nerkowe (mogace prowadzi¢ do bolu brzucha lub plecow, obecnosci krwi w moczu),
trudnosci z oddawaniem moczu, zwigkszone stgzenie kreatyniny (oceniany w badaniach krwi
parametr §wiadczacy o czynnosci nerek),

- dusznos$¢,

- spastyczne skurcze mig$ni,
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obrzek (zatrzymanie wody w organizmie prowadzace do obrze¢ku tkanek),

powigkszenie lub zapalenie gruczotu krokowego, zwigkszenie st¢zenia swoistego antygenu
gruczohu krokowego (parametr oceniany w badaniu krwi),

réznego rodzaju zakazenia,

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

5.

udar moézgu,
niestabilna dlawica piersiowa (bol w klatce piersiowej), choroby zastawek serca, rytmu serca
lub tetnic wiencowych badz powigkszenie serca,
zakrzepica zyt glebokich (powstanie zakrzepoéw krwi zwykle w obrebie konczyny dolnej 6\
mogace objawiac si¢ bolem, obrzgkiem lub zaczerwienieniem tydki lub duszno$ciami), Q
powstawanie siniakow,
zakazenia zotadka (mogace powodowac¢ podraznienie i owrzodzenie zotadka i jelit), l&vienie
V4

z hemoroidow, czg¢ste oddawanie stolca, zapalenie lub krwawienie z d21qsel/owrzod jamy
ustnej, N

ztamanie konczyny dolnej, zerwanie §ciggna lub zapalenie, Q

pélpasiec, zakazenia skory, alergiczne zapalenie skory (sucha, swedzaca w, a),

wtrety ciata szklistego lub krwawienia do oka powodujace nieostre lub fledzone widzenie,

zawroty glowy spowodowane problemami z uchem wewngtrznym, Z\S@zema mowy,

trudnosci ze snem, nadmierne oddawanie moczu w nocy, Q\,

thuszczaki w obrgbie skory lub w innych miejscach, torbiele ga@) ate (niegrozne obrzmienia
w obrebie lub w poblizu stawow 1 §ciggien rak lub stop),

nieprawidlowe obfite krwawienia z pochwy, bolesne mies’@@kowame bolesnos¢ piersi, torbiel
jajnika, objawy menopauzy,

zwigkszone st¢zenie sodu lub hemoglobiny oraz 0bn®1y hematokryt lub stgzenie testosteronu

w wynikach badan krwi, \
zaburzenia stuchu, &O
zmiany w morfologii krwi /\/

O

N

JAK PRZECHOWYWAC LEK ENAL

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejs Qedostqpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie przechowywac¢ w temperatu owyzej 30°C.
Kapsutek nie nalezy stosowaé ptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i opakowaniu

zewnetrznym. Jesli kapsutki ytracity swoja waznos$é, nalezy zwrécic lek do apteki, gdzie zostanie w
bezpieczny sposob zut [zgwany.

INNE Ih@&'{MACJE

Co zaW\@qék Onsenal

Q€

\k’ubstanqa( czynng jest celekoksyb.
Substancje pomocnicze: zelatyna, laktoza jednowodna, sodu laurylosiarczan , powidon K30,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian i substancja barwiaca tytanu dwutlenek (E171).
Tusz w napisach zawiera szelak, glikol propylenowy i Zzelaza tlenek (E172), bgkit Brilliant
FCF (E133)

Jak wyglada lek Onsenal i co zawiera opakowanie

Kapsulki sa biatego koloru z zielonymi napisami ‘7767’ i ‘400°.
Onsenal jest pakowany w blistry zawierajace 10 lub 60 kapsutek.
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Podmiot odpowiedzialny:

Pfizer Limited Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Wytwoérca:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH \)
Heinrich-Mack-Strasse 35 6\'
89257 Illertissen sQK

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocic sig do przedstawicielbodmiotu

odpowiedzialnego.
Q)Q
Belgique / Belgié /Belgien Luxembourg/Luxemburg /l/
Pfizer S.A. / N.V. Pfizer S.A. /\/
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62
Boarapus Magyarorszig 60
Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 14 00
N4
Ceska republika Ma ;é;g’
Pfizer s.r.o. omone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-004-111 +356 21220174
Danmark QO Nederland
Pfizer ApS O Pfizer BV
TIf: +45 44 20 11 00 Q Tel: +31 (0)10 406 4301
Deutschland (0/1/0 Norge
Pfizer Pharma GmbH $ Pfizer AS
Tel: +49(0)30550055- 51009\/ TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich
Pfizer Luxembourg S @Eestl filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +372 6 405 32%/ Tel: +43 (0)1 521 15-0
EAMGoa Q\ Polska
Pfizer HgWE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +{' 0 6785 800 Tel.:+48 22 335 61 00
\jt
R@ Portugal
K@izer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Q Tél: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 21 2072800
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: + 1800 633 363 (toll free)
+44(0)1304616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.
TnA.:+ 35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35775

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

Data zatwierdzenia tekstu ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyj

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel.:+ 421-2-3355 5500

Suomi/Finland 'e)
Pfizer Oy \Qﬁ
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40 @)
Sverige 60

Pfizer AB ’\Q

Tel: +46 (0)8 550-52000 O

W
United Kingdom /\/CJ
Pfizer Limited %)

Tel: + 44(0)13046161@)
a}O

@

O
&
&

@ych okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wyst@) anie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie pelnej

informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja ds. Produktow Lq&liczych (EMA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
tr

nowych informacji o leku raz do r(@,

eS¢ tej ulotki zostanie uzupetiona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegotowa informacja o t ﬁm jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Produktow Leczniczych

) http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do

stron internetowych o ich chorobach i sposobach leczenia.
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http://www.ema.europa.eu/
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