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LISTA NAZW WLASNYCH, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, DAWEK PRODUKTOW
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Panstwo

Austria

Austria

Austria

Austria

Belgia

Belgia

Belgia

Wytwérca

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Wien
Austria

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Nazwa wlasna

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Moc

100mg

200mg

100mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Belgia

Cypr

Cypr

Czechy

Czechy

Dania

Wytwérca

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

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

1515 Lefkosia

Cypr

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

1515 Lefkosia

Cypr

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
WielkaBrytania

P Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Wielka Brytania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Nazwa wlasna

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Moc

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Dania

Dania

Dania

Estonia

Estonia

Finlandia

Finlandia

Finlandia

Wytwérca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tallinn

Estonia

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tallinn

Estonia

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja4

Nazwa wlasna

Celeébra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Moc

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

200mg

100mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Finlandia

Francja

Francja

Francja

Francja

Niemcy

Niemcy

Wytwérca

00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Holding France

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

Francja

Pfizer Holding France

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

Francja

Cardel

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

Francja

Cardel

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

Francja

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Niemcy

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Niemcy

Nazwa wlasna

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

Celebra

Moc

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

200 mg

100 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Niemcy

Niemcy

CGrecja

Grecja

CGrecja

Grecja

Wegry

Wytwérca

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Niemcy

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Niemcy

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Grecja

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Grecja

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Grecja

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Grecja

Pfizer Kft.

Alkotés utca 53. MOM Park "F” Epiilet

H-1123 Budapest

Nazwa wlasna

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Aclarex

Celebrex

Moc

200 mg

100 mg

100mg

200mg

100mg

200mg

200 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Islandia

Islandia

Irlandia

Irlandia

Irlandia

Irlandia

Wlochy

Wytwérca

Wegry

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dania

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlandia

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlandia

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlandia

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlandia

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

WIlochy

Nazwa wlasna

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Artilog

Moc

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

WIlochy

Wlochy

WIlochy

WIlochy

Wlochy

WIlochy

Wlochy

Wytwérca

PharmacialtaliaS.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

WIlochy

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

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

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Wlochy

Pfizer ItaliaSr.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

WIlochy

PharmacialtaliaS.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Wlochy
PharmacialtaiaS.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

WIlochy

Nazwa wlasna

Artilog

Artrid

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Moc

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Lotwa

Lotwa

Litwa

Litwa

Luksemburg

L uksemburg

Wytwérca

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

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

LT-01112 Vilnius

Litwa

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

LT-01112 Vilnius

Litwa

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Nazwa wlasna

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Moc

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Luksemburg

L uksemburg

Malta

Malta

Norwegia

Norwegia

Polska

Wytwérca

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Grecja

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Grecja

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norwegia

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norwegia

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
WielkaBrytania

Nazwa wlasna

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

10

Moc

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Polska

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Portugalia

Slowacja

Slowacja

Wytwérca

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

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

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

Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A.
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora

Portugalia

Lab. Medinfar - Produtos Farmacéuticos S.A.
R. Manuel Ribeiro de Pavia, n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora

Portugalia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
WielkaBrytania

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

11

Moc

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Slowenia

Slowenia

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Hiszpania

Szwecja

Wytwérca

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,

L uksemburg

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,

L uksemburg

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

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B

Parque Empresarial La MDoustniegja
28108 Alcobendas, Madrid
Hiszpania

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B

Parque Empresarial La MDoustniegja
28108 Alcobendas, Madrid
Hiszpania

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B

Parque Empresarial La MDoustniegja
28108 Alcobendas, Madrid
Hiszpania

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

Nazwa wlasna

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

Celebrex

Artilog

Celebra

12

Moc

100 mg

200 mg

100mg

100mg

200mg

200mg

100 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Szwecja

Wytwérca

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

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

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

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

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

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

Nazwa wlasna

Celebra

Solexa

Solexa

Celora

Celora

Aclarix

13

Moc

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Szwecja

Holandia

Holandia

Holandia

Holandia

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wytwérca

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

Pfizer bv

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

Pfizer bv

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

Pfizer bv

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

Pfizer bv

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

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
WielkaBrytania

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Aclarix

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

14

Moc

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Wytwérca

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Nazwa wlasna

Solexa

Solexa

15

Moc

100 mg

200 mg

Postac far maceutyczna

Kapsulki

Kapsulki

Droga podania

Doustnie

Doustnie



ANEKSII

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO WPROWADZENIA POPRAWEK DO
CHARAKTERYSTYKI| PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE W CELU ZMIANY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

We wrzesniu 2004 r. podmiot odpowiedzialny posiadgjacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
rofekoksybu (wybidrczy inhibitor Cox-2) poinformowal EMEA, ze dane uzyskane w wyniku nowego
badania klinicznego (APPROVe) z zastosowaniem rofekoksybu ujawnily ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-haczyniowych o charakterze zakrzepowym. Dane te spowodowaly wycofanie z obrotu na
calym swiecie przez podmict odpowiedzialny preparatu Vioxx (rofekoksyb) w dniu 30 wrzesnia 2004
ri wywolaly watpliwosci co do bezpieczenstwa stosowania pozostalych inhibitorow Cox-2 w
odniesieniu do ukladu sercowo-naczyniowego.

W wyniku dyskusjii podczas posiedzenia plenarnego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) w pazdzierniku 2004 r. Komisja Europejska zalecila, aby ninigsza
kwestia z zakresu zdrowia publicznego, ze wszystkimi aspektami bezpieczenstwa stosowania
preparatu w odniesieniu do ukladu sercowo-naczyniowego, w tym réwniez zdarzen o charakterze
zakrzepowym oraz zdarzen sercowo-nerkowych, zostala rozpatrzona w ramach wspélnotowe
procedury przekazania zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, ze zmianami dotyczacymi
produktéw zawiergjacych celekoksyb, etorykoksyb oraz lumirakoksyb zarejestrowanych w ramach
procedury zdecentralizowangj, a takze rewizje zgodnie z art. 18 rozporzadzenia Rady (EWG) Nr
2309/93, ze zmianami dotyczacymi produktéw dopuszczonych do obrotu w procedurze centralngj,
zawiergjacych  celekoksyb (Onsenal), parekoksyb (Dynastat/Rayzon) oraz waldekoksyb
(Bextra/VValdyn). Procedury te rozpoczeto w listopadzie 2004 r.

Podczas posiedzenia CHMP w lutym 2005 r. mialy migjsce dyskuge na temat bezpieczenstwa w
odniesieniu do ukladu sercowo-naczyniowego. CHMP uznal potrzebe wprowadzenia pilng zmiany
dotyczace] bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego (USR) w odniesieniu do ukladu sercowo-
naczyniowego, polegajace na zamieszczeniu w charakterystyce produktu leczniczego nowych
przeciwwskazan i uwydatnieniu ostrzezen i informacji na temat dzialan niepozadanych. Procedure
wprowadzenia USR rozpoczeto 16 lutego 2005 r. i zakonczono 17 lutego 2005 .

W dniu 7 kwietnia 2005 r. FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz EMEA zwrécily sie do firmy
Pfizer o dobrowolne wycofanie z obrotu preparatu Bextra (waldekoksyb), w wyniku czego firma
Pfizer zgodzila sie wstrzymac na calym swiecie sprzedaz oraz marketing preparatu Bextra do czasu
dalszych dyskugi dotyczacych niekorzystnego bilansu ryzyka i korzysci ze wzgledu na dane
dotyczace ciezkich reakcji skérnych.

Firma Pfizer podczas prezentacji w dniu 20 kwietnia 2005 r. przedstawila dane na temat ciezkich
reakcji skérnych, ktére wystapily po zastosowaniu wal dekoksybul.

W odpowiedzi nawniosek ze strony Komigji Europejskigj rozszerzono zakres toczacej sie rewizji tej
klasy lekéw obegjmujac nim ocene ciezkich reakcji skornych obok aspektow bezpieczenstwa sercowo-
naczyniowego.

W okresie od listopada 2004 r. do czerwca 2005 r. podmiot odpowiedzialny udzielil CHMP w dniach
18 stycznia, 15 lutego i 25 maja 2005 r. ustnych wyjasnien na temat aspektéw bezpieczenstwa
celekoksybu dla ukladu sercowo-naczyniowego oraz skory.

W dniu 23 czerwca 2005 r. Komitet CHMP sformulowal nastepujace wnioski:
= Napodstawie oceny:
- nowych danych na temat rofekoksybu uzyskanych w badaniu klinicznym APPROVe,

ktére ujawnily ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze
zakrzepowym,
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- danych na temat celekoksybu przedstawionych w badaniu APC, wskazujacych na
zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych zalezne od
dawki,

- danych natemat waldekoksybu i parekoksybu, przedstawionych w badaniach dotyczacych
operacji pomostowania tetnic wiencowych z uzyciem przeszczepéw naczyniowych CABG
(Coronary Artery Bypass Graft) oraz CABG Il, ktére wykazaly wieksza czestotliwosc
wystepowania ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowo-
zatorowym w grupie leczongj parekoksybem/waldekoksybem w poréwnaniu z grupa
pacjentéw otrzymujacych placebo,

- danych natemat etorykoksybu otrzymanych w badaniu EDGE oraz zbiorczych analizach
z innych badan klinicznych, ktére sugerowaly zwiazek stosowania leku z wiekszym
ryzykiem powstawania zakrzepdw niz w przypadku naproksenu,

- danych na temat lumirakoksybu otrzymanych w badaniu Target, sugerujacych niewielki
wzrost czestosci wystepowania zdarzen o charakterze zakrzepowym (zwlaszcza zawalu
miesnia sercowego) W poréwnaniu z naproksenem,

stwierdzono, ze wszystkie dostepne dane wykazuja zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowych
dzialan niepozadanych, zwiazanych z inhibitorami Cox-2 jako klasa lekéw. Uznano réwniez, ze
istnigje  zwiazek pomiedzy czasem trwania leczenia oraz przyjmowana dawka a
prawdopodobienstwem wystapienia reakcji ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

= W oparciu 0 ocene danych na temat ciezkich reakcji skérnych stwierdzono, ze zgodnie z tym, co
wykazaly badania kliniczne oraz obserwacje prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu,
stosowanie celekoksybu wiaze sie z bardzo rzadkim wystepowaniem ciezkich reakcji skornych,.
Analiza danych ujawnila kilka czynnikbw ryzyka wystapienia ciezkich reakcji skornych zwiazanych
ze stosowaniem celekoksybu.

CHMP zatwierdzil zmiany w drukach informacyjnych wprowadzone w wyniku zmiany typu Il
przyjete) w maju 2005 r. w uzupelnieniu do zmiany dotyczace] bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego (USR) z lutego oraz wnioskowal o wprowadzenie dalszych zmian.

Zmiany wprowadzone do drukéw informacyjnych dla produktu w odniesieniu do ukladu sercowo-
naczyniowego mozna podsumowac nastepujaco:

- dolaczenie stwierdzenia, ze decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy
podejmowac na podstawie oceny indywidual nych zagrozen mogacych wystapic u pacjenta;

- w punkcie dotyczacym dawkowania zaleca sie stosowanie jak najmnigjszej skutecznej dawki
przez mozliwie najkrotszy okres, a takze czesta ocene koniecznosci stosowania srodka
usmierzajacego bdl;

- dolaczenie przeciwwskazan: rozpoznana choroba niedokrwienna serca i (lub) choroba naczyn
mébzgowych oraz choroba naczyn obwodowych;

- dolaczenie krétkig informacji o danych dotyczacych ukladu sercowo-naczyniowego
uzyskanych w badaniu PreSAP (Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania celekoksybu (SC-
58635) w zapobieganiu sporadycznie wystepujacych polipéw gruczolakowatych jdita
grubego) oraz APC (Prewencja sporadycznie wystepujacych polipéw gruczolakowatych jeita
grubego) w celu bardzigj stanowczego sformulowania informacji dotyczacych grup pacjentéw
obciazonych ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych ze strony ukladu naczyniowo-
sercowego;

- dolaczenie ostrzezenia dla pacjentow, u ktérych istnigje ryzyko wystapienia choréb serca,
takich jak nadcisnienie oraz hiperlipidemia (podwyzszone stezenie cholesterolu), cukrzycy
oraz paleniatytoniu;

- dolaczenie ostrzezenia dla lekarzy dotyczace rozwazenia przerwania leczenia, jesli w trakcie
leczenia wystapi u pacjentdw pogorszenie czynnosci opisanych ukladéw/narzadow;

- dolaczenie ostrzezenia dla lekarzy dotyczacego zachowania ostroznosci przy przepisywaniu
NLPZ, w tym celekoksybu, w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora
angiotensyny Il;
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Zmiany wprowadzone do drukéw informacyjnych w odniesieniu do ostrych niepozadanych reakcji
skornych (SCAR) mozna podsumowac nastepujaco:

dolaczenie ostrzezenia, aby poinformowac chorego, ze w wiekszosci przypadkéw poczatek
reakcji skérnych nastepuje w ciagu pierwszego miesiacaleczenia;

dolaczenie ostrzezenia dla pacjentéw z jakimkolwiek uczuleniem nalek w wywiadzie;
wzmocnienie ostrzezenia w celu podkreslenia powaznych reakcji skérnych o skutkach
smiertelnych, ktére wystapily w zwiazku z podaniem celekoksybu;

dolaczenie bardzigj szczegblowego opisu pierwszych objawdw reakcji skérnych, w zwiazku z
ktérymi nalezy odstawic lek.

PODSTAWY DO ZMIANY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Majac na uwadze co nastepuje, CHMP:

wydal opinie, zgodnie z ktéra stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw
leczniczych zawiergjacych celekoksyb pozostaje korzystny dla przyjetych wskazan do
stosowania i nalezy utrzymac w mocy pozwolenie na dopuszczenie leku do obrotu na
podstawie poprawiong charakterystyki produktu leczniczego (dolaczonych do opinii CHMP
jako Aneks ),

sformulowal wniosek, ze nalezy bezustannie i wnikliwie prowadzic obserwacje i dokonywac
oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz powaznych reakcji skornych,

zalecil rozpoczecie dlugoterminowego badania zmierzajacego do oceny bezpieczenstwa
stosowania celekoksybu w poréwnaniu z niewybiorczymi NLPZ,

zalecil dziadania uzupelnigjace w celu dalszego zbadania bezpieczenstwa stosowania
celekoksybu.
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ANEKSIII
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Uwaga: Ninigjsza Charakterystyka Produktu L eczniczego jest ta, ktéra zostala zalaczona w
formie Aneksu do decyzji Komigji na podstawie artykulu 31 zgodnie z procedura skier owania
dla produktu leczniczego zawier ajacego celekoksyb. Tekst obowiazywal w tym czasie.
Zgodnie z decyzja Komisji wlasciwe organy Panstw Czlonkowskich dokonaja aktualizacji

informacji zgodnie z potrzebami. Char akterystyka Produktu L eczniczego niekoniecznie musi
przedstawiac obecnie obowiazujacy tekst.
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

[Nazwawlasna— patrz Aneks I], 100 mg, kapsulki

[Nazwa wlasna— patrz Aneks I], 200 mg, kapsulki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda kapsulka zawiera 100 mg lub 200 mg celekoksybu (Celecoxibum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki.

Nieprzezroczyste, biale kapsulki z dwoma niebieskimi paskami oznaczone "7767" oraz "100".
Nieprzezroczyste, biale kapsulki z dwoma zlotymi paskami oznaczone "7767" oraz "200".

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

L eczenie objawowe choroby zwyrodnieniowe] stawdw i reumatoidal nego zapal enia stawow.
Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie oceny
indywidualnych zagrozen mogacych wystapic u pacjenta (patrz punkty 4.3, 4.4).

4.2 Dawkowaniei sposdb podawania

Ryzyko powiklan ze strony ukladu krazeniaw zwiazku ze stosowaniem celekoksybu moze wzrastac
wraz ze zwiekszeniem dawki i dlugoscialeczenia, z tego wzgledu preparat nalezy stosowac jak
najkrocej, w najmnigjszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywac ponownej oceny
potrzeby stosowania preparatu lagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi naleczenie, zwlaszczau
pacjentdw z choroba zwyrodnieniowa stawéw (4.3, 4.4, 4.8 5.1).

Choroba 2wyrodnieniowa stawow: Zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg na dobe w jednej lub
dwach dawkach podzielonych. U niektorych pacjentow, w przypadku nie uzyskania poprawy,
zastosowanie dawki 200 mg dwa razy na dobe moze zwiekszyc skutecznosc. W przypadku nie
uzyskania poprawy skutecznosci leczenia po dwaéch tygodniach, nalezy rozwazyc zastosowanie innych
rodzajéw leczenia.

Reumatoidal ne zapalenie stawéw: Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg w dwdéch
dawkach podzielonych. W razie potrzeby dawke mozna nastepnie zwiekszyc do 200 mg dwarazy na
dobe. W przypadku nie uzyskania poprawy skutecznosci terapii po dwéch tygodniach, nalezy
rozwazyc zastosowanie innych rodzajow leczenia.

Maksymal na zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg w obydwu wskazaniach.

[Nazwa wlasna] moze byc przyjmowany z posilkiem [ub bez.

Pacjenci w podeszZym wieku (= 65 lat): Tak jak u 0sdb dorodych w mlodszym wieku, poczatkowo
nalezy stosowac dawke 200 mg. W razie potrzeby moznaja nastepnie zwiekszyc do 200 mg dwa razy
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na dobe. Szczegdlna ostroznosc nalezy zachowac w przypadku osob w podeszlym wieku o masie ciala
ponizej 50 kg. (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z umiarkowanie nasilona niewydol noscia watroby i
stezeniem albumin w surowicy 25 g/l -35 g/l leczenie celekoksybem nalezy rozpoczac od dawki o
polowe nizszg od zalecangj. Dotychczasowe doswiadczenia ograniczaja sie tylko do pacjentow z
marskoscia watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek: Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentéw z lekka do
umiarkowanej niewydolnoscia nerek jest ograniczone, dlatego w takich przypadkach nalezy zachowac
ostroznosc (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

DZeci i mlodziez: Nie zaleca sie stosowania celekoksybu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza w wywiadzie (patrz
punkt 6.1).

Stwierdzona nadwrazliwosc na sulfonamidy.

Czynny wrzéd trawienny lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Wystepowanie w wywiadzie astmy, ostrego niezytu nosa, polipow w jamie nosowej, obrzeku
naczynioruchowego, pokrzywki [ub inngj reakcji alergicznej po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego

[ub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitoréw
cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Okres ciazy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja skutecznel metody
antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Podczas przeprowadzonych badan na dwaéch rodzajach zwierzat okazalo sie, ze celekoksyb
powodowal wady rozwojowe (patrz punkty 4.6 i 5.3). Potencjalne ryzyko dlaciazy u ludzi nie jest
znane, ale nie mozna go wykluczyc.

Karmienie piersia.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l lub = 10 w skali Child
Pugh).

Niewydolnosc nerek z oznaczonym klirensem kreatyniny < 30 ml/min.
Choroba zapalnajdlit.
Zastoinowa niewydolnosc miesnia sercowego (NYHA [1-1V).

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn obwaodowych i (lub) choroba naczyn
mébzgowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U pacjentdw leczonych celekoksybem wystepowaly powiklania ze strony gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (perforacje, owrzodzenialub krwawienia), niektore z nich zakonczone zgonem

pacjenta. Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentdw z grupy najwiekszego ryzyka wystapienia
powiklan ze strony przewodu pokarmowego wywolanych stosowaniem NLPZ: pacjentéw w
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podeszlym wieku, pacjentéw stosujacych jednoczesnie inne NLPZ lub kwas acetylosalicylowy lub
pacjentéw z chorobami ukladu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak owrzodzenialub krwawieniaz
przewodu pokarmowego.

Jednoczesne stosowanie celekoksybu i kwasu acetylosalicylowego (nawet gdy jest przyjmowany w
malych dawkach) powoduje dalszy wzrost ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych jakie
celekoksyb powoduje w odniesieniu do przewodu pokarmowego (owrzodzenia przewodu
pokarmowego, zaburzenia zoladkowo-jelitowe). W dlugoterminowych badaniach klinicznych nie
wykazano istotng] réznicy pod wzgledem bezpieczenstwa stosowaniaw odniesieniu do przewodu
pokarmowego pomiedzy selektywnymi inhibitorami COX-2 w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym ainnymi NLPZ w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

W dlugoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu stwierdzono zwiekszona czestosc
wystepowania ciezkich dzialan niepozadanych ze strony ukladu krazenia, gléwnie zawalu serca, u
0s6b z rzadko wystepujacymi polipami gruczolakowatymi jelita, leczonych celekoksybem w dawkach
200 mg dwa razy nadobe i 400 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1).

Ryzyko powiklan ze strony ukladu krazeniaw zwiazku ze stosowaniem celekoksybu moze wzrastac
wraz ze zwiekszeniem dawki i dlugoscialeczenia, z tego wzgledu preparat nalezy stosowac jak
najkrocej, w najmnigjszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywac ponownej oceny
potrzeby stosowania preparatu lagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi naleczenie, zwlaszczau
pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawéw (4.3, 4.4, 4.8 5.1).

Pacjenci, u ktdrych istnigje istotne ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych ze strony ukladu
krazenia (np. z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace) moga byc leczeni
celekoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takigj terapii (patrz punkt 5.1).

Selektywne inhibitory COX-2 nie moga byc stosowane jako substytut kwasu acetylosalicylowego w
profilaktyce chordb zakrzepowo-zatorowych ukladu krazenia, poniewaz nie maja dzialania
przeciwplytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przerywac leczenia przeciwplytkowego (patrz punkt
5.1).

Tak jak w przypadku innych preparatéw hamujacych synteze prostaglandyn, obserwuje sie
zatrzymywanie (retencje) plynow i obrzeki u pacjentéw przyjmujacych celekoksyb. Dlatego
celekoksyb nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydol noscia miesnia sercowego,
zaburzeniami czynnosci lewej komory [ub nadcisnieniem oraz u pacjentéw z istnigjacymi uprzednio
obrzekami z réznych przyczyn, poniewaz hamowanie prostaglandyn moze pogorszyc czynnosc nerek i
doprowadzic do zatrzymywania plynéw. Z powodu ryzyka wystapienia hipowolemii, wymagana jest
ostroznosc w leczeniu pacjentéw przyjmujacych srodki moczopedne.

Zaburzenia czynnosci nerek, watroby a szczegdlnie serca sa bardziej prawdopodobne u pacjentéw w
podeszlym wieku, nad ktérymi nalezy sprawowac odpowiedni nadzor medyczny. Celekoksyb w
badaniach klinicznych wykazywal podobne dzialanie na nerki jak porownywalny lek z grupy NLPZ.

Jezeli podczas leczeniawystapi pogorszenie czynnosci opisanych powyzej ukladéw/narzaddw, nalezy
podjac wlasciwe postepowanie lecznicze i rozwazyc przerwanie leczenia cel ekoksybem.

Celekosyb hamuje cytochrom CY P2D6. Mimo, ze nie jest on silnym inhibitorem tego enzymu, moze
okazac sie konieczne zmnigjszenie indywidual nie ustalanej dawki preparatéw metabolizowanych
przez CY P2D6 (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie obnizona aktywnosc cytochromu
CYP2C9 (patrz punkt 5.2).

Bardzo rzadko zglaszano ciezkie, niektére zakonczone zgonem pacjenta objawy skorne obejmujace:

Zluszczajace zapalenie skory, zespdl Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozplywna naskérka,
jako objawy zwiazane z przyjmowaniem celekoksybu (patrz punkt 4.8).
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Ryzyko wystapieniatych dzialan jest prawdopodobnie najwieksze na poczatku terapii; wiekszosc
powiklan notowano w ciagu pierwszego miesiacaleczenia.

U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb obserwowano objawy ciezkig) nadwrazliwosci (reakcje
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy) (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z nadwrazliwoscia na
sulfonamidy lub inne leki w wywiadzie moze wystepowac wieksze ryzyko wystapienia ciezkich
objawow skornych lub reakcji uczuleniowsej (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac stosowanie
celekoksybu w wypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki skdrnej, zmian na blonach
sluzowych lub jakichkolwiek innych objawdw nadwrazliwosci.

Celekoksyb moze maskowac goraczke lub inne objawy stanu zapal nego.

U pacjentéw leczonych jednoczesnie warfaryna zdarzaly sie przypadki powaznych krwawien. Nalezy
zachowac ostroznosc podczas stosowania celekoksybu jednoczesnie z warfaryna (patrz punkt 4.5).

Preparat [Nazwa wlasna] kapsulki 100 mg i 200 mg zawiera laktoze (odpowiednio 149.7 i 49.8 mg).
Lek nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-gal aktozy.

4.5 Interakcje zinnymi lekami i innerodzajeinterakgji
I nterakcj e farmakodynamiczne

Nalezy monitorowac dzialanie przeciwzakrzepowe, szczegolnie w okresie pierwszych kilku dni po
rozpoczeciu lub zmianie dawki celekoksybu, u pacjentéw otrzymujacych warfaryne lub inne preparaty
doustne o dzialaniu antyagregacyjnym, poniewaz u tych pacjentéw wystepuje zwiekszone ryzyko
powiklan krwotocznych. Dlatego u pacjentéw stosujacych doustne preparaty przeciwzakrzepowe
nalezy kontrolowac czas protrombinowy, INR, szczegdlnie podczas pierwszych kilku dni po
rozpoczeciu terapii lub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki krwawien zwiazanych z wydluzeniem czasu protrombinowego u pacjentow
(gléwnie w podeszlym wieku) ze schorzeniami reumatoidalnymi, przyjmujacych jednoczesnie
warfarynei celekoksyb. Niektére z nich byly zakonczone smiercia.

NLPZ moga zmniegjszac skutecznosc preparatéw moczopednych i przeciw nadcisnieniu. Zwiazane z
tymi lekami ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktdrajest naogél odwracalna, moze byc
podwyzszone u hiektorych pacjentéw z zaburzona czynnoscia nerek (np. odwodnionych [ub

w podeszlym wieku) podczas stosowania inhibitorow ACE lub antagonistow receptora angiotensyny
Il w skojarzeniu z NLPZ, w tym z celekoksybem. Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowac
ostroznie, zwlaszcza u pacjentéw w podeszlym wieku. Pacjenci powinni byc odpowiednio
nawodnieni, nalezy pamietac o kontrolowaniu czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego,
a nastepnie okresowo powtarzac badania.

Sugeruje sie, ze jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ i cyklosporyny ub takrolimusu moze
zwiekszac nefrotoksyczne dzialanie cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy monitorowac czynnosc nerek
w przypadku jednoczesnego stosowania celekoksybu i ktéregokolwiek z tych lekéw.

Celekoksyb moze byc podawany razem z mala dawka kwasu acetyl osalicylowego, nie moze byc
jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce choréb ukladu krazenia. W
dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze tak jak w przypadku innych lekéw z grupy
NLPZ, podczas stosowania celekoksybu w skojarzeniu z malymi dawkami kwasu acetyl osalicylowego
ryzyko wystapienia owrzodzen przewodu pokarmowego lub innych powiklan ze strony przewodu
pokarmowego jest wieksze niz podczas stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt 5.1).

I nter akcje far makokinetyczne
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Whplyw celekoksybu na inne | ki

Celekoksyb jest inhibitorem cytochromu CY P2D6. Podczas |eczenia cel ekoksybem stezeniaw osoczu
substratu cytochromu CY P2D6 - dekstrometorfanu, wzrastaly o okolo 136%. Stezeniaw osoczu
lekow, ktdre sa substratami tego enzymu, moga zwiekszac sie podczas jednoczesnego stosowania
celekoksybu. Do lekéw metabolizowanych przez CY P2D6 naleza miedzy innymi |eki
przeciwdepresyjne (tréjcykliczne i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki i leki
antyarytmiczne. Moze zaistniec koniecznosc zmniejszenia indywidual nie dobierang] dawki substratow
CY P2D6 o waskim przedzial e terapeutycznym (propafenon) po rozpoczeciu leczenia celekoksybem
lub zwiekszenia jej po zakonczeniu terapii cel ekoksybem.

W badaniach in vitro wykazano pewna zdolnosc celekoksybu do hamowania metabolizmu
katalizowanego przez cytochrom CY P2C19. Kliniczne znaczenie tych badan nie jest znane.
Przykladami |ekéw metabolizowanych przez CY P2C19 jest diazepam, cytalopram i imipramina.

W badaniu interakcji celekoksyb nie wywieral istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (1 mg noretysteronu/35 mcg etynylestradiol u).

Celekoksyb nie zaburza, w zakresie istotnym klinicznie farmakokinetyki tolbutamidu (substrat
CY P2C9) lub glibenklamidu.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapal eniem stawdw nie stwierdzono, aby celekoksyb istotnie wplywal
na farmakokinetyke (osoczowy lub nerkowy klirens) metotreksatu w dawkach stosowanych w
reumatologii. W przypadku stosowania obu preparatdw jednoczesnie nalezy jednak rozwazyc
odpowiednia kontrole toksycznycznego dzialania metotreksatu.

U zdrowych 0sbb jednoczesne stosowanie 200 mg celekoksybu dwa razy na dobe z 450 mg litu dwa
razy na dobe powodowalo srednie zwiekszenie C litu 0 16% i AUC litu 0 18%. Dlatego nalezy
scisle obserwowac pacjentow przyjmujacych zwiazki litu, podczas rozpoczynania lub przerwania
leczenia celekoksybem.

Whplyw innych |ekéw na cel ekoksyb

Poniewaz celekoksyb jest metabolizowany gléwnie przez cytochrom CY P2C9, nalezy zmnigjszyc o
polowe jego dawke u pacjentdéw otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne zastosowanie pojedyncze
dawki 200 mg celekoksybu i 200 mg raz na dobe flukonazolu, ktory jest silnym inhibitorem CY P2C9,
powodowal o srednie zwiekszenie Ci, celekoksybu 0 60% i AUC o0 130%. Jednoczesne stosowanie
induktoréw CY P2C9, takich jak ryfampicyna, karbamazepinai barbiturany, moze zmnigjszac stezenia
celekoksybu w osoczul.

Nie zaobserwowano, aby ketokonazol lub leki zobojetniajace wywieraly wplyw na farmakokinetyke
celekoksybu.

4.6 Ciazai laktacja

Nie madanych klinicznych dotyczacych przebiegu ciazy u kobiet poddanych dzialaniu cel ekoksybu.
W badaniach na zwierzetach (szczury i kréliki) wykazano toksyczny wplyw nareprodukcje, w tym
wady rozwojowe (patrz punkty 4.3 i 5.3). Potencjalne ryzyko dla przebiegu ciazy u ludzi nie jest
Znane, nie mozna go jednak wykluczyc. Celekoksyb, tak jak inne leki hamujace synteze
prostaglandyn, moze wywolywac atonie macicy i przedwczesne zamkniecie przewodu tetniczego w
ostatnim trymestrze ciazy.

Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym, jezeli
nie stosuja one skuteczngl metody antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jedli kobieta zgjdzie w ciaze w czasie leczenia, nalezy przerwac podawanie celekoksybu.
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Nie prowadzono badan dotyczacych wydzielania cel ekoksybu do mleka ludzkiego. Celekoksyb jest
wydzielany do mleka karmiacych szczurow w stezeniach podobnych do stezen leku w osoczu.
Kobiety przyjmujace celekoksyb nie powinny karmic piersia

4.7 Wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obsluge urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci, u ktdrych podczas leczenia celekoksybem wystepuja zawroty glowy lub sennosc, nie
powinni prowadzic pojazdéw mechanicznych i obslugiwac maszyn w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych okolo 7400 pacjentow bylo leczonych celekoksybem, 2300
sposréd nich przyjmowalo celekoksyb przez rok lub diuzej. W 12 badaniach kontrolowanych placebo
i(lub) aktywna grupa kontrolna odnotowano nastepujace dzialania u pacjentéw przyjmujacych
celekoksyb. Wymienione dzial ania niepozadane wystepowaly w grupie przyjmujacej celekoksyb w
rownym lub wiekszym stopniu niz w grupie placebo, a odsetek terapii przerwanych z powodu
wystapienia objawow niepozadanych wynaosil odpowiednio 7.1% w grupie pacjentdw przyjmujacych
celekoksyb i 6.1% w grupie placebo.

Do zestawienia ponizej zostaly wlaczone dodatkowe dzialania niepozadane zglaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu z grupy > 70 min pacjentéw stosujacych celekoksyb obejmujace bdl
glowy, nudnosci, bol stawdw oraz objawy, ktére, ze wzgledu na niezwykle rzadkie wystepowanie,
zostaly zapisane kursywa.

[Bardzo czesto (> 1/10), Czesto (= 1/100, < 1/10), Niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), Rzadko
(= /10 000, < 1/1000), Bardzo rzadko (< 1/10 000 lacznie z pojedynczymi przypadkami)]

Zakazenia i infestacja
Czesto: zapalenie zatok, zakazenie gornych drég oddechowych
Niezbyt czesto: zakazenie ukladu moczowego

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czesto: niedokrwistosc
Rzadko: leukopenia, mal oplytkowosc
Bardzo rzadko: pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunol ogicznego
Bardzo rzadko: ciezkie reakcje alergiczne, wstr zas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: hiperkalemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennosc

Niezbyt czesto: 1€k, depresgia, uczucie zmeczenia
Bardzo rzadko: dezorientacja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: zawroty glowy

Niezbyt czesto: nieostre widzenie, zwiekszone napiecie miesniowe, parestezje

Rzadko: ataksja, zmiana smaku

Bardzo rzadko: pogorszenie przebiegu padaczki, aseptyczne zapal enie opon mdzgowych, zaburzenia
smaku, zaburzenia wechu
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Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: szumy uszne
Bardzo rzadko: pogorszenie sluchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: zawal serca*, niewydolnosc serca, kolatanie serca

Zaburzenia naczyn

Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze, nasilone nadcisnienie tetnicze
Rzadko: niedokrwienny udar mézgu

Bardzo rzadko: zapalenie naczyn

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowgj i srodpiersia
Czesto: zapalenie gardla, zapa enie blony sluzowej nosa
Niezbyt czesto: kaszel, dusznosc

Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Czesto: bdél brzucha, biegunka, niestrawnosc, wzdecia

Niezbyt czesto: zaparcie, odbijania, zapaenie blony sluzowej zoladka, zapalenie jamy ustnej,
wymioty, zaostrzenie stanu zapa hego przewodu pokarmowego

Rzadko: owrzodzenia dwunastnicy, zoladka, w obrebie jelit i okreznicy, przelyku, zaburzenia
polykania, perforacjajelit, zapalenie przelyku, smoliste stolce

Bardzo rzadko: krwawienie z przewodu pokar mowego, ostre zapalenie trzustki, zapalenie jelita
grubego, zaostrzenie zapalenia jelita grubego

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby
Bardzo rzadko: zapalenie watroby, niewydol nosc watroby, zoltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka

Niezbyt czesto: pokrzywka

Rzadko: lysienie, nadwrazliwosc na swiatlo

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, Zluszczajace zapal enie skory, zespdl Sevensa — Johnsona,
rumien wiel opostaciowy, martwica toksyczno-rozplywna naskoérka

Zaburzenia miesniowo-szkiel etowe, tkanki laczngj i kosci
Niezbyt czesto: kurcze miesni ndg
Bardzo rzadko: zapalenie miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: ostra niewydolnosc nerek, srédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piers
Bardzo rzadko: zaburzenia miesiaczkowania

Zaburzenia og6lnei stany w migjscu podania
Czesto: obrzeki obwodowe, zatrzymywanie plynéw

Badania
Niezbyt czesto: zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, stezenia kreatyniny i BUN
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*W metaanalizie dwudziestu kontrolowanych placebo badan trwajacych od ponad 2 tygodni do roku,
prowadzonych u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawdw i reumatoidalnym zapal eniem stawow,
wzrost odsetka zawal 6w serca u pacjentow stosujacych celekoksyb w dawce 200 mg lub 400 mg na
dobe w poréwnaniu do placebo wynosil 0,7 przypadkéw na 1000 pacjentéw (rzadko), a liczba udaréw
nie zwiekszylasie.

Wedlug wstepnych danych z dwoch badan przeprowadzonych u pacjentéw z polipami jelita grubego
leczonych celekoksybem w dawce 400 mg na dobe (patrz punkt 5.1) wzrost odsetka zawal 6w serca
wynosil 7 przypadkéw na 1000 pacjentéw w ciagu 3 lat (nieczesto). W tych samych badaniach, wzrost
odsetka potwierdzonych udaréw niedokrwiennych wynosil dla dawki 400 mg na dobe (wylaczajac
przypadki udaréw krwotocznych oraz udaréw o nieznang etiologii) wynosil 0,5 na 1000 pacjentéw w
ciagu 3 lat (rzadko) Wzrost odsetka wszystkich przypadkéw udaréw w przypadku stosowania
celekoksybu nie byl wiekszy w poréwnaniu do placebo.

49 Przedawkowanie

Nie ma ddanych klinicznych dotyczacych przedawkowania preparatu. Pojedyncze dawki do 1200 mg i
wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobe podawano zdrowym ochotnikom przez okres 9 dni.
Nie obserwowano wéwczas istotnych klinicznie dzialan niepozadanych.

W przypadku podejrzewania przedawkowania nalezy zastosowac wlasciwe |eczenie wspomagajace,
np. usuniecie tresci zoladkowej, nadzor lekarski i, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia
objawowego. Ze wzgledu nawysoki stopien wiazania z bialkami dializa nie wydaje sie byc skuteczna
metoda usuwania preparatu z organizmu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: koksyby, kod ATC: MO1AHO1

Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) w zakresie
dawek terapeutycznych (200 mg — 400 mg na dobe). U ochotnikéw nie obserwowano statystycznie
istotnego hamowania COX-1 (ocenianego ex vivo jako zdolnosc do hamowania powstawania
tromboksanu B, [TxB,]) po zastosowaniu dawek terapeutycznych.

Cyklooksygenaza jest enzymem warunkujacym powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano dwie
izoformy cyklooksygenazy, COX-1i COX-2. COX-2 jest izoforma enzymu indukowana pod
wplywem bodzcdw prozapalnych i uwazasie, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za
synteze prostanoidowych mediatoréw bélu, stanu zapalnego i goraczki. Uwazasie, ze COX-2 bierze
udzial w owulacji, implantacji oraz zamknieciu przewodu tetniczego, oraz ze wplywa naregulacje
czynnosci nerek i osrodkowego ukladu nerwowego (wywolywanie goraczki, odczuwanie bdlu, funkcje
poznawcze). Moze réwniez wplywac na proces gojenia wrzoddw trawiennych. Stwierdzono obecnosc
COX-2 w tkankach otaczajacych wrzody zoladka, ale nie wyjasniono, jaki to moze miec wplyw na
proces gojeniawrzodu. R6znica we wlasciwosciach antyagregacyjnych miedzy niektérymi NLPZ,
inhibitorami COX-1 i selektywnymi inhibitorami COX-2 moze miec znaczenie kliniczne u pacjentow
nalezacych do grupy ryzyka wystapienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory
COX-2 hamuja proces ogélnoustrojowego (i w zwiazku z tym prawdopodobnie srédblonkowego)
powstawania prostacyklin bez jednoczesnego wplywu natromboksan w plytkach krwi.

Celekoksyb jest pirazolem z dwoma grupami arylowymi, chemicznie podobnym do innych nie
aminoarylowych sulfonamidéw (np. tiazydéw, furosemidu), rézniacym sie od sulfonamidow
aminoarylowych (np. sulfametoksazolu i innych antybiotykéw sulfonamidowych).

Po zastosowaniu duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny od dawki wplyw na synteze TxB,.
Natomiast w malych badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano wielokrotne
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dawki 600 mg celekoksybu dwa razy na dobe (dawka 3 krotnie wyzsza od najwyzszej zalecane)),
celekoksyb nie mial wplywu na agregacje plytek i czas krwawieniaw poréwnaniu do placebo.

Przeprowadzono kilka badan klinicznych w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowanialeku w chorobie zwyrodnieniowe stawdw i reumatoidalnym zapaleniu stawvow.
Celekoksyb byl oceniany w leczeniu stanu zapalnego i blu w chorobie zwyrodnieniowej stawu
kolanowego i biodrowego u okolo 4200 pacjentéw, w badaniach kontrolowanych placebo i aktywna
grupa kontrolna trwajacych do 12 tygodni. Preparat byl réwniez oceniany w leczeniu stanu zapalnego i
bélu w reumatoi dalnym zapaleniu stawéw w badaniach u okolo 2100 pacjentéw, kontrolowanych
placebo i aktywna grupa kontrolna trwajacych do 24 tygodni. Celekoksyb w dawce 200 mg - 400 mg
lagodzi bél w ciagu 24 godzin od przyjecia.

Metoda podwajnie slepej proby przeprowadzono 5 randomizowanych, kontrolowanych badan, w
ktorych okolo 4500 pacjentéw mialo przeprowadzona endoskopie gornego odcinka przewodu
pokarmowego. W badaniach uczestniczyli tylko ci pacjenci, u ktérych w momencie rozpoczecia badan
nie stwierdzono owrzodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach tych pacjenci
otrzymywali celekoksyb w dawce od 50 mg do 400 mg dwa razy na dobe.

W 12- tygodniowych badaniach endoskopowych, stosowanie celekoksybu (100 mg -800 mg na dobe)
bylo zwiazane ze znacznie mnigjszym ryzykiem wystapienia owrzodzenia zoladka lub dwunastnicy w
poréwnaniu z naproksenem (1000 mg na dobe) i ibuprofenem (2400 mg na dobe). Dane dotyczace
poréwnania z diklofenakiem (150 mg na dobe) sa sprzeczne. W dwaéch 12-tygodniowych badaniach
odsetek pacjentéw z potwierdzonym endoskopowo owrzodzeniem zoladka lub dwunastnicy nie roznil
sieistotnie w grupie placebo i w grupie przyjmujacej celekoksyb w dawkach 200 mg dwarazy na
dobei 400 mg dwa razy na dobe.

W prospektywnym badaniu oceniajacym bezpieczenstwo dlugotrwal ego stosowania celekoksybu (6
do 15 miesiecy, badanie CLASS), 5800 pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawow i 2200
pacjentéw z reumatoidal nym zapal eniem stawow przyjmowal o celekoksyb w dawce 400 mg dwa razy
na dobe (dawki odpowiednio 4 i 2 krotnie wyzsze od zalecanych w |eczeniu choroby zwyrodnieniowe)
stawdw i reumatoidalnego zapal enia stawdw), ibuprofen w dawce 800 mg trzy razy nadobe lub
diklofenak w dawce 75 mg dwa razy na dobe (w obydwu przypadkach sato dawki terapeutyczne).
22% pacjentéw bioracych udzial w badaniu przyjmowal o jednoczesnie mala dawke kwasu
acetylosalicylowego (= 325 mg na dobe), przede wszystkim jako profilaktyke choréb ukladu krazenia.
Nie stwierdzono istotnych réznic w podstawowym punkcie koncowym, ktérym byla czestosc
wystepowania powiklanych owrzodzen (zdefiniowanych jako krwawieniaw przewodzie
pokarmowym perforacje lub zwezenie odzwiernika) pomiedzy celekoksybem, aibuprofenem oraz
celekoksybem, a diklofenakiem. W calg grupie przyjmujacej diklofenak lub ibuprofen, ryzyko
wystapienia powiklanych owrzodzen nie réznilo sie statystycznie od cel ekoksybu (wzgledne ryzyko
wynosilo 0.77, 95% CI 0.41 — 1.46 w calkowitym czasie trwania badania). Czestosc wystepowania
powiklanych i objawowych owrzodzen (zlozony punkt koncowy badania) bylaistotnie mnigjszaw
grupie przyjmujacej celekoksyb w poréwnaniu do calej grupy przyjmujacej NLPZ (wzgledne ryzyko
wynosilo 0.66, 95% Cl 0.45-0.97), nie bylo jednak istotne] réznicy miedzy celekoksybem a
diklofenakiem.

U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb jednoczesnie z malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego
czestosc wystepowania powiklanych owrzodzen byla 4 krotnie wyzsza w poréwnaniu do celekoksybu
stosowanego w monoterapii. Czestosc wystepowania znaczacego klinicznie spadku poziomu
hemoglobiny, potwierdzonego powtdrnym testem, byla istotnie nizsza u pacjentow przyjmujacych
celekoksyb w poréwnaniu z grupa przyjmujaca NLPZ, wzgledne ryzyko wynosilo 0.29, 95% Cl 0.17-
0.48. Istotnie nizsza czestosc wystepowania tego zdarzenia utrzymywala sie zaréwno w przypadku
stosowania cel ekoksybu w monoterapii jak i w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym.

Badania kliniczne w toku: Dostepne sa wstepne informacje natemat bezpieczenstwa z trzech
dlugoterminowych badan nad stosowaniem celekoksybu prowadzonych u osob z rzadko
wystepujacymi polipami gruczolakowatymi lub bedacych w grupie ryzyka wystapienia choroby
Alzheomera. W jednym z tych badan APC (Celekoksyb w Prewencji Sporadychnie Wystepujacych
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Polipéw Gruczolakowatych) stwierdzono zalezny od dawki wzrost liczby dzialan niepozadanych
zwiazanych z ukladem krazenia (gl6wnie zawalu serca) po zastosowaniu dawek 200 mg dwarazy na
dobe i 400 mg dwarazy na dobe w poréwnaniu do placebo Wyrazny wzrost ryzyka wystapil po ok.
roku leczenia. Ryzyko wzgledne (ang. RR - relative risk) wystapienia zl ozonego punktu koncowego
(zgonu z przyczyn krazeniowych, zawalu serca lub udaru) wynosilo w poréwnaniu do placebo
odpowiednio 3,4 (95% CI 1,4 —8,5) w przypadku wyzszej dawki i 2,3 (95% Cl 1,0-6,4) w
przypadku nizszej dawki celekoksybu. Calkowite ryzyko w zlozonym punkcie koncowym wynosilo
3% w przypadku wyzszej dawki celekoksybu, 2,2% w przypadku nizszej dawki i 0,9% w przypadku
placebo. Wstepne dane z pozostalych dwéch dlugotrwalych badan nie wykazaly istothego wzrostu
ryzyka dla ukladu krazenia podczas stosowania celekoksybu w dawce 200 mg dwarazy nadobe i 400
mg cztery razy na dobe w poréwnaniu do placebo. Informacjata zostanie zaktualizowana po
uzyskaniu ostatecznych danych.

52 Wlasciwosci far makokinetyczne

Celekoksyb dobrze sie wchlania, osiaga maksymalne stezenia w surowicy po okolo 2-3 godzinach.
Przyjmowanie leku wraz z posilkiem (zwlaszcza bogatotluszczowym) opéznia wchlanianie o okolo 1
godzine.

Gléwnadroga eliminacji celekoksybu jest jego metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane wraz z
moczem w postaci niezmieniongj. RGznice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb moga byc
nawet dziesieciokrotne. Celekoksyb podawany w zakresie dawek terapeutycznych ma
farmakokinetyke niezalezna od dawki i czasu. Wiazanie z bialkami w zakresie terapeutycznych stezen
w surowicy wynosi okolo 97% i nie wystepuje preferencyjne wiazanie z erytrocytami. Okres
péltrwanialeku w fazie eliminacji wynosi 8-12 godzin. Stan stacjonarny w surowicy zostgje
osiagniety w ciagu 5 dni leczenia. Aktywnosc farmakol ogiczna wykazuje substancja macierzysta.
Gléwne metabolity wykrywane w surowicy nie wykazuja wplywu na aktywnosci COX-1 i COX-2.

Celekoksyb jest metabolizowany w watrobie w procesie hydroksylacji, oksydacji i czesciowo
glukuronidacji. Faza | metabolizmu jest katalizowana glownie przez cytochrom CY P2C9. Stwierdza
sie genetyczny polimorfizm tego enzymu. Ponizej 1% populacji to osoby wolho metabolizujace, u
kt6rych enzym ten ma obnizona aktywnosc. U tych pacjentéw stezenia celekoksybu w osoczu sa
prawdopodobnie znaczaco wyzsze. Nalezy zachowac szczegdlna ostroznosc u pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie slaby metabolizm CY P2C9.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu
pomiedzy osobami w podeszlym wieku rasy afroamerykanskigj i kaukaskiegy.

U kobiet w podeszlym wieku (> 65 roku zycia) stezenie celekoksybu w osoczu zwieksza sie 0 okolo
100%.

W poréwnaniu do 0sob z prawidlowa czynnoscia watroby, pacjenci z umiarkowana niewydolnoscia
watroby wykazuja zwiekszenie C.., celekoksybu o0 53%, AUC zas 0 26%. Odpowiednie wartosci u
0s0b z umiarkowana niewydol noscia watroby wyniosly odpowiednio 41% i 146%. Aktywnosc
metaboliczna u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydol noscia watroby najlepigj korelowala ze
stezeniem albumin. U pacjentéw z umiarkowanie nasilona niewydolnoscia watroby (stezenie albumin
w surowicy 25 g/l -35 g/l) leczenie celekoksybem nalezy rozpoczac od dawki o polowe nizszej od
zalecang. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby (stezenie albumin
w surowicy < 25 g/l), dlatego nie nalezy stosowac celekoksybu w tej grupie pacjentow.

Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek jest
niewielkie. Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, jednak
duze zmiany wydaja sie malo prawdopodobne. Dlatego zaleca sie ostroznosc podczas podawania
pacjentom z niewydolnoscia nerek. Ciezka niewydolnosc nerek stanowi przeciwwskazanie do
stosowania leku.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania dotyczace toksycznego wplywu na zarodek i pléd wykazaly przypadki
przepukliny przeponowej u plodéw szczurzych i wad sercowo-naczyniowych u plodéw kréliczych,
gdy narazenie calkowite nawolny celekoksyb bylo okolo 5 razy (szczur) i 3 razy (krdlik) wieksze niz
wystepujace po zastosowaniu u ludzi zalecanej dawki dobowej (400 mg). Przypadki przepukliny
przeponowej obserwowano takze w badaniu toksycznosci okolo- i pourodzeniowej u szczuréw
narazonych na dzialanie leku w okresie organogenezy. W badaniu tym, najmni€jsze narazenie
ukladowe, przy ktérym zaobserwowano anomalie u jednego zwierzecia, trzykrotnie przekroczylo
osiagane po zalecangj dawce u ludzi.

U zwierzat narazenie na celekoksyb podczas wczesnego okresu zarodkowego powodowal o przed- i
poimplantacyjne poronienia. Bylo to zwiazane prawdopodobnie z hamowaniem syntezy
prostaglandyn.

Celekoksyb byl wydzielany do mleka szczuréw. W badaniu na szczurach obejmujacym okres okolo- i
pourodzeniowy obserwowano toksyczny wplyw celekoksybu na noworodki.

Opiergac sie nawynikach konwencjonalnych badan genotoksycznosci i karcinogennosci nie
obserwowano specjalnego ryzyka dlaludzi oprocz oprdcz zagrozen opisanych w innych punktach
charakterystyki produktu leczniczego. W dwuletnim badaniu toksycznosci na szczurach po
zastosowaniu wysokich dawek zaohserwowano zwiekszenie zakrzepicy nie zwiazanej z czynnoscia
nadnerczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsulki 100 mg

L aktoza jednowodna, sodu laurylosiarczan, poliwidon, kroskarmel oza sodowa, magnezu stearynian.
Otoczka zawiera: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), szelak, glikol propylenowi, lak z indygotyna (E
132).

Kapsulki 200 mg

Laktoza jednowodna, sodu laurylosiarczan, poliwidon, kroskarmel 0za sodowa, magnezu stearynian.
Otoczka zawiera: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), szelak, glikol propylenowi, zolty tlenek zelaza
(E 172).

6.2 Niezgodnosci far maceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

36 miesiecy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania

Kapsulki w bistrach PWC/Aclar/Al w tekturowym pudelku.
Opakowania zawiergjapo 10 lub 30 kapsulek.
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6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostal osci

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

{Nazwai adres} [ Nazwa kraju w jezyku, w ktérym jest tekst, numer telefonu, numer faxu, adrse e-mail

[ub strona inter netowa]

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[ Dane do uzupelnienia przez podmiot odpowiedzialny po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu.]

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[ Dane do uzupelnienia przez podmiot odpowiedzialny po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu.]

10. DATA ZATWIRDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSU
CHARAKTERYSTYKI| PRODUKTU LECZNICZEGO

32



ANEKSIV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Dzialania uzupelniajace podmiotu odpowiedzialnego posiadaj acego pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu

Zgodnie z zyczeniem CHMP, podmiot odpowiedzialny wyrazil zgode na przeprowadzenie dzialan
uzupel nigjacych wymienionych w tabeli ponize:

Obszar

Opis

Kliniczny 1

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenia globalnego
badania wplywu na uklad sercowo-naczyniowy potwierdzajacego
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania celekoksybu w odniesieniu do
ukladu  sercowo-naczyniowego. Ponadto, podmiot odpowiedzialny
zobowiazuje sie do kontynuowania dialogu z EMEA/CHMP dotyczacego
projektu badania.

kliniczny 2

Przedstawienia analizy spontanicznych zgloszen dotyczacych wszystkich
ciezkich reakcji skérnych pochodzacych z analizy bazy danych RegiSCAR, a
nastepnie kontynuowania dyskugi na temat wynikow andizy ze
Sprawozdawca.

Kliniczny 3

Przedstawienia  pelnych  raportbw  koncowych z  nastepujacych
dlugoterminowych badan APC/Pre-SAP/ADAPT, kiedy tylko beda one
dostepne. W przypadku gdy pelne raporty nie zostana udostepnione
podmiotowi odpowiedzialnemu, wyraza on zgode na dostarczenie
publikacji/rekopisdw zamiast sprawozdania/sprawozdan z badan.

Kliniczny 4

Kontynuowania raportowania wszystkich ADR (dzialan niepozadanych), w
oparciu o profil niepozadanych reakcji pochodzacy z badan kontrolowanych
placebo, w szczegdlnosci dlugoterminowych badan jak réwniez z obserwacji
po wprowadzeniu leku do obrotu i dokonywania zmian w ChPL zgodnie z
procedurami obowiazujacymi w procesie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (PSUR, zmiana typu Il w ramach Procedury Wzgjemnego
Uznawania).

Kliniczny 5

Przedstawienia wszystkich toczacych sie badan epidemiologicznych zgodnie
z harmonogramem aktualizacji aktywnosci po wprowadzeniu narynek (np. w
ramach PSUR dla Celebrexu).

Ciaglego udostepniania nowych danych pochodzacych z badan klinicznych i
epidemiologicznych w formie publikacji, a tam gdzie to mozliwe na
kongresach naukowych. Koncowe raporty z badan beda udostepnione
Agencjom.
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