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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 200 mg

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine celecoxib 200 mg.
Excipienti: lactoza monohidrat 49,8 mg
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA {@

Capsule. 5\'0
Capsule albe, opace, cu doua dungi aurii, inscriptionate cu 7767 si 200. 0

0
2

I .. " * TN .
Onsenal este indicat pentru reducerea numarului de polipi adenomatosi intestinali in polipoza
adenomatoasa familiala (PAF), ca adjuvant al tratamentului ch% al si apoi In timpul supravegherii

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

endoscopice (vezi pct. 4.4). &
Efectul reducerii polipilor exercitat de Onsenal asupratsiscului aparitiei cancerului intestinal nu a fost

demonstrat (vezi pct. 4.4 51 5.1). Q

4.2 Doze si mod de administrare

Doza orald recomandatd este de 2 ca u@ ;00 mg de doua ori pe zi, luate in timpul meselor (vezi
pct. 5.2). P\

Tratamentul medical standard, \t pacientilor cu PAF, trebuie continuat si in timpul tratamentului
cu celecoxib. Doza zilnica r@ma recomandata este de 800 mg.

Insuficienta hepat'cd:@ien‘gii cu insuficienta hepaticad moderata (albumina serica intre 25-35 g/l),
doza zilnica reco \(iat de celecoxib trebuie redusa cu 50% (vezi pct. 4.3 51 5.2). O atentie deosebita
trebuie acordaté@t 1 pacienti, deoarece nu exista experienta privind administrarea unor doze mai
mari de 200 @ aceastd grupa de pacienti.

enala: Experienta privind administrarea de celecoxib la pacientii cu insuficientd renala
moderata este limitatd, de aceea acesti pacienti trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.3, 4.4

Copii si adolescenti: Experienta cu celecoxib la pacientii cu PAF cu varsta sub 18 ani este limitata la
un singur studiu pilot intr-o populatie foarte mica, in care pacientii au fost tratati cu celecoxib in doze
de pand la 16 mg/kg si zi, ceea ce corespunde la doza recomandata pentru adultii cu PAF de 800 mg
pe zi (vezi pct. 5.1).

Pacienti metabolizatori lenti ai CYP2C9: La pacientii care sunt cunoscuti sau suspectati a fi
metabolizatori lenti ai CYP2C9 pe baza genotipului sau antecedentelor/experientei cu alte substraturi
ale CYP2C9, celecoxib trebuie administrat cu prudenta, intrucat riscul reactiilor adverse in functie de
doza este crescut.



Pacientii cu alela CYP2C9*3, si, in mod particular, cei cu genotip homozigot CYP2C9*3*3, pot fi
expusi la doze de celecoxib mai mari decat cele pentru care siguranta a fost studiatd in studiile clinice.
Ca urmare, riscul de expunere crescuta la celecoxib la metabolizatorii lenti trebuie avut in vedere
cand se trateaza pacientii cu PAF. Trebuie luata in considerare initierea tratamentului cu o doza
redusa (vezi pct. 5.2).

Varstnici. Doza pentru pacientii varstnici cu PAF nu a fost stabilita. O atentie speciald trebuie
acordata acestor pacienti (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pet. 6.1). /b@
o Hipersensibilitate cunoscuta la sulfonamide.

o Ulcer peptic activ sau hemoragie gastro-intestinala.

o Pacientii cu antecedente de astm bronsic, rinite acute, polipi nazali, edem a Qurotlc

urticarie sau alte reactii de tip alergic declansate de administrarea de amv salicilic
sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), 1nclu51% tori selectivi
de COX-2 (ciclooxigenaza-2).

o Sarcina si femeile cu potential fertil in absenta utilizérii unei @ contraceptive
eficace (vezi pct. 4.5, 4.6 51 5.3). K

o Alaptarea (vezi pct. 4.6 si 5.3). 6

o Insuficienta hepatica severa (albumind serica < 25 g/l sa@)r Child-Pugh > 10) (Clasa
O).

o Pacienti cu insuficienta renald cu clearance al cgeatjhjtiei estimat a fi < 30 ml/min.

o Boli inflamatorii intestinale.

o Insuficienta cardiaca congestivda (NYHA L-I

. Cardiopatie ischemica, arteriopatii perlé si/sau boli cerebrovasculare confirmate.

4.4 Atentionari speciale si precautii spe%p tru utilizare

Tratamentul PAF cu celecoxib a fost§t o perioada de pana la 6 luni, nefiind demonstrata
reducerea riscului cancerului gastro inal sau al altor forme de cancer, §i nici diminuarea
necesitatii tratamentului chirur it aceea, tratamentul standard al pacientilor cu PAF nu trebuie
modificat in cazul administrarij mitente de celecoxib. In mod particular, nu trebuie redusi
frecventa examindrilor end de rutind si nici nu trebuie Intarziatd interventia chirurgicala a
pacientilor cu PAF.

Tulburari gastro estz
La pacientii tra Q‘ elecox1b au fost constatate complicatii la nivelul tractului gastro-intestinal
superior (per Icere sau hemoragii), uneori letale.

Se rec rudenta in cazul tratarii pacientilor cu risc de complicatii gastro-intestinale la

trat. cu AINS: persoane varstnice, pacienti tratati concomitent cu orice alt AINS sau acid
icilic sau pacienti cu antecedente gastro-intestinale, cum sunt ulcerele si hemoragiile gastro-

'n tinale.

n cazul tratamentului cu celecoxib concomitent cu acidul acetilsalicilic (chiar si la doze mici), exista
o crestere suplimentara a riscului de aparitie a reactiilor adverse gastro-intestinale (ulcere gastro-
intestinale sau alte complicatii gastro-intestinale). In studiile clinice, nu a fost demonstrati pe termen
lung o diferenta semnificativa in profilul de siguranta gastro-intestinald intre inhibitori selectivi ai
COX-2 + acid acetilsalicilic comparativ cu AINS + acid acetilsalicilic (vezi pct. 5.1). Utilizarea
concomitenta de celecoxib si un AINS altul decét acidul acetilsalicilic trebuie evitata.



Pacientii cu PAF avand o anastomoza ileo-rectald sau o anastomoza ileo-anald pot dezvolta ulcere la
nivelul anastomozei. Dacd apare ulcer anastomotic, pacientii nu trebuie sa primeascd concomitent
tratament cu medicamente anticoagulante sau acid acetilsalicilic.

Tulburari hematologice si limfatice/Tulburari cardiovasculare.

In cadrul unui studiu clinic pe termen lung controlat cu placebo, la subiectii cu polipi adenomatosi
sporadici tratati cu celecoxib in doze de 200 mg de doua ori pe zi $i 400 mg de doua ori pe zi s-a
raportat un numar crescut de evenimente cardiovasculare grave, mai ales infarct miocardic,
comparativ cu grupul tratat cu placebo (vezi pct. 5.1).

Avand in vedere ca riscurile cardiovasculare ale celecoxib au crescut la doza de 400 mg de doua 0ri®\'
pe zi in studiul APC (vezi pet. 5.1), raspunsul pacientilor cu PAF la celecoxib trebuie reevaluat
periodic pentru a se evita expunerea inutila a pacientilor cu PAF la care celecoxib nu este efic

(vezipct. 4.2,4.3,4.8515.1). O

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exer@er‘[ensiune
arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu celecoxib numai evaluare
medicala atenta (vezi pct. 5.1).

Inhibitorii selectivi de COX-2 nu pot substitui acidul acetilsalicilic in pro olilor
cardiovasculare tromboembolice, deoarece nu au proprietéti antiplachetane”De aceea, tratamentul
antiplachetar nu trebuie intrerupt (vezi pct. 5.1). .

Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza prostaglandir%\i in cazul pacientilor tratati cu
celecoxib s-au observat retentie lichidiana si edeme. De acg€aNcelecoxibul trebuie utilizat cu prudenta
la pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca, disfufigti®ventriculard stdnga sau hipertensiune
arteriala, precum si la pacientii cu edeme pre—existen@terminate de orice cauzd, deoarece inhibarea
prostaglandinelor poate determina deteriorarea fu irenale si retentie de lichide. O atentie
deosebita trebuie acordata pacientilor care u ea%tament cu diuretice sau pacientilor care
prezintd risc de hipovolemie. l\

Similar tuturor AINS, celecoxib poate @a debutul unei noi hipertensiuni arteriale sau la agravarea
hipertensiunii arteriale pre-existent ibuind astfel la cresterea incidentei evenimentelor
cardiovasculare. De aceea, ten eriald trebuie monitorizata indeaproape pe durata initierii
tratamentului cu celecoxib i p@c rsul tratamentului.

In cazul pacientilor varstfit %a‘gi in tratament pentru disfunctie cardiacé usoara sau moderata, este
necesara supraveghi icala speciald si monitorizare. Existenta unei alterari a functiei renale sau

hepatice, si in spectal a unei disfunctii cardiace, este mai probabila la pacientii varstnici si astfel o
supraveghere 1 corespunzatoare trebuie mentinuta.

Tulbur ’m@;”e si hepatice
AI@ v celecoxib, pot produce toxicitate renald. Studiile clinice cu celecoxib au aratat efecte

ren lare cu cele observate la comparatorul AINS. Pacientii cu cel mai mare riscde toxicitate
I unt cei cu insuficientd renald, insuficienta cardiacd, disfunctie hepatica, precum si persoanele
%ﬁ nice. Acesti pacienti trebuie atent monitorizati in timpul tratamentului cu celecoxib.
eoarece experienta cu celecoxib la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica ugoara sau moderata
este limitatd, acesti pacienti trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Daca la acesti pacienti apar semne de agravare a simptomelor clinice specifice, trebuie luate masuri
adecvate, inclusiv intreruperea tratamentului cu celecoxib, daca este necesar.

Reactii cutanate

Reactii cutanate grave, unele dintre ele avand evolutie letala, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson §i necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar In asociere cu tratamentul
cu celecoxib (vezi pct. 4.8). Riscul acestor reactii pare cel mai mare la inceputul tratamentului,
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debutul reactiei fiind, in majoritatea situatiilor in prima luna de tratament. La pacientii tratati cu
celecoxib au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave (anafilaxie si angioedem) (vezi pct. 4.8).
Pacientii cu antecedente de alergie la sulfonamide sau orice alt medicament alergizant pot prezenta un
risc mai mare de aparitie a reactiilor cutanate grave sau a celor de hipersensibilitate (vezi pct. 4.3). La
aparitia primelor semne de eruptie cutanata, leziune mucoasa sau orice alt semn de hipersensibilitate,
tratamentul cu celecoxib trebuie Intrerupt.

Altele.
Pacientii cunoscuti a fi metabolizatori lenti ai CYP2C9 trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Celecoxibul poate masca febra si alte semne de inflamatie. ®\'
. .o . * .

La pacientii aflati sub tratament concomitent cu warfarina, au fost raportate evenimente hemo /cv

grave. Se recomanda prudentd 1n cazul tratamentului concomitent cu celecoxib §i warfaring Ite

anticoagulante orale (vezi pct. 4.5). @

Onsenal capsule 200 mg contine lactoza (49,8 mg). Pacientii cu afectiuni ereditare%Q intoleranta

la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu tre sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiuaﬁg

*

Interactiuni farmacodinamice
Majoritatea studiilor privind interactiunile au fost efectuate cu
administrat de 2 ori pe zi (de exemplu dozele utilizate pen
poate fi exclus un efect mai pronuntat in cazul utilizarii d

zi. 0

Activitatea anticoagulanta trebuie monitorizata la‘pactentii care urmeaza tratament cu warfarind sau
alte anticoagulante, in special in primele zilq dupa ajustarea dozelor de celecoxib, deoarece acesti

\Xib in doze de 200 mg,
artitd/poliartritd reumatoida). Nu
elecoxib in doze de 400 mg de doua ori pe

pacienti prezinta un risc crescut de comp emoragice. La pacientii tratati cu anticoagulante
orale, timpul de protrombina (INR) t ie'monitorizat cu atentie. In cazul pacientilor cu artrita (in
special varstnici) care primesc cgle ncomitent cu warfarind, au fost raportate hemoragii
asociate cu cresteri ale timpulut ombina, unele dintre ele cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

AINS pot diminua efectul amentelor diuretice si al antihipertensive. Asemenea AINS, in cazul
administrarii concomit edicamente inhibitoare ale enzimei de conversie (IEC) a angiotensinei
sau de antagonisti ai r rilor pentru enzima de conversie a angiotensinei Il cu AINS, inclusiv

celecoxib, poate cgoste riscul de insuficientd renald acutd, de obicei reversibila, la pacienti cu functia
renald compromiga exemplu pacienti deshidratati sau varstnici). De aceea, aceste asocieri
medicament@ cbuie administrate cu prudentd, mai ales la varstnici. Pacientii trebuie hidratati in
mod a at\gifrebuie avuta in vedere monitorizarea functiei renale la initierea terapiei concomitente,
precu@ 1odic, dupa initiere.

I Qstudiu clinic de 28 de zile la pacienti cu hipertensiune arteriald de gradul I si II controlata cu

Q]im opril, administrarea de celecoxib 200 mg de doua ori pe zi nu a determinat cresteri semnificative

in punct de vedere clinic, comparativ cu placebo, ale tensiunii arteriale sistolice sau diastolice zilnice

medii , determinate prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 de ore. Printre pacientii
tratati cu celecoxib 200 mg de doud ori pe zi, 48% dintre acestia au fost considerati ca non-responsivi
la lisinopril la vizita medicala finala (definiti fie prin tensiuniea arteriala diastolica la mansetd > 90
mmHg, fie prin cresterea tensiunii arteriale diastolice la mansetd > 10%, comparativ cu valoarea
initiald), comparativ cu 27% din pacientii tratati cu placebo; aceastd diferenta a fost semnificativa
statistic.



S-a sugerat cd administrarea concomitentd de AINS si derivati de ciclosporina D sau tacrolimus creste
efectele nefrotoxice exercitate de ciclosporind sau tacrolimus. De aceea, in cazul administrarii de
celecoxib cu oricare dintre aceste medicamente, functia renala trebuie monitorizata.

Celecoxib poate fi utilizat concomitent cu doze mici de acid acetilsalicilic, insa nu poate fi considerat
un substituent al acidului acetilsalicilic in cadrul profilaxiei cardiovasculare. Asemenea celorlalte
AINS, existd un risc crescut de aparitie a ulcerelor gastro-intestinale sau a altor complicatii gastro-
intestinale in cazul tratamentului concomitent cu acid acetilsalicilic (chiar si in doze mici), fata de
monoterapia cu celecoxib.

Interactiuni farmacocinetice @\'
0\$

Efecte ale celecoxibului asupra altor medicamente

Celecoxibul este un inhibitor slab al citocromului CYP2D6. In timpul tratamentului cu cel
concentratiile plasmatice medii ale dextrometorfanului, substrat al CYP2D6, au crescutx
aproximativ 136%. Concentratiile plasmatice ale medicamentelor care reprezintd un su pentru
aceastd enzima, pot fi crescute atunci cand celecoxibul este utilizat concomitent. de
medicamente metabolizate de catre CYP2D6 sunt antidepresivele (triciclice si inhibiitoare selective ale
receptorilor serotoninergici), neurolepticele, antiaritmicele, etc. Dozajul ajus dividual al
substraturilor CYP2D6 cu doze adaptate fiecarui pacient, poate fi redus 1 la Inceputul
tratamentului cu celecoxib sau crescut la sfarsitul tratamentului cu celec

*

Studii in vitro au aratat c celecoxibul este susceptibil sa inhibe rﬁljo:lsmul catalizat de CYP2C19.
Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei observatii in vitr: ple de medicamente
metabolizate de CYP2C19 sunt diazepam, citalopram si im

Intr-un studiu de interactiune, celecoxib nu a avut nicifig efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii contraceptivelor orale (1 mg noret 35 micrograme etinilestradiol).

Celecoxib nu afecteaza semnificativ clinic f; cocinetica tolbutamidei (substrat CYP2C9) sau
glibenclamidei.

L 2
La pacientii cu artrita reumatoidd, b nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere
statistic asupra farmacocinetici (,x) ce-ul plasmatic sau renal) metotrexatului (in doze
reumatologice). Cu toate acesté& uie luata in considerare monitorizarea adecvata privind
toxicitatea legata de metotr@a nci cand se asociaza aceste doud medicamente.

La subiectii sanatosi, istrarea concomitentd de celecoxib 200 mg de 2 ori pe zi si litiu 450 mg de
2 ori pe zi, a detegiinat o crestere medie de 16% a C,,x $i de 18% a ASC pentru litiu. De aceea,
pacientii tratati iu trebuie atent monitorizati atunci cand se incepe sau se intrerupe tratamentul cu
celecoxib.

Efecte 'or medicamente asupra celecoxibului

Qec'gii care sunt metabolizatori lenti ai CYP2C9 si care au demonstrat expunere sistemica
Qre uta la celecoxib, tratamentul concomitent cu inhibitori de CYP2C9 (de exemplu fluconazol,
miodarond) poate determina cresteri suplimentare ale expunerii la celecoxib. Astfel de asocieri
trebuie evitate la subiectii cunoscuti a fi metabolizatori lenti ai CYP2C9(vezi pct. 4.2 si 5.2).

Deoarece este metabolizat predominant de CYP2C9, celecoxibul trebuie utilizat la jumétate din doza
recomandata in cazul pacientilor tratati cu fluconazol. Utilizarea concomitentd a unei doze unice de
celecoxib de 200 mg si de fluconazol 200 mg o data pe zi, un inhibitor puternic al CYP2C9, a
determinat o crestere medie de 60% a C,,x 51 de 130% a ASC a celecoxibului (studii asemanatoare nu
au fost efectuate cu amiodarona sau alti inhibitori cunoscuti ai CYP2C9). Utilizarea concomitenta a
inductorilor CYP2C9 cum sunt rifampicina, carbamazepina si barbituricele, poate determina reducerea
concentratiilor plasmatice ale celecoxibului.



4.6  Sarcina si aldptarea

Nu exista date clinice privind expunerea gravidelor la celecoxib. Studiile realizate la animale
(sobolani si iepuri) au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 4.3 si 5.3). Riscul
potential la om, nu este cunoscut. Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza de prostaglandine,
celecoxibul poate determina inertie uterind si inchiderea prematura a canalului arterial in cursul
ultimului trimestru de sarcina.

Celecoxibul este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil In absenta utilizarii
unei contraceptii eficace (vezi pct. 4.3).

Daca o pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu celecoxib, acesta trebuie Intrerupt.

. A e . . . *
Celecoxibul se excretd in laptele femelelor de sobolan, atingand concentratii similare celor di gv
plasma. Administrarea de celecoxib la un numar redus de femei care alapteaza a demonstr rte
mic pasaj de celecoxib in laptele matern. Femeile care utilizeaza celecoxib nu trebuie s& ela

san. 0

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje @'

Nu au fost efectuate studii pentru a determina efectele celecoxibului asu
masini sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii care prezinta
timpul tratamentului cu celecoxib nu trebuie sa conduca Vehiculg sau@

4.8 Reactii adverse ®\

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si oﬂ@si clasificate dupa frecventa in Tabelul
1, reflectand date din urmatoarele surse:

- Reactiile adverse raportate la pacientii cu osteoa; Qla pacientii cu artritd reumatoida, ratele de
incidenta mai mari de 0,01% si mai mari decdt cele,raportate pentru placebo pe parcursul a 12 studii
clinice placebo si/sau activ controlate cu du &e pana la 12 saptdmani, cu doze zilnice de celecoxib
de 100 mg pani la 800 mg. In studiile su i%are, folosind AINS non-selective drept comparatori,
aproximativ 7400 de pacienti cu artritd t tratati cu celecoxib in doze zilnice de pana la 800 mg,
incluzand aproximativ 2300 de paci R& tati timp de 1 an sau mai mult. Reactiile adverse observate
la administrarea de celecoxib 1 X tudii suplimentare au fost In concordanta cu cele ale
pacientilor cu osteoartrita si ar%x umatoida enumerate in Tabelul 1.

citatii de a conduce
i, vertij sau somnolentd in
oseasca utilaje.

- Reactiile adverse rapg @)ntan dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate intr-o
perioada de timp in catg at fost tratati cu celecoxib estimat > 70 de milioane de pacienti (doze, durata

si indicatii diferitg)NDeoarece nu toate reactiile adverse ale medicamentelor sunt raportate la DAPP si
incluse in baza% de siguranta, frecventele acestor reactii nu pot fi corect determinate.

T 1 Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu fercventa
% (=1/100 51 <1/10) | (=1/1000 si <1/100) (=1/10000 si necunoscuta
K <1/1000) (Experienta dupa
Q punerea pe piati))'

nfectii §i Sinuzita, infectii
infestari ale tractului
respirator superior,
infectii ale tractului
urinar




Tulburari Anemie Leucopenie, Pancitopenie
hematologice trombocitopenie
si limfatice
Tulburiri ale | Agravarea alergiei Reactii alergice
sistemului grave, $oc
imunitar anafilactic,
anafilaxie
Tulburari Insomnie Anxietate, depresie, | Confuzie Halucinatii
psihice oboseala
Tulburari Hiperpotasemie
metabolice si
de nutritie . /] X
Tulburiri ale | Ameteli, hipertonie | Parestezii, Ataxie, disgeuzie [Cefalee, a &@V
sistemului somnolenta epilepsi
nervos men @sephca
> anosmie,
agie
acraniana letala
Tulburari Vedere incetosata @ Conjunctivita,
oculare \, hemoragie oculara,
6 ocluzia arterei sau
N @ venei retiniene
Tulburari Tinitus \ Diminuarea
acustice si % auzului
vestibulare \
Tulburari Insuﬁ01en ¥ Infarct miocardic® |Aritmie
cardiace cardiaca, tii,
tahlcardﬁ
Tulburari nsiine Bufeuri, vasculita,
vasculare PK agravarea embolism
ip€rtensiunii pulmonar
*Nartbriale
Tulburari Faringita, rinita, ispnee Bronhospasm
respiratorii, tuse 6\
toracice si
mediastinale @
Tulburari Du@lvominalé, Constipatie, Ulcere duodenale, |Greata, pancreatita
gastro- iar ispepsie, eructatii, gastrita, gastrice, acuta, hemoragie
intestinale lenta stomatita, varsaturi, | esofagiene, gastro-intestinala,
N agravarea inflamatiei| intestinale si ale [(colitd/agravarea
6 gastro-intestinale colonului; disfagie,colitei
0 perforatii
6 intestinale;
O esofagita, melena;
\( pancreatita
ulburiri Disfunctii hepatice, | Cresterea Hepatita,
epatobiliare cresterea TGO si enzimelor insuficientad
TGP hepatice hepatica, icter




Afectiuni Eruptii cutanate, Urticarie Alopecie, Echimoze, eruptie

cutanate si ale | prurit fotosensibilitate  buloasa, dermatite

tesutului exfoliative, eritem

subcutanat multiform, sindrom
Stevens-Johnson,
necroliza
epidermica toxica,
angioedem

Tulburari Crampe la nivelul Artralgii, miozita

musculo- membrelor

scheletice si ale inferioare

tesutului

conjunctiv

Tulburari Cresterea Insufici

renale si ale creatininemiet, acut

ciilor urinare cresterea inﬁ 1a,
concentratiei % tremie

plasmatice a ureei

Tulburiri ale @ Tulburiri

aparatului \, menstruale

genital si 6

sanului N @

Tulburari Simptome \ - Durere toracica

generale si la asemdnatoare gripei, @

nivelul locului | edeme N

de periferice/retentie

administrare hidro-salina

' Reactiile adverse spontane au fost raportate bazei Mgntru supravegherea sigurantei pe o perioada de
timp in care un numar estimat la > 70 de m111 acienti au fost tratati cu celecoxib (doze, durata si
indicatii diferite). Prin urmare, frecventa ac act11 adverse nu poate fi determinatd cu acuratete. Reactiile
adverse enumerate la pacienti dupa pune atd a medicamentului sunt doar cele care nu au fost deja
enumerate in studiile clinice la pa01e artritd (Tabelul 1) sau in studiile clinice pentru profilaxia polipilor

colorectali (Tabelul 2).

> Intr-o analiza combinati a 20 dg &hmce placebo-controlate cu durata mai mare de 2 sdptamani si pana la
1 an la pacienti cu osteoartr itd reumatoida, cresterea incidentei infarctului miocardic la pacientii

tratati cu celecoxib 200 sa mg pe zi comparativ cu placebo a fost de 0,7 evenimente la 1000 de pacienti
(rare) si nu au fost cr e incidentei accidentelor vasculare cerebrale.
§

g

Reactiile adv limentare clasificate pe aparate, sisteme si organe si ierarhizate in functie de
frecventa 1 %lul 2 au fost raportate la rate de incidentd mai mari decat cu placebo pentru subiectii
tratati ¢ %@Xib 400 mg péna la 800 mg pe zi, in studii pe termen lung de prevenire a polipilor, cu

durata ana la 3 ani (studiile APC si PreSAP; vezi pct. 5.1, Siguranta cardiovasculara: Studii pe
te( ng implicand subiecti cu polipi adenomatosi sporadici).
> Foarte Frecvente Mai putin frecvente
QTABELUL 2 frecvente (=1/100 5i1/10) (=1/1000 si1/100)
(>1/10)

Infectii si infestari Infectii ale urechii, infectii Infectii cu helicobacter, herpes
fungice (infectiile fungice zoster, erizipel, plagi infectate,
au fost in principal n-on- infectii gingivale, labirintita,
sistemice) infectii bacteriene

Tumori Lipom

Tulburiri psihice Tulburari de somn




Tulburari ale
sistemului nervos

Infarct cerebral

Tulburari oculare

Corp flotant in vitros;
hemoragii conjunctivale

Tulburari acustice
si vestibulare

Hipoacuzie

Tulburari Angina pectorala; Angind instabila, incompetenta

cardiace infarct miocardic valvei aortice, ateroscleroza
coronariana, bradicardie
sinusald, hipertrofie
ventriculara

Tulburari Hipertensiun Tromboza venoasa pro wv

vasculare e arteriala* hematoame {

Tulburari Dispnee Disfonie

respiratorii, 0

toracice si @

mediastinale

Tulburari gastro- | Diaree Greata, boala de reflux Her@hemoroidalé,

intestinale * gastro-esofagian, diverticul, | pepstaltzsm accelerat, ulceratii la

varsaturi,* disfagie,
sindromul colonului iritakjl

cavitatii bucale, stomatita

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

N

>

Dermatita alergica

subcutanat

Tulburari Spasme mus Chisturi
musculo- Q

scheletice si ale

tesutului \

conjunctiv @’

Tulburari renale X rolitiaza, cresterea Nicturie
si ale cailor 8 ., atininemiei

urinare A\

Tulburairi ale
aparatului genital
si sanului

Hiperplazie benigna de
prostata, prostatita, cresterea
antigenului specific de
prostata

Hemoragie vaginald, mastodinie,
dismenoree, chist ovarian,
simptome de menopauza

Tulburiri 0‘

generale si

Edem

nostice

Cresterea 1n greutate

Cresterea concentratiilor
sangvine ale: potasiului,
sodiului, hemoglobinei.
Scéderea concentratiilor
sangvine ale: hematocritului,
testosteronului

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile

utilizate

Fractura piciorului, fractura
membrului inferior, epicondilita,
rupturd de tendon, fractura
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* Hipertensiunea arteriala, varsaturile si diareea sunt incluse in Tabelul 2 deoarece acestea au fost raportate mai
frecvent 1n aceste studii cu o durata de 3 ani, spre deosebire de Tabelul 1 care include reactiile adverse din studii
clinice cu durata de 12 saptamani.

In datele finale (determinate) ale studiului APC, la pacientii tratati cu celecoxib 800 mg pe zi, timp de
pana la 3 ani, rata in exces comparativ cu placebo a fost de 11 de evenimente la 1000 de pacienti
pentru infarctul miocardic (frecvente); si de 5 evenimente la 1000 de pacienti pentru accidentul
vascular cerebral (mai putin frecvente; tipuri de accident vascular cerebral nediferentiate).

4.9 Supradozaj \

Nu exista experienta clinic cu privire la supradozaj in studiile clinice. Doze unice de pana la 120 @
mg si doze multiple de pana la 1200 mg de doua ori pe zi au fost administrate la subiectii sana &
timp de 9 zile fird a se inregistra reactii adverse semnificative clinic. In cazul unui eventual
supradozaj, este necesar un tratament medical de sustinere adecvat, de exemplu evacua

continutului gastric, supravegherea clinica si, daca este necesar, instituirea tratamentul I%ﬁmptomaﬁc.

Este putin probabil ca dializa sa fie un mijloc eficient de eliminare a medicamentu% ritd legarii

sale de proteinele plasmatice intr-un procent mare.
.G

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, cod ATC: LO1X %

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Celecoxibul este un derivat pirazolic, substituent diari
sulfonamide (de exemplu tiazidele, furosemidul),
sulfametoxazolul si alte antibiotice sulfonamidic

similar din punct de vedere chimic cu alte
iferit de sulfonamidele arilaminice (de exemplu

Celecoxibul este un inhibitor selectiv al cic@\xenazei 2 (COX-2) activ pe cale orala. La voluntarii
sanatosi, la dozele terapeutice de 400.@ ud ori pe zi utilizate pentru tratamentul PAF nu a fost
observata o inhibare semnificativa s M a COX-1 (evaluata prin inhibarea ex-vivo a formarii
tromboxanului B2[TxB2]). ’\C)

e sinteza prostaglandinelor. Au fost identificate doud forme
demonstrat ca izoforma COX-2 a enzimei este indusa de stimulii
proinflamatori si este ideratd ca fiind cu precadere responsabila de sinteza mediatorilor
prostaglandinici aiNdurer?i, inflamatiei si reactiei febrile. Valorile crescute ale COX-2 sunt intalnite in
numeroase leziuni maligne (cum este polipoza adenomatoasa colorectald) si in cancerele
epiteliale. Po adenomatoasa familiald (PAF) este o boald genetica rezultatd ca urmare a alterarii
genetice % al dominante a unei gene supresoare a tumorilor, gena APC (adenomatous polyposis
coli). PeliptiCare au suferit mutatii ale genei APC exprima in exces COX-2 si netratati continua sé se
fo sd se dezvolte in colon sau rect cu un risc de evolutie spre cancer colorectal de 100%.
% este probabil implicata si in ovulatie, nidare si inchiderea canalului arterial, reglarea functiei
entale si a unor functii ale sistemului nervos central (inducerea febrei, perceptia durerii si functii
cognitive). Ea poate avea un rol in procesul de vindecare a ulcerului. COX-2 a fost identificata la om
in tesuturile din jurul ulcerelor gastrice, dar implicarea sa in vindecarea ulcerelor nu a fost stabilita.

Ciclooxigenaza este respon
izomere, COX-1 si CO

Diferentele, in ceea ce priveste activitatea antiplachetara, dintre anumite AINS inhibitoare ale COX-1
si inhibitori selectivi ai COX-2 pot avea implicatii clinice la pacientii cu risc de aparitie a reactiilor
tromboembolice. Inhibitorii selectivi ai COX-2 diminua formarea prostaciclinelor sistemice (si,
posibil si endoteliale), fara afectarea tromboxanului plachetar.

Un efect dependent de doza asupra formarii de TxB2 a fost observat dupa doze mari de celecoxib. Cu
toate acestea, la subiecti sanatosi, in studii mici cu doze multiple, administrarea a 600 mg de celecoxib
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de douad ori pe zi nu a avut efect asupra agregarii plachetare si a timpului de sangerare, comparativ cu
placebo.

S-a demonstrat experimental cd mecanismul/mecanismele de actiune prin care celecoxibul determina
moartea tumorii, poate avea legatura cu inducerea apoptozei si inhibarea angiogenezei. Inhibarea
COX-2 poate avea consecinte asupra viabilitatii tumorii fira nici o legatura cu inflamatia.

Celecoxibul inhibad formarea tumorilor in modelele preclinice de cancer de colon care supraexprima
COX-2, induse chimic (model sobolan AOM) sau prin mutatie genetica (model soarece MIN).

S-a aratat ca celecoxibul reduce numarul si dimensiunea polipilor adenomatosi colorectali. Un studiw\'
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a fost efectuat la 83 de pacienti cu PAF. Populatia

studiata a inclus 58 de pacienti care au suferit anterior colectomie partiald sau totald si 25 de %

cu colon intact. 13 pacienti aveau un fenotip atenuat pentru PAF. Reducerea medie a numa d

polipi colorectali dupa 6 luni de tratament a fost de 28% (DS % 24%) pentru celecoxib rat Tn

doza de 400 mg de doua ori pe zi, ceea ce a fost superior din punct de vedere statistic, fatd de placebo

(o medie de 5%, DS £+ 16%). O reducere notabila a ariei adenomatoase duodenale servata
comparativ cu placebo (14,5% celecoxib 400 mg de doua ori pe zi versus 1,4% pl;@), dar aceasta
observatie nu a fost semnificativa statistic.

Studiu pilot la pacientii cu PAF juvenila: Un total de 18 copii cu varst @nsé intre 10 si 14 ani,
care au genotip sau fenotip pozitiv la PAF au fost tratati cu celecoxibid/mg/kg si zi (4 pacienti,
comparativ cu 2 pacienti tratati cu placebo), celecoxib 8 mg/kg sY i (4 pacienti, comparativ cu 2
pacienti tratati cu placebo) sau cu celecoxib 16 mg/kg si zi (4 xi, comparativ cu 2 pacienti tratati
cu placebo). Rezultatele au demonstrat o scadere semnific tistic a numarului de polipi la toate
grupurile de pacienti tratati cu celecoxib comparativ cu g ile de pacienti tratate cu placebo. Cea
mai mare scadere a fost observata la pacientii tratati civgelecoxib 16 mg/kg si zi, ceea ce corespunde
dozei de 800 mg pe zi recomandata adultilor cu P ele de siguranta au fost analizate in detaliu
de catre un Comitet de monitorizare a datelog de sigurantd, care a ajuns la concluzia ca celecoxib 16
mg/kg si zi a fost o doza sigurd pentru a rec da alte studii la pacientii cu PAF juvenila.

H

Toxicitatea cardiovasculara pe termen dngMa copiii expusi la celecoxib, nu a fost evaluata si nu se
cunoaste daca riscul pe termen hgng@ 1 similar cu cel observat la adultii expusi la celecoxib sau
la alti COX-2 selectivi si AINS G& ctive (vezi pct. 4.4; efecte cardiovasculare).

il pe termen lung implicdnd subiecti cu polipi adenomatosi
sporadici: au fost efect a studii cu celecoxib care au inclus subiecti cu polipi adenomatosi
sporadici, cum sunt stidiub APC (Adenoma Prevention with Celecoxib), precum si studiul PreSAP
(Prevention of Sp&le us Adenomatous Polyps). In studiul APC a existat o crestere legati de dozi a
criteriului final é s privind decesul cardiovascular, infarctul miocardic sau accidentul vascular
cerebral (detémaminat) cu celecoxib comparativ cu placebo, administrate pe parcursul a 3 ani de
tratamenta S 1 PreSAP nu a demonstrat o crestere semnificativa statistic a riscului pentru acelasi
criteri ompus.

Siguranta cardiovasculara

iﬁe 1 studiului APC, riscurile relative comparativ cu placebo pentru un criteriu final compus

Qde rminat) de deces cardiovascular, infarct miocardic sau accident vascular cerebral, a fost de 3,4
1195% 1,4 - 8,5) pentru celecoxib 400 mg de doui ori pe zi si de 2,8 (1195% 1,1 - 7,2 ) pentru
celecoxib 200 mg de doua ori pe zi. Ratele cumulative pentru acest criteriu final compus dupa 3 ani au
fost de 3,0% (20/671 subiecti) si respectiv de 2,5% (17/685 subiecti), comparativ cu 0,9% (6/679
subiecti) pentru placebo. Cresterile observate in ambele grupuri cu celecoxib, comparativ cu placebo,
s-au datorat in principal unei cresteri a incidentei infarctului miocardic.

In studiul PreSAP, riscul relativ comparativ cu placebo pentru acelasi criteriu final compus

(determinat) a fost de 1,2 (1195% 0,6 - 2,4) cu celecoxib 400 mg o dati pe zi, comparativ cu placebo.
Ratele cumulative pentru acest criteriu final compus dupa 3 ani au fost de 2,3% (21/933 subiecti) si,
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respectiv, de 1,9% (12/628 subiecti). Incidenta infarctului miocardic (determinat) a fost de 1,0%
(9/933 subiecti) cu celecoxib 400 mg o data pe zi si de 0,6% (4/628 subiecti) cu placebo.

Datele de la un al treilea studiu de lunga duratd, ADAPT (Alzheimer's Disease Anti-inflammatory
Prevention Trial), nu indica o crestere semnificativa a riscului cardiovascular cu celecoxib 200 mg de
doua ori pe zi comparativ cu placebo. Riscul relativ comparativ cu placebo pentru un criteriu final
compus similar (deces CV, IM, accident vascular cerebral) a fost de 1,14 (Ii95% 0,61-2,12) cu
celecoxib 200 mg de doud ori pe zi. Incidenta infarctului de miocard a fost de 1,1% (8/717 pacienti)
cu celecoxib 200 mg de doua ori pe zi si de 1,2% (13/1070 pacienti) cu placebo.

De asemenea, datele din analiza globala a studiilor clinice randomizate controlate sugereaza ca risa%\'
cardiovascular poate fi asociat cu utilizarea de celecoxib comparativ cu placebo, cu dovezi ale, /v
diferentei de risc, in functie de doza de celecoxib. K\

Acest medicament a fost autorizat in “Conditii exceptionale”. S’O

Aceasta inseamna ca datorita raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiil ete privind

acest medicament. W

Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) va revizui in fiecare an oric ir@m‘gii noi disponibile
si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar. EK

5.2  Proprietiti farmacocinetice . @
Celecoxibul este bine absorbit, atingdnd concentratiile plasmatic \Xime dupa aproximativ 2-3 ore.

Administrarea in timpul meselor (mese cu un continut bogatfi simi) intarzie absorbtia cu
aproximativ 1 ora, dar creste absorbtia totala (ASC) cu 1

Celecoxibul este 1n principal eliminat prin metaboli ai putin de 1% din doza este eliminat in
urind sub forma neschimbata. Expunerea la cglecoxib®poate varia in jurul valorii de 10, in functie de
individ. La doze terapeutice, celecoxibul ar Xro il farmacocinetic independent de timp si de doza.
Legarea de proteinele plasmatice este n j \?& % la concentratii plasmatice terapeutice; celecoxibul
nu se leagd preferential de eritrocite. i@ e Injumatatire plasmaticd este de 8-12 ore. Starea de
echilibru a concentratiilor plasmati tinsa in 5 zile de tratament. Activitatea farmacologica este
atribuitd moleculei parentale. Pt 1 metaboliti identificati in circulatie nu au activitate COX-1
sau COX-2 detectabila.

Metabolizarea celecoxi @e mediata in principal prin intermediul citocromului P450 CYP2C9.
Trei metaboliti, inacti¥hcavinhibitori de COX-1 sau COX-2, au fost identificati in plasma, de exemplu
un alcool primar, %sp nzator acidului carboxilic si glucuronidului sdu conjugat. Activitatea
citocromului P@ P2C9 este redusa la subiectii cu polimorfism genetic care duce la sciaderea
activitatii en@lce, cum ar fi cele homozigote pentru polimorfismul CYP2C9*3.

Intr-u farmacocinetic cu celecoxib 200 mg administrat o data pe zi la voluntari sénétosi, cu
gengti CYP2C9 *1/*1, CYP2C9 *1/*3 sau CYP2C9 *3/*3, medianele Cmax si ASC 0-24 ale
[@ibului timp de 7 zile au fost de aproximativ 4 ori si, respectiv, de 7 ori, la subiectii cu genotip
Q:, 2C9 *3/*3, comparativ cu alte genotipuri. In trei studii separate cu doza unici, care au inclus un
umar total de 5 subiecti cu genotip CYP2C9 *3/*3, ASC 0-24 pentru doza unica a crescut de
aproximativ 3 ori fatd de ceea comparatad a metabolizatorilor normali. Se estimeaza ca frecventa de
aparitie a genotipului homozigot *3/*3 este de 0,3-1,0% intre diferite grupuri etnice.
Celecoxib trebuie administrat cu precautie pacientilor care sunt cunoscuti sau suspectati a fi
metabolizatori lenti ai CYP2C9, pe baza antecedentelor/experientei cu alte substraturi ale CYP2C9
(vezi pct. 4.2).

Nu a fost gésitd o diferenta semnificativa statistic a parametrilor farmacocinetici ai celecoxibului Intre
populatii afro-americane si caucaziene. Concentratia plasmatica de celecoxib este crescuta cu
aproximativ 100% la femeile varstnice (> 65 ani).
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Comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, pacientii cu insuficientd hepatica ugoara prezinta
o crestere medie de 53% a Cyx i de 26% a ASC pentru celecoxib. Cand a fost administratd o doza de
200 mg pe zi, valorile corespunzatoare la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata au fost de 41%
si, respectiv, 146%. La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, capacitatea
metabolica a fost bine corelatd cu valorile albuminei. La pacientii cu PAF si cu insuficientd hepatica
moderatad (albumina serica de 25-35 g/1), doza zilnica recomandata de celecoxib trebuie redusa cu
50%.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa (albumina serica < 25 g/l) nu au fost studiati si, de aceea, \'
utilizarea celecoxibului la acesti pacienti este contraindicata.

. . . . . .. . . - - . - ‘.
Farmacocinetica celecoxibului la pacientii cu insuficienta renala nu a fost studiata, dar este p /v

probabil sé fie modificata din moment ce medicamentul este eliminat in principal prin met are
hepatica. Deoarece existd experientd limitata cu privire la utilizarea celecoxibului la pa
insuficienta renald, o atentie deosebita trebuie acordata acestor pacienti. Insuficienta re evera
constituie o contraindicatie pentru utilizarea celecoxibului. @

5.3 Date preclinice de siguranta @

Studiile conventionale de toxicitate embrio-fetald au evidentiat aparitia @denté de doza a herniei
diafragmatice la fetii de sobolan si malformatii cardiovasculare la fet 1epure, 1n cazul expunerii
sistemice la o concentratie de 3 ori mai mare (la sobolan) si de 2 ogi mai mare (la iepure) decat valorile
obtinute cu doza zilnica recomandata la om (800 mg). Hernia matica a fost, de asemenea, constatata
in timpul unui studiu de toxicitate peri- si postnatald efec olani care au fost expusi la medicament
in timpul perioadei de organogeneza. in acest ultim studi tru cea mai mica concentratie sistemica care
a determinat aparitia anomaliei la un singur animal, infegvalul relativ de siguranta a fost estimat la de 2 ori
doza zilnica recomandata la om (800 mg). @

La animale, expunerea la celecoxib in timp elor precoce ale embriogenezei a determinat
pierderea sarcinii Tnainte si dupa mdare efecte sunt probabil consecinte ale inhibarii sintezei
de prostaglandine.

. . ‘ . . . . .
La sobolani, celecoxib a fost e @ lapte. In cadrul unui studiu peri- si postnatal la sobolani, s-a
observat aparitia efectelor toxi ou-ndscuti.

Intr-un studiu de toxicitaf€ urata de 2 ani efectuat cu sobolani de sex masculin tratati cu doze mari
a fost observata creste ecventei trombozei la nivelul glandei medulosuprarenale.

6. PROP QATI FARMACEUTICE

@Qﬂplentﬂor

tul capsulelor:
Qac za monohidrat
aurilsulfat de sodiu
povidona K30

croscarmeloza sodica
stearat de magneziu.

Invelisul capsulelor contine:

gelatind
dioxid de titan (E171).
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Cerneala de imprimare contine:
shellac

propilenglicol

oxid de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare é

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. Q
6.5 Natura si continutul ambalajului %
Blistere din PVC clar sau opac/Aclar/folie de aluminiu. \fo

Cutii cu 10 sau 60 capsule. 6

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comermahzate @

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si a@}tructlunl de manipulare

O

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI \ RE PE PIATA

Pfizer Limited @'
Ramsgate Road Q
Sandwich 0\

Kent CT13 9NJ 6\

Fara cerinte speciale.

Marea Britanie

NUMARUL(E UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/259/0

@’RIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

1@1’1‘&)1‘16 2003/17 Octombrie 2008

'

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

15



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 400 mg

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine 400 mg celecoxib.
Excipienti: lactoza monohidrat 99,6 mg Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . /\/@
g\

Capsule.
Capsule albe, opace, cu doud dungi verzi, inscriptionate cu 7767 si 400. 5\'0
4. DATE CLINICE @'

4.1 Indicatii terapeutice @

Onsenal este indicat pentru reducerea numarului de polipi adenognat@testinali in polipoza
adenomatoasa familiala (PAF), ca adjuvant al tratamentului chiru&ica si apoi in timpul supravegherii

endoscopice (vezi pct. 4.4).

Efectul reducerii polipilor exercitat de Onsenal asupra ris@paﬁ;iei cancerului intestinal nu a fost
demonstrat (vezi pct. 4.4 51 5.1). 0

4.2 Doze si mod de administrare Q

Doza orala recomandata este de o capsula C@O mg de doua ori pe zi, luate in timpul meselor (vezi
pet. 5.2). Tratamentul medical standard¥aplicat pacientilor cu PAF, trebuie continuat si In timpul
tratamentului cu celecoxib. Doza zilfitcanaxima recomandata este de 800 mg.

Insuficienta hepatica: La paci \ insuficienta hepaticad moderata (albumina serica intre 25-35 g/l),
doza zilnica recomandata d coxib trebuie redusa cu 50% (vezi pct. 4.3 51 5.2). O atentie deosebita
trebuie acordata acestoraeititi, deoarece nu existd experientd privind administrarea unor doze mai
mari de 200 mg la ace&pé de pacienti.

Insuficienta renalaYeXxperienta privind administrarea de celecoxib la pacientii cu insuficienta renala
usoara sau m@deyata este limitatd, de aceea acesti pacienti trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.3, 4.4
si5.2).

Co, olescenti: Experienta cu celecoxib la pacientii cu PAF cu varsta sub 18 ani este limitata la

L& r studiu pilot Intr-o populatie foarte mica, in care pacientii au fost tratati cu celecoxib in doze
Qe and la 16 mg/kg si zi, ceea ce corespunde la doza recomandata pentru adultii cu PAF de 800 mg
e zi (vezi pct. 5.1).

Pacienti metabolizatori lenti ai CYP2CY9: La pacientii care sunt cunoscuti sau suspectati a fi
metabolizatori lenti ai CYP2C9 pe baza genotipului sau antecedentelor/experientei cu alte substraturi
ale CYP2C9, celecoxib trebuie administrat cu prudenta, intrucat riscul reactiilor adverse in functie de
doza este crescut.

Pacientii cu alela CYP2C9*3, si, in mod particular, cei cu genotip homozigot CYP2C9*3*3, pot fi
expusi la doze de celecoxib mai mari decat cele pentru care siguranta a fost studiata in studiile clinice.
Ca urmare, riscul de expunere crescuta la celecoxib la metabolizatorii lenti trebuie avut in vedere
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cand se trateaza pacientii cu PAF. Trebuie luata in considerare initierea tratamentului cu o doza
redusa (vezi pct. 5.2).

Varstnici. Doza pentru pacientii varstnici cu PAF nu a fost stabilita. O atentie speciala trebuie
acordata acestor pacienti (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1).
o Hipersensibilitate cunoscuta la sulfonamide. \'
o Ulcer peptic activ sau hemoragie gastro-intestinala.
. Pacientii cu antecedente de astm bronsic, rinite acute, polipi nazali, edem angioneufQtict
urticarie sau alte reactii de tip alergic declansate de administrarea %
acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (Al lusiv
inhibitori selectivi de COX-2 (ciclooxigenaza-2).
o Sarcina si femeile cu potential fertil In absenta utilizérii unei metode co@ tive
eficace (vezi pct. 4.5, 4.6 51 5.3). %
o Alaptarea (vezi pct. 4.6 51 5.3).
. Insuficienta hepatica severa (albumina serica < 25 g/l sau sco@Pugh >10) (Clasa
O).
. Pacienti cu insuficienta renala cu clearance al creatinine t a fi <30 ml/min.
o Boli inflamatorii intestinale. @
o Insuficienta cardiaca congestivd (NYHA II-1V). \
o Cardiopatie ischemica, arteriopatii periferice si @i cerebrovasculare confirmate.

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pe@u izare

Tratamentul PAF cu celecoxib a fost studiat pe 0@"1&1 de pana la 6 luni, nefiind demonstrata
reducerea riscului cancerului gastro-intestinal\sau aPaltor forme de cancer, si nici diminuarea
necesitatii tratamentului chirurgical. De ac tamentul standard al pacientilor cu PAF nu trebuie
modificat in cazul administrarii concQ e celecoxib. In mod particular, nu trebuie redusa
frecventa examindrilor endoscopice ina i nici nu trebuie Intarziata interventia chirurgicala a

pacientilor cu PAF. * \

Tulburari gastro-intestinal
La pacientii tratati cu ce ik, au fost constatate complicatii la nivelul tractului gastro-intestinal
superior (perforatii, u sau hemoragii), uneori letale.

Se recomanda p, \é in cazul tratarii pacientilor cu risc de complicatii gastro-intestinale la
tratamentul ¢ : persoane varstnice, pacienti tratati concomitent cu orice alt AINS sau acid
acetilsalicil pacienti cu antecedente gastro-intestinale, cum sunt ulcerele si hemoragiile gastro-
intesti 0

I @ tratamentului cu celecoxib concomitent cu acidul acetilsalicilic (chiar si la doze mici), exista
iestere suplimentara a riscului de aparitie a reactiilor adverse gastro-intestinale (ulcere gastro-
intestinale sau alte complicatii gastro-intestinale). In studiile clinice, nu a fost demonstrati pe termen
ung o diferentd semnificativa in profilul de siguranta gastro-intestinala intre inhibitori selectivi ai
COX-2 + acid acetilsalicilic comparativ cu AINS + acid acetilsalicilic (vezi pct. 5.1). Utilizarea
concomitenta de celecoxib si un AINS altul decéat acidul acetilsalicilic trebuie evitata.

Pacientii cu PAF avand o anastomoza ileo-rectald sau o anastomoza ileo-anald pot dezvolta ulcere la

nivelul anastomozei. Dacd apare ulcer anastomotic, pacientii nu trebuie s primeascé concomitent
tratament cu medicamente anticoagulante sau acid acetilsalicilic.
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Tulburari hematologice si limfatice/Tulburari cardiovasculare.

In cadrul unui studiu clinic pe termen lung controlat cu placebo, la subiectii cu polipi adenomatosi
sporadici tratati cu celecoxib in doze de 200 mg de doua ori pe zi $i 400 mg de doua ori pe zi s-a
raportat un numar crescut de evenimente cardiovasculare grave, mai ales infarct miocardic,
comparativ cu grupul tratat cu placebo (vezi pct. 5.1).

Avand in vedere ca riscurile cardiovasculare ale celecoxib au crescut la doza de 400 mg de doua ori
pe zi in studiul APC (vezi pct. 5.1), raspunsul pacientilor cu PAF la celecoxib trebuie reevaluat
periodic pentru a se evita expunerea inutila a pacientilor cu PAF la care celecoxib nu este eficace
(vezipct. 4.2,4.3,4.8515.1).

Pacientii cu factori de risc semnificativi pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu hiperte @
arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat) trebuie tratati cu celecoxib numai dupa o eval
medicala atenta (vezi pct. 5.1).

Inhibitorii selectivi de COX-2 nu pot substitui acidul acetilsalicilic in profilaxia bolilQ\"
cardiovasculare tromboembolice, deoarece nu au proprietati antiplachetare. De ac amentul
antiplachetar nu trebuie intrerupt (vezi pct. 5.1).

Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza prostaglandinelor, si in cientilor tratati cu
celecoxib s-au observat retentie lichidiana si edeme. De aceea, celecoxi ebuie utilizat cu prudenta
la pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca, disfunctie Ventrl stdnga sau hipertensiune

arteriald, precum si la pacientii cu edeme pre-existente determinate,de orice cauza, deoarece inhibarea
prostaglandinelor poate determina deteriorarea functiei renale tie de lichide. O atentie
deosebitd trebuie acordatd pacientilor care urmeaza tratam 1uretice sau pacientilor care
prezintd risc de hipovolemie.

Similar tuturor AINS, celecoxib poate duce la deb Qei noi hipertensiuni arteriale sau la agravarea
hipertensiunii arteriale pre-existente, contrlb d 1 la cresterea incidentei evenimentelor

cardiovasculare. De aceea, tensiunea arteria bule monitorizatd indeaproape pe durata initierii
tratamentului cu celecoxib si pe parcursu entulul
In cazul pacientilor varsnici aflai 1 1 ent pentru disfunctie cardiaca usoard sau moderata, este

necesara supraveghere medical % a si monitorizare. Existenta unei alterari a functiei renale sau
hepatice, si in special a unei di tii cardiace, este mai probabila la pacientii varstnici si astfel o
supraveghere medicala core@za‘coare trebuie mentinuta.

Tulburari renale §i he

AINS, inclusiv ce 1b pot produce toxicitate renald. Studiile clinice cu celecoxib au aratat efecte
renale similare observate la comparatorul AINS. Pacientii cu cel mai mare riscde toxicitate
renald sunt ¢ nsuficienta renald, insuficienta cardiaca, disfunctie hepatica, precum si persoanele
varstnige pacienti trebuie atent monitorizati in timpul tratamentului cu celecoxib.

De xperienta cu celecoxib la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica usoara sau moderata
GQ itata, acesti pacienti trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.2. 51 5.2.).

QDacé la acesti pacienti apar semne de agravare a simptomelor clinice specifice, trebuie luate masuri
adecvate, inclusiv intreruperea tratamentului cu celecoxib, daca este necesar.

Reactii cutanate

Reactii cutanate grave, unele dintre ele avand evolutie letala, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate foarte rar In asociere cu tratamentul
cu celecoxib (vezi pct. 4.8). Riscul acestor reactii pare cel mai mare la inceputul tratamentului,
debutul reactiei fiind, in majoritatea situatiilor in prima lund de tratament. La pacientii tratati cu
celecoxib au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave (anafilaxie si angioedem) (vezi pct. 4.8).
Pacientii cu antecedente de alergie la sulfonamide sau orice alt medicament alergizant pot prezenta un
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risc mai mare de aparitie a reactiilor cutanate grave sau a celor de hipersensibilitate (vezi pct. 4.3). La
aparitia primelor semne de eruptie cutanata, leziune mucoasa sau orice alt semn de hipersensibilitate,
tratamentul cu celecoxib trebuie Intrerupt.

Altele.
Pacientii cunoscuti a fi metabolizatori lenti ai CYP2C9 trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Celecoxibul poate masca febra si alte semne de inflamatie.

La pacientii aflati sub tratament concomitent cu warfarina, au fost raportate evenimente hemoragice \'
grave. Se recomanda prudentd 1n cazul tratamentului concomitent cu celecoxib si warfarind sau alte @

anticoagulante orale (vezi pct. 4.5). o /v

Onsenal capsule 400 mg contine lactoza (99,6 mg). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de anta
la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie la glucozd-galactoza nu trebuie meze

acest medicament. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @

Interactiuni farmacodinamice

Majoritatea studiilor privind interactiunile au fost efectuate cu celecoxj oze de 200 mg,
administrat de 2 ori pe zi (de exemplu dozele utilizate pentru osteoar@ oliartritd reumatoidd). Nu
poate fi exclus un efect mai pronuntat in cazul utilizarii de celeco\ oze de 400 mg de doua ori pe
Zi.

Activitatea anticoagulanta trebuie monitorizata la pacient urmeaza tratament cu warfarina sau
alte anticoagulante, in special in primele zile sau dupadjustarea dozelor de celecoxib, deoarece acesti
pacienti prezinta un risc crescut de complicatii he ice. La pacientii tratati cu anticoagulante
orale, timpul de protrombina (INR) trebuie monitOgizat cu atentie. In cazul pacientilor cu artrita (in

special varstnici) care primesc celecoxib co itent cu warfarina, au fost raportate hemoragii
asociate cu cresteri ale timpului de protro » unele dintre ele cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

L 2
AINS pot diminua efectul medicg diuretice si al antihipertensive. Asemenea AINS, in cazul
administrarii concomitente de i ente inhibitoare ale enzimei de conversie (IEC) a angiotensinei
sau de antagonisti ai receptoril tru enzima de conversie a angiotensinei Il cu AINS, inclusiv

celecoxib, poate creste risc msuficienta renald acutd, de obicei reversibild, la pacienti cu functia
renald compromisa (de pacienti deshidratati sau varstnici). De aceea, aceste asocieri
medicamentoase treb inistrate cu prudentd, mai ales la varstnici. Pacientii trebuie hidratati in
mod adecvat si trebuje avuta in vedere monitorizarea functiei renale la initierea terapiei concomitente,

precum si periodic, Wupa initiere.

Intr-unst nic de 28 de zile la pacienti cu hipertensiune arteriald de gradul I si Il controlata cu
11s1no inistrarea de celecoxib 200 mg de doua ori pe zi nu a determinat cresteri semnificative
din e vedere clinic, comparativ cu placebo, ale tensiunii arteriale sistolice sau diastolice zilnice

atati cu celecoxib 200 mg de doua ori pe zi, 48% dintre acestia au fost considerati ca non-responsivi
a lisinopril la vizita medicald finala (definiti fie prin tensiuniea arteriala diastolica la mansetd > 90
mmHg, fie prin cresterea tensiunii arteriale diastolice la manseta > 10%, comparativ cu valoarea
initiald), comparativ cu 27% din pacientii tratati cu placebo; aceasta diferentd a fost semnificativa
statistic.

rﬁ determinate prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 de ore. Printre pacientii
< ar

S-a sugerat cd administrarea concomitentd de AINS si derivati de ciclosporina D sau tacrolimus creste
efectele nefrotoxice exercitate de ciclosporind sau tacrolimus. De aceea, in cazul administrarii de
celecoxib cu oricare dintre aceste medicamente, functia renala trebuie monitorizata.
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Celecoxib poate fi utilizat concomitent cu doze mici de acid acetilsalicilic, insd nu poate fi considerat
un substituent al acidului acetilsalicilic in cadrul profilaxiei cardiovasculare. Asemenea celorlalte
AINS, existd un risc crescut de aparitie a ulcerelor gastro-intestinale sau a altor complicatii gastro-
intestinale in cazul tratamentului concomitent cu acid acetilsalicilic (chiar si in doze mici), fata de
monoterapia cu celecoxib.

Interactiuni farmacocinetice

Efecte ale celecoxibului asupra altor medicamente

Celecoxibul este un inhibitor slab al citocromului CYP2D6. In timpul tratamentului cu celecoxib,
concentratiile plasmatice medii ale dextrometorfanului, substrat al CYP2D6, au crescut cu @
aproximativ 136%. Concentratiile plasmatice ale medicamentelor care reprezinta un substrat pg

aceastd enzima, pot fi crescute atunci cand celecoxibul este utilizat concomitent. Exemple de m
medicamente metabolizate de catre CYP2D6 sunt antidepresivele (triciclice si inhibitoare ale
receptorilor serotoninergici), neurolepticele, antiaritmicele, etc. Dozajul ajustat individ@

substraturilor CYP2D6 cu doze adaptate fiecdrui pacient, poate fi redus la nevoie la i@ 1

tratamentului cu celecoxib sau crescut la sfarsitul tratamentului cu celecoxib. @
Studii in vitro au aratat cé celecoxibul este susceptibil sa inhibe metabolis lizat de CYP2CI19.
Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei observatii in vitro. Exemple 1camente

metabolizate de CYP2C19 sunt diazepam, citalopram si imipramina.

5 . . . . . . . AR
Intr-un studiu de interactiune, celecoxib nu a avut niciun efect semaificativ clinic asupra
farmacocineticii contraceptivelor orale (1 mg noretisteron/35 ame etinilestradiol).

Celecoxib nu afecteaza semnificativ clinic farmacocineti tobbutamidei (substrat CYP2C9) sau

glibenclamidei.

La pacientii cu artritd reumatoida, celecoxib gu a niciun efect semnificativ din punct de vedere
statistic asupra farmacocineticii (clearance- smatic sau renal) metotrexatului (in doze
reumatologice). Cu toate acestea, trebule considerare monitorizarea adecvata privind
toxicitatea legatd de metotrexat atunol ¢ asociaza aceste doud medicamente.

2 ori pe zi, a determinat o crestereYmedie de 16% a C,,.x si de 18% a ASC pentru litiu. De aceea,
pacientii tratati cu litiu treb nt monitorizati atunci cand se incepe sau se Intrerupe tratamentul cu
celecoxib.

Efecte ale altor @ﬁ asupra celecoxibului
i n

t metabolizatori lenti ai CYP2C9 si care au demonstrat expunere sistemica
crescutd la c8l¢Coxib, tratamentul concomitent cu inhibitori de CYP2C9 (de exemplu fluconazol,
oate determina cresteri suplimentare ale expunerii la celecoxib. Astfel de asocieri
tate la subiectii cunoscuti a fi metabolizatori lenti ai CYP2C9(vezi pct. 4.2 51 5.2).

La subiectii sanatosi, administi ‘N omitenta de celecoxib 200 mg de 2 ori pe zi si litiu 450 mg de
¢

QJ rece este metabolizat predominant de CYP2C9, celecoxibul trebuie utilizat la jumétate din doza

comandatd 1n cazul pacientilor tratati cu fluconazol. Utilizarea concomitenta a unei doze unice de
celecoxib de 200 mg si de fluconazol 200 mg o data pe zi, un inhibitor puternic al CYP2C9, a
determinat o crestere medie de 60% a Cy,x 51 de 130% a ASC a celecoxibului (studii asemanatoare nu
au fost efectuate cu amiodarona sau alti inhibitori cunoscuti ai CYP2C9. Utilizarea concomitenta a
inductorilor CYP2C9 cum sunt rifampicina, carbamazepina si barbituricele, poate determina reducerea
concentratiilor plasmatice ale celecoxibului.
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4.6  Sarcina si aldptarea

Nu exista date clinice privind expunerea gravidelor la celecoxib. Studiile realizate la animale
(sobolani si iepuri) au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 4.3 si 5.3). Riscul
potential la om, nu este cunoscut. Asemenea altor medicamente care inhiba sinteza de prostaglandine,
celecoxibul poate determina inertie uterind si inchiderea prematura a canalului arterial in cursul
ultimului trimestru de sarcina.

Celecoxibul este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil In absenta utilizarii
unei contraceptii eficace (vezi pct. 4.3).

Daca o pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu celecoxib, acesta trebuie Intrerupt.

plasma. Administrarea de celecoxib la un numar redus de femei care aldpteaza a demonstrat u
mic pasaj de celecoxib in laptele matern. Femeile care utilizeaza celecoxib nu trebuie sé ala

san. 0\'

1tat11 de a conduce
1] sau somnolenta in
easca utilaje.

Celecoxibul se excreta in laptele femelelor de sobolan, atingdnd concentratii similare celor d1n /k?

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fost efectuate studii pentru a determina efectele celecoxibului asupr, %
masini sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii care prezmta am

timpul tratamentului cu celecoxib nu trebuie sa conduca vehicule sau

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme $i or

1, reflectand date din urmatoarele surse:

- Reactiile adverse raportate la pacientii cu oste%ﬁté si la pacientii cu artritd reumatoida, ratele
de incidenta mai mari de 0,01% si mai mari ele raportate pentru placebo pe parcursul a
12 studii clinice placebo si/sau activ centrolate tu durata de pana la 12 saptamani, cu doze
zilnice de celecoxib de 100 mg péana | mg. In studiile suplimentare, folosind AINS non-

selective drept comparatori, aproxi 400 de pacienti cu artrita au fost tratati cu celecoxib
in doze zilnice de pana la 800 @uzﬁnd aproximativ 2300 de pacienti tratati timp de 1 an

asificate dupa frecventd in Tabelul

sau mai mult. Reactiile adver rvate la administrarea de celecoxib 1n aceste studii
suplimentare au fost in c ta cu cele ale pacientilor cu osteoartrita si artritd reumatoida
enumerate in Tabelul 1.

- Reactiile adverse
intr-o perioada

te spontan dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate
p 1n care au fost tratati cu celecoxib estimat > 70 de milioane de pacienti

(doze, duratatgi indicatii diferite). Deoarece nu toate reactiile adverse ale medicamentelor sunt
raportate P si incluse in baza de date de siguranta, frecventele acestor reactii nu pot fi
corect inate.

o

Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
(=21/100 si <1/10) | (=1/1000 si <1/100) (=1/10000 si necunoscuta
<1/1000) (Experienta dupa

punerea pe piati))'

Infectii si
infestari

Sinuzita, infectii
ale tractului
respirator superior,
infectii ale tractului
urinar
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Tulburari Anemie Leucopenie, Pancitopenie
hematologice trombocitopenie
si limfatice
Tulburari ale | Agravarea alergiei Reactii alergice
sistemului grave, $oc
imunitar anafilactic,
anafilaxie
Tulburari Insomnie Anxietate, depresie, | Confuzie Halucinatii
psihice oboseala
Tulburari Hiperpotasemie
metabolice si
de nutritie . /] X
Tulburiri ale | Ameteli, hipertonie | Parestezii, Ataxie, disgeuzie [Cefalee, a &@V
sistemului somnolenta epilepsi
nervos men @sephca
> anosmie,
agie
acraniana letala
Tulburari Vedere incetosata @ Conjunctivita,
oculare \, hemoragie oculara,
6 ocluzia arterei sau
N @ veneli retiniene
Tulburari Tinitus \ Diminuarea
acustice si % auzului
vestibulare \
Tulburari Insuﬁ01en ¥ Infarct miocardic® |Aritmie
cardiace cardiaca, tii,
tahlcardﬁ
Tulburari nsiine Bufeuri, vasculita,
vasculare PK agravarea embolism
ip€rtensiunii pulmonar
*Nartbriale
Tulburari Faringita, rinita, ispnee Bronhospasm
respiratorii, tuse 6\
toracice si
mediastinale @
Tulburari Du@lvominalé, Constipatie, Ulcere duodenale, |Greata, pancreatita
gastro- iar ispepsie, eructatii, gastrita, gastrice, acuta, hemoragie
intestinale lenta stomatita, varsaturi, | esofagiene, gastro-intestinala,
N agravarea inflamatiei| intestinale si ale [(colitd/agravarea
6 gastro-intestinale colonului; disfagie,colitei
0 perforatii
6 intestinale;
O esofagita, melena;
\( pancreatita
ulburiri Disfunctii hepatice, | Cresterea Hepatita,
epatobiliare cresterea TGO si enzimelor insuficientad
TGP hepatice hepatica, icter
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Afectiuni Eruptii cutanate, Urticarie Alopecie, Echimoze, eruptie

cutanate si ale | prurit fotosensibilitate  buloasa, dermatite

tesutului exfoliative, eritem

subcutanat multiform, sindrom
Stevens-Johnson,
necroliza
epidermica toxica,
angioedem

Tulburari Crampe la nivelul Artralgii, miozita

musculo- membrelor

scheletice si ale inferioare

tesutului

conjunctiv

Tulburari Cresterea Insufici

renale si ale creatininemiet, acut

cailor urinare cresterea inﬁ 1a,
concentratiei % tremie

plasmatice a ureei

Tulburiri ale @ Tulburiri

aparatului \, menstruale

genital si 6

sanului N @

Tulburari Simptome \ - Durere toracica

generale si la asemdnatoare gripei, @

nivelul locului | edeme N

de periferice/retentie

administrare | hidro-salina <\

L Reactiile adverse spontane au fost raportate baze@gv pentru supravegherea sigurantei pe o perioada de
timp in care un numar estimat la > 70 de miligane ¢ pacienti au fost tratati cu celecoxib (doze, durata si

indicatii diferite). Prin urmare, frecventa a eactii adverse nu poate fi determinata cu acuratete.
Reactiile adverse enumerate la pacienti %nerea pe piata a medicamentului sunt doar cele care nu au
fost deja enumerate in studiile clini® aCientii cu artritd (Tabelul 1) sau in studiile clinice pentru
profilaxia polipilor colorectali(T@Z).

Intr-o analiza combinati a 20 1 clinice placebo-controlate cu duratd mai mare de 2 saptdmani si pana
la 1 an la pacienti cu osteg 1 artritd reumatoida, cresterea incidentei infarctului miocardic la pacientii
tratati cu celecoxib 200 0 mg pe zi comparativ cu placebo a fost de 0,7 evenimente la 1000 de
pacienti (rare) si nu cresteri ale incidentei accidentelor vasculare cerebrale.

«

g

Reactiile adv limentare clasificate pe aparate, sisteme si organe si ierarhizate in functie de
frecventa 1 %lul 2 au fost raportate la rate de incidentd mai mari decét cu placebo pentru subiectii
tratati ¢ %@Xib 400 mg péna la 800 mg pe zi, in studii pe termen lung de prevenire a polipilor, cu

durata ana la 3 ani (studiile APC si PreSAP; vezi pct. 5.1, Siguranta cardiovasculara: Studii pe
te( ng implicand subiecti cu polipi adenomatosi sporadici).
< 3 - —
Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
TABELUL 2 . P
vk (=1/10) (=1/100 5i1/10) (=1/1000 5i1/100)
Infectii si infestari Infectii ale urechii, infectii | Infectii cu helicobacter, herpes
fungice (infectiile fungice zoster, erizipel, plagi infectate,
au fost in principal n-on- infectii gingivale, labirintita,
sistemice) infectii bacteriene
Tumori Lipom
Tulburiri psihice Tulburari de somn
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Tulburari ale
sistemului nervos

Infarct cerebral

Tulburari oculare

Corp flotant 1n vitros;
hemoragii conjunctivale

Tulburari acustice
si vestibulare

Hipoacuzie

A 3

Tulburari Angina pectorala; Angina instabild, incompetenta

cardiace infarct miocardic valvei aortice, ateroscleroza
coronariana, bradicardie
sinusala, hipertrofie \
ventriculard %

oA S

Tulburari Hipertensiune Tromboza venoasa p Ml(,

vasculare arteriala* hematoame Pa\

Tulburari Dispnee Disfonie 5\}.}

respiratorii, 0

toracice si @

mediastinale

Tulburari gastro- | Diaree Greata, boala de reflux H@ie hemoroidala,

intestinale * gastro-esofagian, diverticul, T 1sm accelerat, ulceratii la

varsaturi,* disfagie,
sindromul colonului irifabi

@

lul cavitatii bucale, stomatita

5O

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

Dermatita alergica

subcutanat

Tulburari Spasme myscwlare Chisturi
musculo- Q

scheletice si ale

tesutului \

conjunctiv ®

Tulburari renale ® ‘@ifrolitiazé, cresterea Nicturie

si ale cailor
urinare

¥ creatininemiei

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

\

V.
C 6,

Hiperplazie benigna de
prostata, prostatita,
cresterea antigenului
specific de prostata

Hemoragie vaginala, mastodinie,
dismenoree, chist ovarian,
simptome de menopauza

Tulburari 0‘

Edem

Cresterea in greutate

Cresterea concentratiilor
sangvine ale: potasiului,
sodiului, hemoglobinei.
Scéaderea concentratiilor
sangvine ale: hematocritului,
testosteronului

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile

utilizate

Fractura piciorului, fractura
membrului inferior, epicondilita,
rupturd de tendon, fractura
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* Hipertensiunea arteriald, varsaturile si diareea sunt incluse in Tabelul 2 deoarece acestea au fost raportate mai
frecvent in aceste studii cu o duratd de 3 ani, spre deosebire de Tabelul 1 care include reactiile adverse din
studii clinice cu duratd de 12 saptimani.

In datele finale (determinate) ale studiului APC, la pacientii tratati cu celecoxib 800 mg pe zi, timp de
pana la 3 ani, rata in exces comparativ cu placebo au fost de 11 de evenimente la 1000 de pacienti
pentru infarctul miocardic (frecvente); si de 5 evenimente la 1000 de pacienti pentru accidentul
vascular cerebral (mai putin frecvente; tipuri de accident vascular cerebral nediferentiate)

4.9 Supradozaj \

Nu exista experienta clinica cu privire la supradozaj in studiile clinice. Doze unice de pana la 120 r@
si doze multiple de pana la 1200 mg de dou ori pe zi au fost administrate la subiectii sanitosi fi

9 zile fira a se inregistra reactii adverse semnificative clinic. In cazul unui eventual suprado Ste
necesar un tratament medical de sustinere adecvat, de exemplu evacuarea continutului
supravegherea clinica si, daci este necesar, instituirea tratamentului simptomatic. Es‘[e&% probabil

ca dializa sa fie un mijloc eficient de eliminare a medicamentului, datorita legarii %

plasmatice Intr-un procent mare.
.9

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, cod ATC: LO1X %

roteinele

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

simflar din punct de vedere chimic cu alte

Celecoxibul este un derivat pirazolic, substituent diari
iferit de sulfonamidele arilaminice (de exemplu

sulfonamide (de exemplu tiazidele, furosemidul),
sulfametoxazolul si alte antibiotice sulfonamidic

Celecoxibul este un inhibitor selectiv al cio@enazei 2 (COX-2) activ pe cale orala. La voluntarii
sanatosi, la dozele terapeutice de 400.@ ud ori pe zi utilizate pentru tratamentul PAF nu a fost
observata o inhibare semnificativa s M a COX-1 (evaluata prin inhibarea ex-vivo a formarii
tromboxanului B2[TxB2]). ’\C)

e sinteza prostaglandinelor. Au fost identificate doud forme
demonstrat ca izoforma COX-2 a enzimei este indusa de stimulii
proinflamatori si este ideratd ca fiind cu precadere responsabila de sinteza mediatorilor
prostaglandinici aiNdurer®i, inflamatiei si reactiei febrile. Valorile crescute ale COX-2 sunt intalnite in
numeroase leziuni maligne (cum este polipoza adenomatoasa colorectald) si in cancerele
epiteliale. Po adenomatoasa familiald (PAF) este o boala genetica rezultatd ca urmare a alterarii
genetice % al dominante a unei gene supresoare a tumorilor, gena APC (adenomatous polyposis
coli). PeliptiCare au suferit mutatii ale genei APC exprima in exces COX-2 si netratati continua sé se
fo sd se dezvolte in colon sau rect cu un risc de evolutie spre cancer colorectal de 100%.
% este probabil implicata si in ovulatie, nidare si inchiderea canalului arterial, reglarea functiei
entale si a unor functii ale sistemului nervos central (inducerea febrei, perceptia durerii si functii
cognitive). Ea poate avea un rol in procesul de vindecare a ulcerului. COX-2 a fost identificata la om
in tesuturile din jurul ulcerelor gastrice, dar implicarea sa in vindecarea ulcerelor nu a fost stabilita.

Ciclooxigenaza este respon
izomere, COX-1 si CO

Diferentele, in ceea ce priveste activitatea antiplachetara, dintre anumite AINS inhibitoare ale COX-1
si inhibitori selectivi ai COX-2 pot avea implicatii clinice la pacientii cu risc de aparitie a reactiilor
tromboembolice. Inhibitorii selectivi ai COX-2 diminua formarea prostaciclinelor sistemice (si,
posibil si endoteliale), fara afectarea tromboxanului plachetar.

Un efect dependent de doza asupra formarii de TxB2 a fost observat dupd doze mari de celecoxib. Cu
toate acestea, la subiecti sdnatosi, in studii mici cu doze multiple, administrarea a 600 mg de celecoxib
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de douad ori pe zi nu a avut efect asupra agregarii plachetare si a timpului de sangerare, comparativ cu
placebo.

S-a demonstrat experimental cd mecanismul/mecanismele de actiune prin care celecoxibul determina
moartea tumorii, poate avea legatura cu inducerea apoptozei si inhibarea angiogenezei. Inhibarea
COX-2 poate avea consecinte asupra viabilitatii tumorii fara nici o legatura cu inflamatia.

Celecoxibul inhibad formarea tumorilor in modelele preclinice de cancer de colon care supraexprima
COX-2, induse chimic (model sobolan AOM) sau prin mutatie genetica (model soarece MIN).

S-a aratat ca celecoxibul reduce numarul si dimensiunea polipilor adenomatosi colorectali. Un studiw\'
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a fost efectuat la 83 de pacienti cu PAF. Populatia

studiata a inclus 58 de pacienti care au suferit anterior colectomie partiald sau totald si 25 de %

cu colon intact. 13 pacienti aveau un fenotip atenuat pentru PAF. Reducerea medie a numa d

polipi colorectali dupa 6 luni de tratament a fost de 28% (DS % 24%) pentru celecoxib rat Tn

doza de 400 mg de doua ori pe zi, ceea ce a fost superior din punct de vedere statistic, fatd de placebo

(o medie de 5%, DS £+ 16%). O reducere notabila a ariei adenomatoase duodenale servata
comparativ cu placebo (14,5% celecoxib 400 mg de doua ori pe zi versus 1,4% pla@)), dar aceasta
observatie nu a fost semnificativa statistic.

Studiu pilot la pacientii cu PAF juvenila: Un total de 18 copii cu varst @nsé intre 10 si 14 ani,
care au genotip sau fenotip pozitiv la PAF au fost tratati cu celecoxibié/ig/kg si zi (4 pacienti,
comparativ cu 2 pacienti tratati cu placebo), celecoxib 8 mg/kg sY i (4 pacienti, comparativ cu 2
pacienti tratati cu placebo) sau cu celecoxib 16 mg/kg si zi (4 xi, comparativ cu 2 pacienti tratati
cu placebo). Rezultatele au demonstrat o scadere semnific tistic a numadrului de polipi la toate
grupurile de pacienti tratati cu celecoxib comparativ cu g ile de pacienti tratate cu placebo. Cea
mai mare scadere a fost observata la pacientii tratati citgelecoxib 16 mg/kg si zi, ceea ce corespunde
dozei de 800 mg pe zi recomandata adultilor cu P ele de siguranta au fost analizate in detaliu
de catre un Comitet de monitorizare a datelog de sigurantd, care a ajuns la concluzia ca celecoxib 16
mg/kg si zi a fost o doza sigura pentru a rec da alte studii la pacientii cu PAF juvenila.

5

Toxicitatea cardiovasculara pe termen dngMa copiii expusi la celecoxib, nu a fost evaluata si nu se
cunoaste daca riscul pe termen hgng@ 1 similar cu cel observat la adultii expusi la celecoxib sau
la alti COX-2 selectivi si AINS 0& ctive (vezi pct. 4.4; efecte cardiovasculare).

il pe termen lung implicdand subiecti cu polipi adenomatosi
sporadici: au fost efect a studii cu celecoxib care au inclus subiecti cu polipi adenomatosi
sporadici, cum sunt stidiub APC (Adenoma Prevention with Celecoxib), precum si studiul PreSAP
(Prevention of Sp\ine us Adenomatous Polyps). In studiul APC a existat o crestere legati de dozi a
criteriului final é s privind decesul cardiovascular, infarctul miocardic sau accidentul vascular
cerebral (detéaminat) cu celecoxib comparativ cu placebo, administrate pe parcursul a 3 ani de
tratamentaS 1 PreSAP nu a demonstrat o crestere semnificativa statistic a riscului pentru acelasi
criteri ompus.

Siguranta cardiovasculara

iﬁe 1 studiului APC, riscurile relative comparativ cu placebo pentru un criteriu final compus

Qde rminat) de deces cardiovascular, infarct miocardic sau accident vascular cerebral, a fost de 3,4
1195% 1,4 - 8,5) pentru celecoxib 400 mg de doua ori pe zi si de 2,8 (Ii95% 1,1 -7,2) pentru
celecoxib 200 mg de doua ori pe zi. Ratele cumulative pentru acest criteriu final compus dupa 3 ani au
fost de 3,0% (20/671 subiecti) si respectiv de 2,5% (17/685 subiecti), comparativ cu 0,9% (6/679
subiecti) pentru placebo. Cresterile observate in ambele grupuri cu celecoxib, comparativ cu placebo,
s-au datorat in principal unei cresteri a incidentei infarctului miocardic.

In studiul PreSAP, riscul relativ comparativ cu placebo pentru acelasi criteriu final compus

(determinat) a fost de 1,2 (1195% 0,6 - 2,4) cu celecoxib 400 mg o dati pe zi, comparativ cu placebo.
Ratele cumulative pentru acest criteriu final compus dupa 3 ani au fost de 2,3% (21/933 subiecti) si,
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respectiv, de 1,9% (12/628 subiecti). Incidenta infarctului miocardic (determinat) a fost de 1,0%
(9/933 subiecti) cu celecoxib 400 mg o data pe zi si de 0,6% (4/628 subiecti) cu placebo.

Datele de la un al treilea studiu de lunga duratd, ADAPT (Alzheimer's Disease Anti-inflammatory
Prevention Trial), nu indica o crestere semnificativa a riscului cardiovascular cu celecoxib 200 mg de
doua ori pe zi comparativ cu placebo. Riscul relativ comparativ cu placebo pentru un criteriu final
compus similar (deces CV, IM, accident vascular cerebral) a fost de 1,14 (Ii95% 0,61-2,12) cu
celecoxib 200 mg de doua ori pe zi. Incidenta infarctului de miocard a fost de 1,1% (8/717 pacienti)
cu celecoxib 200 mg de doua ori pe zi si de 1,2% (13/1070 pacienti) cu placebo.

De asemenea, datele din analiza globala a studiilor clinice randomizate controlate sugereaza ca risa%\'
cardiovascular poate fi asociat cu utilizarea de celecoxib comparativ cu placebo, cu dovezi ale,
diferentei de risc, in functie de doza de celecoxib. K\

Acest medicament a fost autorizat in “Conditii exceptionale”. x
Aceasta inseamnd ca datorita raritétii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor c@ e privind

acest medicament.
Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) va revizui in fiecare an orice informafi¥noi disponibile

si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar. \@

. . oA . . ® - o
Celecoxibul este bine absorbit, atingdnd concentratiile plasmatlce%;(lme dupa aproximativ 2-3 ore.
Administrarea in timpul meselor (mese cu un continut bogat 1 i) Intarzie absorbtia cu
aproximativ 1 ora, dar creste absorbtia totala (ASC) cu 10-

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Celecoxibul este 1n principal eliminat prin metabolizar®, Mai putin de 1% din doza este eliminat in
urind sub forma neschimbata. Expunerea la celecoxi te varia in jurul valorii de 10, in functie de
individ. La doze terapeutice, celecoxibul are yn prefil*farmacocinetic independent de timp si de doza.
Legarea de proteinele plasmatice este 1n jur \7% la concentratii plasmatice terapeutice; celecoxibul
nu se leaga preferential de eritrocite. Ti l@ﬁnjumété‘gire plasmatica este de §-12 ore. Starea de
echilibru a concentratiilor plasmaticer insa 1n 5 zile de tratament. Activitatea farmacologica este
atribuita moleculei parentale. Princi

etaboliti identificati in circulatie nu au activitate COX-1
sau COX-2 detectabila. \

Metabolizarea celecoxibulu@e mediata in principal prin intermediul citocromului P450 CYP2C9.
Trei metaboliti, inactivida% itori de COX-1 sau COX-2, au fost identificati in plasma, de exemplu
un alcool primar, q ufizator acidului carboxilic si glucuronidului sau conjugat. Activitatea

citocromului P45Q €YP2C9 este redusa la subiectii cu polimorfism genetic care duce la sciaderea
activitatii enzimatice, cum ar fi cele homozigote pentru polimorfismul CYP2C9*3.

Intr-un stadityffrmacocinetic cu celecoxib 200 mg administrat o dati pe zi la voluntari sinitosi, cu
P2C9 *1/*1, CYP2C9 *1/*3 sau CYP2C9 *3/*3, medianele Cmax si ASC 0-24 ale
lui timp de 7 zile au fost de aproximativ 4 ori si, respectiv, de 7 ori, la subiectii cu genotip
*3/%3, comparativ cu alte genotipuri. In trei studii separate cu doza unici, care au inclus un
Qu ar total de 5 subiecti cu genotip CYP2C9 *3/*3, ASC 0-24 pentru doza unica a crescut de
proximativ 3 ori fatd de ceea comparata a metabolizatorilor normali. Se estimeaza ca frecventa de
aparitie a genotipului homozigot *3/*3 este de 0,3-1,0% intre diferite grupuri etnice.
Celecoxib trebuie administrat cu precautie pacientilor care sunt cunoscuti sau suspectati a fi
metabolizatori lenti ai CYP2C9, pe baza antecedentelor/experientei cu alte substraturi ale CYP2C9
(vezi pct. 4.2).

\O

Nu a fost gésitd o diferenta semnificativa statistic a parametrilor farmacocinetici ai celecoxibului Intre
populatii afro-americane si caucaziene. Concentratia plasmatica de celecoxib este crescuta cu
aproximativ 100% la femeile varstnice (> 65 ani).
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Comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, pacientii cu insuficientd hepatica ugoara prezinta
o crestere medie de 53% a Cyx $i de 26% a ASC pentru celecoxib. Cand a fost administratd o doza de
200 mg pe zi, valorile corespunzatoare la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata au fost de 41%
si, respectiv, 146%. La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, capacitatea
metabolica a fost bine corelatd cu valorile albuminei. La pacientii cu PAF si cu insuficientd hepatica
moderatad (albumina serica de 25-35 g/1), doza zilnica recomandata de celecoxib trebuie redusa cu
50%.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa (albumina serica < 25 g/l) nu au fost studiati si, de aceea,
utilizarea celecoxibului la acesti pacienti este contraindicata.

Farmacocinetica celecoxibului la pacientii cu insuficienta renala nu a fost studiata, dar este pui @
probabil sé fie modificatd din moment ce medicamentul este eliminat in principal prin metaboli %
hepatica. Deoarece existd experienta limitata cu privire la utilizarea celecoxibului la pacienti

insuficienta renald, o atentie deosebitd trebuie acordata acestor pacienti. Insuficienta re& era

constituie o contraindicatie pentru utilizarea celecoxibului. 0

5.3 Date preclinice de siguranta %

Studiile conventionale de toxicitate embrio-fetald au evidentiat aparitia d @té de doza a herniei
diafragmatice la fetii de sobolan si malformatii cardiovasculare la fetii desi€pure, In cazul expunerii
sistemice la o concentratie de 3 ori mai mare (la sobolan) si de 2 ori are (la iepure) decat valorile

obtinute cu doza zilnica recomandata la om (800 mg). Hernia diafsagmatica a fost, de asemenea, constatata
in timpul unui studiu de toxicitate peri- i postnatald efectuat 1 ani care au fost expusi la medicament
in timpul perioadei de organogeneza. in acest ultim studiu, g€ cea mai micd concentratie sistemica care
a determinat aparitia anomaliei la un singur animal, intervalubrelativ de siguranta a fost estimat la de 2 ori

doza zilnicad recomandata la om (800 mg). 0

La animale, expunerea la celecoxib in timpulfaze recoce ale embriogenezei a determinat
pierderea sarcinii inainte si dupa nidare. Ac fecte sunt probabil consecinte ale inhibarii sintezei
de prostaglandine.

L 2
La sobolani, celecoxib a fost excret Qte. In cadrul unui studiu peri- si postnatal la sobolani, s-a
observat aparitia efectelor toxice -nascuti.

Intr-un studiu de toxicitate @lrata de 2 ani efectuat cu sobolani de sex masculin tratati cu doze mari
a fost observata creste@ entei trombozei la nivelul glandei medulosuprarenale.

6. PROPRI I FARMACEUTICE

6.1 s@éplentllor
capsulelor:
lg monohidrat
Isulfat de sodiu
ovidona K30

croscarmeloza sodica
stearat de magneziu.

Invelisul capsulelor contine:

gelatind
dioxid de titan (E171).
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Cerneala de imprimare contine:
shellac

propilenglicol

oxid de fer (E172)

Brilliant Blue FCF E133.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani K
6.4 Precautii speciale pentru pastrare \Q
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. @Q
6.5 Natura si continutul ambalajului \@
Blistere din PVC opac/Aclar/folie de aluminiu. 6
Cutii cu 10 sau 60 capsule

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comermahzate\

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor nstructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale. 0

7.  DETINATORUL AUTORIZATIE%N’UN ERE PE PIATA

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich 6\0

Kent CT13 9NJ
Marea Britanie

NUMARU§\$L§AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/2\S@

9. A PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Qxctombrie 2003/17 Octombrie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II ®\

DETINATORUL AUTORIZ@I DE FABRICATIE
RESPONSABIL PEN ’@E IBERAREA SERIEI

CONDITIIL ED@RII AUTORIZATIEI DE

ERE PE PIATA
OBLIG, SPECIFICE CARE TREBUIE
iND ITE DE CATRE DETINATORUL

é ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

30



A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

° Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack-Strasse 35, 89257 Illertissen,
Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUS @
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA K\

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala. \

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND SIGURANTA SI EFICACIT
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul. 6\'6

. ALTE CONDITII @

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta um este descris in versiunea 2.0
prezentatd in Modulul 1.8.1. al Cererii de autorizare de p pe piata, existd si este functional
inainte de si pe perioada punerii pe piatd a medlcam ntwlui.

Planul de management al riscului Q

DAPP se angajeaza sa realizeze studiile si tlle de farmacovigilentd suplimentare descrise in
Planul de farmacovigilentd, asa cum a fo it In versiunea din 28 februarie 2005 a Planului de
management al riscului (PMR) prezehtdhin Modulul 1.8.2. al Cererii de autorizare de punere pe piata,
precum si orice actualizdri ulteriar R, stabilite de catre CHMP.

Conform recomandarilor CH ivind sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, un PMR actua]@trebuie depus in acelasi timp cu urmétorul Raport periodic actualizat
referitor la siguranta (

In plus, trebuie fugligat un PMR actualizat:
. cand su imite noi informatii care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Plan % armacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului
. i dectiss de 60 de zile de la atingerea unui reper important (de farmacovigilenta sau de
ere la minimum a riscului)
Sk

rerea EMA

< %P S
APP va continua sa depuna anual Rapoarte Periodice Actualizate privind Siguranta (RPAS-uri).

C. OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE CATRE
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa finalizeze urmatorul program de studii in

intervalul de timp specificat; rezultatele acestuia vor reprezenta baza reevaluarii anuale a raportului
beneficiu/risc.
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Aspecte clinice

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata s-a angajat anterior sa efectueze un “Studiu clinic de faza
11T controlat placebo, cu celecoxib, la pacienti cu polipoza adenomatoasa familiala si genotip pozitiv”
(studiul CHIP — A3191193) pentru a genera date suplimentare de eficacitate si siguranta.

DAPP va depune un raport intermediar al studiului CHIP, incluzand o actualizare a datelor de
siguranta, la a 8-a reevaluare anuald si va depune un raport complet al studiului incheiat, atunci cand
acesta va fi disponibil. Raportul privind progresele inregistrate va include documentatia completa a
eforturilor pentru a atinge obiectivul de recrutare anual: este asteptatd o crestere a numarului la 30 \
pacienti/an.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SAU, IN CAZUL
N CARE NU EXISTA AMBALAJ SECUNDAR, PE AMBALAJUL PRIMAR

Cutie - 200 mg capsule (blister clar, opac)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 200 mg
Celecoxib @\
[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,\Q

Fiecare capsula contine celecoxib 200 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @
Lactoza. 6
Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul. . @

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL 6\'
A J

10 capsule 0
LO

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE @nNISTRARE

Orala ‘\Q
A se citi prospectul inainte de utﬂ@

~>
6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA j ANA SI VEDEREA COPIILOR
A nu se lasa la i@na si vederea copiilor.
\

7. 8&511;) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Q

" DATA DE EXPIRARE |

XP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ . /\:b

Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N )" |

EU/1/03/259/001, 002 %

| 13.

Seria

SERIA DE FABRICATIE ®‘Q
*

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD@ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medl®

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZ § |

| 16.

Onsenal 200 mg @

INFORMATII iN Bl@% |

)
S
60

Q¥

36



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SAU, IN CAZUL
N CARE NU EXISTA AMBALAJ SECUNDAR, PE AMBALAJUL PRIMAR

Cutie — 200 mg capsule (blister clar, opac)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 200 mg
Celecoxib

42

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,e |74

3
S

Fiecare capsula contine celecoxib 200 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR . %
Lactoza. \'
Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul. Qg
*

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL (b'

60 capsule 06\

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A IQ'TRARE

>

Orala
A se citi prospectul inainte de utlhzar\

\

6. ATENTIONARE SP, A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNBI NA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la 1nw9§1 vederea copiilor.

7. 3@ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

_DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Marea Britanie . @
Q
N
xO

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/259/003, 004 %
’
| 13.  SERIA DE FABRICATIE ,-Aé
e?/
Seria {numarul} . @

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODU@&IBERARE
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicaléQ

N\
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZA AN |

*

AN

|16 INFORMATI iN BRAULE)® |
o

Onsenal 200 mg @

&
N\
60

O
@6

R
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 200 mg

Celecoxib

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . /[%

QY
Pfizer Limited. O
\bx

| 3.  DATA DE EXPIRARE (b |
EXP ,@

| 4. SERIA DE FABRICATIE . @

Seria ®\

5. ALTE INFORMATII \)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SAU, IN CAZUL
N CARE NU EXISTA AMBALAJ SECUNDAR, PE AMBALAJUL PRIMAR

Cutie - 400 mg capsule

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 400 mg
Celecoxib ®\'
[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,\Q

Fiecare capsula contine celecoxib 400 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @
Lactoza. 6
Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul. . @

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL 6\'
A J

10 capsule 0
WO

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE WNISTRARE

Orala

*
A se citi prospectul inainte de utﬂ@

~>
6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAj ANA SI VEDEREA COPIILOR
A nu se ldsala i@na si vederea copiilor.
\

7. @IE) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Q

" DATA DE EXPIRARE |

XP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ . /\:b

Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N )" |

EU/1/03/259/005 %

| 13.

Seria

SERIA DE FABRICATIE ®‘Q
*

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD@ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medl®

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZ § |

| 16.

Onsenal 400 mg @

INFORMATII iN BI@LE |

)
S
60

Q¥
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SAU, IN CAZUL
N CARE NU EXISTA AMBALAJ SECUNDAR, PE AMBALAJUL PRIMAR

Cutie - 400 mg capsule

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 400 mg
Celecoxib ®\'
| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE f\%

Fiecare capsula contine celecoxib 400 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @
Lactoza. 6
Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul. . @

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL 6\'
A J

60 capsule 0
O

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE wNISTRARE

Orala

L 2
A se citi prospectul inainte de utﬂ@

~>
6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAj ANA SI VEDEREA COPIILOR
A nu se lasa la i@na si vederea copiilor.
\

7. 8&5112) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Q

" DATA DE EXPIRARE |

XP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer LimitedRamsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA AQ '

EU/1/03/259/006

[13.  SERIA DE FABRICATIE @

Seria . @

[14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ‘ﬁfBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE \_ Q

A(b’\

(16, INFORMATI N BRAILLB\\,

)
Onsenal 400 mg 6\

R

%
&
&
O
S
O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onsenal capsule 400 mg

Celecoxib

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . /[{a

QY
Pfizer Limited O
\bx

| 3.  DATA DE EXPIRARE (b |
EXP ,@

| 4. SERIA DE FABRICATIE . @

Seria ®\

5. ALTE INFORMATII \)
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PROSPECT : INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Onsenal 200 mg capsule
celecoxib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.
e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
e Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra. \'
e Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastrd sau farmagisttilus;

in acest prospect gisiti: é\
1. Ce este Onsenal si pentru ce se utilizeaza \

2. Inainte si luati Onsenal 0

3. Cum sa luati Onsenal %

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Onsenal @

6. Informatii suplimentare 6\'

.
1. CE ESTE ONSENAL SI PENTRU CE SE UTILIZE

Onsenal apartine grupului de medicamente numite inhibit iclooxigenaza-2 (COX-2).
Ciclooxigenaza-2 este o enzima care creste la locul inflamatiet si in celulele cu crestere anormala.
Onsenal actioneaza prin inhibarea COX-2, la care acgste,celulele aflate in faza de diviziune sunt
sensibile. In consecinta, celulele mor. Q

Onsenal este utilizat pentru a reduce numa \pilor gastro-intestinali din polipoza adenomatoasa
familiald (PAF). PAF este o afectiune er r@‘m cadrul careia rectul si colonul sunt acoperite de
numerosi polipi care pot dezvolta carl olorectal. Onsenal trebuie utilizat 1n acelasi timp cu
tratamentul standard pentru PAF, a@ tratamentul chirurgical si cu supravegherea endoscopica.

2. INAINTE SA LUA'@NSENAL
Nu luati ONSENAL

- daca ati av xeac'gie alergica la oricare dintre componentele din Onsenal
- daca atiaWt Preodata o reactie alergica la o clasa de medicamente denumite ,,sulfonamide”.

@ aveti ulcer gastric sau duodenal sau aveti sangerari la nivelul stomacului sau intestinelor
aCa dupa ce ati luat acid acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare ati avut vreodata

K polipi nazali sau congestie nazala severa, sau orice reactie alergicé constand in eruptii cutanate,
Q tumefieri, dificultati de respiratie sau respiratie suierdtoare
daca sunteti femeie cu potential fertil, cu exceptia cazului in care folositi o metoda
contraceptiva eficace
- daca alaptati
- daca aveti o boala inflamatorie a intestinului gros (rectocolitd ulcero-hemoragica) sau a
tractului intestinal (boald Crohn)
- daca aveti boli hepatice severe
- daca aveti boli renale severe
- daca aveti insuficienta cardiacd, o boala cardiaca sau/si o boald cerebrovasculara confirmata, de
exemplu dacd ati avut un atac de cord, un accident vascular cerebral, un accident ischemic
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cerebral tranzitor sau blocaj al vaselor de sange de la nivelul inimii sau creierului sau o operatie
de bypass pentru rezolvarea acestor blocaje; sau daca aveti sau ati avut probleme cu circulatia
sanguind (arteriopatie periferica), sau daca ati suferit o operatie pe arterele membrelor
inferioare

Aveti grija deosebita cind luati ONSENAL.
In cazul anumitor persoane este nevoie ca medicul sd ia masuri speciale la administrarea Onsenal.
Inainte de a lua Onsenal, asigurati-va ca medicul dumneavoastra stie:

daca aveti boli care pot creste riscurile bolii de inima, cum sunt hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat, colesterolul marit sau fumatul, discutati cu medicul dumneavoastra daca pute‘gi\'
lua Onsenal %
daca ati avut vreodata ulcer gastric sau duodenal (intestinal) sau sangerari la nivelul stor‘na}ﬁ

tr

sau intestinelor \d
daca inima, ficatul sau rinichii dumneavoastra nu functioneaza bine, medicul dumne &
poate dori sa va consulte periodic \

dacd aveti acumulare de lichide in corp (cum ar fi glezne sau picioare umﬂate)g‘

daca sunteti deshidratat, de exemplu datorita varsaturilor sau diareei, sau d t
medicamente diuretice (pentru a favoriza eliminarea apei prin urind) a%

daca ati avut o reactie alergica grava sau o reactie adversa grava la iV@)ielii la orice
medicament l\'

daca luati acid acetilsalicilic 6

daca luati medicamente anticoagulante . @

daca aveti intoleranta la anumite zaharuri
daca sunteti tratat pentru o infectie, deoarece Onsenal p sca febra, care este semn de

infectie
daca aveti varsta peste 65 de ani, medicul dumnea poate dori sa va consulte periodic

Similar altor medicamente antiinflamatoare nestergi (AINS; de exemplu ibuprofen sau
diclofenac), acest medicament poate duce la grestegea’presiunii sanguine si de aceea, medicul

dumneavoastra va poate solicita monitoriza%

ulatd a presiunii dumneavoastra sanguine.

Folosirea altor medicamente: . Q
Va rugam sa spuneti medicului d‘llr@ stra sau farmacistului dacd luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv din x iberate fara prescriptie medicala .

Inainte de a lua Onsenal, as

{i-vad cd medicul dumneavoastra stie ca luati:
Inhibitori ai enzi onversie a angiotensinei sau antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensina II (fpedicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si al

insuficient &di ce)
Acid ace%r lic sau alte antiinflamatoare
Ciclosperind sau tacrolimus (utilizate pentru supresia sistemului imunitar, de exemplu dupa

a

etorfan (utilizat ca antitusiv)
etice (utilizate pentru eliminarea apei din organism)

luconazol (utilizat pentru tratarea infectiilor cu fungi)
Litiu (utilizat pentru tratarea depresiei)
Rifampicind (utilizatd pentru tratarea infectiilor bacteriene)
Warfarina (utilizata pentru a preveni formarea cheagurilor de sange) sau alte anticoagulante
Alte medicamente pentru tratarea depresiei, tulburdrilor de somn, hipertensiunii arteriale sau a
batdilor neregulate ale inimii
Neuroleptice (utilizate pentru tratarea unor boli mentale)
Metotrexat (utilizat pentru tratarea artritei reumatoide, psoriazisului si leucemiei)
Carbamazepina (utilizata pentru tratarea epilepsiei/crizelor convulsive si a unor tulburari de
somn)
Barbiturice (utilizate pentru tratarea epilepsiei/crizelor convulsive si a unor forme de durere sau
tulburari de somn)
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Onsenal poate fi luat cu doze mici de acid acetilsalicilic (aspirind). Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua aceste doud medicamente impreuna.

Folosirea ONSENAL cu alimente si bauturi
Puteti lua Onsenal cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Onsenal daca sunteti gravida sau este posibil sa deveniti gravida.
Nu luati Onsenal daca aldptati.

Daci aveti o stare de ameteala sau de oboseala dupa ce ati luat Onsenal, nu conduceti vehicu
folositi utilaje pana cand nu va simtiti din nou bine. O

t’intoleranta

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor: o @
1{9\u

Informatii importante privind unele componente ale Onsenal:
Onsenal contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a spus ¢
la anumite zaharuri, contactati medicul dumneavoastra Tnainte sa luati acest medic

&
2

PN . * - . . 1- .
Luati Intotdeauna Onsenal exact asa cum v-a spus medicul dumn Voas;ra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti siguf. a uzuala este de 400 mg de doua

3. CUM SA LUATI ONSENAL

ori pe zi. Veti lua In mod uzual 2 capsule a 200 mg, de do Zl.

Doza zilnica maxima recomandata este de 800 mg. 0

Daca luati mai mult decét trebuie din ONSENAL:

Dacai ati luat accidental prea multe capsule, i ati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai

curand posibil.
N

Daca uitati sa luati ONSENAL;
Nu luati o doza dubla pentru a e a dozele uitate.
4. REACTII ADV OSIBILE

Ca toate medica \ele, ONSENAL poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. 6

Daca vgeuna'difitre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
neme in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Qle adverse enumarate mai jos au fost observate la pacientii cu artrita care au luat
edicamente continind aceeasi substanti activa cu cea din Onsenal:

Nu mai luati capsulele si spuneti imediat medicului dumneavoastri

- Daca aveti o reactie alergica manifestata prin eruptii la nivelul pielii, umflaturi ale fetei,
respiratie suieratoare sau dificila

- Daca aveti probleme cardiace cum ar fi durere in piept

- Daca aveti insuficienta hepatica (simptomele pot include greata (senzatie de rau), diaree, icter
(manifestat prin colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor))

- Daca aveti vezicule la nivelul pielii sau pielea incepe sa se descuameze
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- Daca aveti durere severa la nivelul stomacului sau oricare semn de sangerare la nivelul
stomacului sau intestinului, manifestate prin scaune de culoare neagra sau cu pete de sange sau
prin varsaturi care contin sange

Reactiile adverse frecvente care pot apirea la mai mult de 1 persoana din 100, sunt enumerate
mai jos:
- Acumulare de lichide in organism cu umflarea gleznelor, picioarelor si/sau mainilor
- Infectii urinare
- Sinuzite (inflamarea sinusurilor, infectia sinusurilor, sinusuri blocate sau dureroase), nas
infundat sau secretie nazala abundenta, dureri in gat, tuse, raceli, simptome asemandtoare grlpel
- Ameteli, tulburari de somn @
- Dureri de stomac, diaree, indigestie, balonare
- Eruptii cutanate, senzatie de mancarime <v
- Rigiditate musculara &

- Agravarea unor alergii existente \'O

Reactiile adverse mai putin frecvente, care pot apirea la mai mult de 1 perso 'QIOOO sunt

enumerate mai jos: %

- Insuficientd cardiacd, palpitatii (perceperea batailor inimii), acceler: re@allor inimii

- Agravarea hipertensiunii arteriale deja existenta K

- Anormalitati ale valorilor testelor hepatice sanguine

- Anormalitati ale valorilor testelor renale sanguine

- Anemie (modificari ale globulelor rosii din snge care poat\determina oboseald sau dificultati
in respiratie)

- Anxietate, depresie, oboseald, somnolentd, senzatia caturi (piscaturi si intepaturi)

- Valori crescute ale potasiului In testele sanguine (p@atéddetermina greata (senzatie de rau),
oboseald, slabiciune musculara sau palpitatii)

- Afectarea vederii sau vedere incetosata, tiuip chi, ulceratii si dureri la nivelul gurii

- Constipatie, eructatie, inflamarea sto lmdlgestle dureri ale stomacului sau varsaturi),
agravarea unei inflamatii a stomaculuij 1ntest1nulu1)

- Crampe la nivelul picioarelor

- Eruptii cutanate pruriginoase (

Reactiile adverse rare care p &QA la mai mult de 1 persoana din 10000, sunt enumerate mai

jos:

- Ulcere (sangerdri) ale s cului, esofagului sau intestinelor; sau ruptura intestinului (poate
determina dureri ale acului, febra, greata, varsaturi, blocaj intestinal), scaune negre sau
inchise la culoate, ihflamarea esofagului (poate determina dificultati la inghitire), inflamarea
pancreasul oate determina dureri ale stomacului)

- Reducerea numarului celulelor albe din sange (care ajuta la protectia organismului fata de
infecti@n achetelor sanguine (risc crescut de sangerare sau invinetire)

- 0 re dificild a migcarilor musculare

- e confuzie, modificari ale gustului

- ibilitate crescuta la lumina soarelui

& dderea parului
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Reactii suplimentare au fost raportate din utilizarea actuala a substantei active din Onsenal (in

experienta dupa punerea pe piatd). Frecventa acestor reactii este dificil de determinat dar in

general sunt considerate a fi foarte rare (pot aparea la mai putin de 1 persoana din 10000)

- Sangerari la nivelul creierului, producand moartea

- Reactii alergice grave (incluzind socul anafilactic, potential letal) care poate determina eruptii
la nivelul pielii, umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii si gatului, respiratie suieratoare sau
dificila; dificultati de Inghitire

- Sangerari ale stomacului sau intestinului (pot determina scaune sau vérsaturi cu sange),
inflamarea intestinului sau colonului, inflamarea pancreasului, greaté (stare de rau)

- Afectiuni grave la nivelul pielii cum ar fi sindrom Stevens-Johnson, dermatita exfoliativa si \
necroliza epidermica toxica (poate determina eruptie la nivelul pielii, aparitia de vezicule sau@

necesitand transplant hepatic). Simptomele pot include greata (senzatie de rdu), diar
colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor, urina inchisa la culoare, scaun d\
sangerare usoard, senzatia de mincarime sau frisoane 0
- Probleme renale (posibila insuficientd renald, inflamarea rinichilor)
- Cheag de sange in vasele de sange de la nivelul plamanilor. Simptomele pot iaglude lipsa de aer
brusc aparuta, dureri cu caracter de Intepatura cand respirati, sau cola; @
- Batai neregulate ale inimii
- Meningita (inflamarea membranei care inveleste creierul si ma dé@inérii)
)

descuamarea pielii) . /v
- Insuficientd hepaticd, afectare hepatica si inflamarea hepatica severa (uneori letala sau \
e
B

- Halucinatii

- Agravarea epilepsiei (posibil crize mai frecvente si/sau severe

- Vase sanguine inflamate (pot determina febra, dureri, pe@p tii pe piele)

- Blocarea unei artere sau vene de la nivelul ochiului dic a pierderea partialad sau totald a
vederii, conjunctivite, infectia ochiului (ochi roz), rari la nivelul ochiului

- Reducere a numarului globulelor rosii si albe wlac etelor sanguine (poate determina
oboseala, invinetire usoara, singerari nazal nte si risc crescut de infectii)

- Durere in piept @

- Modificéri ale mirosului \

- Pete pe piele (invinetire), dureri si l@ni musculare, dureri la nivelul incheieturilor

- Tulburéri ale ciclului menstrual Q

- Dureri de cap, bufeuri . \

- Valori scazute ale sodiulti ele sanguine (pot determina pierderea apetitului, dureri de cap,
greata (stare de rau), crausculare si slabiciune)

In studiile clinice in ¢ aenal a fost luat timp de pani la 3 ani pentru a preveni aparitia
spontana de polipi la‘aivelul colonului, urméitoarele reactii adverse suplimentare au fost
iile,adverse marcate cu un asterisc au fost mai frecvente in aceste studii decit in

- Hi iune arteriald *, diaree”

eQnte

Probleme cardiace: atac de cord”, angina (durere in piept)
Probleme ale stomacului: greata, senzatie de arsura in capul pieptului, diverticul (o problema a
stomacului sau intestinului care poate deveni dureroasi sau se poate infecta), varsaturi”,
sindromul colonului iritabil (poate include dureri ale stomacului, diaree, indigestie, balonare)

- Pietre la rinichi (care pot determina dureri de stomac sau de spate, sange 1n urind), dificultate la
urinare, cresterea valorilor creatininei din sdnge (test sanguin legat de functionarea rinichilor)

- Respiratie dificila

- Spasme musculare

- Edem (acumurea apei In organism care poate determina umflarea)

- Prostatd marita sau inflamata, cresterea valorilor antigenului specific prostatei (test de laborator)

- Infectii de variate tipuri

ReactiE' adyv foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 persoana din 10):
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- Cresterea In greutate

Mai putin frecvente

- Accident vascular cerebral

- Angina instabila (dureri in piept), probleme cu valvele, ritmul inimii sau cu arterele coronare, sau
inima marita

- Tromboza venoasa profunda (cheag de sange de obicei la nivelul piciorului, care poate produce
durere, umflarea sau inrosirea gambei sau probleme de respiratie), invinetire

- Infectia stomacului (care poate cauza iritatie i ulcere ale stomacului si intestinului), sdngerari ale
hemoroizilor, scaune frecvente, inflamarea sau sdngerarea gingiilor/ulceratii bucale

- Fracturi ale membrelor inferioare, ruptura sau inflamatia tendonului

- Zona Zoster, infectii ale pielii, dermatite alergice (eruptii cutanate uscate, cu senzatie de /v@

mancarime)

- Flocoane sau sangerari oculare cauzand vedere incetosata sau tulburari de vedere, Vert
probleme la nivelul urechii interne, dificultéti de vorbire

- Tulburari de somn, urinare excesiva pe timpul noptii

- Lipoame in piele sau in alte locuri, chisturi ganglionare (umflarea nepericuloa culatulor si
tendoanelor sau a zonei din jurul acestora, de la mana sau picior) %

- Sangerari vaginale anormale sau intense, ciclu menstrual dureros, dureri @Velul sanilor, chisturi
ovariene, simptome de menopauza ‘3\

- Varori crescute ale sodiului sau hemoglobinei si valori scézute ale h ocritului sau
testosteronului la rezultatele testelor sanguine

< . .
- Scaderea auzului \
- Modificari ale numarului celulelor sangelui @
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dac ervati orice reactie adversa

nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti @cu ui dumneavoastra.

5. CUM SE PASTREAZA ONSENAIT&
A nu se lasa la indemana sau la vede @

A nu se pastra la temperaturi pe@

A nu se utiliza dupa data de@lrare inscriptionatd pe ambalajul de carton si pe blister. Daca
depasit perioada de valabilitate, dati-l1 farmacistului dumneavoastra

medicamentul dumneay, asi
pentru a-1 distruge in a siguranta.

6. INI% I SUPLIMENTARE
Ce co NSENAL:

K Substanta activa este celecoxib
Q - Celelalte componente sunt: gelatind, lactoza monohidrat, laurilsulfat de sodiu, povidona
K30, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu si agentul de colorare dioxid de titan E171.
- Cerneala de imprimare contine, de asemenea, shellac, propilenglicol si oxid de fer E172.

Cum arata ONSENAL si continutul ambalajului

Capsulele de culoare albd sunt inscriptionate cu cerneald aurie «7767» si «200».
Onsenal este ambalat in blistere si este disponibil in cutii cu 10 sau 60 de capsule.
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer LimitedRamsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Marea Britanie

Producator

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mach-Strasse 35

89257 Illertissen

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament,
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique / Belgi¢ /Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

L 2
Deutschland \0
Pfizer GmbH
Tel: @

+49 30 550055-51000
Eesti
Pfizer Luxembou RL Eesti filiaal

Tel.: +372 6 45?@
E)LGe Q
cHaTAE.

10 6785800
%spaﬁa
fizer S.A.

Tel: +34 91 490 99 00

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

. <\/D
va rugam sa contactati reprezentantii

Luxembourg/Luxemburg @'
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 %{@

Magyarorszag
Pfizer Kft.

Tel.: +36- @3\7—00
Malta

VJ.Salomone Pharma Ltd.
356212201 74

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp.zo.o
Tel.:+ 48 22 335 61 00

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

Romania

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

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Pfizer Italia S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.:+ 421 2 3355 5500

Suomi/Finland @,\'
Pfizer Oy - $
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40 &\
Sverige

Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom @

Pfizer Limited, @

Tel: +44 (0)1304 616@,
X

Pfizer AB O
S

Acest prospect a fost aprobat in 0®
o

Acest medicament a fost autorizat n “Conditii e nale”.

Aceasta inseamna ca datorita raritétii bolii nl\fos osibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeand a Medicamentulyj (@ a revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile
si acest Prospect va fi actualizat, du “\ va fi necesar.

*

Informatii detaliate privind ac &icament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) httpe .ema.curopa.eu/.Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri
despre boli rare si trata

N\
Q
N
@)
QL
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PROSPECT; INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Onsenal 400 mg capsule
celecoxib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresativaimedicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le \'
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

e Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa o
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farm( 1.

n acest prospect gisiti: &O

>

Ce este Onsenal si pentru ce se utilizeaza

Inainte s luati Onsenal @
Cum sa luati Onsenal

Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza Onsenal \,
Informatii suplimentare Qg

.

A

1. CE ESTE ONSENAL SI PENTRU CE SE UTILIZ ‘@\

Onsenal apartine grupului de medicamente numite inhibitow de ciclooxigenaza-2 (COX-2).
Ciclooxigenaza-2 este o enzima care creste la locul i@a‘giei si in celulele cu crestere anormala.
Onsenal actioneaza prin inhibarea COX-2, la car celulele aflate in faza de diviziune sunt
sensibile. In consecinta celulele mor. \E@

Onsenal este utilizat pentru a reduce numpa lipilor gastrointestinali din polipoza adenomatoasa
familiald (PAF). PAF este o afectiund itara in cadrul careia rectul si colonul sunt acoperite de
numerosi polipi care pot dezvolta cgncefcolorectal. Onsenal trebuie utilizat 1n acelasi timp cu
tratamentul standard pentru PA cu tratamentul chirurgical si cu supravegherea endoscopica.

2. INAINTE SA U, ATI ONSENAL

Nu luati Onsena
- daca ati @reac‘gie alergica la oricare dintre componentele din Onsenal
- daca t vreodata o reactie alergica la o clasa de medicamente denumite ,,sulfonamide”.
%mclud anumite antibiotice (Bactrim si Septra care sunt combinatii de sulfametoxazol si
oprim) utilizate in tratamentul infectiilor.
- aCa aveti ulcer gastric sau duodenal sau aveti sangerari la nivelul stomacului sau intestinelor
aca dupa ce ati luat acid acetilsalicilic sau alte medicamente antiinflamatoare ati avut vreodata
Q polipi nazali sau congestie nazala severa, sau orice reactie alergicd constand in eruptii cutanate,
tumefieri, dificultati de respiratie sau respiratie suierdtoare
- dacd sunteti femeie cu potential fertil, cu exceptia cazului in care folositi o metoda
contraceptiva eficace

- daca alaptati

- daca aveti o boala inflamatorie a intestinului gros (rectocolita ulcero-hemoragica) sau a
tractului intestinal (boald Crohn)

- daca aveti boli hepatice severe

- daca aveti boli renale severe
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- dacd aveti insuficientd cardiacd, o boald cardiacd sau/si o boala cerebrovasculard confirmata, de
exemplu daca ati avut un atac de cord, un accident vascular cerebral, un accident ischemic
cerebral tranzitor sau blocaj al vaselor de sdnge de la nivelul inimii sau creierului sau o operatie
de bypass pentru rezolvarea acestor blocaje; sau daca aveti sau ati avut probleme cu circulatia
sanguind (arteriopatie periferica), sau daca ati suferit o operatie pe arterele membrelor
inferioare

Aveti grija deosebita cind luati ONSENAL.
In cazul anumitor persoane este nevoie ca medicul sd ia masuri speciale la administrarea Onsenal.

Inainte de a lua Onsenal, asigurati-vi ca medicul dumneavoastra stie: \'
- daca aveti boli care pot creste riscurile bolii de inima, cum sunt hipertensiunea arteriala, @
diabetul zaharat, colesterolul marit sau fumatul, discutati cu medicul dumneavoastra daca

lua Onsenal \1

- daca ati avut vreodata ulcer gastric sau duodenal (intestinal) sau sangerari la nlvelul lui
sau intestinelor

- daca inima, ficatul sau rinichii dumneavoastra nu functioneaza bine, medicul d@ oastrd
poate dori s va consulte periodic

- daca aveti acumulare de lichide in corp (cum ar fi glezne sau picioare umﬂa@

- daca sunteti deshidratat, de exemplu datorita vérsaturilor sau diareej s@acé luati
medicamente diuretice (pentru a favoriza eliminarea apei prin urind

- daca ati avut o reactie alergica grava sau o reactie adversd grava | elul pielii la orice
medicament

- daca luati acid acetilsalicilic ‘\

- daca luati medicamente anticoagulante %

- daca aveti intoleranta la anumite zaharuri

- daca sunteti tratat pentru o infectie, deoarece Onse ate masca febra, care este semn de
infectie

- daca aveti varsta peste 65 de ani, medicul d ostrd poate dori sa va consulte periodic

Similar altor medicamente antunﬂamatoare r01dlene (AINS; de exemplu ibuprofen sau

diclofenac), acest medicament poate duc 1 terea presiunii sanguine si de aceea, medicul
dumneavoastra va poate solicita mom a regulatd a presiunii dumneavoastrd sanguine.
Folosirea altor medicamente: \

Va rugam sa spuneti medicului eavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv @e cele eliberate fara prescriptie medicala .

Inainte de a lua Onsen' igurati-va ca medicul dumneavoastra stie ca luati:
- Inhibitori a%\zimei de conversie a angiotensinei sau antagonisti ai receptorilor pentru
angiotens'%l medicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si al
i cardiace)
salicilic sau alte antiinflamatoare
orind sau tacrolimus (utilizate pentru supresia sistemului imunitar, de exemplu dupa
plant)
& extrometorfan (utilizat ca antitusiv)
Q Diuretice (utilizate pentru eliminarea apei din organism)
- Fluconazol (utilizat pentru tratarea infectiilor cu fungi)
- Litiu (utilizat pentru tratarea depresiei)
- Rifampicind (utilizatd pentru tratarea infectiilor bacteriene)
- Warfarina (utilizata pentru a preveni formarea cheagurilor de sange) sau alte anticoagulante
- Alte medicamente pentru tratarea depresiei, tulburarilor de somn, hipertensiunii arteriale sau a
batdilor neregulate ale inimii
- Neuroleptice (utilizate pentru tratarea unor boli mentale)
- Metotrexat (utilizat pentru tratarea artritei reumatoide, psoriazisului si leucemiei)
- Carbamazepina (utilizata pentru tratarea epilepsiei/crizelor convulsive si a unor tulburari de
somn)
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- Barbiturice (utilizate pentru tratarea epilepsiei/crizelor convulsive si a unor tulburéri de somn)

Onsenal poate fi luat cu doze mici de acid acetilsalicilic (aspirind). Adresati-va medicului
dumneavoastrd pentru recomandari inainte de a lua aceste doud medicamente impreuna.

Folosirea ONSENAL cu alimente si bauturi
Puteti lua Onsenal cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea
Nu luati Onsenal daca sunteti gravida sau este posibil sa deveniti gravida. \'
Nu luati Onsenal daca aldptati.

Dacai aveti o stare de ameteala sau de oboseala dupa ce ati luat Onsenal, nu conduceti vehi
folositi utilaje pana cand nu va simtiti din nou bine.

*
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor: §§v
Informatii importante privind unele componente ale Onsenal: @Q
c

Onsenal contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a spus eti intoleranta
la anumite zaharuri, contactati medicul dumneavoastra Tnainte sa luati ace@ament.

9

3. CUM SA LUATI ONSENAL . @
Luati intotdeauna Onsenal exact asa cum v-a spus medicul dur@astré. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti oza uzuald este de 400 mg de doua
ori pe zi. Veti lua in mod uzual 1 capsuld a 400 mg, de dowad O¥i pe zi.

Doza zilnica maxima recomandata este de 800 m

Daca luati mai mult decit trebuie din O A

Daca ati luat accidental prea multe capsu at1 medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai
curand posibil.

Daca uitati sa luati ONSENA x
Nu luati o doza dubla pentru a @ nsa dozele uitate.

4. REACTII D@E POSIBILE

Ca toate medic@w e, Onsenal poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dacé Qﬁntre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
ata 1n acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Qﬁ ctiile adverse enumerate mai jos au fost observate la pacientii cu artrita care au luat
edicamente continind aceeasi substanta activia cu cea din Onsenal:

Nu mai luati capsulele si spuneti imediat medicului dumneavoastrai

- Daca aveti o reactie alergica manifestata prin eruptii la nivelul pielii, umflaturi ale fetei,
respiratie suieratoare sau dificila

- Daca aveti probleme cardiace cum ar fi durere in piept

- Daca aveti insuficienta hepatica (simptomele pot include greatd (senzatie de rau), diaree, icter
(manifestat prin colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor)

- Daca aveti vezicule la nivelul pielii sau pielea incepe sa se descuameze
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Daca aveti durere severa la nivelul stomacului sau oricare semn de sangerare la nivelul

stomacului sau intestinului, manifestate prin scaune de culoare neagra sau cu pete de sange sau

prin varsaturi care contin sange

Reactiile adverse frecvente care pot apiarea la mai mult de 1 persoana din 100, sunt enumerate
mai jos:

Acumulare de lichide in organism cu umflarea gleznelor, picioarelor si/sau mainilor
Infectii urinare
Sinuzite (inflamarea sinusurilor, infectia sinusurilor, sinusuri blocate sau dureroase), nas

infundat sau secretie nazala abundenta, dureri in gat, tuse, raceli, simptome aseméanatoare gri;%\'

Ameteli, tulburéri de somn

*
Dureri de stomac, diaree, indigestie, balonare $

Rigiditate musculara
Agravarea unor alergii existente 0

Eruptii cutanate, senzatie de mancarime é

Reactiile adverse mai putin frecvente, care pot apirea la mai mult de 1 persoan®’din 1000 sunt
enumerate mai jos:

Insuficientd cardiaca, palpitatii (perceperea batiilor inimii), accele &%éilor inimii
Agravarea hipertensiunii arteriale deja existenta %

Anormalitati ale valorilor testelor hepatice sanguine . @
Anormalitati ale valorilor testelor renale sanguine
Anemie (modificari ale globulelor rosii din sdnge care etermina oboseald sau dificultati

in respiratie)

Anxietate, depresie, oboseald, somnolentd, senzatia'gde furnicaturi (piscaturi si intepaturi)
Valori crescute ale potasiului in testele sangui@oa e determina greata (senzatie de rau),
oboseald, slabiciune musculara sau palpitatis

Afectarea vederii sau vedere Incetosata, tiuthin urechi, ulceratii si dureri la nivelul gurii
Constipatie, eructatie, inflamarea sto \ui (indigestie, dureri ale stomacului sau varsaturi),
agravarea unei inflamatii a stomac @ intestinului)

Crampe la nivelul picioarelor ¢

Eruptii cutanate pruriginogse rie)

Reactiile adverse rare care @area la mai mult de 1 persoana din 10000, sunt enumerate mai

jos:

- Ulcere (sangerdri) acului, esofagului sau intestinelor; sau ruptura intestinului (poate

2

determina dureri\alédstomacului, febra, greatd, varsaturi, blocaj intestinal), scaune negre sau
inchise la cyleare, inflamarea esofagului (poate determina dificultati la inghitire), inflamarea
pancreasului fpoate determina dureri ale stomacului)
Reduc numarului celulelor albe din sange (care ajuta la protectia organismului fata de
i f@ 1 plachetelor sanguine (risc crescut de sangerare sau invinetire)
nare dificila a miscarilor musculare
e de confuzie, modificari ale gustului
ensibilitate crescuta la lumina soarelui
rea parului

Reactii suplimentare au fost raportate din utilizarea actuala a substantei active din Onsenal (in
experienta dupi punerea pe piatd). Frecventa acestor reactii este dificil de determinat dar in
general sunt considerate a fi foarte rare (pot aparea la mai putin de 1 persoana din 10000)

Sangerari la nivelul creierului, producand moartea

Reactii alergice grave (incluzind socul anafilactic, potential letal) care poate determina eruptii
la nivelul pielii, umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii si gatului, respiratie suieratoare sau
dificila; dificultati de Inghitire

57



- Sangerari ale stomacului sau intestinului (pot determina scaune sau vérsaturi cu sange),
inflamarea intestinului sau colonului, inflamarea pancreasului, greata (stare de rau)

- Afectiuni grave la nivelul pielii cum ar fi sindrom Stevens-Johnson, dermatita exfoliativa si
necroliza epidermica toxica (poate determina eruptie la nivelul pielii, aparitia de vezicule sau
descuamarea pielii)

- Insuficientd hepatica, afectare hepatica si inflamarea hepatica severa (uneori letala sau
necesitand transplant hepatic). Simptomele pot include greata (senzatie de rau), diaree, icter,
colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor, urina inchisa la culoare, scaun decolorat,
sangerare usoard, senzatia de mincarime sau frisoane

- Probleme renale (posibila insuficienta renald, inflamarea rinichilor) \'
- Cheag de sange in vasele de sange de la nivelul plamanilor. Simptomele pot include lipsa de
brusc aparuta, dureri cu caracter de Intepdtura cand respirati, sau colaps
- Batai neregulate ale inimii <v
- Meningita (inflamarea membranei care inveleste creierul si maduva spinarii) &

- Halucinatii \'O

- Agravarea epilepsiei (posibil crize mai frecvente si/sau severe) 0

- Vase sanguine inflamate (pot determina febra, dureri, pete vinetii pe piele)

- Blocarea unei artere sau vene de la nivelul ochiului ducéand la pierderea par@' sau totald a
vederii, conjunctivite, infectia ochiului (ochi roz), sangerari la nivelul gcitnlui

- reducere a numadrului globulelor rosii si albe si a plachetelor sangui te determina
oboseala, invinetire usoara, singerari nazale frecvente si risc cre e infectii)

- Durere in piept é

- Modificéri ale mirosului ¢

- Pete pe piele (invinetire), dureri si slabiciuni musculare,@ la nivelul incheieturilor

- Tulburari ale ciclului menstrual

- Dureri de cap, bufeuri

- Valori scazute ale sodiului in testele sanguine %de ermina pierderea apetitului, dureri de cap,
greata (stare de rau), crampe musculare si slabitiune)

in studiile clinice in care Onsenal a fost l mp de pana la 3 ani pentru a preveni aparitia
spontana de polipi la nivelul colonului oarele reactii adverse suplimentare au fost
observate (reactiile adverse marca 6 asterisc au fost mai frecvente in aceste studii decéat in
studiile pentru artrita):

Reactii adverse foarte frecve @ pot apirea la mai mult de 1 persoana din 10):
- Hipertensiune arteriala @ree*

Frecvente
- Probleme cardifge: atac de cord”, angina (durere in piept)
- Probleme alestdmacului: greatd, senzatie de arsurd in capul pieptului, diverticul (o problema a
stomacyl#83u intestinului care poate deveni dureroasd sau se poate infecta), varsaturi”,
sin écolonului iritabil (poate include dureri ale stomacului, diaree, indigestie, balonare)
- Pi rinichi (care pot determina dureri de stomac sau de spate, sange In urind), dificultate la
@ e, cresterea valorilor creatininei din sange (test sanguin legat de functionarea rinichilor)
p

- iratie dificila
Q pasme musculare
Edem (acumurea apei in organism care poate determina umflarea)
- Prostatd marita sau inflamata, cresterea valorilor antigenului specific prostatei (test de laborator)
- Infectii de variate tipuri
- Cresterea In greutate

Mai putin frecvente

- Accident vascular cerebral

- Angina instabila (dureri in piept), probleme cu valvele, ritmul inimii sau cu arterele coronare, sau
inima marita
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- Tromboza venoasa profunda (cheag de sange de obicei la nivelul piciorului, care poate produce
durere, umflarea sau inrosirea gambei sau probleme de respiratie), invinetire

- Infectia stomacului (care poate cauza iritatie si ulcere ale stomacului si intestinului), sdngerari ale
hemoroizilor, scaune frecvente, inflamarea sau sdngerarea gingiilor/ulceratii bucale

- Fracturi ale membrelor inferioare, ruptura sau inflamatia tendonului

- Zona Zoster, infectii ale pielii, dermatite alergice (eruptii cutanate uscate, cu senzatie de
mancarime)

- Flocoane sau sangerari oculare cauzand vedere incetosata sau tulburari de vedere, vertij cauzat de
probleme la nivelul urechii interne, dificultéti de vorbire

- Tulburari de somn, urinare excesiva pe timpul noptii \'

- Lipoame in piele sau in alte locuri, chisturi ganglionare (umflarea nepericuloasa a articulatiilor %
tendoanelor sau a zonei din jurul acestora, de la mana sau picior) N /&

- Sangerari vaginale anormale sau intense, ciclu menstrual dureros, dureri la nivelul sanilor 8kisturi
ovariene, simptome de menopauza

- Varori crescute ale sodiului sau hemoglobinei si valori scazute ale hematocritului SKO

testosteronului la rezultatele testelor sanguine 0
- Scéderea auzului
- Modificari ale numarului celulelor sangelui

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacd observati ori%'@ adversd
a.

nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumnea

.\@

5. CUM SE PASTREAZA ONSENAL (b
A nu se lasa la Indeména sau la vederea copiilor. @
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. 0

A nu se utiliza dupd data de expirare inscrip \ié pe ambalajul de carton si pe blister. Daca
medicamentul dumneavoastra a depasit de valabilitate, dati-1 farmacistului dumneavoastra
pentru a-l distruge 1n deplina sigurany&

Q)
6. INFORMATII SUPLI@\ARE
Ce contine 0NSENA§®
- Subst. ctiva este celecoxib

a
- Celel% mponente sunt: gelatind, lactoza monohidrat, laurilsulfat de sodiu, povidona
K scarmeloza sodicd, stearat de magneziu si agentul de colorare dioxid de titan E171.
- ala de imprimare contine de asemenea shellac, propilenglicol si oxid de fer E172,
liant Blue FCF E133

({Q‘atﬁ ONSENAL si continutul ambalajului

2Capsulele de culoare alba sunt inscriptionate cu cerneald verde «7767» si «400».
Onsenal este ambalat in blistere si este disponibil in cutii cu 10 sau 60 de capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer LimitedRamsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Marea Britanie
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Producator

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mach-Strasse 35

89257 Illertissen

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique / Belgié¢ /Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer GmbH
Tel: +49 30 550055-51000.

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti ﬁhaa\o

Tel.: +372 6 405 328

EAMada
Pfizer Hellas A.E.

Tni: +30210 67 85 8
Espaiia

Pfizer S.A. \
Tel: +34 91 4@0

Franc
Pfizer
Té )1 58 07 34 40
and
fizer Healthcare Ireland
el: + 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161
island
Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

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

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

Malta @
V.J. Salomone Pharm
Tel. +356 212201 @

<

Nederland

Pfizer BV @

Tel: +2® 406 43 01
No

It +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp.zo.o
Tel.:+ 48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.:+ 421 2 3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer Italia S.r.L Pfizer Oy

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

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. Pfizer AB

TnA.:+ 357 22 818087 Tel: +46 (0)8 550-52000
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited,

Tel.: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

. &
Lietuva K\

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000 &O

Acest prospect a fost aprobat in

Acest medicament a fost autorizat in “Conditii exceptionale”. g
Aceasta inseamna ca datorita raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea in&' or complete privind

acest medicament.
Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) va revizui in ﬁecar%l orice informatii noi disponibile

si acest Prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponikil®pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.EXista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri

despre boli rare si tratamente. Q
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