PRILOHA O
SUHRN CHARAKTERISTIC LASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Onsenal 200 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 200 mg celekoxibu.
Pomocn¢ latky: monohydrat laktozy 49,8 mg
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

<
%,
3. LIEKOVA FORMA ‘Q'C)\

Tvrda kapsula. \
Biele nepriehl'adné kapsuly s dvoma zlatymi pruhmi oznacenymi napisom 7767 a 200. %

4. KLINICKE UDAJE @é

Onsenal je indikovany na znizenie po¢tu adenomatoznych intesti polypov pri familiarne;j
adenomato6znej polypdze (FAP) ako pridavna liecba k chirugicke ykonu a naslednym
endoskopickym prehliadkam (pozri Cast’ 4.4).

4.1 Terapeutické indikacie

Utinok Onsenalom navodeného zniZenia poétu polyp @mko vzniku ¢revnych nadorov nebol
preukazany (pozri Casti 4.4 a 5.1). &

4.2 Davkovanie a sposob podavania g\
ps

Odporucana peroralna davka su dve 200 mg y dvakrat denne uzité s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Pocas uzivania celekoxibu sa ma u Qov s FAP pokracovat’ v obvyklej lieCebne;j starostlivosti.
Maximalna odporuc¢ana denna Lﬁ 800 mg.

o
Poskodenie funkcie pecene; @cientov so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene (sérovy
albumin 25 — 35 g/l) sa @niiit’ denna odportacana davka celekoxibu o 50 % (pozri Casti 4.3 a 5.2).
Ma sa postupovat' s o @| stou, pretoze u takychto pacientov nie s skisenosti s daivkami vys§imi

ako 200 mg.

Poskodenie u@ obliciek: Skusenosti s celekoxibom u pacientov s miernym alebo stredne tazkym
po§k0denénkcie obli¢iek si obmedzené, preto sa takito pacienti maju liecit’ s opatrnost'ou (pozri
Casti4@3,4.425.2).
. @lcki pacienti: Skusenosti s celekoxibom u pacientov s FAP mladsich ako 18 rokov st
&nedzené na jedinu pilotnu studiu u vel'mi malej populécie, v ktorej boli pacienti lie¢eni
ekoxibom v davkach do 16 mg/kg denne, ¢o zodpoveda odporacanej davke 800 mg denne pre
dospelych s FAP (pozri Cast’ 5.1)

CYP2C9 pomali metabolizéri: Pacientom, o ktorych je zndme, alebo sa predpoklada, ze su pomali
metabolizéri CYP2C9 na zéklade genotypovych alebo anamnestickych idajov/sktisenosti s inymi
CYP2C9 substratmi, sa ma celecoxib podavat’ s obozretnostou, pretoze je zvysené riziko od davky
zavislych neziaducich tc¢inkov.

Pacienti s alelou CYP2C9*3, a najmé pacienti s homozygotnym genotypom CYP2C9*3*3, mdzu byt
vystaveni hladinam celekoxibu, ktoré su vysSie ako tie, pri ktorych bola sledovana bezpec¢nost’



v klinickych stadiach. Preto sa pri liecbe pacientov s FAP musi starostlivo zvazit riziko vysokych
expozicii celekoxibu u pomalych metabolizérov. Zvazte pouzitie zniZzenej davky na zaciatku lieCby
(pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia: Davka pre starSich pacientov s FAP nebola stanovena. Tymto pacientom sa ma venovat’
osobitna starostlivost’ (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok (pozri ¢ast’ 6.1).
Znama precitlivenost’ na sulfonamidy. . @
Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinalne (GI) krvacanie. \
Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma, aktitna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky
urtikaria alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo
nesteroidovych antiflogistik (NSAIDs) vratane selektivnych inhibitorov COX-2 &
(cyklooxygenazy-2). 8 %
o V gravidite a u Zien, ktoré mo6zu otehotniet’, ak nepouzivaji G¢inna antikonc@ etodu

(pozri Casti 4.5,4.6 a 5.3).

o Dojcenie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

o Tazké hepatélna dysfunkcia (sérovy albumin < 25 g/l alebo Child-Pugh'$kore > 10) (Trieda C).
o Pacienti s renalnou insuficienciou s odhadovanym klirensom krea@,\ <30 ml/min.

o Zapalové ochorenie Criev. N O

o Kongestivne srdcové zlyhavanie (NYHA II-1V). x

o Potvrdena ischemicka choroba srdca, ochorenie periférn érii a/alebo cerebrovaskularne

ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouii‘&l'Q

Liecba celekoxibom bola u FAP skimané v ob 6 mesiacov a nepreukazala zniZenie rizika
gastrointestinalnej alebo inej formy nadorovéh orenia, ani zniZenie nutnosti chirurgického
zékroku. Preto sa obvykla lie¢ebna starostlivost’ oVpacientov s FAP nema menit’ kvoli si¢asnému
podavaniu celekoxibu. Obzvlast’ frekv vyklych endoskopickych prehliadok sa nema znizovat

a nemaju sa odkladat’ chirurgické % uvisiace s FAP.

Gastrointestindalne poruchy g %
U pacientov lieCenych celek@xi sa vyskytli komplikacie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu

[perforacie, vredy alebo kirwacahie (PUBs)], niektoré z nich so smrtelnym zakoncenim.

Opatrnost’ sa od éQ liecbe pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestindlnych
komplikécii pri s: u starSich l'udi, pacientov uzivajlcich suc¢asne akékol'vek iné NSAIDs alebo
kyselinu acetyl8ali®ylovu alebo u pacientov s predoSlou anamnézou gastrointestinalneho ochorenia,

ako je VFC%GI rvacanie.

K d%%u zvyseniu rizika gastrointestinalnych neziaducich u¢inkov (gastrointestinalne ulceracie
+algb@ine gastrointestinalne komplikacie) dochadza, ked’ sa celekoxib podava stucasne s kyselinou
salicylovou (aj v nizkych davkach). V dlhodobych klinickych stiidiach nebol preukazany
signifikantny rozdiel v GI bezpecnosti medzi selektivnymi COX-2 inhibitormi + kyselinou
acetylsalicylovou v porovnani s NSAID + kyselinou acetylsalicylovou (pozri ¢ast’ 5.1).
Je nutné vyhnut sa si¢asnému uzivaniu celekoxibu a neaspirinového NSAID.

U FAP pacientov s ileorektalnou anastomozou alebo ileoanalnou anastomézou s vakom mézu
v anastomoze vzniknut’ ulceracie. Ak je v anastomoze pritomny vred, pacienti nemaji dostavat’
sprievodnu lie¢bu antikoagulanciami alebo kyselinou acetylsalicylovou.



Poruchy krvi a lymfatického systému / Kardiovaskularne poruchy

Zvyseny pocet zavaznych kardiovaskuldrnych prihod, najmé infarktu myokardu, sa vyskytol

v dlhodobej placebom kontrolovanej $tudii u jedincov so sporadickymi adenomatéznymi polypmi,
ktori boli lie¢eni celekoxibom v davkach 200 mg dvakrat denne a 400 mg dvakrat denne v porovnani
s placebom (pozri Cast’ 5.1).

Kedze v klinickej stadii APC bolo zvySené kardiovaskularne riziko celekoxibu pri davke 400 mg
dvakrat denne (pozri €ast’ 5.1), odpoved’ na celekoxib u pacientov s FAP sa musi pravidelne
opakovane vySetrovat, aby sa predi$lo zbytocnej expozicii pacientov s FAP, u ktorych celekoxib nie je
ucinny (pozri Casti 4.2,4.3,4.8a5.1).

X2,
Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia \
hyperlipidémia, diabetes mellitus, faj¢enie) maji byt lie¢eni celekoxibom az po starostlivom #yazeni
(pozri Cast’ 5.1).

COX-2 selektivne inhibitory nie su nahradou kyseliny acetylsalicylovej v profylaxii ¢r &bohckej
kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaju G¢inok na krvné dosticky. Preto sa antitr tarna
liecba nema ukoncit’ (pozri Cast’ 5.1).

Ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju syntézu prostaglandin&,@aj u pacientov
uzivajucich celekoxib pozorovala retencia tekutin a edémy. Preto sa celekxib musi pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou srdcového zlyhavania, s po nkcie 'avej komory srdca
alebo s hypertenziou a u pacientov s uz pritomnymi edémami z i% y, pretoze inhibicia syntézy
prostaglandinov méze viest’ k zhorSeniu funkcie obliciek a k re kutin. Opatrnost’ sa tiez
vyzaduje u pacientov uzivajtcich diuretika alebo s inym rizi ovolémie.

Ako pri vSetkych NSAID aj celekoxib moze viest' k vgpi vej hypertenzie alebo k zhorseniu uz
existujucej hypertenzie, z ktorych kazda moze prisp zvysenej incidencii kardiovaskularnych
prihod. Preto sa krvny tlak musi prisne monitoro 1%6 na zaciatku liecby celekoxibom a pocas

celého priebehu liecby. Q

V pripade starSich pacientov s miernou aZ sttgdne tazkou kardialnou poruchou, ktoréd vyzaduje liecbu,
je nevyhnutna zvlastna starostlivost’ a nie. ZhorSené rendlne a hepatalne funkcie a zvIast
kardialna dysfunkcia maja vyssiu odobnost’ vyskytu u starSich 'udi, a preto sa musi
zachovavat’ primerany medlcm %’

Poruchy obliciek a peéene
NSAID, vratane celekoxd
podobné ucinky na o

0zu sposobovat’ renalnu toxicitu. Klinické studie s celekoxibom ukazali
ko pri porovnavacich NSAID. Pacienti s poskodenou renalnou funkciou,

srdcovym zlyha\%:d" sfunkciou pecene a star$i pacienti s pacientmi s najvy$$im rizikom renalnej
toxicity. Takit ti musia byt pocas lie¢by celekoxibom prisne monitorovani.

Skusenos lekoxibom u pacientov s mierne alebo stredne t'azkym poSkodenim funkcie obli¢iek
alebo pecen®”su obmedzené, preto sa maju takito pacienti liecit’ s opatrnostou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

* @“:as liecby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol'vek z vyssie uvedenych funkcii organovych
VS emov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby celekoxibom.

Kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy boli hlasené vel'mi zriedkavo

v spojitosti s pouzivanim celekoxibu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je

u pacientov na zaciatku liecby, vo vac¢sine pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca liecby.
Zavazné reakcie z precitlivenosti (anafylaxia a angioedém) boli hldsené u pacientov uzivajtcich
celekoxib (pozri Cast’ 4.8). ZvySené riziko zavaznych koznych reakcii alebo reakcii z precitlivenosti
mozu mat’ pacienti s anamnézou alergie na sulfonamidy alebo alergie na akykol'vek liek (pozri Cast’



4.3). Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo akéhokol'vek iného priznaku
precitlivenosti sa ma lie¢ba celekoxibom ukoncit’.

Iné
Pacienti so znamou znizenou metabolickou aktivitou enzymu CYP2C9 sa maju lie¢it’ s opatrnost’ou
(pozri Cast’ 5.2).

Celekoxib moze maskovat’ horucku a iné priznaky zapalu.

Zavazné prihody krvacania boli hlasené u pacientov so subeznou lie¢bou warfarinom. Opatrne sa ma
postupovat’ pri kombinovani celekoxibu s warfarinom a inymi peroralnymi antikoagulanciami (pozi

Cast’ 4.5). \
»O
Onsenal 200 mg kapsuly obsahuju laktézu (49,8 mg). Pacienti so zriedkavymi vrodenymi preblgntami

galaktézovej intolerancie, s laponskym deficitom laktdzy alebo s gluk6zo-galaktézovou n&' orpciou

nesmu tento liek uzivat’. . %
4.5 Liekové a iné interakcie Q

Farmakodynamické interakcie

Vigcsina interakénych $tadii bola vykonana s celekoxibom v davkach 200 dvakrat denne (t.].

s ddvkami pouZzivanymi pri osteoartroze/reumatoidnej artritide). Nemoz eto vylucit’ vyraznejsi
efekt pri davke 400 mg dvakrat denne. “\'

Antikoagulacna aktivita sa musi monitorovat’ u pacientov uzjxajticich warfarin alebo iné
antikoagulancid, obzvlast’ pocas prvych dni po zacati liech @ koxibom alebo pri zmenach davky,
pretoze takito pacienti maju zvysSené riziko krvacavych konplikacii. Preto sa musi pacientom
uzivajucim peroralne antikoagulancia starostlivo moaitdggVat’ ich protrombinovy ¢as INR. Boli
hlasené prihody krvéacania, niektoré z nich smrte¥gé, @ Bavislosti s predizenim protrombinového ¢asu
u pacientov s artritidou (najma u star$ich I'udi), jucich celekoxib sucasne s warfarinom (pozri ¢ast’
4.4).

NSAIDs mézu znizovat’ t€inok diuretj ihypertenziv. Tak ako pri NSAIDs, riziko akutne;
renalnej insuficiencie, ktora je zvycaj erzibilna, moze byt zvySené u niektorych pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek (na hydratovani pacienti alebo star$i pacienti), ked’ sa ACE
inhibitory alebo antagonistisf ov pre angiotenzin II podavaji v kombinacii s NSAIDs vratane
celekoxibu. Preto sa ma tato\korhbinacia podavat’ s opatrnost'ou, obzvlast u starSich I'udi. Pacienti
maji byt primerane hyd@ni a ma sa zvazit monitorovanie oblickovych funkcii po zahajeni
sprievodnej liecby, al@ alej v pravidelnych intervaloch.

V 28-dnovej klintgkej stadii u pacientov s hypertenziou I. a II. stupiia kontrolovanou lizinoprilom
podavanie 200 thg/celekoxibu dvakrat denne neviedlo k ziadnym klinicky signifikantnym zvySeniam
priemerné nného systolického alebo diastolického tlaku stanoveného 24-hodinovym
amhulantnyf monitorovanim krvného tlaku v porovnani s placebom. Spomedzi pacientov lieCenych
cel m 200 mg dvakrat denne bolo 48 % povazovanych za neodpovedajtcich na lizinopril pri

* ¢j navsteve lekara (definovani boli prostrednictvom manzetového diastolického tlaku krvi
>0 mmHg alebo manzetového diastolického tlaku krvi zvySeného o > 10 % v porovnani s hodnotou

Vd lieCbou) v porovnani s 27 % pacientov lie¢enych placebom; tento rozdiel bol Statisticky

vyznamny.

Stcasné podavanie NSAIDs s derivatmi cyclosporinu D alebo takrolimom pravdepodobne zvysuje
nefrotoxicky ucinok cyklosporinu a takrolimu. Oblickové funkcie sa musia monitorovat’ pri podavani
celekoxibu v kombinécii s ktorymkol'vek z tychto liekov.

Celekoxib sa moze pouzivat’ s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej, av§ak nemozno ho
povazovat’ za nahradu kyseliny acetylsalicylovej v kardiovaskuldrnej prevencii. Tak ako pri inych
NSAIDs sa vysSie riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo inych gastrointestinalnych komplikacii



ukazalo pri sucasnom podavani celekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou v nizkych davkach
v porovnani s pouzivanim samotného celekoxibu (pozri Cast’ 5.1).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky celekoxibu na iné lieky

Celekoxib je slaby inhibitor CYP2D6. Pocas lie¢by celekoxibom bola priemerna plazmaticka
koncentracia CYP2D6 substratu dextrometorfdnu zvysend o 136 %. Plazmatické koncentracie liekov,
ktoré su substratmi pre tento enzym, sa mozu zvysit,, ak sa sicasne pouziva celekoxib. Lieky
metabolizované CYP2D6 su napriklad antidepresiva (tricyklické aj SSRI), neuroleptika, antiarytmika,
atd’. Davka individualne davkovo titrovanych substratov CYP2D6 si moze vyzadovat’ znizenie po o
zacati liecby celekoxibom alebo zvySenie po ukonceni liecby celekoxibom.

1,0
In vitro studie preukazali urCity potencial celekoxibu inhibovat’ metabolizmus katalyzovany @b
CYP2C19. Klinicky vyznam tychto in vitro nalezov je nejasny. Lieky, ktoré su metaboli &

CYP2C19, st napriklad diazepam, citalopram a imipramin.

9
V interak¢nej $tadii nemal celekoxib Ziadne klinicky relevantné ucinky na farmak@\ku
peroralnych kontraceptiv (1 mg noretisteronu/35 pg etinylestradiolu).

Celecoxib neovplyviiuje v klinicky vyznamnom rozsahu farmakokinetiku 1§amidu (substrat
CYP2C9) alebo glibenklamidu.

e O
U pacientov s reumatoidnou artritidou nemal celekoxib ziadny § %{yzky signifikantny uc¢inok na
farmakokinetiku (plazmaticky alebo renalny klirens) metotre reumatologickych dévkach). Pri
kombinécii tychto dvoch liekov sa v§ak musi zvazit’ prim ledovanie s metotrexatom suvisiacej

toxicity. \

Stucasné podavanie celekoxibu v davke 200 mg (N@denne so 450 mg litia dvakrat denne

u zdravych jedincov viedlo k priemernému zvy max 1itia 0 16 % a AUC litia o 18 %. Preto po
zahajeni alebo ukonceni podavania celekoxibu usia pacienti lieceni litiom starostlivo
monitorovat’.

Ucinky inych liekov na celekoxib O

U jedincov, ktori su CYP2E9, @i metabolizéri a vykazuju zvySenu systémovu expoziciu voci
celekoxibu, moze sucasna ligcbd inhibitormi CYP2C9 (napr. flukonazolom, amiodaronom) vyustit’ do
dalSieho zvySenia expoz%elekoxibu. U znamych CYP2C9 pomalych metabolizérov sa ma takymto
kombinéaciam Vyhnﬁt’@ i Casti 4.2 2 5.2).

Kedze celeko%&revaine metabolizovany CYP2C9, u pacientov lie¢enych flukonazolom sa ma
pouzivat’ polov dporucanej davky. Sucasné pouzivanie celekoxibu v jednorazovej davke 200 mg

a silného ifilikitora CYP2C9 flukonazolu v davke 200 mg raz denne viedlo k priemernému zvyseniu
Cax.celekogibu o 60 % a AUC o 130 % (analogické Stiidie s amiodaronom alebo inymi znamymi
inhj 1 CYP2D9 sa nerobili). Sucasné pouzivanie induktorov CYP2C9, ako st rifampicin,

0\ azepin a barbituraty, moZze plazmatické koncentracie celekoxibu znizovat'.
Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych tginku celekoxibu. Stadie
na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢asti 4.3 a 5.3). Nie je
zname potencidlne riziko u l'udi. Celekoxib, tak ako iné lieky inhibujuce syntézu prostaglandinov,
moze spdsobit’ inerciu maternice a pred¢asné uzavretie ductus arteriosus pocas posledného trimestra.
Celekoxib je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien, ktoré mozZu otehotniet’, ak nepouzivaji u€inn
antikoncepéni metddu (pozri Cast’ 4.3). Ak Zena otehotnie pocas lieCby, celekoxib sa musi vysadit’.



Celekoxib sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov v koncentraciach podobnych koncentracidm
v plazme. Podanie celekoxibu obmedzenému poctu dojciacich Zien ukézalo vel'mi maly prestup
celekoxibu do materského mlicka. Zeny, ktoré uzivaju celekoxib, nesmt dojéit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o Gc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Avsak
pacienti, ktori pri uzivani celekoxibu pocituju zavraty, vertigo alebo ospanlivost, sa maji vyvarovat
vedeniu vozidiel alebo obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

v Tabul’ke 1 zohl'adiiujac tdaje z nasledovnych zdrojov:

Neziaduce reakcie su uvedené podla tried orgdnovych systémov a zoradené podl'a frekvencie ¢ 2 O
- Neziaduce reakcie hlasené u pacientov s osteoartritidou a reumatoidnou artritidou gﬁou

vyskytu vyssou ako 0,01 % a viacSou ako reakcie hlasené u placeba pocas 12 pla /alebo
lie¢ivom kontrolovanych klinickych §tadii v trvani do 12 tyzdiov pri dennej lekoxibu
od 100 mg az do 800 mg. V dodato¢nych stadiach za pouzitia neselektivnyc 1D
komparatorov bolo celekoxibom lie¢enych priblizne 7 400 pacientov v ke az do

800 mg, vratane priblizne 2 300 pacientov liecenych 1 rok alebo dlhsiés

pozorované pri liecbe celekoxibom v tychto dodato¢nych studiach
u pacientov s osteoartritidou a reumatoidnou artritidou uvedeny

A

1aduce reakcie

li v sulade s reakciami
abulke 1.

- Neziaduce liekové reakcie zo sledovania po uvedeni liek}E&[h, ako boli spontanne hlasené

pocas obdobia, v ktorom bolo lie¢enych celekoxibom
odhadom > 70 miliénov pacientov. Pretoze nie vetk
drzitel'ovi rozhodnutia o registracii a zaradené
reakcii sa nedaju spolahlivo stanovit’.

avky, dizka lie¢by a indikacie)
iaduce liekové reakcie su hlasené
¢nostnej databazy, frekvencie tychto

\V

) Casté Me XTé Zriedkavé Frekvencia neznama
LA EGen ]| (> 1/100 az > 1&0 az (>1/10 000 az | (skusenosti po uvedeni
<1/10) \31/1 0) < 1/1 000) licku na trh)'
Infekcie a nakazy sinusitida, O
infekcie
hornyc <\
Sebakd)
o
{e/ﬁeie
<3 covych
1est
Poruchy krviO anémia leukopénia, pancytopénia
a lymfatického trombocytopénia
systému
Poruchy ~ zhorSenie zavazné alergické
in%ﬁo systému | alergie reakcie, anafylakticky
‘o Sok, anafylaxia
Psychické poruchy | nespavost | uzkost, depresia, zmétenost’ halucinacie
Unava
Poruchy hyperkaliémia
metabolizmu
a vyZivy
Poruchy nervového | zavraty, parestézie, ataxia, zmeny bolest” hlavy, zhorSenie
systému hyperténia | somnolencia chuti epilepsie, asepticka
meningitida, ageuzia,
anosmia, fatalne
intrakranialne
krvacanie




Poruchy oka

zahmlené videnie

konjuktivitida,
krvacanie do oka,
okluzia sietnicovych
tepien alebo zil

Poruchy ucha
a labyrintu

tinitus

oslabeny sluch

Poruchy srdca srdcové zlyhanie, infarkt arytmia
a srdcovej ¢innosti palpitacie, myokardu®

tachykardia
Poruchy ciev hypertenzia, zacervenanie,

zhorSenie vaskulitida, pl'icny, @

hypertenzie embolizmus f\
Poruchy dychacej faryngitida, | dyspnoe bronchospa \.J
sustavy, hrudnika rinitida,
a mediastina kasel
Poruchy bolesti zapcha, erukacie, vred ne\aol’ akutna
gastrointestinalneho | brucha, gastritida, dvanastnika,
traktu hnacka, stomatitida, zaludka, testmalne

dyspepsia, | vracanie, zhorSenie | paZeraka, nie
flatulencia | gastrointestinalneho | tenkého 11t1da/zhorsena
zapalu a hrubeh Q kolitida
crev
te%creva,
itida,
‘ 1éna;
\0 Mpankreatitida

Poruchy pecene abnormalne " | zvysené hladiny | hepatitida, hepatalne
a ZI¢ovych ciest hepatalne @y hepatalnych zlyhanie, zltacka

zZvysené ALT | enzymov
Poruchy koze vyrazka urtikdria alopécia, ekchymoza, bul6zna
a podkoZného pruritus 6 fotosenzitivita erupcia, exfoliativna

tkaniva

O

N

dermatitida,
multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka
epidermélna nekrolyza,
angioedém

Poruchy kostroxejl G

a svalovej ststa
a spojivovéh

tkaniva ,.

kf¢e v nohach

artralgia, myozitida

Poruchy zvySena hladina akutne rendlne
m%lch c1est kreatininu, zvySena zlyhanie, intersticialna
. @ hladina dusika vo nefritida, hyponatrémia
\ forme mocoviny
5 v krvi
oruchy poruchy
reprodukéného menstruacného cyklu
systému a prsnikov
Celkové poruchy priznaky bolest’ na hrudniku
a reakcie v mieste podobné
podania chripke,
periférny
edém/
retencia
tekutin




"Neziaduce liekové reakcie spontanne hlasené do databazy dohladu nad bezpe&nostou pocas obdobia, v ktorom
bolo lie¢enych odhadom > 70 miliénov pacientov celekoxibom (rézne davky, dizka lie¢by a indikécie).
V désledku toho sa frekvencie tychto neziaducich liekovych reakcii nedaju spol'ahlivo stanovit. Ako neziaduce
liekové reakcie v populécii sledovanej po uvedeni lieku na trh s uvedené iba tie, ktoré neboli uz uvedené
v $tudiach s artritidou (Tabul’ka ¢.1) alebo v §tadiach zameranych na prevenciu polypov (Tabul’ka.2).

%V sumarnej analyze 20 placebom kontrolovanych 3tudii s trvanim viac ako 2 tyzdne aZ do 1 roka u pacientov
s OA a RA bol narast vyskytu infarktu myokardu u pacientov lieCenych celekoxibom v davkach 200 mg alebo
400 mg denne oproti placebu 0,7 prihod na 1 000 pacientov (zriedkava) a nebol zaznamenany Ziaden vzostup
cievnych mozgovych prihod.

Dodatocné neziaduce reakcie uvedené podla tried organovych systémov a zoradené podl'a frekvend@
v Tabul’ke 2 boli hlasené s mierou vyskytu va¢$ou ako pri placebe u jedincov lieCenych celekoxi@
v davke od 400 mg do 800 mg denne v dlhodobych studiach zameranych na prevenciu polypo

Kardiovaskularna bezpecnost’ — Dlhodobé §tudie u pacientov so sporadickymi ademomat

s trvanim aZ do 3 rokov (klinické stidie APC a PreSAP; pozri ¢ast’ 5.1 Farmakodynamické sti:
&ﬁ%i

polypmi).

L 4

N\

TABULKA 2

VePmi Casté
 1/10)

Casté
(>1/100 az < 1/10)

casté
00%az < 1/100)

Infekcie a nakazy

infekcie ucha, mykotické
infekcie (mykotické
infekcie boli najmé
nesystémove)

infekc&ﬁcobakterom pylori,
h zoster, erysipel, ranové
ie, infekcie d’asien, zapal

Benigne a maligne
nadory, vratane

nefpecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

<©

ipém

@rinm, bakterialne infekcie

Psychické poruchy

0

poruchy spanku

Poruchy nervového
systému

mozgovy infarkt

Poruchy oka

N
\)

opacity v sklovci
konjuktivalne krvacanie

Poruchy ucha
a labyrintu

-3
&

hypakuzia

Poruchy srdca

O

angina pectoris

nestabilné angina pectoris,

a srdcovej ¢innosti infarkt myokardu insuficiencia aortalnej chlopne,
ateroskler6za koronarnych artérii,
<D sinusova bradykardia,
&' ventrikuldrna hypertrofia

Poruchy ciev \)v hypertenzia* hlboka Zilova trombo6za, hematom
Poruchy acej dyspnoe dysfonia
sustavy, hrudnika

hnacka* nevolnost’, krvacanie z hemoroidov, zvySena

gastroezofagova refluxna
choroba, divertikulum,
vracanie,* dysfagia,
syndrém drazdivého Creva

peristaltika Criev, ulceracie v ustnej
dutine, stomatitida

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

alergicka dermatitida

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového

tkaniva

svalové kice

ganglion




Poruchy obli¢iek nefrolitidza, zvySena nokturia
a mocovych ciest hladina kreatininu v krvi
Poruchy benigna hyperplazia vaginalne krvacanie, citlivost’
reprodukcéného prostaty, prostatitida, prsnikov, dysmenorea, ovarialna
systému a prsnikov zvySend hladina cysta, menopauzalne symptomy
prostatického Specifického
antigénu (PSA)
Celkové poruchy edém
a reakcie v mieste
podania .
Laboratorne zvySend hmotnost’ zvySené hladiny v krvi: draslik
a funkéné sodik, hemoglobin
vySetrenia znizené hladiny v krvi: Qﬂrit
testosteron
Urazy, otravy fraktara nohy, frak Inych
a komplikacie koncatin, epikendilitidd; ruptara
lieCebného postupu Slachy, fraktiua,
* Hypertenzia, vracanie a hnacka st zahrnuté v Tabulke 2, pretoZe boli hlasené CastejSie %&étﬁdiéch, ktoré
trvali 3 roky, v porovnani s Tabul'kou 1, ktora zahfia neZiaduce reakcie zo §tudii s t 124y zdnov.

Vo findlnych udajoch (prisudenych) z APC studie u pacientov lie¢enych celekoxibom 800 mg denne

az do 3 rokov bol narast vyskytu infarktu myokardu oproti placebu 1 na 1 000 pacientov
(Casté); a narast vyskytu mozgovych prihod 5 prihod na 1 000 pa menej Casté; jednotlivé typy
mozgovych prihod nie su rozlisené). 6

4.9 Predavkovanie O

Nie su ziadne klinické skuisenosti s predavkovanim ickych stadiach. Jednorazové davky az do
1200 mg a viacnasobné davky do 1200 mg dva e boli poddvané zdravym dobrovolnikom
pocas 9 dni bez klinicky vyznamnych neziadu alosti. V pripade podozrenia na predavkovanie sa

musi poskytnut’ vhodna podporna liecebna starosghivost’, napr. vyprazdnenie obsahu zaltidka, lekarsky
dohl'ad a v pripade potreby zaviest’ symptoniagicku liecbu. Vzhl'adom k silnej vézbe na bielkoviny je
nepravdepodobné, Ze lieck mozno t¢in @ d§tranit’ z organizmu dialyzou.

5. FARMAKOLOGIG’&@ASTNOSTI

5.1 Farmakodynami@lastnosti

Farmakoterapeutiek@ sKtpina: Antineoplastikum, ATC kéd: LO1XX33

Celekoxib je d&substituovany pyrazol, chemicky podobny inym nearylaminovym sulfonamidom
(napr. tiaz%furosemid), ktory sa vSak 1isi od arylaminovych sulfonamidov (napr. sulfametoxazol
a ing sylfondmidové antibiotika).
* @xib je peroralny selektivny inhibitor cyklooxygenazy-2 (COX-2). U zdravych dobrovolnikov sa
r&ozorovala Statisticky vyznamna inhibicia COX-1 (posudzovana ex vivo ako inhibicia tvorby
mboxanu B, [TxB;]) po€as podavania terapeutickych davok pre FAP 400 mg celekoxibu dvakrat
denne.

Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Identifikovali sa dve izoformy, COX-1

a COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, u ktorej sa preukazalo, ze je indukovana prozapalovymi
stimulmi a predpoklada sa aj jej primarna zodpovednost’ za syntézu prostaglandinovych mediatorov
bolesti, zapalu a horucky. ZvySené hladiny COX-2 mozno najst’ vo viacerych prekancerogénnych
poskodeniach (ako su napriklad adenomatdzne kolorektalne polypy) a v epitelialnych rakovinovych
nadoroch. Familiarna adenomat6zna polypéza (FAP) je geneticky podmienené ochorenie, ktoré vznika
v dosledku autozomalne dominantného genetického poskodenia génu potlacajuceho vznik nadoru,
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génu adenomatoznej crevnej polypozy (APC — adenomatous polyposis coli). Polypy s mutaciou APC
génu nadmerne exprimuji COX-2 a ak nie su lieCené, d’alej rastu a zvacsuju sa v hrubom ¢reve alebo
rekte a prakticky so 100 % pravdepodobnost’'ou z nich vznika kolorektalny karcinom. COX-2 sa
zucCastuje aj ovulacie, implantacie a uzatvorenia ductus arteriosus, regulovania renalnych funkcii

a funkcif centralneho nervového systému (vyvolanie horucky, vnimanie bolesti, kognitivne funkcie).
Moze mat’ istu tlohu pri hojeni vredov. U ¢loveka bola izoforma COX-2 identifikovana v tkanivach
v okoli gastrickych vredov, ale jej vztah k hojeniu vredov nebol stanoveny.

Rozdiel v antitrombocytérnej aktivite medzi niektorymi NSAIDs inhibujicimi COX-1 a COX-2
selektivnymi inhibitormi méze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych

reakcii. COX-2 inhibitory znizuju tvorbu systémového (a tym pravdepodobne aj endotelialneho) @
prostacyklinu bez ovplyvnenia tromboxanu krvnych dosticiek.

Na davke zavisly u¢inok na tvorbu TxB,, sa pozoroval po vysokych davkach celekoxibu. Avsd @l
malych §tadii s viacnasobnymi davkami 600 mg celekoxibu dvakrat denne u zdravych jedin al
celekoxib Ziadny vplyv na agregéciu krvnych dostic¢iek alebo ¢as krvacania v porovnani % om.

3

nadorovych buniek, méze byt spojeny s indukciou apoptdzy a inhibiciou angiogen nhibicia

Experimentalne dokazy ukazali, ze mechanizmus (mechanizmy), ktorym celekoxib 2%3&] e smrt’
COX-2 mdze mat’ vplyv na zivotaschopnost’ nadoru, ktory nesuvisi so zapalo

Celekoxib inhibuje tvorbu nadoru v predklinickych modeloch rakoviny hifabého ¢reva, pri ktorej sa
nadmerne exprimuje COX-2, ¢i uz boli navodené mutaciou chemickq model na potkanoch)
alebo genetickou (MIN model na mysiach).

Dokazalo sa, Ze celekoxib redukuje pocet a velkost’ adenomatdzfiveh kolorektalnych polypov. Bola
vykonana randomizovana dvojito zaslepena placebom ko % and Stadia s 83 pacientmi s FAP.
Popula¢na $tudia zahfnala 58 pacientov s predchédzaj&astoénou alebo celkovou kolektomiou

a 25 pacientov s intaktnym hrubym ¢revom. Trinast’ ov malo oslabeny FAP fenotyp. Pocet
kolorektéalnych polypov sa po 6 mesiacoch liecb @‘v priemere o 28 % (SD =+ 24 %) pri davke
400 mg celekoxibu dvakrat denne, ¢o bolo Stati vyssie ako pri placebe (priemerné znizenie 5 %,
SD + 16 %). Aj v oblasti duodena doslo k Vé znagaému zniZeniu po¢tu adendomov v porovnani

s placebom (14,5 % pri 400 mg celekoxi krat denne oproti 1,4 % pri placebe), aj ked’ rozdiel

nebol Statisticky vyznamny. O
Pilotna studia u mladistvych pagiemtov's FAP: Celkovo 18 deti od 10 do 14 rokov Zivota, ktoré mali
genotyp alebo fenotyp pozi FAP, bolo lieCenych celekoxibom 4 mg/kg/den (4 pacienti,

s 2 pacientmi lieCenymi om) alebo celekoxibom 16 mg/kg/den (4 pacienti, v porovnani

s 2 pacientmi liecen Q ebom). Vysledky ukazali Statisticky vyznamné zniZenie polypovej zataze
vo vSetkych sku@ cenych celekoxibom v porovnani s prislusSnymi skupinami lieCenymi
placebom. Najyag§i&znizenie sa pozorovalo u pacientov lieCenych celekoxibom 16 mg/kg/den, ktoré
zodpoveda odpduacanej davke 800 mg/deii pre dospelych s FAP. Udaje o bezpe&nosti sa podrobne

v porovnani s 2 pacientmi liéCedymi placebom), celekoxibom 8 mg/kg/den (4 pacienti, v porovnani
ﬂa?b

prehodno yborom pre monitorovanie udajov o bezpecnosti, ktory vyvodil zaver, Ze celekoxib
v dws g/kg/den bol bezpecnou davkou na odporicanie pre d’alsie stadie u mladistvych
paci FAP.

L 2
ﬁfhodobé kardiovaskularna toxicita u deti vystavenych celekoxibu nebola hodnotena a nie je zname,
lehodobé riziko méze byt podobné tomu, ktoré sa pozorovalo u dospelych vystavenych celekoxibu
alebo inym COX-2 selektivnym a neselektivinym NSAID (pozri Cast’ 4.4; kardiovaskuldrne ucinky).

Kardiovaskuldarna bezpecnost — dlhodobé studie u jedincov so sporadickymi adenomatoznymi
polypmi: Boli vykonané dve Stidie s celekoxibom u jedincov so sporadickymi adenomatdznymi
polypmi, t.j. APC stadia (Adenoma Prevention with Celecoxib — prevencia adenémov s celekoxibom)
a PreSAP stadia (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps — prevencia spontannych
adenomat6znych polypov). V APC stadii bolo pritomné od davky zavislé zvySenie zdruzeného ciel’a
zloZeného z kardiovaskuldrneho timrtia, myokardialneho infarktu alebo mozgovej prihody (spojenych)
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s celekoxibom v porovnani s placebom pocas 3 rokov liecby. V PreSAP stadii nebolo demonstrované
Statisticky signifikantné zvySenie pre ten isty zdruzeny ciel.

V APC stadii bolo relativne riziko pre zdruzeny ciel’ (zlozeny) z kardiovaskuladrneho umrtia, infarktu
myokardu alebo mozgovej prihody 3,4 (95 % IS 1,4 — 8,5) pri celekoxibe 400 mg dvakrat denne
a2,8(95% IS 1,1 —7,2) pri celekoxibe 200 mg dvakrat denne. Kumulativne miery pre tento zdruzeny
ciel’ pocas 3 rokov boli 3,0 % (20/671 jedincov) a 2,5 % (17/685 jedincov) v uvedenom poradi

v porovnani s 0,9 % (6/679 jedincov) pre placebo. ZvySenie v skupinach s oboma davkami celekoxibu
v porovnani s placebom bolo spdsobené najmé zvySenou incidenciou infarktu myokardu.

V stadii PreSAP bolo relativne riziko v porovnani s placebom pre ten isty zdruzeny ciel’ 1,2 (95 % IS @
0,6 — 2,4) pri celekoxibe 400 mg jedenkrat denne. Kumulativne miery pre tento zdruzeny ciel’ po¢

3 rokov boli 2,3 % (21/933 jedincov) a 1.9 % (12/628 jedincov) v uvedenom poradi. Incidenci

infarktu myokardu (postideného) bola 1,0 % (9/933 jedincov) pri celekoxibe 400 mg jedenkra e

a 0,6 % (4/628 jedincov) pri placebe. (

— Protizépalové prevencna Stidia pri Alzheimerovej chorobe) nepreukézali signifi S zvysenie
kardiovaskularneho rizika pri celekoxibe 200 mg dvakrat denne v porovnani s . Relativne
riziko pre podobny zdruzeny ciel’ (kardiovaskularne umrtie, infarkt myokard gova prihoda)
v porovnani s placebom bolo 1,14 (95 % IS 0,61 — 2,12) pri celekoxibe 2E§ mg dvakrat denne.

*
Udaje z tretej dlhodobej §tidie, ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-inﬂamma@@enﬁon Trial

Incidencia infarktu myokardu bola 1,1 % (8/717 pacientov) pri celekoxi 0 mg dvakrat denne
a 1,2 % (13/1070 pacientov) pri placebe. "\'

Udaje zo sumarnej analyzy kontrolovanych randomizovanychk¥hitkych stadii tiez predpokladju na
zéklade dokazov pre rozdiely v riziku zalozenom na davke ¢ % oxibu, Ze kardiovaskularne riziko
modze byt spojené s pouzitim celekoxibu v porovnani @bom.

Tento liek bol registrovany za takzvanych ,,mim@th okolnosti®.
To znamena, ze v dosledku zriedkavosti ochor? olo mozné ziskat’ kompletné informéacie

o prinosoch a rizikach tohto lieku.
Europska liekova agentira (EMA) bude % rok posudzovat’ nové informacie o lieku, ktoré budu
dostupné a tento stuhrn charakteristick@ tnosti bude podl'a potreby aktualizovany.

5.2 Farmakokinetické vlast Q
o
Celekoxib sa dobre absorbujé a flosahuje maximalnu plazmaticka koncentraciu priblizne po
2 - 3 hodinach. Podavani€ s jedlom (s vysokym obsahom tukov) spomal’uje absorpciu asi o 1 hodinu,
pri¢om celkova absor@ UC) sthpne asi 0 10 az 20 %.

Celekoxib sa Zﬁhzmu eliminuje predovsetkym metabolizmom. Menej ako 1 % podanej davky sa
vylucuje v nez nej forme mocom. Interindividualna variabilita po expozicii celekoxibu je asi 10-
nasobna. ‘%sahu terapeutického davkovania vykazuje celekoxib davkovo a Casovo nezavisla
farmakokinétiku. Celekoxiby maju pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach asi 97 % vizbu
na ické bielkoviny a neviazu sa prednostne na erytrocyty. Eliminacny polcas je 8 — 12 hodin.
. vazne plazmatické koncentracie sa dosahuju priblizne do 5 dni liecby. Farmakologicky u¢inna
\]:( ychodzia latka. Jej hlavné metabolity najdené v obehu nemaju detekovatelnia COX-1 ani COX-2
tivitu.

Metabolizmus celekoxibu je primarne sprostredkovany cez cytochrom P450 CYP2C9. V T'udskej
plazme boli identifikované tri metabolity, inaktivne ako COX-1 alebo COX-2 inhibitory, a to primarny
alkohol, zodpovedajuca kyselina karboxylova a jej glukuronidovy konjugat. Aktivita cytochromu
P450 CYP2C9 je znizena u jedincov s genetickym polymorfizmom, ktory vedie k redukovane;j aktivite
enzymov, ako napriklad tych, ktoré stt homozygotné pre CYP2C9*3 polymorfizmus.

Vo farmakokinetickej §tadii s celekoxibom 200 mg podavanym jedenkrat denne zdravym
dobrovolnikom, genotypizovanym ako bud’ CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 alebo CYP2C9*3/*3, bol
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median C,,x a AUCy,4 celekoxibu na 7. den priblizne 4- a 7-nasobok v uvedenom poradi u jedincov
genotypizovanych ako CYP2C9*3/*3 v porovnani s inymi genotypmi. V troch samostatnych Stidiach
s jednorazovou davkou, ktoré zahfiiaji celkove 5 jedincov genotypizovanych ako CYP2C9*3/*3, sa
AUC,.14 po jednorazovej davke zvysila priblizne trikrat v porovnani s normalnymi metabolizérmi.
Predpoklada sa , Ze frekvencia homozygotného *3/*3 genotypu predstavuje 0,3 -1,0 % medzi r6znymi
etnickymi skupinami.

Pacientom, u ktorych je zname, alebo sa predpokladé na zéklade predchadzajuce;j
anamnézy/skusenosti s inymi CYP2C9 substratmi, ze st CYP2C9 pomali metabolizéri, sa musi
celekoxib podavat’ s opatrnost’ou (pozri ¢ast’ 4.2).

.
Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch celekoxibu medzi \®
americkou ¢ernoSskou populaciou a belochmi. Plazmaticka koncentracia celekoxibu je priblizfy 0
0 100 % zvysena u starSich zien (> 65 rokov). ‘b’

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene maju pacienti s miernym poﬁko%funkcie
pecene zvysenie Cy,y celekoxibu priemerne o 53 % a AUC priemerne o 26 %. Pri da mg
celekoxibu denne boli zodpovedajiice hodnoty u pacientov so stredne tazkym po§m funkcie
pecene 41 % a 146 %. Metabolicka kapacita u pacientov s miernym az stredn wposkodenim
najlepsie korelovala s hodnotami ich albuminov. U pacientov s FAP so stlred§< kym poskodenim
funkcie pecene(sérovy albumin 25 - 35 g/l) sa ma denna odporacana davkacelekoxibu znizit' o 50 %.
Pacienti s tazkym poskodenim funkcie pecene (sérovy albumin <25 oli skimani a celekoxib
je u tejto skupiny pacientov kontraindikovany. "\'

Farmakokinetika celekoxibu sa neStudovala u pacientov s poskodenim funkcie obliciek, vyznamné
zmeny su vSak u tychto pacientov nepravdepodobné, pretoZ @ ekoxib je eliminovany hlavne
hepatalnym metabolizmom. S podavanim celekoxibu @tov s poskodenim funkcie obliciek je
len malo skusenosti, a preto sa pri lieCbe pacientov enim funkcie obli¢iek odporuca opatrnost’.
Tazké poskodenie funkcie obli¢iek je kontraindikg ouzivania celekoxibu.

\

ukazali na davke zavisly vyskyt diafragmatickej hernie
alformacii u krali¢ich plodov pri systémovych hodnotach
u potkanov) a 2-krat (u kralikov) vyssich, ako sa dosahujt pri

ka (800 mg). Diafragmaticka hernia sa vyskytla aj v studii
peri-postnatalnej toxicity nov vystavenych expozicii po¢as obdobia organogenézy. V druhej
studii, pri najmensej sys ej expozicii, kedy sa tato anomalia vyskytla u jedného zvierat’a, bola
odhadovana hraniéné ta v porovnani s odporucanou dennou davkou u l'udi dvakrat vyssia, ako je
odportac¢ana den avke pre Cloveka (800 mg).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Konvenc¢né studie embryofetalnej toxi
u potkanich plodov a kardiovaskul3
vol'ného celekoxibu priblizne 3-
odporacanej dennej davke pf;

U zvierat ViedIaQozicia celekoxibu v §tadiu skorého embryonalneho vyvoja ku preimplantaénym
a postimp%énYm stratam. Predpoklada sa, Ze tieto ucinky suvisia s inhibiciou syntézy
prostaglandifiov.

* @Xib sa vylucoval do materského mlieka potkanov. V peri-postnatalnych Stidiach u potkanov
bola pozorovana toxicita u mladat.

V dvojrocnej §tadii toxicity sa u samcov potkanov po vysokych davkach pozoroval vzostup
neadrendlnej trombdzy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Kapsuly obsahuju:

monohydrat laktozy
natriumlaurylsulfat

povidén K30

sodnu sol’ kroskarmelozy
magnéziumstearat

Obal kapsuly obsahuje:

zelatinu ' 0
oxid titanicity (E171) @
Potla¢ kapsuly obsahuje: \
Selak

propylénglykol

oxid Zelezity (E172) @@
6.2 Inkompatibility 0
Neaplikovatelné. "\'O

6.3  Cas pouZitelnosti O%

3 roky. \'Q

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie \@'

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.Q

6.5 Druh obalu a obsah balenia O

Priehl'adné alebo nepriehl'adné 'Q\/C / aklar / hlinikova f6lia.

Balenia po 10 alebo 60 ka

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opa® na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zv1astn davky.

7. R%EIZ ROZHODNUTIA O REGISTRACII

. I@leited
sgate Road

ndwich
Kent CT13 ONJ
Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/03/259/001-004
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

17. oktdbra 2003 / 17. oktdbra 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU

Onsenal 400 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 400 mg celekoxibu.
Pomocn¢ latky: monohydrat laktozy 99,6 mg
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

<
%,
3. LIEKOVA FORMA ‘Q'C)\

Tvrda kapsula \
Biele nepriehl'adné kapsuly s dvoma zelenymi pruhmi oznaenymi ndpisom 7767 a 40%

)
4. KLINICKE UDAJE KQ

4.1 Terapeutické indikacie 0

Onsenal je indikovany na znizenie po¢tu adenomatoznych intesti r@polypov pri familiarne;j
adenomato6znej polypdze (FAP) ako pridavna liecba k chirugicke ykonu a naslednym
endoskopickym prehliadkam (pozri Cast’ 4.4).

Utinok Onsenalom navodeného zniZenia po&tu polyp@ﬂm vzniku ¢revnych nadorov nebol

preukazany (pozri Casti 4.4 a 5.1). @»

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporucana peroralna davka je 400 mg dyalksat denne uzitd s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Pocas uzivania celekoxibu sa ma u Qov s FAP pokracovat’ v obvyklej lieCebne;j starostlivosti.
Maximalna odporuc¢ana denna Lﬁ 800 mg.

o
Poskodenie funkcie pecene; @cientov so stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene (sérovy
albumin 25 — 35 g/l) sa @niiit’ denna odportacana davka celekoxibu o 50 % (pozri Casti 4.3 a 5.2).
Ma sa postupovat’ s o @| stou, pretoze u takychto pacientov nie s skisenosti s daivkami vys§imi

ako 200 mg.

Poskodenie u@ obliciek: Skusenosti s celekoxibom u pacientov s miernym alebo stredne tazkym
po§k0denénkcie obliciek si obmedzené, preto sa takito pacienti maju liecit’ s opatrnost'ou (pozri
Casti4@3,4.425.2).
. @lcki pacienti: Skusenosti s celekoxibom u pacientov s FAP mladsich ako 18 rokov st
&nedzené na jedinu pilotnu studiu u vel'mi malej populécie, v ktorej boli pacienti lie¢eni
ekoxibom v davkach do 16 mg/kg denne, ¢o zodpoveda odporacanej davke 800 mg denne pre
dospelych s FAP (pozri Cast’ 5.1)

CYP2C9 pomali metabolizéri: Pacientom, o ktorych je zndme, alebo sa predpoklada, ze su pomali
metabolizéri CYP2C9 na zéklade genotypovych alebo anamnestickych tidajov/skiisenosti s inymi
CYP2C9 substratmi, sa ma celecoxib podavat’ s obozretnostou, pretoze je zvysené riziko od davky
zavislych neziaducich tc¢inkov.

Pacienti s alelou CYP2C9*3, a najmé pacienti s homozygotnym genotypom CYP2C9*3*3, mézu byt
vystaveni hladinam celekoxibu, ktoré su vyssie ako tie, pri ktorych bola sledovana bezpec¢nost’
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v klinickych stadiach. Preto sa pri liecbe pacientov s FAP musi starostlivo zvazit riziko vysokych
expozicii celekoxibu u pomalych metabolizérov. Zvazte pouzitie zniZzenej davky na zaciatku lieCby
(pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia: Davka pre starSich pacientov s FAP nebola stanovena. Tymto pacientom sa ma venovat’
osobitna starostlivost’ (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok (pozri ¢ast’ 6.1).
Znama precitlivenost’ na sulfonamidy. . @
Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinalne (GI) krvacanie. \
Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma, aktitna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky
urtikaria alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo,
nesteroidovych antiflogistik (NSAIDs) vratane selektivnych inhibitorov COX-2 &
(cyklooxygenazy-2). . %
o V gravidite a u Zien, ktoré mézu otehotniet’, ak nepouzivajia G¢innu antikonc@ etodu

(pozri Casti 4.5,4.6 a 5.3).

o Dojcenie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

o Tazka hepatélna dysfunkcia (sérovy albumin < 25 g/l alebo Child-Pugh$koére > 10) (Trieda C).
o Pacienti s renalnou insuficienciou s odhadovanym klirensom kre@,\ <30 ml/min.

o Zapalové ochorenie Criev. N O

o Kongestivne srdcové zlyhavanie (NYHA II-1V). x

o Potvrdena ischemicka choroba srdca, ochorenie periférn ¢rii a/alebo cerebrovaskularne

ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouii\&l'Q

Liecba celekoxibom bola u FAP skimané v ob 6 mesiacov a nepreukazala zniZenie rizika
gastrointestinalnej alebo inej formy nadorovéh orenia, ani zniZenie nutnosti chirurgického
zékroku. Preto sa obvykla lie¢ebna starostlivost’ oVpacientov s FAP nema menit’ kvoli sa¢asnému
podavaniu celekoxibu. Obzvlast’ frekv vyklych endoskopickych prehliadok sa nema znizovat

a nemaju sa odkladat’ chirurgické % uvisiace s FAP.

Gastrointestindalne poruchy g %
U pacientov lieCenych celek@xi sa vyskytli komplikacie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu

[perforacie, vredy alebo kirwacahie (PUBs)], niektoré z nich so smrtelnym zakoncenim.

Opatrnost’ sa od éQ liecbe pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestindlnych
komplikécii pri s: u starSich I'udi, pacientov uzivajtcich sucasne akékol'vek iné NSAIDs alebo
kyselinu acetyl8ali®ylovu alebo u pacientov s predoSlou anamnézou gastrointestinalneho ochorenia,

ako je VFC%GI rvacanie.

K d@%u zvySeniu rizika gastrointestinalnych neziaducich ucinkov (gastrointestinalne ulceracie
+algb@ine gastrointestinalne komplikacie) dochadza, ked’ sa celekoxib podava sucasne s kyselinou
salicylovou (aj v nizkych davkach). V dlhodobych klinickych stiidiach nebol preukazany
signifikantny rozdiel v GI bezpecnosti medzi selektivnymi COX-2 inhibitormi + kyselinou
acetylsalicylovou v porovnani s NSAID + kyselinou acetylsalicylovou (pozri ¢ast’ 5.1).
Je nutné vyhnut sa si¢asnému uzivaniu celekoxibu a neaspirinového NSAID.

U FAP pacientov s ileorektalnou anastomozou alebo ileoanalnou anastomézou s vakom mézu
v anastomoze vzniknut’ ulceracie. Ak je v anastomoze pritomny vred, pacienti nemaj dostavat’
sprievodnu lieCbu antikoagulanciami alebo kyselinou acetylsalicylovou.
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Poruchy krvi a lymfatického systému / Kardiovaskularne poruchy

Zvyseny pocet zavaznych kardiovaskuldrnych prihod, najmé infarktu myokardu, sa vyskytol

v dlhodobej placebom kontrolovanej §tudii u jedincov so sporadickymi adenomatéznymi polypmi,
ktori boli lie¢eni celekoxibom v davkach 200 mg dvakrat denne a 400 mg dvakrat denne v porovnani
s placebom (pozri Cast’ 5.1).

Ked’ze v klinickej $tadii APC bolo zvysené kardiovaskularne riziko celekoxibu pri davke 400 mg
dvakrat denne (pozri €ast’ 5.1), odpoved’ na celekoxib u pacientov s FAP sa musi pravidelne
opakovane vySetrovat, aby sa prediSlo zbytocnej expozicii pacientov s FAP, u ktorych celekoxib nie je

ucinny (pozri Casti 4.2,4.3,4.8 a5.1).

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hyperten21a
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) maja byt lieceni celekoxibom az po starostlivom
(pozri 5.1).

COX-2 selektivne inhibitory nie su nahradou kyseliny acetylsalicylovej v profylaxii ¢r &bohckej
kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaju G¢inok na krvné dosticky. Preto sa antitr tarna
liecba nema ukoncit’ (pozri Cast’ 5.1).

Ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju syntézu prostaglandin&,@aj u pacientov
uzivajucich celekoxib pozorovala retencia tekutin a edémy. Preto sa celekbxib musi pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou srdcového zlyhavania, s po nkcie 'avej komory srdca
alebo s hypertenziou a u pacientov s uz pritomnymi edémami z i% y, pretoze inhibicia syntézy
prostaglandinov méze viest’ k zhorSeniu funkcie obliciek a k re kutin. Opatrnost’ sa tiez
vyzaduje u pacientov uzivajtcich diuretika alebo s inym rizi ovolémie.

Ako pri vSetkych NSAID aj celekoxib moze viest' k vgpi vej hypertenzie alebo k zhorSeniu uz
existujucej hypertenzie, z ktorych kazda moze prisp zvysenej incidencii kardiovaskularnych
prihod. Preto sa krvny tlak musi prisne monitoro 1%6 na zaciatku liecby celekoxibom a pocas

celého priebehu liecby. Q

V pripade starSich pacientov s miernou aZ sttgdne tazkou kardidlnou poruchou, ktord vyzaduje liecbu,
je nevyhnutna zvlastna starostlivost’ a nie. ZhorSené rendlne a hepatalne funkcie a zvIast
kardialna dysfunkcia maja vyssiu odobnost’ vyskytu u starSich 'udi, a preto sa musi
zachovavat’ primerany medlcm %’

Poruchy obliciek a peéene
NSAID, vratane celekoxd
podobné ucinky na o

0zu sposobovat’ renalnu toxicitu. Klinické studie s celekoxibom ukazali
ko pri porovnavacich NSAID. Pacienti s poskodenou renalnou funkciou,

srdcovym zlyha\%:d" sfunkciou pecene a starSi pacienti si pacientmi s najvys$s$im rizikom renalne;j
toxicity. Takit ti musia byt pocas lie¢by celekoxibom prisne monitorovani.

Skusenos lekoxibom u pacientov s mierne alebo stredne t'azkym poskodenim funkcie oblic¢iek
alebo pecen®”su obmedzené, preto sa maju takito pacienti liecit’ s opatrnostou (pozri ¢ast’' 4.2 a 5.2).

* @“:as liecby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol'vek z vyssie uvedenych funkcii organovych
VS €mov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby celekoxibom.

Kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy boli hlasené vel'mi zriedkavo

v spojitosti s pouzivanim celekoxibu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvysSie riziko tychto reakcii je

u pacientov na zaciatku liecby, vo vac¢Sine pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca liecby.
Zavazné reakcie z precitlivenosti (anafylaxia a angioedém) boli hldsené u pacientov uzivajicich
celekoxib (pozri Cast’ 4.8). ZvySené riziko zavaznych koznych reakcii alebo riziko reakcii

z precitlivenosti mézu mat’ pacienti s anamnézou alergie na sulfénamidy alebo alergie na akykol'vek
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liek (pozri Cast’ 4.3). Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo akéhokol'vek iného
priznaku precitlivenosti sa mé liecba celekoxibom ukoncit’.

Iné
Pacienti so znamou znizenou metabolickou aktivitou enzymu CYP2C9 sa maju lie¢it’ s opatrnost’ou
(pozri Cast’ 5.2).

Celekoxib moze maskovat’ horucku a iné priznaky zapalu.

Zavazné prihody krvacania boli hlasené u pacientov so subeznou lie¢bou warfarinom. Opatrne sa ma
postupovat’ pri kombinovani celekoxibu s warfarinom a inymi peroralnymi antikoagulanciami (pozi

Cast’ 4.5). \
1»O
Onsenal 400 mg kapsuly obsahuju laktézu (99,6 mg). Pacienti so zriedkavymi vrodenymi preblgntami

galaktozovej intolerancie, s laponskym deficitom laktdzy alebo s gluk6zo-galaktézovou n&' orpciou

nesmu tento liek uzivat'. . %
4.5 Liekové a iné interakcie Q

Farmakodynamické interakcie

Vigcsina interakénych studii bola vykonana s celekoxibom v davkach 200 dvakrat denne (t.].

s ddvkami pouZzivanymi pri osteoartroze/reumatoidnej artritide). Nemeoz eto vylucit’ vyraznejsi
efekt pri davke 400 mg dvakrat denne. “\'

Antikoagulacna aktivita sa musi monitorovat’ u pacientov uzjxMajticich warfarin alebo iné
antikoagulancid, obzvlast’ pocas prvych dni po zacati liech @ koxibom alebo pri zmenach davky,
pretoze takito pacienti maju zvySené riziko krvacavych konplikacii. Preto sa musi pacientom
uzivajucim peroralne antikoagulancia starostlivo moaitdggVvat’ ich protrombinovy ¢as INR. Boli
hlasené prihody krvéacania, niektoré z nich smrte¥gé, @ Bavislosti s predizenim protrombinového ¢asu
u pacientov s artritidou (najma u starSich l'udi), jucich celekoxib sti¢asne s warfarinom (pozri ¢ast’
4.4).

NSAIDs mézu znizovat’ t€inok diuretj ihypertenziv. Tak ako pri NSAIDs, riziko akutne;
renalnej insuficiencie, ktora je zvyaj erzibilna, moze byt zvySené u niektorych pacientov

s poruchou funkcie obliciek (na hydratovani pacienti alebo star$i pacienti), ked’ sa ACE
inhibitory alebo antagonistisf ov pre angiotenzin Il podavaji v kombinacii s NSAIDs vratane
celekoxibu. Preto sa ma tato'korhbinacia podavat’ s opatrnost'ou, obzvlast’ u starSich I'udi. Pacienti
maji byt primerane hyd@ni a ma sa zvazit monitorovanie oblickovych funkcii po zahajeni
sprievodnej liecby, al@ alej v pravidelnych intervaloch.

V 28-dnovej klintgkej stadii u pacientov s hypertenziou I. a II. stupiia kontrolovanou lizinoprilom
podavanie 200 thg/celekoxibu dvakrat denne neviedlo k ziadnym klinicky signifikantnym zvySeniam
priemerné nného systolického alebo diastolického tlaku stanoveného 24-hodinovym
amhulantnyf monitorovanim krvného tlaku v porovnani s placebom. Spomedzi pacientov lie¢enych
cel m 200 mg dvakrat denne bolo 48 % povazovanych za neodpovedajtcich na lizinopril pri

* ¢j navsteve lekara (definovani boli prostrednictvom manzetového diastolického tlaku krvi
>0 mmHg alebo manzetového diastolického tlaku krvi zvySeného o > 10 % v porovnani s hodnotou

Vd lieCbou) v porovnani s 27 % pacientov lie¢enych placebom; tento rozdiel bol Statisticky

vyznamny.

Stcasné podavanie NSAIDs s derivatmi cyclosporinu D alebo takrolimom pravdepodobne zvysuje
nefrotoxicky ucinok cyklosporinu a takrolimu. Oblickové funkcie sa musia monitorovat’ pri podavani
celekoxibu v kombinécii s ktorymkol'vek z tychto liekov.

Celekoxib sa moze pouzivat’ s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej, av§ak nemozno ho

povazovat’ za nahradu kyseliny acetylsalicylovej v kardiovaskuldrnej prevencii. Tak ako pri inych
NSAIDs sa vysSie riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo inych gastrointestinalnych komplikacii
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ukazalo pri sucasnom podavani celekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou v nizkych davkach
v porovnani s pouzivanim samotného celekoxibu (pozri Cast’ 5.1).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky celekoxibu na iné lieky

Celekoxib je slaby inhibitor CYP2D6. Pocas lie¢by celekoxibom bola priemerna plazmaticka
koncentracia CYP2D6 substratu dextrometorfanu zvysend o 136 %. Plazmatické koncentracie liekov,
ktoré su substratmi pre tento enzym, sa mozu zvysit,, ak sa sicasne pouziva celekoxib. Lieky
metabolizované CYP2D6 su napriklad antidepresiva (tricyklické aj SSRI), neuroleptika, antiarytmika,
atd’. Davka individualne davkovo titrovanych substratov CYP2D6 si mozZe vyzadovat’ znizenie po o
zacati liecby celekoxibom alebo zvySenie po ukonceni liecby celekoxibom.

1,0
In vitro studie preukazali urCity potencial celekoxibu inhibovat’ metabolizmus katalyzovany @b
CYP2C19. Klinicky vyznam tychto in vitro nalezov je nejasny. Lieky, ktoré si metaboli &

CYP2C19, st napriklad diazepam, citalopram a imipramin.

9
V interak¢nej $tadii nemal celekoxib Ziadne klinicky relevantné ucinky na farmak@\ku
peroralnych kontraceptiv (1 mg noretisteronu/35 pg etinylestradiolu).

Celecoxib neovplyviiuje v klinicky vyznamnom rozsahu farmakokinetiku 1§amidu (substrat
CYP2C9) alebo glibenklamidu.

e O
U pacientov s reumatoidnou artritidou nemal celekoxib ziadny $ %{pky signifikantny uc¢inok na
farmakokinetiku (plazmaticky alebo renalny klirens) metotre reumatologickych dévkach). Pri
kombinécii tychto dvoch liekov sa v§ak musi zvazit’ prim ledovanie s metotrexatom suvisiacej

toxicity. \

Sucasné podavanie celekoxibu v davke 200 mg (N@denne s0 450 mg litia dvakrat denne

u zdravych jedincov viedlo k priemernému zvy max 1itia 0 16 % a AUC litia o 18 %. Preto po
zahajeni alebo ukonceni podavania celekoxibu usia pacienti lieceni litiom starostlivo
monitorovat’.

Ucinky inych liekov na celekoxib O

U jedincov, ktori su CYP2E9, @i metabolizéri a vykazuju zvySenu systémovu expoziciu voci
celekoxibu, moze sucasna ligcbd inhibitormi CYP2C9 (napr. flukonazolom, amiodaronom) vyustit’ do
dalSieho zvySenia expoz%elekoxibu. U znamych CYP2C9 pomalych metabolizérov sa ma takymto
kombinédciam Vyhnﬁt’@ i Casti 4.2 2 5.2).

Kedze celeko%&revaine metabolizovany CYP2C9, u pacientov lie¢enych flukonazolom sa ma
pouzivat’ polov dporucanej davky. Sucasné pouzivanie celekoxibu v jednorazovej davke 200 mg

a silného ifihikitora CYP2C9 flukonazolu v davke 200 mg raz denne viedlo k priemernému zvyseniu
Caxcelekogibu o 60 % a AUC o 130 % (analogické stiidie s amiodaronom alebo inymi znamymi
inhj i CYP2D9 sa nerobili). Stcasné pouzivanie induktorov CYP2C9, ako st rifampicin,

0\ azepin a barbituraty, moZze plazmatické koncentracie celekoxibu znizovat'.
Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych tginku celekoxibu. Stadie
na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢asti 4.3 a 5.3). Nie je
zname potencidlne riziko u l'udi. Celekoxib, tak ako iné lieky inhibujuce syntézu prostaglandinov,
moze spdsobit’ inerciu maternice a predcasné uzavretie ductus arteriosus pocas posledného trimestra.
Celekoxib je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien, ktoré mozZu otehotniet’, ak nepouzivaji ucinn
antikoncepéni metddu (pozri Cast’ 4.3). Ak Zena otehotnie pocas lieCby, celekoxib sa musi vysadit’.
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Celekoxib sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov v koncentraciach podobnych koncentracidm
v plazme. Podanie celekoxibu obmedzenému poctu dojciacich zien ukazalo vel'mi maly prestup
celekoxibu do materského mlicka. Zeny, ktoré uzivaju celekoxib, nesmut dojéit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Avsak
pacienti, ktori pri uzivani celekoxibu pocituju zavraty, vertigo alebo ospanlivost, sa maji vyvarovat
vedeniu vozidiel alebo obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky . @

Neziaduce reakcie su uvedené podla tried orgdnovych systémov a zoradené podl'a frekvencie ¢ 0

v Tabul’ke 1 zohl'adiiujac tdaje z nasledovnych zdrojov: @b

- Neziaduce reakcie hlasené u pacientov s osteoartritidou a reumatoidnou artritidou &ou
vyskytu vyssou ako 0,01 % a vacSou ako reakcie hlasené u placeba pocas 12 ﬂa%a/alebo
lie¢ivom kontrolovanych klinickych §tadii v trvani do 12 tyzdiov pri dennej dé lekoxibu
od 100 mg az do 800 mg. V dodato¢nych stididch za pouzitia neselektivnyc 1D
komparatorov bolo celekoxibom lie¢enych priblizne 7 400 pacientov v ke az do
800 mg, vratane priblizne 2 300 pacientov lieCenych 1 rok alebo dlhsiés 1aduce reakcie
pozorované pri lieCbe celekoxibom v tychto dodato¢nych stadiach Beli v sulade s reakciami

u pacientov s osteoartritidou a reumatoidnou artritidou uvedeny abulke 1.

- Neziaduce liekové reakcie zo sledovania po uvedeni liek &[b, ako boli spontanne hlasené
pocas obdobia, v ktorom bolo lie¢enych celekoxibom %déwky, diZka lie¢by a indikacie)
odhadom > 70 miliénov pacientov. Pretoze nie vetk @ iaduce liekové reakcie su hlasené
drzitel'ovi rozhodnutia o registracii a zaradené €
reakcii sa nedaju spolahlivo stanovit’. K

O

Casté Menej@asté Zriedkavé Frekvencia neznama
9
LA EGen ]| (= 1/100 az =11 az (> 1/10 000 az (skusenosti po uvedeni
<1/10) <100 <1/1 000) lieku na trh)]

Infekcie a nakazy sinusitida, O
infekcie
hornyc <>

dy

ci

ifife

1€
‘3 ovych
1est

Poruchy krviO anémia leukopénia, pancytopénia
a lymfatického trombocytopénia
systému
Poruchy zhorSenie zavazné alergické reakcie,
i 0 alergie anafylakticky Sok,
. anafylaxia
chické poruchy | nespavost’ | uzkost’, zmatenost’ halucinacie
V depresia, unava
Poruchy hyperkaliémia
metabolizmu
a vyZivy
Poruchy nervového | zavraty, parestézie, ataxia, zmeny bolest’ hlavy, zhorSenie
systému hyperténia | somnolencia chuti epilepsie, asepticka

meningitida, ageuzia,
anosmia, fatalne
intrakranialne krvacanie
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Poruchy oka zahmlené konjuktivitida, krvacanie do
videnie oka, okluzia sietnicovych
tepien alebo Zil
Poruchy ucha tinitus oslabeny sluch
a labyrintu
Poruchy srdca srdcové infarkt myokardu® | arytmia
a srdcovej ¢innosti zlyhanie,
palpitacie,
tachykardia
Poruchy ciev hypertenzia, zacervenanie, vaskulitida
zhorsenie plucny metabolizmus
hypertenzie f\
Poruchy dychacej faryngitida, | dyspnoe bronchospazmufsem \.J
sustavy, hrudnika rinitida,
a mediastina kasel \&
Poruchy bolesti zapcha, vred dvandstnika, | nevoln %(‘u'tna
gastrointestinalneho | brucha, erukacie, zaludka, pa %Q a,
traktu hnacka, gastritida, pazeraka, tenkého | g “]%stinélne
dyspepsia, | stomatitida, a hrubého agafiie,
flatulencia | vracanie, Creva;dysfagia, olitida/zhor$ena kolitida
zhor$enie perforacia 0
gastrointestinaln | tenkého Cr
eho zépalu ezofagi@
melé
papkscatitida
Poruchy pecene abnormalne ¢ hladiny hepatitida, hepatalne
a ZIovych ciest hepatélne epatalnych zlyhanie, zltacka
funkcie, zvys Nzymov
AST a ALN,
Poruchy koze vyrazka, urtikari '~ | alopécia, ekchymoza, bulézna
a podkozného pruritus 0 fotosenzitivita erupcia, exfoliativna

tkaniva

<O

2

dermatitida, multiformny
erytém, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna
nekrolyza, angioedém

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

tkaniva ‘%v

kf¢e v nohach

artralgia, myozitida

Poruchy obliéi@
a moéovy%es

ot

zvysena hladina
kreatininu,

zvysena hladina
dusika vo forme
mocoviny v krvi

akutne rendlne zlyhanie,
intersticialna nefritida,
hyponatrémia

“Po¥uchy

reprodukéného

stému a prsnikov

poruchy menstruacného
cyklu

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

priznaky
podobné
chripke,
periférny
edém/
retencia
tekutin

bolest’ na hrudniku
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"Neziaduce lickové reakcie spontanne hlasené do databazy dohladu nad bezpe&nostou po&as obdobia, v ktorom
bolo lie¢enych odhadom > 70 miliénov pacientov celekoxibom (rézne davky, dizka lie¢by a indikécie). V dosledku
toho sa frekvencie tychto neziaducich liekovych reakcii nedaju spol'ahlivo stanovit. Ako neziaduce liekové reakcie
v populacii sledovanej po uvedeni licku na trh st uvedené iba tie, ktoré neboli uz uvedené v stidiach s artritidou
(Tabul’ka ¢€.1) alebo v studiach zameranych na prevenciu polypov (Tabulka.2).

? V sumarnej analyze 20 placebom kontrolovanych §tadii s trvanim viac ako 2 tyzdne az do 1 roka u pacientov s OA
a RA bol narast vyskytu infarktu myokardu u pacientov lieCenych celekoxibom v davkach 200 mg alebo 400 mg
denne oproti placebu 0,7 prihod na 1 000 pacientov (zriedkava) a nebol zaznamenany Ziaden vzostup cievnych
mozgovych prihod.

Dodato¢né neziaduce reakcie uvedené podl'a tried organovych systémov a zoradené podla frekvencie

v Tabul’ke 2 boli hlasené s mierou vyskytu via¢Sou ako pri placebe u jedincov lieCenych celekoxib

v davke od 400 mg do 800 mg denne v dlhodobych $tadiach zameranych na prevenciu polypov &
s trvanim az do 3 rokov (klinické stadie APC a PreSAP; pozri ¢ast’ 5.1 Farmakodynamické vl i
Kardiovaskularna bezpecnost’ — Dlhodobé §tudie u pacientov so sporadickymi ademomat(')z(

polypmi).
%)

ot X 1r = < X
TABULKA 2 Vel'mi casté Casté A&] caste

(> 1/10) (> 1/100 az < 1/10) az < 1/100)
Infekcie a nakazy infekcie ucha, mykotické infe&@hkgbakterom pylori,
infekcie (mykotické infekcie | herpeszoster, erysipel, ranové
boli najmé nesystémoveé) cie, infekcie d’asien, zapal
N a rintu, bakteridlne infekcie
Benigne a maligne - N\/lipom
nadory, vratane %
nespecifikovanych O
novotvarov (cysty
a polypy) X\
Psychické poruchy N % poruchy spanku
Poruchy nervového mozgovy infarkt

systému Q\
Poruchy oka 0 opacity v sklovci

konjuktivalne krvacanie

Poruchy ucha Q hypakuzia

a labyrintu ¢ e‘

Poruchy srdca .C) angina pectoris nestabilné angina pectoris,

a srdcovej ¢innosti infarkt myokardu insuficiencia aortalnej chlopne,
Q aterosklerdza koronarnych artérii

\ l c> sinusova bradykardia,
A N

ventrikuldrna hypertrofia

Poruchy ciev\)v hypertenzia* hlboka zilova tromboza, hematom
Ca
Poruchy dychacej dyspnoe dysfonia
rudnika
o stina
chy hnacka* nevolnost,, gastroezofagova | krvacanie z hemoroidov, zvySena
Vastrointestinélneho refluxna choroba, peristaltika Criev, ulceracie

traktu divertikulum, vracanie, * v ustnej dutine, stomatitida
dysfagia, syndrom
drazdivého Creva

Poruchy kozZe alergicka dermatitida
a podkoZného
tkaniva
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Poruchy kostrovej svalové kfce ganglion
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek nefrolitidza, zvySena hladina | noktlria
a mocovych ciest kreatininu v krvi
Poruchy benigna hyperplazia vaginalne krvacanie, citlivost’
reprodukcéného prostaty, prostatitida, prsnikov, dysmenorea, ovarialna
systému a prsnikov zvySena hladina cysta, menopauzalne symptomy
prostatického Specifického
antigénu (PSA) . @L
Celkové poruchy edém \
a reakcie v mieste ) 0
podania
Laboratorne zvySend hmotnost’ zvySené hladiny i: draslik,
a funk¢éné sodik, hem I%
vySetrenia znizené hh& vi: hematokrit,
testosterg
Urazy, otravy frakty hy?fraktira dolnych
a komplikacie kon&n, epikondilitida, ruptara
lieebného postupu SPachy, fraktira
* Hypertenzia, vracanie a hnacka su zahrnuté v Tabul'ke 2, pretoZe boli hl@tej Sie v tychto Stadiach, ktoré
trvali 3 roky, v porovnani s Tabul'kou 1, ktora zahfia neziaduce reakel dii s trvanim 12 tyzdiov.

ych celekoxibom 800 mg denne
u 11 prihod na 1 000 pacientov
pacientov (menej Casté; jednotlivé typy

Vo findlnych udajoch (prisudenych) z APC stadie u pament
az do 3 rokov bol narast vyskytu infarktu myokardu opro
(Casté); a narast vyskytu mozgovych prihod 5 prihod KO

mozgovych prihod nie su rozlisené). %
4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne klinické skusenosti s predé@anim v klinickych studiach. Jednorazové davky az do
1200 mg a viacnasobné davky do 120 akrat denne boli podéavané zdravym dobrovol'nikom
pocas 9 dni bez klinicky Vyznamn y aducich udalosti. V pripade podozrenia na predavkovanie sa
musi poskytnut’ vhodna podpo ebna starostlivost’, napr. vyprazdnenie obsahu Zaludka, lekarsky
dohl’ad a v pripade potreby: ymptomaticku liecbu. Vzhl'adom k silnej vézbe na bielkoviny je
nepravdepodobné, ze 1iekQW ucinne odstranit’ z organizmu dialyzou.

5. FARMAI%QCKE VLASTNOSTI
5.1 Farmak&

amické vlastnosti

Farma oten%eutické skupina: Antineoplastikum, ATC kéd: LO1XX33

’@xib je diaryl-substituovany pyrazol, chemicky podobny inym nearylaminovym sulfonamidom
(napr. tiazidy, furosemid), ktory sa vsak lisi od arylaminovych sulfonamidov (napr. sulfametoxazol
\/me sulfonamidové antibiotika)

Celekoxib je peroralny selektivny inhibitor cyklooxygendzy-2 (COX-2). U zdravych dobrovolnikov sa
nepozorovala Statisticky vyznamna inhibicia COX-1 (posudzovana ex vivo ako inhibicia tvorby
tromboxanu B, [TxB;]) po€as podavania terapeutickych davok pre FAP 400 mg celekoxibu dvakrat
denne.

Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Identifikovali sa dve izoformy, COX-1
a COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, u ktorej sa preukazalo, ze je indukovana prozapalovymi

stimulmi a predpoklada sa aj jej primarna zodpovednost’ za syntézu prostaglandinovych mediatorov
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bolesti, zapalu a horicky. Zvysené hladiny COX-2 mozno najst’ vo viacerych prekancerogénnych
poskodeniach (ako st napriklad adenomat6zne kolorektalne polypy) a v epitelidlnych rakovinovych
nadoroch. Familiarna adenomat6zna polypdza (FAP) je geneticky podmienené ochorenie, ktoré vznika
v dosledku autozomalne dominantného genetického poskodenia génu potlacajuceho vznik nadoru,
génu adenomato6znej crevnej polypozy (APC — adenomatous polyposis coli). Polypy s mutaciou APC
génu nadmerne exprimuji COX-2 a ak nie su lieCené, d’alej rastu a zvacsuju sa v hrubom ¢reve alebo
rekte a prakticky so 100 % pravdepodobnost’'ou z nich vznika kolorektalny karcinom. COX-2 sa
zucCastnuje aj ovulacie, implantacie a uzatvorenia ductus arteriosus, regulovania renalnych funkcii

a funkecii centralneho nervového systému (vyvolanie horucky, vnimanie bolesti, kognitivne funkcie).
Moze mat’ istu tlohu pri hojeni vredov. U ¢loveka bola izoforma COX-2 identifikovana v tkanivach
v okoli gastrickych vredov, ale jej vztah k hojeniu vredov nebol stanoveny. .

Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi NSAIDs inhibujucimi COX-1 a COX# O
selektivnymi inhibitormi méze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolicky

reakcii. COX-2 inhibitory znizuji tvorbu systémového (a tym pravdepodobne aj endoteli
prostacyklinu bez ovplyvnenia tromboxanu krvnych dosticiek. . %

Na dévke zavisly ucinok na tvorbu TxB,, sa pozoroval po vysokych davkach celek . Avsak v sérii
malych §tidii s viacnasobnymi davkami 600 mg celekoxibu dvakrat denne u yjchefedincov nemal
celekoxib ziadny vplyv na agregaciu krvnych dosticiek alebo ¢as krvacania vigorovnani s placebom.

Experimentalne dokazy ukazali, Ze mechanizmus (mechanizmy), ktoggagiteelekoxib spdsobuje smrt’
nadorovych buniek, moéze byt spojeny s indukciou apoptdzy a in @ angiogenézy. Inhibicia

,

COX-2 mdze mat vplyv na zivotaschopnost’ nadoru, ktory nesv% zapalom.

—_

Celekoxib inhibuje tvorbu nadoru v predklinickych mode @koviny hrubého Creva, pri ktorej sa
nadmerne exprimuje COX-2, ¢i uz boli navodené mutgciQu shemickou (AOM model na potkanoch)
alebo genetickou (MIN model na mysiach). K

vykonana randomizovana dvojito zaslepena plaggbom kontrolovana §tadia s 83 pacientmi s FAP.
Populac¢na stidia zahfnala 58 pacientov
a 25 pacientov s intaktnym hrubym ¢r

Dokazalo sa, Ze celekoxib redukuje pocet a %@ enomatoznych kolorektalnych polypov. Bola

rédchadzajiicou Ciastocnou alebo celkovou kolektomiou
*Trinédst’ pacientov malo oslabeny FAP fenotyp. Pocet
kolorektalnych polypov sa po 6 me liecby znizil v priemere o 28 % (SD = 24 %) pri davke
400 mg celekoxibu dvakrat den bolo statisticky vysSie ako pri placebe (priemerné znizenie 5 %,
SD + 16 %). Aj v oblasti dut@ slo k vyznamnému znizeniu poc¢tu adenémov v porovnani

s placebom (14,5 % pri 40 elekoxibu dvakrat denne oproti 1,4 % pri placebe), aj ked’ rozdiel
nebol Statisticky vyzna

2

Pilotna studia u %@ch pacientov s FAP: Celkovo 18 deti od 10 do 14 rokov zivota, ktoré mali
genotyp alebo fe pozitivny na FAP, bolo lieCenych celekoxibom 4 mg/kg/den (4 pacienti,
v porovnani s 2%pacientmi lieCenymi placebom), celekoxibom 8 mg/kg/deii (4 pacienti, v porovnani
s2 pacien@ieéen}'/mi placebom) alebo celekoxibom 16 mg/kg/deii (4 pacienti, v porovnani
s 2 pacientmiflieCenymi placebom). Vysledky ukazali Statisticky vyznamné zniZenie polypovej zataze
Vo h skupindch liecenych celekoxibom v porovnani s prislusnymi skupinami lieCenymi

wolloflonn. Naivacs;
&edé odportéanej davke 800 mg/deni pre dospelych s FAP. Udaje o bezpeénosti sa podrobne

ehodnotili Vyborom pre monitorovanie udajov o bezpecnosti, ktory vyvodil zaver, ze celekoxib

v davke 16 mg/kg/den bol bezpecnou davkou na odporacanie pre d’alsie studie u mladistvych
pacientov s FAP.

Dlhodoba kardiovaskularna toxicita u deti vystavenych celekoxibu nebola hodnotena a nie je zname,
¢i dlhodobé riziko moze byt podobné tomu, ktoré sa pozorovalo u dospelych vystavenych celekoxibu

alebo inym COX-2 selektivnym a neselektivnym NSAID (pozri ¢ast’ 4.4; kardiovaskularne G¢inky).

Kardiovaskularna bezpecnost — dlhodobé studie u jedincov so sporadickymi adenomatoznymi
polypmi: Boli vykonané dve §tadie s celekoxibom u jedincov so sporadickymi adenomatdéznymi
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polypmi, t.j. APC §tidia (Adenoma Prevention with Celecoxib — prevencia adendmov s celekoxibom)
a PreSAP stadia (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps — prevencia spontannych
adenomat6znych polypov). V APC stadii bolo pritomné od davky zavislé zvySenie zdruzeného ciel'a
zloZeného z kardiovaskularneho timrtia, myokardialneho infarktu alebo mozgovej prihody (spojenych)
s celekoxibom v porovnani s placebom pocas 3 rokov lie¢by. V PreSAP studii nebolo demonstrované
Statisticky signifikantné zvySenie pre ten isty zdruZeny ciel’.

V APC stadii bolo relativne riziko pre zdruzeny ciel’ (zloZeny) z kardiovaskuldrneho umrtia, infarktu
myokardu alebo mozgovej prihody 3,4 (95 % IS 1,4 — 8,5) pri celekoxibe 400 mg dvakrat denne
a2,8(95% IS 1,1 —17,2) pri celekoxibe 200 mg dvakrat denne. Kumulativne miery pre tento zdruzeny
ciel’ pocas 3 rokov boli 3,0 % (20/671 jedincov) a 2,5 % (17/685 jedincov) v uvedenom poradi @
v porovnani s 0,9 % (6/679 jedincov) pre placebo. ZvySenie v skupinach s oboma davkami celeko \

v porovnani s placebom bolo spdsobené najmé zvySenou incidenciou infarktu myokardu. )

0,6 — 2.,4) pri celekoxibe 400 mg jedenkrat denne. Kumulativne miery pre tento zdruze pocas
3 rokov boli 2,3 % (21/933 jedincov) a 1.9 % (12/628 jedincov) v uvedenom poradi cia
infarktu myokardu (postideného) bola 1,0 % (9/933 jedincov) pri celekoxibe 400 enkrat denne
a 0,6 % (4/628 jedincov) pri placebe.

V studii PreSAP bolo relativne riziko v porovnani s placebom pre ten isty zdruzeny ciel g& 70 IS

Udaje z tretej dlhodobej §tadie, ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-iflammatory Prevention Trial
— Protizépalova prevencnd §tidia pri Alzheimerovej chorobe) nepreukazaligignifikantné zvysenie
kardiovaskularneho rizika pri celekoxibe 200 mg dvakrat denne \% ani s placebom. Relativne
riziko pre podobny zdruzeny ciel’ (kardiovaskularne umrtie, inf; okardu, mozgova prihoda)

v porovnani s placebom bolo 1,14 (95 % IS 0,61 —2,12) pri %ibe 200 mg dvakrat denne.
Incidencia infarktu myokardu bola 1,1 % (8/717 paciento @elekoxibe 200 mg dvakrat denne

a 1,2 % (13/1070 pacientov) pri placebe. é

Udaje zo sumarnej analyzy kontrolovanych rand%n}'wh klinickych stadii tiez predpokladji na
zéklade dokazov pre rozdiely v riziku zalozen avke celekoxibu, ze kardiovaskularne riziko
moze byt spojené s pouzitim celekoxibu Véoro ni s placebom.

Tento liek bol registrovany za takzvarq@,, imoriadnych okolnosti®.

To znamena, ze v dosledku zriedk horenia nebolo mozné ziskat’ kompletné informacie

o prinosoch a rizikach tohto lie

Eurépska liekova agentura ude kazdy rok posudzovat nové informacie o lieku, ktoré¢ budu
dostupné a tento suhrn charaktefistickych vlastnosti bude podl'a potreby aktualizovany.

5.2 Farmakokine@ lastnosti
Celekoxib sa do sorbuje a dosahuje maximalnu plazmatick koncentraciu priblizne po

2 - 3 hodinéach. avanie s jedlom (s vysokym obsahom tukov) spomal’uje absorpciu asi o 1 hodinu,
pricom ce@é absorpcia (AUC) stapne asi o 10 az 20 %.

sa z organizmu eliminuje predovsetkym metabolizmom. Menej ako 1 % podanej davky sa
j¢ v nezmenenej forme mocom. Interindividualna variabilita po expozicii celekoxibu je asi 10-
na. V rozsahu terapeutického davkovania vykazuje celekoxib davkovo a Casovo nezavislu

akokinetiku. Celekoxiby maju pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach asi 97 % vizbu
na plazmatické bielkoviny a neviazu sa prednostne na erytrocyty. Eliminacny polcas je 8 — 12 hodin.
Rovnovazne plazmatické koncentracie sa dosahuju priblizne do 5 dni liecby. Farmakologicky u¢inna
je vychodzia latka. Jej hlavné metabolity najdené v obehu nemaju detekovatelna COX-1 ani COX-2
aktivitu.

Metabolizmus celekoxibu je primarne sprostredkovany cez cytochrom P450 CYP2C9. V T'udskej

plazme boli identifikované tri metabolity, inaktivne ako COX-1 alebo COX-2 inhibitory, a to primarny
alkohol, zodpovedajuca kyselina karboxylova a jej glukuronidovy konjugat. Aktivita cytochromu
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P450 CYP2C9 je zniZzena u jedincov s genetickym polymorfizmom, ktory vedie k redukovanej aktivite
enzymov, ako napriklad tych, ktoré st homozygotné pre CYP2C9*3 polymorfizmus.

Vo farmakokinetickej §tadii s celekoxibom 200 mg podavanym jedenkrat denne zdravym
dobrovolnikom, genotypizovanym ako bud’ CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 alebo CYP2C9*3/*3, bol
median C,,x a AUCy,4 celekoxibu na 7. den priblizne 4- a 7-nasobok v uvedenom poradi u jedincov
genotypizovanych ako CYP2C9*3/*3 v porovnani s inymi genotypmi. V troch samostatnych studiach
s jednorazovou davkou, ktor¢ zahfiaju celkove 5 jedincov genotypizovanych ako CYP2C9*3/*3, sa
AUC »4 po jednorazovej davke zvysila priblizne trikrat v porovnani s normalnymi metabolizérmi.
Predpoklada sa , Ze frekvencia homozygotného *3/*3 genotypu predstavuje 0,3 -1,0 % medzi réznymi

etnickymi skupinami. o\
Pacientom, u ktorych je zname, alebo sa predpoklada na zaklade predchadzajtce;j ) 0
anamnézy/skusenosti s inymi CYP2C9 substratmi, ze st CYP2C9 pomali metabolizéri, sa @b
celekoxib podavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.2). \(

*
Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch celekoxi %dzi
americkou ¢ernosskou populaciou a belochmi. Plazmaticka koncentracia celekoxii@ribliin@
0 100 % zvysena u starSich zien (> 65 rokov).
V porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene maju pacienti s miggnym poskodenim funkcie
pecene zvysenie C,,,, celekoxibu priemerne o 53 % a AUC priemerng.9,26.%. Pri davke 200 mg
celekoxibu denne boli zodpovedajice hodnoty u pacientov so str @ kym poskodenim funkcie
pecene 41 % a 146 %. Metabolicka kapacita u pacientov s mie z stredne tazkym poskodenim
najlepsie korelovala s hodnotami ich albuminov. U paciento so stredne tazkym poSkodenim
funkcie pecene(sérovy albumin 25 - 35 g/1) sa mé denna g
Pacienti s tazkym poskodenim funkcie pecene (sérovy
je u tejto skupiny pacientov kontraindikovany.

zmeny su vSak u tychto pacientov nepravdepo ¢, pretoze celekoxib je eliminovany hlavne
hepatalnym metabolizmom. S podéavani oxibu u pacientov s poskodenim funkcie obliciek je
len malo sktisenosti, a preto sa pri lie¢ entov s poskodenim funkcie obli¢iek odporaca opatrnost’.
Tazké poskodenie funkcie oblitiek 4 raindikaciou pouZzivania celekoxibu.

Farmakokinetika celekoxibu sa nestudovala u @}tov s poskodenim funkcie obli¢iek, vyznamné

5.3 Predklinické udajed nosti

Konvenéné studie embr@ nej toxicity preukazali na davke zavisly vyskyt diafragmatickej hernie

u potkanich plodov a @1 vaskularnych malforméacii u krali¢ich plodov pri systémovych hodnotach

vol'ného celekox 1zne 3-krat (u potkanov) a 2-krat (u kralikov) vysSich, ako sa dosahuju pri

odportcanej den avke pre ¢loveka (800 mg). Diafragmaticka hernia sa vyskytla aj v §tadii

peri-postnatalncjidéxicity u potkanov vystavenych expozicii pocas obdobia organogenézy. V druhe;j

studii, pri @enéej systémovej expozicii, kedy sa tdto anomalia vyskytla u jedného zvierata, bola

odhadgvang¥irani¢na hodnota v porovnani s odporuc¢anou dennou davkou u l'udi dvakrat vyssia, ako je

od&%mé denna davka pre ¢loveka (800 mg).

L 2

mwerat viedla expozicia celekoxibu v §tadiu skorého embryonalneho vyvoja ku preimplantaénym
v;ostimplantaén}'/m stratam. Predpoklada sa, ze tieto U€inky suvisia s inhibiciou syntézy

prostaglandinov.

Celekoxib sa vylu¢oval do materského mlieka potkanov. V peri-postnatalnych stadiach u potkanov
bola pozorovana toxicita u mladat.

V dvojrocnej Studii toxicity sa u samcov potkanov po vysokych davkach pozoroval vzostup
neadrenalnej trombdzy.
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6.
6.1

Kap

FARMACEUTICKE UDAJE
Zoznam pomocnych latok

suly obsahuju:

monohydrat laktozy
natriumlaurylsulfat
povidén K30

sodnu sol’ kroskarmelozy
magnéziumstearat

Obal kapsuly obsahuje:
Zelatinu
oxid titanicity (E171)

Potl

ac kapsuly obsahuje:

Selak
propylénglykol
oxid zelezity (E172)

brili

6.2

antova modru FCF (E133)

Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3

Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 3

6.5

Nep

Specialne upozornenia na uchovavan

N
@Q

Druh obalu a obsah baleni O

richl'adné blistre PVC i a folia.

Balenia po 10 alebo 60 kapstl.
Nie vsetky velkosti bale@usia byt uvedené na trh.
gpeciélne@a na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvléétn&iadavky.

6.6

©

7. WITEB ROZHODNUTIA O REGISTRACII

};ZQ

er Limited

Vmsgate Road

Sandwich
Kent CT13 9ONJ
Velka Britania

8.

EU/

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

1/03/259/005-006
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

17. oktdbra 2003 / 17. oktdbra 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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A.

PRI 11

DRZITEL ROVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
OLNENIE SARZE

Q)DMIENKY REGISTRACIE
o
ITNE POVINNOSTI, KTORE MUsj SPLNIT DRZITEL
ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA, « @
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII C)\

)
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. @'

xS

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE « %

A UCINNE POUZIVANIE LIEKU N\
Neaplikovatelné. KQQ
e  DALSIE PODMIENKY 0
Systém dohladu nad liekmi %M
ohladu nad liekmi, ako je

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit’ zavedenie sy%
opisané vo verzii 2.0 predlozenej v ramci modulu 1.8.1. roz fa o registracii lieku, ako aj
jeho fungovanie pred uvedenim lieku na trh a v Case, ked, vedeny na trhu.

Plan riadenia rizik \'
Drzitel rozhodnutia o registracii sa zavédzuje usk@at’ Studie a dodato¢né aktivity v ramci
dohladu nad liekmi, ktoré st podrobne opisang e dohl'adu nad liekmi tak, ako boli
dohodnuté vo verzii zo diia 28.02.2005 planu ridd€nia rizik (RMP) predlozeného v ramci
modulu 1.8.2. rozhodnutia o registracii lieku'® v ramci vSetkych d’alsich aktualizécii planu
riadenia rizik odsuhlaseného vyboro

Pokial’ ide o usmernenie V}”bOI@ k systémom riadenia rizika pre liecky na humanne pouZitie,

aktualizovany plan riadenia ma predlozit’ v rovnakom Case ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpec¢nosti liek ).
Navyse, aktualizovany denia rizik sa ma predlozit”:

e Ak saziska formacia, ktord moze mat’ vplyv na aktudlne Specifikacie bezpecnosti, plan

e Aksav 0 dni dosiahne délezity medznik (v rdmci dohladu nad liekmi alebo
minimalizaCie rizika)
e Na zddost EMA

R

" rozhodnutia o registracii bude pokracovat’ v podavani Periodickych suborov o bezpe¢nosti
ligkov (Periodic Safety Update Reports, PSURs) v ro¢nych intervaloch.

dohl'adu n i alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika
izi

C. OSOBITNE POVINNOSTI, KTORE MUSI SPLNIT DRZITE, ROZHODNUTIA
O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona v stanovenom termine nasledujuci program studii, ktorych
vysledky budu tvorit’ zdklad kazdoro¢ného prehodnotenia prinosu a rizika.
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Klinické aspekty:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa uz predtym zaviazal zrealizovat’ ,,Placebom kontrolované klinické
skasanie I1II. fazy s celekoxibom u 0s6b s pozitivnym genotypom familiarnej adenomatoznej
polypozy* (CHIP skusanie, Protokol A3191193) na ziskanie d’alSich tidajov o ti€innosti a bezpecnosti.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi spravu o d’alSom priebehu CHIP skuSania, vratane
aktualizécie udajov o bezpecnosti, v 8. rocnom prehodnoteni prinosu a rizika a kompletnt spravu

o ukonceni studie predlozi, ked’ bude k dispozicii.

Sprava o d’alSom priebehu studie bude obsahovat’ iplni dokumentaciu o krokoch na dosiahnutie ciel’a
pre ro¢ny nabor: o¢akava sa zvySeny pocet pacientov o 30 rocne. N
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO

%)
X))
O

A PRE POUZIVATELOV






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Vonkajsia §katul’ka - 200 mg tvrdé kapsuly (priehlPadny, nepriehP’adny blister)

1.  NAZOV LIEKU

Onsenal 200 mg tvrdé kapsuly
celekoxib S

'
2. LIECIVO < LIECIVA> @

Kazda kapsula obsahuje 200 mg celekoxibu ‘\%
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @ e

laktoza 0
DalSie informdcie pozri v pisomnej informcii pre pouzivatelov. o O

Ca
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e
\4

10 tvrdych kapsul \'Q

N

| 5.  SPOSOB A CESTA <CESTY> POD

Na vnuitorné pouZzitie 0

Pred pouzitim si precitajte pisomnu i aciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZ‘&NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

A DOHIADU Dw
Uchovavajte mlr@ a dohladu deti.

D

7 F%ECIALNE UPOZORNENIE <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

@@ 'ATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britania

‘A
| 12.  REGISTRACNE CISLO <CISLA> r\?’

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

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE A\ |
C. sarze @ !

«
[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA f\b

\V
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. %

O

[15.  POKYNY NA POUZITIE x\* |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@ |

o

N\
@

o)
)

S
oF
U

Onsenal 200 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Vonkajsia §katul’ka - 200 mg tvrdé kapsuly (priehPadny, nepriehl’adny blister)

1.  NAZOV LIEKU

Onsenal 200 mg tvrdé kapsuly
celekoxib S

'
2. LIECIVO < LIECIVA> @

Kazda kapsula obsahuje 200 mg celekoxibu ‘\%
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @ e

laktoza 0
DalSie informdcie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatelov. o O

Ca
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e
\4

60 tvrdych kapsul \'Q

N

| 5.  SPOSOB A CESTA <CESTY> POD

Na vnuitorné pouZzitie 0

Pred pouzitim si precitajte pisomnu i aciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZJ&NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

A DOHIADU Dw
Uchovavajte mlr@ a dohladu deti.

)

7 F%ECIALNE UPOZORNENIE <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

@@ 'ATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

37



| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britania

‘A
| 12.  REGISTRACNE CISLO <CISLA> r\?’

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

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE A\ |
C. sarze @ !

«
[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA f\b

\V
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. %

O

[15.  POKYNY NA POUZITIE x\* |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@ |

o

N\
@

o)
)

S
oF
U

Onsenal 200 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Onsenal 200 mg kapsuly
celekoxib

>
2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII px;

Pfizer Limited \@

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

S
EXP KQ

[4. CISLO VYROBNEJ SARZE N

v,

C. Sarze %\'

|5. INE %\"'
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Vonkajsia §katul’ka - 400 mg tvrdé kapsuly

1.  NAZOV LIEKU

ONSENAL 400 mg tvrdé kapsuly
celekoxib S

'
2. LIECIVO < LIECIVA> @

Kazda kapsula obsahuje 400 mg celekoxibu ‘\%
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @ e

laktoza 0
DalSie informécie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatelov. o O

Ca
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e
\4

10 tvrdych kapsul \'Q

N

| 5.  SPOSOB A CESTA <CESTY> POD

Na vnuitorné pouZzitie 0

Pred pouzitim si precitajte pisomnu i aciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZ‘&NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

A DOHIADU Dw
Uchovavajte mlr@ a dohladu deti.

)

7 F%ECIALNE UPOZORNENIE <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

@@ 'ATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13-9NJ
Velka Britania

‘A
| 12.  REGISTRACNE CISLO <CISLA> r\?’

EU/1/03/259/005 &

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE A\ |
C. sarze @ !

«
[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA f\b

\V
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. %

O

[15.  POKYNY NA POUZITIE x\* |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@ |

o

N\
@

o)
)

S
oF
U

Onsenal 400 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Vonkajsia §katul’ka - 400 mg tvrdé kapsuly

1.  NAZOV LIEKU

ONSENAL 400 mg tvrdé kapsuly
celekoxib S

'
2. LIECIVO < LIECIVA> @

Kazda kapsula obsahuje 400 mg celekoxibu ‘\%
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @ e

laktoza 0
DalSie informdcie pozri v pisomnej informcii pre pouzivatelov. o O

Ca
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH e
\4

60 tvrdych kapsul \'Q

N

| 5.  SPOSOB A CESTA <CESTY> POD

Na vnuitorné pouZzitie 0

Pred pouzitim si precitajte pisomnu i aciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZ‘&NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

A DOHIADU Dw
Uchovavajte mlr@ a dohladu deti.

)

7 F%ECIALNE UPOZORNENIE <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

@@ 'ATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britania

‘A
| 12.  REGISTRACNE CISLO <CISLA> r\?’

EU/1/03/259/006 @

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE A\ |
C. sarze @ !

«
[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA f\b

\V
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. %

O

[15.  POKYNY NA POUZITIE x\* |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@ |

o

N\
@

o)
)

S
oF
U

Onsenal 400 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Onsenal 400 mg kapsuly
celekoxib

>
2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII px;

Pfizer Limited \@

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

S
EXP KQ

[4. CISLO VYROBNEJ SARZE N

v,

C. Sarze %\'

|5. INE %\"'
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Onsenal 200 mg tvrdé kapsuly
celekoxib

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu skér, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy. o

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete Vedl’a]
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. %b

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:

1. Co je Onsenal a na ¢o sa pouziva \
2. Skor ako uzijete Onsenal Q
3. Ako uzivat’ Onsenal @

4. Mozné vedlajsie ucinky K

5. Ako uchovavat’ Onsenal

6. Dalsie informacie N 00

1. CO JE ONSENAL A NA CO SA POUZivVA 6

Onsenal patri do skupiny liekov nazyvanych inhibito Qoxygenazy -2 (COX-2).
Cyklooxygenaza-2 je enzym nachadzajuci sa vo zvy, & ozstve v mieste zapalu a v abnormalne

rasticich bunkach. Onsenal G€inkuje tak, Ze inhi X-2, na ktort st takéto deliace sa bunky
citlivé. V dosledku toho bunky zaniknt.

Onsenal sa pouZziva na zniZenie poctu ga &\alnych polypov u pacientov s familiarnou
adenomat6znou polypdzou (FAP). F dene ochorenie, pri ktorom st konecénik a hrubé ¢revo
pokryté mnohymi polypmi, z ktory, 6ze vyvinut’ rakovina hrubého ¢reva a konecnika. Onsenal
sa ma uzivat’ popri obvykle;j staresthiyosti o pacientov s FAP, ako st chirurgické operacie

a endoskopické prehliadkyJO

2. SKOR AKO QE ONSENAL

Neuzivajte Ons
- ked ste ¢ alergicku reakciu na ktortkol'vek zlozku Onsenalu
- ked ali alergicku reakciu na skupinu liekov nazyvanych “sulfonamidy*. Tieto zahfiiaju
iekt6fe antibiotika (Bactrim a Sepra, ktoré obsahuji kombinaciu sulfametoxazolu
etoprimu), ktoré sa mézu pouzivat’ na liecbu infekeii.
~— ed’ mate zalidocné alebo duodenalne vredy alebo krvacanie do zaltidka alebo Criev
—\ ked’ ste mali po uziti aspirinu alebo iného lieku proti zapalu nosové polypy alebo zdvazny opuch
V nosove;j sliznice alebo akukol'vek alergickl reakciu, ako je svrbiva kozné vyrézka, opuch,
stazené dychanie alebo piskoty pri dychani
- ked’ ste Zena vo fertilnom veku, pokial’ neuzivate uc¢innt antikoncepciu
- ked’ dojcite
- ked’ mate zapal hrubého ¢reva (ulcer6znu kolitidu) alebo ¢revnej sustavy (Crohnovu chorobu)
- ked’ méate t'azké ochorenie pecene
- ked’ méate t'azké ochorenie obliciek
- ked’ mate srdcové zlyhavanie, potvrdené srdcové ochorenie a/alebo mozgovocievne ochorenie,
napr. ak ste prekonali srdcovy infarkt, mozgova mftvicu, mala cievnu mozgovu prihodu
(TIA = tranzitorny ischemicky atak) alebo uzavretie ciev privadzajucich krv do srdca alebo
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mozgu alebo operaciu za icelom odstranenia uzavretia cievy alebo jeho premostenia pomocou
bypassu; alebo ked’ mate alebo ste mali problémy s krvnym obehom (ochorenie periférnych
tepien), alebo ste mali operaciu na tepnach noh

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Onsenalu:

Niektori I'udia potrebuju pri uzivani Onsenalu osobitnu lekarsku starostlivost’. Skor, ako zacnete

Onsenal uzivat’, oznamte Vasmu lekarovi:

- ak mate ochorenia, ktoré zvysuju vase riziko srdcového ochorenia, ako je vysoky krvny tlak,
cukrovka, vysoky cholesterol, alebo ked’ fajcite, mali by ste sa poradit’ so svojim lekarom, ¢i je
pre vas Onsenal vhodny

- ak ste mali Zaludo¢né alebo duodenalne (¢revné) vredy alebo krvacanie do zaltidka alebo Crigv @

- ak Vase srdce, pe€en alebo oblicky nepracuju dobre, Vas lekar Vas mozno bude chciet’
pravidelne kontrolovat’ ) 0

- ak mate zadrziavanie tekutin (ako st opuchnuté ¢lenky alebo chodidl4)

- ak ste dehydrovany, napriklad pri nevolnosti alebo hnacke, alebo ak sa liecite d1ur
(odvodnovacie tablety) %

- ak ste mali tazku alergicku reakciu alebo tazku koznt reakciu na ktorékol've

- ak uZzivate kyselinu acetylsalicylova

- ak uzivate antikoagulancia

- ak mate intoleranciu niektorych cukrov

- ak ste lieCeny pre infekciu, pretoze Onsenal moze maskovat’ horti¢ ktora je znakom infekcie

- ak ste star$i ako 65 rokov, Va3 lekar Vas mozno bude chciet p e kontrolovat’
Tak ako pri inych nesteroidovych, protizapalovych liekoch (NS apriklad ibuprofén alebo
diklofenak), tento lieck méze viest’ k zvySeniu krvného tlaku kar Vas moze poziadat’

o pravidelné monitorovanie Vasho krvného tlaku.

UZivanie inych liekov: \'Q

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e%@feky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosi ymu lekarovi alebo lekérnikovi.

Skor ako zacnete uzivat’ Onsenal, ulstltegﬁ Vas lekar vie, ze uzivate:
- ACE inhibitory alebo antagonis torov pre angiotenzin II (pouzivajl sa na vysoky krvny
tlak a srdcové zlyhavanie)
- Kyselinu acetylsalicylov{
- Cyklosporin a takroli

né protlzapalové lieky
zivaju sa na potlacenie ¢innosti imunitného systému, napr. po

transplantacii)
- Dextrometorfan (pguziva sa v kombinovanych liekoch proti kasl'u)
- Diuretika (pouZivaju’sa na liecbu zadrziavania tekutin)

- Flukonazo%g a sa na liecbu hubovych infekcii)
- Litium (pougiva sa na liecbu depresie)
- Rifampicts(pouziva sa na liecbu bakterialnych infekcii)
- Wa (pouziva sa na prevenciu tvorby krvnych zrazenin) alebo iné antikoagulancia
- ¢ 1i€Ky na liecbu depresie, porich spanku, vysokého krvného tlaku alebo nepravidelnej akcie
a
- euroleptika (pouzivaju sa na liecbu niektorych dusevnych portich)
- Metotrexat (pouziva sa na liecbu reumatoidnej artritidy, psoridzy a leukémie)
\/ Karbamazepin (pouZziva sa na liecbu epilepsie/zadchvatov a niektorych foriem bolesti alebo
depresie)
- Barbituraty (pouzivaju sa na liecbu epilepsie/zachvatov a niektorych poruch spanku)

Onsenal sa moze uzivat’ s malou davkou kyseliny acetylsalicylove;j (aspirinu). Porad’te sa s Vasim
lekdrom predtym, nez uzijete tieto dva lieky spolu.

Uzivanie Onsenalu s jedlom a napojmi
Onsenal mozete uzivat spolu s jedlom alebo bez jedla.
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Tehotenstvo a dojcenie
Onsenal nesmiete uzivat, ak ste tehotna alebo ak je mozné, Ze otehotniete.
Onsenal nesmiete uzivat’, ak dojcite.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:

Ak pocitujete zavraty, alebo sa citite unaveny po uziti Onsenalu, neved'te vozidlo a neobsluhujte

stroje, pokial’ sa znovu nebudete citit’ normalne.

Délezité informacie o niektorych zlozkich Onsenalu:

Onsenal obsahuje laktozu (druh cukru). Ak Vam Vas lekar povedal, Ze mate intoleranciu niektorych

cukrov, kontaktujte Vasho lekara predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek. . \@
. 1, O

3. AKO UZIVAT ONSENAL @»

Vzdy uZivajte Onsenal presne tak, ako Vam povedal Vs lekar. Ak si nie ste nie¢im isty &e si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Zvycajna davka je 400 mg dvakrat denne. Obvykle rat’ dve

200 mg kapsuly dvakrat denne.
Ak uZijete viac Onsenalu, ako mate

Ak nadhodou uzijete prili§ vel'a kapsul, oznamte to ¢o najskor Véé@rovi alebo lekarnikovi.

Maximalna odporti¢ana denna davka je 800 mg.

Ak zabudnete uZit’ Onsenal: .%

Neuzivajte dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili Vynechaé dnotlivé davky.

4.  MOZNE VEDEAJSIE UCINKY \®~
Tak ako vSetky lieky, aj Onsenal moze sposobovwat’ vedlajSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek veddj$i ¥€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie tCinky,

ktoré nie s uvedené v tejto pis nformacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. @

VedlajSie uc¢inky uvede

nizsie boli pozorované u pacientov s artritidou, ktori uzivali lieky
s tym istym lieCivom a 2

Prestaiite uZivat a informujte ihned’ Vasho lekdra

- Ak mate alergickn reakciu, ako je koZzna vyrazka, opuch tvare, piskoty pri dychani alebo
tazkosti puisdychani
- Ak fpate problémy so srdcom, ako je bolest’ na hrudi

- k nmtéte zlyhanie peCene (priznaky mozu zahimnat nevol'nost’ (nutkanie na vracanie), hnacku,
%ku (Vasa koza alebo o¢né bielka sa sfarbia dozlta)

mate pluzgiere alebo odlupovanie koze

V_\ Ak mate silna bolest’ Zaludka alebo akékol'vek priznaky krvacania do zalidka alebo ¢riev, ako

su ¢ierna alebo krvou sfarbena stolica alebo vracanie krvi

Casté vedPajsie u¢inky, ktoré mézu postihnit’ viac ako 1 osobu zo 100, sii nasledovné:

- Hromadenie tekutiny v tele, ktoré mdze spdsobit’ opuchy ¢lenkov, ndh alebo ruk

- Mocové infekcie

- Sinusitida (zapal prinosovych dutin, infekcia prinosovych dutin, upchané alebo bolestivé
prinosové dutiny), upchany alebo usmrkany nos, bolest” hrdla, kasel’, nachladnutie, priznaky
podobné chripke

- Zavrat, tazkosti so spankom

- Bolest’ zaludka, hnacka, zI¢é travenie, plynatost’
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Vyrazka, svrbenie
Svalova stuhnutost’
ZhorSenie existujucich alergii

Menej ¢asté vedlajSie ucinky, ktoré moZu postihnut’ viac ako 1 osobu z 1 000, st nasledovné:

Srdcové zlyhavanie, palpitacie (uvedomovanie si buSenia srdca), rychly srdcovy tep

ZhorSenie existujuceho vysokého tlaku krvi

Abnormality v pecenovych testoch

Abnormality v oblickovych testoch

Malokrvnost’ (zmeny v ¢ervenych krvinkach, ktoré mozu spdsobit’ unavu a dychaviénost)
Uzkost, depresia, unava, ospalost’, pocity palenia (mravéenia) ¢
Vysoké hladiny draslika vo vysledkoch krvnych testov (mézu sposobit’ nevolnost’ (nutkani@

vracanie), inavu, svalovi slabost’ alebo palpitacie) '
Porucha videnia alebo zahmlené videnie, zvonenie v uSiach, bolest’ ust a hrdla &a
Zapcha, grganie, zapal zaludka (zI¢ travenie, bolest’ Zaludka alebo vracanie), zhor§ehie %apalu

zaludka alebo tenkého Creva

.
Kfc¢e n6h \
Svrbiva vyrazka (zihl'avka) @

Zriedkavé vedDajsie ucinky, ktoré mézu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10&0, su nasledovné:

Vredy (krvacanie) v zaludku, pazeraku alebo Creve; alebo roztrhnuti§creva (modze spdsobit’
bolest’ Zaltidka, horicku, nutkanie na vracanie, Vracani’e, upcsh a), tmava alebo Cierna
stolica, zapal pazeraka (moZe spOsobit’ tazkosti s prehltani& 1 pankreasu (modze sposobit’
bolest’ zaludka)

Znizeny pocet bielych krviniek (ktoré pomahaju chra pred infekciou) a krvnych
dosti¢iek (zvysena pravdepodobnost’ krvacania a ia modrin)

Tazkosti pri koordinacii svalovych pohybov \

Pocit zmétenosti, zmeny vnimania chuti \®.

Zvysena citlivost’ na svetlo

Vypadavanie vlasov Q

Dodatocné reakcie boli hlasené zo suc¢asnélio pouzivania lieiva Onsenalu (skisenost’ po uvedeni

lieku na trh). Frekvencie tychto rea e tazké stanovit’, ale vo vSeobecnosti su povaZzované za
vel’'mi zriedkavé (mo6Zu postihni ej nez 1 osobu z kazdych 10 000)
- Krvacanie do mozgu jpé ce smrt’

Zavazné alergické reag? ahfnajiice mozny smrtel'ny anafylakticky Sok), ktoré mozu sposobit’
koznu vyrazku, o re, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, sipot alebo t'azkosti s dychanim;
tazkosti s prehba

lebo ¢riev (moze viest' ku krvavej stolici alebo vracaniu), zapal tenkého
eva, nevolnost’ (nutkanie na vracanie)

epi@élna nekrolyza (mo6Zze spdsobit’ vyrazku, pluzgiere alebo odlupovanie koze)
¢ pecCene, poSkodenie pecene a tazky zapal peCene (niekedy smrtel'ny alebo vyzadujuci

lyh
*&plantéoiu pecene). Priznaky mozu zahfiat’ nevolnost’ (nutkanie na vracanie), hnacku,

.\@z

acku, zIté sfarbenie koze alebo oci, tmavy mo¢, bledo zafarbent stolicu, sklon ku krvacaniu,
svrbenie alebo triasku)

Problémy s oblickami (mozné zlyhanie obliciek, zapal obliciek)

Krvné zrazeniny v cievach v plicach. Priznaky m6zu zahfnat’ nahlu dychavicnost’, ostra bolest’
pri dychani alebo kolaps.

Nepravidelny rytmus srdca

Meningitida (zapal blany okolo mozgu a miechy)

Halucinacie

Zhorsenie epilepsie (moZné CastejSie a/alebo tazké zachvaty)

Zapalené cievy (mo6zu spdsobit’ horucku, bolesti, purpurové skvrny na kozi)

Blokada tepny alebo Zily v oku veduca k ¢iastoénej alebo Gplnej strate zraku, zapal spojoviek,
infekcia oka (ruzové oko), krvacanie v oku
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- Znizenie poctu Cervenych a bielych krviniek a dostic¢iek (mo6ze sposobit’ inavu, 'ahké
vytvaranie modrin, Casté krvacanie z nosa a zvySené riziko infekcii)

- Bolest’ na hrudniku

- Poruchy ¢uchu

- Zmeny sfarbenia koZe (vytvaranie modrin), bolest’ svalov a slabost’, bolest’ v kiboch

- Poruchy menstruacie

- Bolest hlavy, navaly

- Nizke hladiny sodika vo vysledkoch krvnych testov (mdze spdsobit’ stratu chuti do jedla, bolest’
hlavy, nevolnost’ (nutkanie na vracanie), svalové ki¢e a slabost’)

V Kklinickych Stidiach, kde sa Onsenal uzival aZ do 3 rokov na prevenciu spontannych polypo?r\g
hrubého ¢reva, boli pozorované nasledujuce d’alSie vedl’ajSie ucinky (vedlajSie ucinky oana“ né
hviezdickou boli ¢astejSie v tychto Studiach nez v Studiach s artritidou): @

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (postihujiice viac nez 1 osobu z kaZzdych 10): \$
- Vysoky tlak krvi*, hnacka* ¢ %

Casté @Q

- Problémy so srdcom: srdcovy zachvat*, angina pectoris (bolest’ na hru%
- Zaludoéné problémy: nutkanie na vracanie, palenie zahy, divertikulyproblém so zalidkom
alebo tenkym ¢revom, ktoré moze zacat’ boliet’ alebo sa infikuje) Yradanie®, syndrom

drazdivého Creva (moze zahimat’ bolest’ Zalidka, hnacku, zlét 1, plynatost’)
— Oblickové kamene (ktoré mozu viest’ k bolesti Zalidka ale htbta, krv v moci), tazkosti
s mocenim, zvySeny kreatinin (vysledok krvného testu vzgafiujuci sa na funkciu obliciek)

- Tazkosti s dychanim
- Svalové kice

- Edém (zadrziavanie vody, ktoré méze vyvolat, y)

- Zvacsena alebo zapalena prostata, zvySenig cky antigén prostaty (laboratorny test)
- Infekcie ré6zneho typu

- Prirastok na hmotnosti Q

Menej &asté O0

- Mitvica

- Nestabilna angina pectori Qst’ na hrudi), tazkosti so srdcovymi chlopnami, rytmom alebo
vencovitymi tepnamt @rééﬁen}'/m srdcom

- HIboka zilova trombg¢ rvna zrazenina zvyc¢ajne v nohe, ktord moze sposobovat’ bolest’,
opuch alebo sce e lytka alebo tazkosti s dychanim), vytvaranie modrin

- Infekcia zala l@ora’t moze spdsobit’ podrazdenie a vredy Zaludka a tenkého ¢reva), krvacanie

sté pohyby Criev, zapalené alebo krvacajuce d’asna/vred v ustach

] koncatiny, pretrhnutie §l'achy alebo zapal

- Pasomy opar, infekcia koze, alergicka dermatitida (sucha svrbiva vyrazka)

- Zakal alebo krvacanie v oku sposobujice zahmlené alebo poskodené videnie, zavrat ako

asledok poruch vnutorného ucha, tazkosti s reCou

- @T 7kosti so spankom, ¢asté mocenie pocas noci

w

ukové hréky v kozi alebo kdekol'vek, ganglidnova cysta (neSkodné opuchy na alebo okolo

kibov a §liach na ruke alebo nohe)

- Abnormalne alebo silné krvacanie z vaginy, bolestiva menstruacia, bolest’ prsnikov, cysta na
vajecniku, menopauzalne priznaky

- Vysoké hladiny sodika alebo hemoglobinu a nizke hladiny hematokritu alebo testosteronu vo
vysledkoch krvnych testov

- Zhorsenie sluchu

- Zmeny v krvnom obraze
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5.  AKO UCHOVAVAT ONSENAL

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Kapsuly uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nepouzivajte kapsulu po ‘datume exspiracie’ uvedenom na blistri a $katul’ke. Ak su Vase kapsuly po

Case pouzitelnosti, odovzdajte ich lekarnikovi, ktory zabezpeci ich bezpecnti likvidaciu.

6. DALSIE INFORMACIE . \@

Co Onsenal obsahuje ‘QC)

- Liecivo je celekoxib.

- Dalsie zlozky st Zelatina, monohydrét laktézy, natriumlaurylsulfat, povidon K3 sol’
kroskarmel6zy, magnéziumstearat a farbivo oxid titanicity E171.

- Potlac obsahuje tiez Selak, propylénglykol a oxid zelezity E172. Q

Ako vyzera Onsenal a obsah balenia K

Kapsuly st biele oznacené ‘7767‘a ‘200°zlatym atramentom.
Onsenal je baleny v blistroch a dodava sa v skatuliach po 10 aleb@sﬁl.

Drzitel rozhodnutia o registracii 06
Pfizer Limited Q
Ramsgate Road \
Sandwich \@b

Kent CT 13 9NJ

Velka Britania

Vyrobca 0

Pfizer Manufacturing Deutschl QH
Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 Illertissen C)

Nemecko Q

Ak potrebujete a@ informaciu o tomto licku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
acii.

rozhodnutia o @

Belgique gi¢ /Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizgr §.A. #N.V. Pfizer S.A.
Té 2(0)25546211 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
*

]Nrapml Magyarorszag

izer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta
Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-004-111 Tel. +356 212201 74
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia Q
Pfizer Italia S.r.1. o @

Tel: +39 06 33 18 21 O

Kvnpog Q

Geo. Pavlides & Qs Ltd.
TnA.:+ 35722 8 7

Latvija %
Pfizer Luxeffibourg SARL filiale Latvija
Tel’%ﬂ 67035775
*
Lietuva
izer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0 .
\Z

Polska )
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romania
Pfizer Romania S.Rel)
Tel: +40 21 2%

1386 152 11 400

fizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel.:+421-2-3355 5500

QSlovenské republika
N

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomn4 informacia pre pouZivatel’ov bola schvalena v

Tento liek bol schvaleny za ,,mimoriadnych okolnosti®.
To znamena, Ze kvoli zriedkavosti tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ kompletné informacie
o prinosoch a rizikach tohto lieku.
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Europska liekova agentira (EMA) bude kazdy rok posudzovat’ nové informécie o lieku a podl'a
potreby aktualizovat’ tuto pisomnu informéaciu.

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentiry
(EMA) http://www.ema.europa.eu. Si tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Onsenal 400 mg tvrdé kapsuly
celekoxib

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skér, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy. o

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete Vedl’a]
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. %b

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:

1. Co je Onsenal a na ¢o sa pouziva \
2. Skor ako uzijete Onsenal Q
3. Ako uzivat’ Onsenal @

4. Mozné vedlajsie ucinky K

5. Ako uchovavat’ Onsenal

6. Dalsie informacie N 00

1. CO JE ONSENAL A NA CO SA POUZivVA 6

Onsenal patri do skupiny liekov nazyvanych inhibito Qoxygenazy -2 (COX-2).
Cyklooxygenaza-2 je enzym nachadzajuci sa vo zvy, & ozstve v mieste zapalu a v abnormalne

rasticich bunkach. Onsenal G€inkuje tak, Ze inhi X-2, na ktort st takéto deliace sa bunky
citlivé. V dosledku toho bunky zaniknt.

Onsenal sa pouZziva na zniZenie poctu ga g\alnych polypov u pacientov s familiarnou
adenomat6znou polypozou (FAP). F dene ochorenie, pri ktorom st konec¢nik a hrubé ¢revo
pokryté mnohymi polypmi, z ktory, 6ze vyvinut’ rakovina hrubého ¢reva a konecnika. Onsenal
sa ma uzivat’ popri obvykle;j staresthiyosti o pacientov s FAP, ako st chirurgické operacie

a endoskopické prehliadkyJO

2. SKOR AKO QE ONSENAL

Neuzivajte Ons
- ked ste ¢ alergicku reakciu na ktortkol'vek zlozku Onsenalu
- ked ali alergicku reakciu na skupinu liekov nazyvanych “sulfonamidy®. Tieto zahfiiaju
iekt6te antibiotika (Bactrim a Sepra, ktoré obsahuju kombinaciu sulfametoxazolu
etoprimu), ktoré sa mézu pouzivat’ na liecbu infekeii.
~— ed’ mate zalido¢né alebo duodenalne vredy alebo krvacanie do zaltidka alebo Criev
—\ ked’ ste mali po uziti aspirinu alebo iného lieku proti zapalu nosové polypy alebo zdvazny opuch
V nosovej sliznice alebo akukol'vek alergickl reakciu, ako je svrbiva kozna vyrdzka, opuch,
stazené dychanie alebo piskoty pri dychani
- ked’ ste Zena vo fertilnom veku, pokial’ neuzivate u¢innt antikoncepciu
- ked’ dojcite
- ked’ méate zapal hrubého ¢reva (ulcer6znu kolitidu) alebo ¢revnej sustavy (Crohnovu chorobu)
- ked’ méate t'azké ochorenie pecene
- ked’ méate t'azké ochorenie obliciek
- ked’ mate srdcové zlyhavanie, potvrdené srdcové ochorenie a/alebo mozgovocievne ochorenie,
napr. ak ste prekonali srdcovy infarkt, mozgova mftvicu, malli cievnu mozgovu prihodu
(TIA = tranzitorny ischemicky atak) alebo uzavretie ciev privadzajucich krv do srdca alebo
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mozgu alebo operaciu za icelom odstranenia uzavretia cievy alebo jeho premostenia pomocou
bypassu; alebo ked’ mate alebo ste mali problémy s krvnym obehom (ochorenie periférnych
tepien), alebo ste mali operaciu na tepnach noh

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Onsenalu:

Niektori I'udia potrebuju pri uzivani Onsenalu osobitnu lekarsku starostlivost’. Skor, ako zacnete

Onsenal uzivat’, oznamte Vasmu lekarovi:

- ak mate ochorenia, ktoré zvysuju vase riziko srdcového ochorenia, ako je vysoky krvny tlak,
cukrovka, vysoky cholesterol, alebo ked’ fajcite, mali by ste sa poradit’ so svojim lekarom, ¢i je
pre vas Onsenal vhodny

- ak ste mali Zaludo¢né alebo duodenalne (¢revné) vredy alebo krvacanie do zaltidka alebo Crigv @

- ak Vase srdce, peCen alebo oblicky nepracuju dobre, Vas lekar Vas mozno bude chciet’
pravidelne kontrolovat’ ) 0

- ak mate zadrziavanie tekutin (ako st opuchnuté ¢lenky alebo chodidl4)

- ak ste dehydrovany, napriklad pri nevolnosti alebo hnacke, alebo ak sa lieCite d1ur
(odvodnovacie tablety) %

- ak ste mali tazku alergicku reakciu alebo tazku koznt reakciu na ktorékol've

- ak uZzivate kyselinu acetylsalicylova

- ak uzivate antikoagulancia

- ak mate intoleranciu niektorych cukrov

- ak ste lieCeny pre infekciu, pretoze Onsenal moze maskovat’ horti¢ ktora je znakom infekcie

- ak ste star$i ako 65 rokov, Va3 lekar Vas mozno bude chciet p e kontrolovat’
Tak ako pri inych nesteroidovych, protizapalovych liekoch (NS apriklad ibuprofén alebo
diklofenak), tento lieck méze viest’ k zvySeniu krvného tlaku kar Vas moze poziadat’

o pravidelné monitorovanie Vasho krvného tlaku.

UZivanie inych liekov: \,Q

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e ky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekéarsky predpis, oznamte to, pI‘OS\Q ymu lekarovi alebo lekérnikovi.
Va

Skor ako zacnete uzivat’ Onsenal, uistite as lekar vie, ze uZzivate:

- ACE inhibitory alebo antagoms orov pre angiotenzin II (pouzivaju sa na vysoky krvny
tlak a srdcové zlyhavanie)

- Kyselinu acetylsalicylov(

- Cyklosporin a takroli

né protlzapalove lieky
zivaju sa na potlacenie ¢innosti imunitného systému, napr. po

transplantacii)
- Dextrometorfan (pguziva sa v kombinovanych liekoch proti kasl'u)
- Diuretika (pouZivaju’sa na liecbu zadrziavania tekutin)

- Flukonazo%g a sa na liecbu hubovych infekcii)
- Litium (pougiva sa na liecbu depresie)
- Rifampicts(pouziva sa na liecbu bakterialnych infekcii)
- Wa (pouziva sa na prevenciu tvorby krvnych zrazenin) alebo iné antikoagulancia
- ¢ 1i€Ky na liecbu depresie, poruch spanku, vysokého krvného tlaku alebo nepravidelnej akcie
a.
- euroleptika (pouzivaju sa na liecbu niektorych dusevnych poruch)
- Metotrexat (pouziva sa na liecbu reumatoidnej artritidy, psoriazy a leukémie)
\/ Karbamazepin (pouziva sa na liecbu epilepsie/zdchvatov a niektorych foriem bolesti alebo
depresie)
- Barbituraty (pouzivaju sa na liecbu epilepsie/zachvatov a niektorych poruch spanku)

Onsenal sa moze uzivat’ s malou davkou kyseliny acetylsalicylove;j (aspirinu). Porad’te sa s Vasim
lekdrom predtym, nez uzijete tieto dva lieky spolu.

Uzivanie Onsenalu s jedlom a napojmi
Onsenal mozete uzivat spolu s jedlom alebo bez jedla.

55



Tehotenstvo a dojcenie
Onsenal nesmiete uzivat, ak ste tehotna alebo ak je mozné, ze otehotniete.
Onsenal nesmiete uzivat’, ak dojcite.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:

Ak pocitujete zavraty, alebo sa citite unaveny po uziti Onsenalu, neved'te vozidlo a neobsluhujte

stroje, pokial’ sa znovu nebudete citit’ normalne.

Délezité informacie o niektorych zlozkiach Onsenalu:

Onsenal obsahuje laktozu (druh cukru). Ak Vam Vas lekar povedal, Ze mate intoleranciu niektorych

cukrov, kontaktujte Vasho lekara predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek. . \@
. 1, O

3. AKO UZIVAT ONSENAL @»

Vzdy uZivajte Onsenal presne tak, ako Vam povedal Vs lekar. Ak si nie ste nie¢im 'wt}gxt;ﬂe si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Zvycajna davka je 400 mg dvakrat denne. Obvykle N rat’ jednu

400 mg kapsulu dvakrat denne.
Ak uZijete viac Onsenalu, ako mate:

Ak nadhodou uzijete prili§ vel'a kapsul, oznamte to ¢o najskor Véé@rovi alebo lekarnikovi.

Maximalna odporti¢ana denna davka je 800 mg.

Ak zabudnete uZit’ Onsenal: .%

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili Vynechaé dnotlivé davky.

N\

4.  MOZNE VEDEAJSIE UCINKY \®~
Tak ako vSetky lieky, aj Onsenal mdze spééf)b‘o vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek veds inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie ti€inky,
ktoré nie s uvedené v tejto pis nformacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

o
VedPajSie udinky uvedené| ni#sie boli pozorované u pacientov s artritidou, ktori uZivali lieky
s tym istym lieCivom a nsenal:

Prestaiite uZivat a informujte ihned’ Vasho lekdra

- Ak mate atergickn reakciu, ako je kozna vyrazka, opuch tvare, piskoty pri dychani alebo
t’aZkostiﬁychani

- Ak problémy so srdcom, ako je bolest’ na hrudi

- k mafe zlyhanie peCene (priznaky mozu zahimat’ nevol'nost’ (nutkanie na vracanie), hnacku,

%ﬁku (Vasa koza alebo o¢né bielka sa sfarbia dozlta)

mate pluzgiere alebo odlupovanie koze

—\ Ak mate silna bolest’ Zaludka alebo akékol'vek priznaky krvacania do zalidka alebo ¢riev, ako

V su ¢ierna alebo krvou sfarbena stolica alebo vracanie krvi

Casté vedPajsie u¢inky, ktoré méZu postihnit’ viac ako 1 osobu zo 100, sii nasledovné:

- Hromadenie tekutiny v tele, ktoré mdze spdsobit’ opuchy ¢lenkov, ndh alebo ruk

- Mocové infekcie

- Sinusitida (zapal prinosovych dutin, infekcia prinosovych dutin, upchané alebo bolestivé
prinosové dutiny), upchany alebo usmrkany nos, bolest’ hrdla, kasel’, nachladnutie, priznaky
podobné chripke

- Zavrat , tazkosti so spankom

- Bolest’ zaludka, hnacka, zI¢é travenie, plynatost’
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- Vyrazka, svrbenie
- Svalova stuhnutost’
- ZhorSenie existujucich alergii

Menej casté vedlajSie ucinky, ktoré mézu postihnut’ viac ako 1 osobu z 1 000, si nasledovné:

- Srdcové zlyhavanie, palpitacie (uvedomovanie si buSenia srdca), rychly srdcovy tep

- Zhorsenie existujuceho vysokého tlaku krvi

- Abnormality v pecenovych testoch

- Abnormality v oblickovych testoch

- Malokrvnost’ (zmeny v ¢ervenych krvinkach, ktoré mozu spdsobit’ unavu a dychaviénost)

- Uzkost, depresia, unava, ospalost’, pocity palenia (mravéenia)

- Vysoké hladiny draslika vo vysledkoch krvnych testov (mdzu sposobit’ nevol'nost’ (nutkam &
vracanie), inavu, svalovu slabost’ alebo palpitacie) c’

- Porucha videnia alebo zahmlené videnie, zvonenie v uSiach, bolest Ust a hrdla

- Zapcha, grganie, zapal zaludka (zI¢ travenie, bolest’ Zaludka alebo vracanie), zhor$ &apalu
zaludka alebo tenkého Creva

—  Kfcendh \
—  Svrbiva vyrazka (zihlavka) Q

Zriedkavé vedlajsie ucinky, ktoré mozu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10 0, si nasledovné:

- Vredy (krvacanie) v zaludku, pazeraku alebo ¢reve; alebo roztrh creva (moze sposobit’
bolest’ zaltidka, horucku, nutkanie na vracanie, vracanie, up a) tmava alebo Cierna
stolica, z&pal pazerdka (mdze spOsobit’ tazkosti s prehltam{ | pankreasu (moze sposobit’
bolest’ zaltidka)

- Znizeny pocet bielych krviniek (ktoré pomahaji chrani red infekciou) a krvnych
dosti¢iek (zvysena pravdepodobnost’ krvacania a v ia modrin)

- Tazkosti pri koordinacii svalovych pohybov

- Pocit zmétenosti, zmeny vnimania chuti \'
- Zvysena citlivost’ na svetlo @'
- Vypadavanie vlasov

Dodatocné reakcie boli hlasené zo sﬁéa@ﬁ pouZivania lie¢iva Onsenalu (skisenost’ po uvedeni
lieku na trh). Frekvencie tychto rea j€ taZké stanovit’, ale vo v§eobecnosti su povaZované za
velP’mi zriedkavé (moZu postihn j nez 1 osobu z kazdych 10 000)

- Krvacanie do mozgu spo
- Zavazné alergické r hfiajice mozny smrtel'ny anafylakticky Sok), ktoré mozu spdsobit’
koznt vyrazku, op are, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, sipot alebo tazkosti s dychanim;

tazkosti s prehi
- Krvacanie 23'1'1 lebo criev (moze viest’ ku krvavej stolici alebo vracaniu), zapal tenkého

alebo hru va, nevol'nost’ (nutkanie na vracanie)

- Zéwainé@e stavy ako Stevensov-Johnsonov syndrom, exfoliativna dermatitida a toxicka

epi alna nekrolyza (mdze spdsobit’ vyrazku, pluzgiere alebo odlupovanie koze)

- Zlym pecene, poskodenie pecene a tazky zapal pecene (nickedy smrtel'ny alebo vyzadujici
nsplantaciu pecene). Priznaky mozu zahimat’ nevol'nost’ (nutkanie na vracanie), hnacku,
acku, zIté sfarbenie koze alebo oci, tmavy moc¢, bledo zafarbent stolicu, sklon ku krvacaniu,

\ svrbenie alebo triasku)

V Problémy s oblickami (mozné zlyhanie obliciek, zapal obliciek)

- Krvné zrazeniny v cievach v pl'icach. Priznaky mo6zu zahffiat’ nahlu dychavicnost’, ostra bolest’
pri dychani alebo kolaps.

- Nepravidelny rytmus srdca

- Meningitida (zapal blany okolo mozgu a miechy)

- Halucinacie

- Zhorsenie epilepsie (mozné Castejsie a/alebo tazké zachvaty)

- Zapalené cievy (mozu spdsobit’ horucku, bolesti, purpurové skvrny na kozi)

- Blokada tepny alebo zily v oku veduca k ¢iastocnej alebo tplnej strate zraku, zapal spojoviek,

infekcia oka (ruzové oko), krvacanie v oku
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- Znizenie poctu Cervenych a bielych krviniek a dostic¢iek (mo6zZe sposobit’ inavu, 'ahké
vytvaranie modrin, ¢asté krvacanie z nosa a zvySené riziko infekcii)

- Bolest’ na hrudniku

- Poruchy ¢uchu

- Zmeny sfarbenia koZe (vytvaranie modrin), bolest’ svalov a slabost’, bolest’ v kiboch

- Poruchy menstruacie

- Bolest hlavy, navaly

- Nizke hladiny sodika vo vysledkoch krvnych testov (mdze spdsobit’ stratu chuti do jedla, bolest’
hlavy, nevolnost’ (nutkanie na vracanie), svalové ki¢e a slabost’)

V Kklinickych §tudiach, kde sa Onsenal uzival aZ do 3 rokov na prevenciu spontannych polypo?f\g
hrubého ¢reva, boli pozorované nasledujuce d’alSie vedl’ajsie ucinky (vedlajSie ucinky oana“ neé
hviezdickou boli ¢astejSie v tychto Studiach nez v Studiach s artritidou): @

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (postihujiice viac nez 1 osobu z kazdych 10): \$
- Vysoky tlak krvi*, hnacka* ¢ %

Casté @Q

- Problémy so srdcom: srdcovy zachvat*, angina pectoris (bolest’ na hru%
- Zaludoéné problémy: nutkanie na vracanie, palenie zahy, divertikulyproblém so zalidkom
alebo tenkym ¢revom, ktoré moze zacat’ boliet’ alebo sa infikuje) Yradanie®, syndrom

drazdivého Creva (mo6ze zahmat’ bolest’ Zalidka, hnacku, zlét 1e, plynatost’)
— Oblickové kamene (ktoré moézu viest k bolesti Zalidka ale htbta, krv v moci), tazkosti
s mocenim, zvyseny kreatinin (vysledok krvného testu vzgafiujuci sa na funkciu obliciek)

- Tazkosti s dychanim
- Svalové kfce

- Edém (zadrziavanie vody, ktoré méze vyvolat, y)

- Zvacsena alebo zapalena prostata, zvySenig ky antigén prostaty (laboratdrny test)
- Infekcie ré6zneho typu

- Prirastok na hmotnosti Q

Menej Easté O0

- Mitvica

- Nestabilna angina pector Qst’ na hrudi), tazkosti so srdcovymi chlopiiami, rytmom alebo
vencovitymi tepnamt @rééﬁen}'/m srdcom

- Hlboka zilova tromg rvna zrazenina zvyc¢ajne v nohe, ktord moze sposobovat’ bolest’,
opuch alebo sce e lytka alebo tazkosti s dychanim), vytvaranie modrin

- Infekcia zala l@ora’t moze spdsobit’ podrazdenie a vredy zaludka a tenkého ¢reva), krvacanie

sté pohyby Criev, zapalené alebo krvacajuce d’asna/vred v Gstach

] koncatiny, pretrhnutie §l'achy alebo zapal

- Pasomy opar, infekcia koze, alergicka dermatitida (sucha svrbiva vyrazka)

- Zakal alebo krvacanie v oku sposobujice zahmlené alebo poskodené videnie, zavrat ako

asledok poruch vnutorného ucha, tazkosti s reCou

- @T 7kosti so spankom, ¢asté mocenie pocas noci

v

ukové hréky v kozi alebo kdekol'vek, ganglidnova cysta (neSkodné opuchy na alebo okolo

kibov a §liach na ruke alebo nohe)

- Abnormalne alebo silné krvacanie z vaginy, bolestiva menstruacia, bolest’ prsnikov, cysta na
vajeCniku, menopauzalne priznaky

- Vysoké hladiny sodika alebo hemoglobinu a nizke hladiny hematokritu alebo testosteronu vo
vysledkoch krvnych testov

- Zhorsenie sluchu

- Zmeny v krvnom obraze
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5.  AKO UCHOVAVAT ONSENAL

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Kapsuly uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nepouzivajte kapsulu po ‘datume exspiracie’ uvedenom na blistri a $katul’ke. Ak su Vase kapsuly po

Case pouzitelnosti, odovzdajte ich lekarnikovi, ktory zabezpeci ich bezpecnti likvidaciu.

6. DALSIE INFORMACIE

(’,}Q)

Co Onsenal obsahuje ‘®
o Liecivo je celekoxib.
o DalSie zlozky su Zelatina, monohydrat laktozy, natriumlaurylsulfat, povidon K3 sol
kroskarmeldzy, magnéziumstearat a farbivo oxid titani¢ity E171. \

o Potla¢ obsahuje tiez Selak, propylénglykol, oxid zZelezity E172, briliantov@FCF E133.
Ako vyzera Onsenal a obsah balenia K
Kapsuly su biele oznacené ‘7767‘a ‘400‘zlatym atramentom. @Q

sul.

Onsenal je baleny v blistroch a dodava sa v skatuliach po 10 aleb%

Drzitel’ rozhodnutia o registracii 06

Pfizer Limited Q
Ramsgate Road \
Sandwich \@'
Kent CT 13 9NJ

Velka Britania Q

Vyrobca 0

Pfizer Manufacturing Deutschla@&H

Heinrich-Mack-Strasse 35 «f
89257 Illertissen C)

Nemecko Q

Ak potrebujete a@ informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o te Acii

Belgique %gié /Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer §.A. "™N.V. Pfizer S.A.
Té 2(0)25546211 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
*

mrapnﬂ Magyarorszag

1zer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta
Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-004-111 Tel. +356 212201 74

59



Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

O

Italia Q

Pfizer Italia S.r.1. o @

Tel: +39 06 33 18 21 QC)

Kvzpog

Geo. Pavlides & s Ltd.

TnAk.:+ 357 22 7

Latvija %

Pfizgr Luxeffibourg SARL filiale Latvija
670 35775

Tel..
S
IXtuva
izer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0 .
\Z

Polska )
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romania K
Pfizer Romania S R
Tel: +40 21 2 @

Slovenij3 6

Pfizer % bourg SARL

ruznica za svetovanje s podrocja
tske dejavnosti, Ljubljana

+386 152 11 400

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

0QSlovenskzi republika

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomna informacia pre pouZivatelPov bola schvalena v

Tento liek bol schvaleny za ,,mimoriadnych okolnosti®.
To znamena, Ze kvoli zriedkavosti tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ kompletné informacie
o prinosoch a rizikach tohto lieku.
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Europska liekova agentira (EMA) bude kazdy rok posudzovat’ nové informécie o lieku a podl'a
potreby aktualizovat’ tuto pisomnu informéaciu.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMA) http://www.ema.europa.eu. Si tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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