PRILOHA |

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SIL LIEKOV, CESTY PODANIA A
DRZITELOV ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH A NORSKU A
ISLANDE



Clensky &at

Rakusko

Rakusko

Rakusko

Rakusko

Belgicko

Belgicko

Belgicko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Vieden
Rakusko

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Vieden
Rakusko

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Vieden
Rakusko

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35
1071 Vieden
Rakusko

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgicko

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgicko

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgicko

Vymysleny nazov

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Belgicko

Cyprus

Cyprus

Ceskarepublika

Ceskarepublika

Déansko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgicko

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002

1515 Lefkosia

Cyprus

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002

1515 Lefkosia

Cyprus

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Vel kaBritania

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Vel kaBritania

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Vymysleny nazov

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Déansko

Déansko

Déansko

Estonsko

Estonsko

Finsko

Finsko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tdin

Estonsko

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Tdin

Estonsko

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finland

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finland

Vymysleny nazov

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celeébra

Celebra

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Finsko

Finsko

Franclizsko

Franclzsko

Franclzsko

Franclzsko

Nemecko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finland

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finland

Pfizer Holding France

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

Franctzsko

Pfizer Holding France

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

Francizsko

Cardel

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

Francizsko

Cardel

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

Francizsko

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Nemecko

Vymysleny nazov

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Nemecko

Nemecko

Nemecko

Grécko

Grécko

Grécko

Grécko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Nemecko

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Nemecko

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Nemecko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atény
Grécko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atény
Grécko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atény
Grécko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atény
Grécko

Vymysleny nazov

Celeébra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Aclarex

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Mad arsko

Idand

Idand

frsko

frsko

frsko

frsko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pfizer Kft.

Alkotés utca 53. MOM Park ”F” Epiilet
H-1123 Budapest

Madarsko

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dansko

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

frsko

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

frsko

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

irsko

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

irsko

Vymysleny nazov

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Taiansko

Taiansko

Taiansko

Taliansko

Taiansko

Taiansko

Taiansko

Drzitel rozhodnutia o registracii

PharmacialtaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Taliansko

PharmacialtaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Taliansko

Sefarma Sir.l.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Taliansko

Sefarma Sir.l.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Taliansko

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Taliansko

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Taliansko

PharmacialtaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Taliansko

Vymysleny nazov

Artilog

Artilog

Artrid

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Taiansko

LotySsko

LotySsko

Litva

Litva

Luxembursko

Drzitel rozhodnutia o registracii

PharmacialtaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Taliansko

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

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

LT-01112 Vilnius

Litva

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

LT-01112 Vilnius

Litva

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgicko

Vymysleny nazov

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

L uxembursko

L uxembursko

Luxembursko

Malta

Malta

Norsko

Norsko

Drzitel rozhodnutia o registracii

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgicko

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgicko

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgicko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atény
Grécko

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atény
Grécko

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Nérsko

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Nérsko

Vymysleny nazov

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

10

Sila

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Pol sko

Pol sko

Portugal sko

Portugal sko

Portugal sko

Portugal sko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

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

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

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

Portugal sko

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

Portugal sko

Vymysleny nazov

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

11

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &tat
Slovenska

republika

Slovenska
republika

Slovinsko

Slovinsko

Spanielsko

Spanielsko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Vel kaBritania

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Vel kaBritania

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Luxembursko

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Luxembursko

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraega
28108 Alcobendas, Madrid
Spanielsko

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraega
28108 Alcobendas, Madrid
Spanielsko

Vymysleny nazov

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

12

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

100 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Spanielsko

Spanielsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pharmacia Spain SA.

Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraea
28108 Alcobendas, Madrid
Spanielsko

Pharmacia Spain S.A.

Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraega
28108 Alcobendas, Madrid
Spanielsko

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

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

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

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

Vymysleny nazov

Celebrex

Artilog

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

13

Sila

200 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Svédsko

Holandsko

Holandsko

Drzitel rozhodnutia o registracii

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

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

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

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

Pfizer bv

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

Pfizer bv

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

Vymysleny nazov

Celora

Celora

Aclarix

Aclarix

Celebrex

Celebrex

14

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



Clensky &at

Holandsko

Holandsko

Vel kad Britania

Vel ka Britania

Vel ka Britania

Vel kad Britania

Drzitel rozhodnutia o registracii

Pfizer bv

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

Pfizer bv

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

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vel kaBritania

Vymysleny nazov

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

15

Sila

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Liekovaforma

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

kapsuly

Cesta podania

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne

perorédne



PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENYCH AGENTUROU EMEA

16



VEDECKE ZAVERY K ZMENAM A DOPLNKOM V ROZHODNUTI O REGISTRACII

V septembri 2004 informoval drzitel rozhodnutia o registracii rofekoxibu (selektivny COX-2
inhibitor) agentiru EMEA, Ze nové Udaje o rofekoxibe z klinickej Studie APPROVe odhalili riziko
trombotickych kardiovaskularnych (KV) prihod. Tieto Udaje viedli k tomu, Ze liek Vioxx (rofekoxib)
bol drzitel om rozhodnutia o registracii 30. septembra 2004 stiahnuty z celosvetového trhu avznikli
otazky tykajUce sa kardiovaskularngj bezpecnosti ostatnych inhibitorov COX-2.

Po diskusii na plenarnom zasadani CHMP v oktébri 2004 odporucila Eurdpska komisia, aby tato
problematika verejného zdravia tykajlica sa v3etkych aspektov kardiovaskularne] bezpecnosti, vratane
trombotickych akardiorendnych prihod, bola predmetom arbitréZzneho konania Spolocenstva podl a
clanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplnkov vzhl adom na decentralne registrované lieky
sobsahom celekoxibu, etorikoxibu alumirakoxibu apredmetom preskimania podla clanku 18
nariadenia Rady (EHS) c. 2309/93 v zneni zmien adoplnkov vzhl adom na centralne registrované
lieky s obsahom celekoxibu (Onsenal), parekoxibu (Dynastat/Rayzon) a valdekoxibu (Bextra/VValdyn).
ArbitréZzne konanie sa zacalo v novembri 2004.

Na zasadani CHMP vo februéri 2005 prebehla diskusia o kardiovaskularnegl bezpecnosti. CHMP
sthlasila, Ze je potrebné urgentné bezpecnostné obmedzenie (Urgent Safety Restriction, USR)
tykajlce sa kardiovaskularngl bezpecnosti na zavedenie novych kontraindikacii a zdéraznenie
upozorneni a informécii 0 neziaducich Ucinkoch v SPC. Prace na vypracovani obmedzeni USR sa
zacali 16. februéra 2005 a skoncili 17. februéra 2005.

Urad FDA (Urad pre kontrolu potravin a liekov) a agentira EMEA poZiadali 7. aprila 2005 firmu
Pfizer, aby dobrovol ne stiahla liek Bextra (valdekoxib) z trhu. Firma Pfizer slihlasila s pozastavenim
predaja a marketingu vyrobku Bextra na celom svete pocas rokovania o nepriaznivom pomererizika a
prinosu vzhl adom na Udaje o zavaznych koznych reakciéch.

Firma Pfizer predlozila na rokovani 20. aprila 2005 Udaje o zavaznych koznych reakciach pri lieche
valdekoxibom.

Na Ziadost Eurépske] komisie sa rozsah prebiehajlcej revizie tejto liekove) skupiny rozSiril popri
aspektoch kardiovaskularnegj bezpecnosti aj na postidenie zavaznych koznych reakcii.

V case od novembra 2004 do juna 2005 drZitel rozhodnutia o registracii prediozil vyboru CHMP na
zasadaniach, konanych v dnoch dna 18. januara 2005, 15. februdra 2005 a25. maja 2005 Ustne
vysvetlenie o kardiovaskularnej a koznej bezpecnosti celekoxibul.

CHMP dospela 23. juna 2005 k zaveru, ze
» nazaklade daSeho vyhodnotenia:

- novych Udajov o rofekoxibe ziskanych v klinicke] stadii APPROV e, v ktorej bolo zistené
riziko trombotickych KV prihod,

- Udajov oceekoxibe, uvedenych v &udii APC, ktoré poukazuju na zvySené riziko
zavaznych KV prihod v zavidlosti od davky lieku,

- Udajov ovadekoxibe aparekoxibe uvedenych v &udiach CABG (Coronary Artery
Bypass Graft) aCABG |l, ktoré preukdzali zvySeny pocet zavaznych KV
tromboembolickych prihod v ramene liecby parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so
skupinou pacientov liecenych placebom,

- Udajov o etorikoxibe v &udii EDGE azlUcenych analyz dalSich klinickych &udii, ktoré
poukazuju na sivislost s vySSim trombotickym rizikom neZz ma naproxén,

- Udajov olumirakoxibe v studii Target, ktoré poukazujl na maly vzostup vyskytu
trombotickych prihod (nagjma infarktu myokardu) v porovnani s naproxénom,

vSetky dostupné Udaje ukazuju zvySené riziko KV neZiaducich reakcii na COX-2 inhibitory ako



skupinu. CHMP slhlasila s tym, Ze existuje slvisost medzi trvanim liecby apozitou déavkou
a pravdepodobnost ou vyskytu KV reakcie.

= Na z&klade vyhodnotenia Udajov o0 zavaznych koznych reakciach sa v klinickych Stadiach a
pocas sledovania po uvedeni lieku na trh preukézalo, Ze pri uZivani celekoxibu sa velmi
zriedkavo vyskytli zavazné kozné reakcie. Anayzy spojené stymito Stidiami odhalili
niekol ko rizikovych faktorov slivisiacich s vyskytom spominanych zavaznych koznych reakcii
pri pouzivani celekoxibu.

CHMP potvrdila zmeny adoplnenia pisomnegj informécie olieku, ktoré uz boli uskutocnené
prostrednictvom zmeny typu Il schvaleng vmai 2005 na zaklade februdrovych urgentnych
bezpecnostnych obmedzeni a poZzadoval dalSie zmeny.

Zmeny v pisomngj informacii o lieku siivisiace s KV je mozno zhrnlt nasledovne:

- pridanie upozornenia, Ze rozhodnutie o predpisani selektivneho COX-2 inhibitora ma byt
podlozené zhodnotenim celkového rizika pre individual neho pacienta,

- doplnenie upozornenia, Ze predpisujici lek&r ma pouzit ngnizSiu Gcinnd davku v co
najkratSom trvani liecby a Ze potreba Ul avy od bolesti sama u pacienta casto prehodnocovat .

- doplnenie kontraindikacii o potvrdena ischemicka choroba srdca a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie a ochorenie periférnych artérii,

- doplnenie strucnych ddajov o KV nalezoch v &tudiach PreSAP (Efficacy and safety of
celecoxib (SC-58635) in the prevention of colorectal sporadic adenomatous polyps =
Ucinnost abezpecnost celekoxibu (SC-58635) v prevencii sporadickych kolorekténych
adenomat6znych polypov) a APC (Prevention of sporadic colorectal adenomas with celecoxib
= Prevencia sporadickych kolorektdnych adendmov celekoxibom); zahrnutie déraznejSich
informacii tykajucich sarizikovych KV skupin,

- pridanie upozornenia pre pacientov srizikovymi faktormi srdcovych choréb, ako st vysoky
krvny tlak, hyperlipidémia (vysoké hladiny cholesterolu), cukrovka afajcenie,

- pridanie upozornenia pre predpisujlcich lekérov, aby zvéZzili ukoncenie liecby, ak sa
u pacientov pocas liecby zhor&ia uvedené funkcie organovych systémov,

- doplnenie upozornenia pre predpisujUcich lekarov, aby boli opatrni pri predpisovani NSAID
v kombinécii sinhibitormi ACE alebo antagonistami receptorov angiotenzinu |1.

Zmeny v pisomngj informécii o lieku sivisiace so zavaznymi koznymi neziaducimi reakciami (SCAR)
je mozno zhrnlt nasledovne:
- pridanie upozornenia, Ze kozné reakcie vo vacSine pripadov nastupujl pocas prvého mesiaca
liechy,
- pridanie upozornenia pre pacientov s anamnézou liekovej alergie,
- pridanie dérazného upozornenia, Ze pri pouzivani celekoxibu sa vyskytli fatdlne kozné
reakcie,
- pridanie podrobného opisu prvych priznakov koZnych reakcii, ktoré veda k ukonceniu liechy.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V ROZHODNUTI O REGISTRACI|I

Vzhladom nato CHMP

- sa vyjadrila, Ze pomer prinosu arizika liekov obsahujucich celekoxib vo schvalenych
indikaciach zostéva priaznivy arozhodnutie o registracii ma zostat nadalej v platnosti podl a
revidovaného Sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (pripojeného v prilohe 111 stanoviska
CHMP),

- dospela k zaveru, Ze kardiovaskularna bezpecnost a zavazné kozné reakcie maju byt nadalg
starostlivo sledované a vyhodnocované,

- odporucila vypracovanie dlhodobej Studie zamerang) na bezpecnost celekoxibu v porovnani
s neselektivnymi nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID)

- odporucila opatrenia nadalSie sledovanie bezpecnosti celekoxibu.
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PRILOHA 111
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
Poznamka: Tento sihrn charakteristickych viastnosti lieku (SPC) bol priloZzeny k rozhodnutiu
Komisie o clanku 31 tykaj ticeho sa predlozenia navrhu o celekoxib, ktory obsahuje lieky. Jeho
znenie bolo v tom case platné.
Po schvéleni rozhodnutia Komisie prisusné organy clenského statu podl a poZiadaviek

zaktualizuj informécie o lieku. Z tohto dévodu nemusi tento sihrn char akteristickych
vlastnosti lieku byt textom, ktory je platny v slcasnosti.
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1 NAZOV LIEKU

{VYMYSLENY NAZOV, pozri Annex 1} 100 mg tvrda kapsula

{VYMYSLENY NAZOV, pozri Annex 1} 200 mg tvrda kapsula

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 100 mg alebo 200 mg celekoxibul.

Pomocné létky, pozri cast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Nepriehl adna biela kapsula s dvoma modrymi pruhmi oznacena népisom 7767 a100 {VYMY SLENY
NAZOV} 100 mg.

Nepriehl adna biela kapsula s dvoma zlatymi pruhmi oznacené ndpisom 7767 a200 { VYMY SLENY
NAZOV} 200 mg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickéindikacie

Symptomaticka Ul ava pri liecbe osteoartrdzy alebo reumatoidnegj artritidy.

Rozhodnutie predpisat selektivny COX-2 inhibitor musi byt podlozené zhodnotenim
celkového rizika pre individudlneho pacienta (pozri casti 4.3, 4.4)

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Ked Ze kardiovaskularne riziko celekoxibu saméZze zvySovat s davkou atrvanim liecby, diZzka liecby
mabyt co mozno najkratSia amasa pouZit najnizsia lcinna denna davka. Pacientova potreba Ul avy
od priznakov ajeho odpoved naliecbu sa musia pravidelne prehodnocovat , zvlast u pacientov

s osteoartrdzou (4.3, 4.4, 4.8 a5.1).

Osteoartréza: Obvykla odporicana denna davka je 200 mg uzivanaraz denne alebo v dvoch
rozdelenych davkach. U niektorych pacientov s nedostatocnou Ul avou od symptémov méze zvysena
davka 200 mg dvakrat denne zvysit Ucinnost. V pripade, Ze sa po dvoch tyzdnoch nezvysi
terapeuticky prinos liechby, maju sa zvézit iné terapeutické moznosti.

Reumatoidna artritida: Odporicana Gvodna denné davka je 200 mg uzivanav dvoch rozdelenych
davkach. Davka sa mbze neskér podl a potreby zvysit na 200 mg dvakrat denne. V pripade, Ze sapo
dvoch tyZdnoch nezvy§ terapeuticky prinos liecby, maju sa zvézit iné terapeutické moznosti.

Maximal na odporicana denna davka je 400 mg pre obidve indikéacie.
{VYMYSLENY NAZOV} saméze uZivat sjedlom aebo bez jedla

Sarsi ludia(> 65 rokov): Tak ako u mladSich dospelych, mé sa pouzit Uvodna davka 200 mg na den.
Déavka sa mbZe neskdr podl a potreby zvysit na 200 mg dvakrat denne. Obzvlast opatrne sa ma
postupovat u starSich | udi stelesnou hmotnost ou menSou ako 50 kg. (pozri 4.4 a5.2)
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Poskodenie funkcie pecene: U pacientov s preukdzanym stredne t azkym poSkodenim funkcie pecene
s hodnotou sérového albuminu 25— 35 g/l sama liechazacat polovicou odporicang davky.
Skusenosti u tychto pacientov st obmedzené na cirhotickych pacientov (pozri 4.3, 4.4 a5.2).

Poskodenie funkcie obliciek: Sklsenosti s celekoxibom u pacientov s miernym alebo stredne t azkym
poskodenim funkcie obliciek sl obmedzené, preto musia byt tito pacienti lieceni s opatrnost ou (pozri
4.3,4.4a5.2).

Deti: Celekaxib nie je urceny na poufitie u deti.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost naliecivo alebo na niektor z pomocnych latok v anamnéze (pozri 6.1).
Znama precitlivenost na sulfonamidy.

Aktivny pepticky vred alebo gastrointestindlne (Gl) krvacanie.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma, akutna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky edém, urtikéria
alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo nesteroidovych
antiflogistik (NSAIDs) vratane inhibitorov COX-2 (cyklooxygenazy-2).

V gravidite au Zien vo fertilnom veku, ak nepouZzivaj Gcinnl antikoncepend metddu (pozri 4.5).
Ukézalo sa, Ze celekoxib spbsobil malformécie u dvoch Studovanych druhov zvierat (pozri 4.6 a5.3).
Nie je zndme potencidlne riziko v tehotenstve u | udi, ale nemozno ho vyldcit.

Dojcenie (pozri 4.6 a5.3).

Tazka porucha funkcie pecene (sérovy albumin < 25 g/l alebo Child-Pughovo skére = 10).

Pacienti s poSkodenim funkcie obliciek s odhadovanym renalnym klirensom kreatininu < 30 ml/min.
Zapalové ochorenie criev.

Kongestivne srdcové zlyhanie (NYHA 11-1V).

Potvrdenda ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U pacientov liecenych celekoxibom sa vyskytli komplikécie v horng casti gastrointestinalneho traktu
[perforécie, vredy alebo krvécanie (PUBS)], niektoré z nich so smrtel nym zakoncenim. Opatrnost sa
odporuca pri liecbe pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestinalnych komplikécii pri
NSAIDs: u starSich | udi, pacientov uzivajUcich sicasne akékol vek iné NSAIDs alebo kysdinu
acetylsalicylovu alebo u pacientov s predodou anamnézou gastrointestinalneho ochorenia, ako je vred
ci Gl krvécanie.

K dalSiemu zvySeniu rizika gastrointestinal nych neziaducich Ucinkov pre celekoxib

(gastrointestindl ne ulceracie alebo iné gastrointestinalne komplikacie) dochadza, ked sa celekoxib
podava slicasne s kyselinou acetylsalicylovou (g v nizkych davkach). Vyznamny rozdiel v Gl
bezpecnosti medzi liechbou selektivnymi COX-2 inhibitormi + kyselinou acetylsalicylovou
vs.NSAIDs + kyselinou acetylsalicylovou nebol v dihodobych klinickych Stidiach preukazany (pozri
5.1).

Zvyseny pocet zavaznych kardiovaskularnych prihod, najma infarktu myokardu, sa vyskytol
v dlhodobej placebom kontrolovang Studii u jedincov so sporadickymi adenomat6znymi polypmi,
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ktori bali lieceni celekoxibom v davkach 200 mg dvakrét denne a 400 mg dvakrét denne v porovnani
s placebom (pozri 5.1)

Ked ze kardiovaskularne riziko celekoxibu saméZze zvySovat s davkou atrvanim liecby, diZzka liecby
mabyt co mozno najkratSia ama sa pouZit najnizsia ucinna denna davka. Pacientova potreba Ul avy
od priznakov ajeho odpoved naliecbu sa musia pravidelne prehodnocovat , zvlast u pacientov

s osteoartrdzou (4.2, 4.3, 4.8 a5.1).

Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) maju byt lieceni celekoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri 5.1).

COX-2 selektivne inhibitory nie st nahradou kyseliny acetylsalicylovej v profylaxii
tromboembolicke] kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaju vplyv na krvné dosticky. Preto sa
antitrombocytérna liecba nema ukoncit (pozri cast 5.1).

Ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju syntézu prostaglandinov, sa g u pacientov
uzivajucich celekoxib pozorovala retencia tekutin a edémy. Preto sa celekoxib musi pouzivat

S opatrnost ou u pacientov s anamnézou srdcového zlyhavania, s poruchou funkcie | avej komory srdca
alebo s hypertenziou a u pacientov s uz pritomnymi edémami z ingj priciny, pretoZe inhibicia syntézy
prostaglandinov méZe viest k zhorSeniu funkcie obliciek ak retencii tekutin. Opatrnost satiez
vyZaduje u pacientov uzivajlcich diuretika alebo s inym rizikom hypovolémie.

Zmenenafunkcia obliciek alebo pecene a ngma srdcova dysfunkcia st ovel a pravdepodobnejSie
u starSich | udi, apreto musiabyt tito pacienti pod zodpovedajicim lekarskym dohl adom.

V klinickom skiSani celekoxib preukazoval podobné Gcinky naoblicky ako nesteroidové
antiflogistika pouzité ako komparator.

Ak pocas liecby déjde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol vek z vySSie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju savykonat potrebné opatreniaamasa zvazit ukoncenie liecby celekoxibom.

Celekoxib inhibuje enzym CY P2D6. Haoci nie je silnym inhibitor tohto enzymu, u individualne
davkovo titrovanych liekov, ktoré st metabolizované enzymom CY P2D6, mbZe byt nutnaredukcia
davky (pozri 4.5).

Pacienti, o ktorych savie, Ze maju nizku aktivitu CY P2C9, musia byt lieceni s opatrnost ou (pozri
5.2).

Zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne, vratane exfoliativng dermatitidy, Stevens-
Johnsonovho syndromu a toxickej epidermanej nekrolyzy boli hldsené velmi zriedkavo v spojitosti
s pouzivanim celekoxibu (pozri 4.8). Zda sa, Ze najvysSie riziko tychto reakcii je u pacientov na
zaciatku liecby, vo vacSine pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca liecby. Zavazné reakcie
zZ precitlivenosti (anafylaxia a angioedém) boli hlasené u pacientov uzivajlcich celekoxib (pozri 4.8).
Zvysenériziko zavaznych koznych reakcii alebo riziko reakcii z precitlivenosti mézu mat pacienti

s anamnézou alergie na sulfonamidy alebo alergie na akykol vek liek (pozri 4.3). Celekoxib sa musi
vysadit pri prvom priznaku precitlivenosti. Pri prvom objaveni sakoznej vyrazky, sliznicnych |ézii
alebo akéhokol vek iného priznaku precitlivenosti sa ma liecba celekoxibom ukoncit .

Celekoxib méze maskovat horicku ainé priznaky zapalu.

Zavazné prihody krvacania sa vyskytli u pacientov so stibeZznou liecbou warfarinom. Opatrne sama
postupovat pri kombinovani celekoxibu s warfarinom a inymi peroralnymi antikoagulanciami (pozri
4.5).

{VYMYSLENY NAZOV} 100 mg a 200 mg tvrdé kapsuly obsahuji |aktozu (149,7 mg resp.
49,8 mg). Pacienti so zriedkavymi vrodenymi problémami galakt6zovej intolerancie, s Lapp deficitom
laktazy alebo s glukdzo-gal aktdzovou malabsorpciou nesmu tento liek uzivat .
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45 Liekovéainéinterakcie

Farmakodynamické interakcie

Antikoagulacna aktivita sa musi monitorovat, obzvlast pocas prvych dni po zacati liechby
celekoxibomalebo pri zmenéch davky celekoxibu, u pacientov uZivajucich warfarin alebo iné
antikoagulanci, pretoze takito pacienti maju zvySené riziko krvacavych komplikacii. Preto sa musi
pacientom uzivajlcim peroralne antikoagulancia starostlivo monitorovat ich protrombinovy cas INR,
obzvlast pocas prvych dni po zacati liecby celekoxibomalebo pri zmenach davky celekoxibu (pozri
4.4). Boli hldsené prihody krvacania, niektoré z nich smrtel né, v siivislosti s predlZzenim
protrombinového casu u pacientov, ngjma u starSich | udi, uzivajdcich celekoxib slicasne
swarfarinom.

NSAIDs mézu zniZzovat Ucinok diuretik a antihypertenziv. Tak ako pri NSAIDs, riziko akutnej
rendngj insuficiencie, ktora je zvycajne reverzibilng, méze byt zvySené u niektorych pacientov

s poruchou funkcie obliciek (napr. dehydratovani pacienti alebo starSi pacienti), ked sa ACE
inhibitory alebo antagonisti receptorov pre angiotenzin Il podavaja v kombinécii s NSAIDs vrétane
celekoxibu. Preto sa matato kombinacia podavat s opatrnost ou, obzvlast u starSich | udi. Pacienti
maj U byt primerane hydratovani a ma sa zvazit monitorovanie oblickovych funkcii po zahajeni
sprievodng liecby, ako aj dalgj v pravidelnych interval och.

Slbezné podavanie NSAIDs a cyklosporinu alebo takrolimu pravdepodobne zvysuje nefrotoxicky
tcinok cyklosporinu a takrolimu. Pri stibeznom podavani celekoxibu a niektorého z tychto liekov sa
musi monitorovat rendlnafunkcia.

Celekoxib sa mébZze pouzivat s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovel, dle nie je ndhradou
kyseliny acetylsalicylove v kardiovaskularng profylaxii. V predlozenych Stidiach, tak ako pri inych
NSAIDs, sazvySené riziko gastrointestindlngj ulceracie alebo inych gastrointestind nych komplikécii
ukézalo pri slicasnom podavani celekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou v nizkych davkach

Vv porovnani s pouzivanim samotného celekoxibu (pozri 5.1).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky celekoxibu nainé lieky

Celekoxibje inhibitor CY P2D6. Pocas liechy celekoxibom bola priemerna plazmaticka koncetréacia
CY P2D6 substratu dextrometorfanu zvysena o 136 %. Plazmatické koncentréacie liekov, ktoré st
substratmi pre tento enzym, sa mdzu zvysit, ak sa sticasne pouziva celekoxib. Lieky metabolizované
CYP2D6 st napriklad antidepresiva (tricyklické af SSRI), neuroleptika, antiarytmikd, atd. Davka
individudne davkovo titrovanych substratov CY P2D6 s mdze vyZadovat zniZenie po zacati liechy
celekoxibomalebo zvySenie po ukonceni liecby celekoxibom.

Invitro Stadie preukazali urcity potencial celekoxibu inhibovat metabolizmus katalyzovany
CYP2C19. Klinicky vyznam tohto in vitro ndlezu je nejasny. Lieky, ktoré sl metabolizované
CYP2C19, sti napriklad diazepam, citalopram aimipramin.

V interakengj Studii celekoxib nemal klinicky vyznamné Gcinky na farmakokinetiku perordnych
kontraceptiv (1 mg norethisterénu / 35 g etinylestradiolu).

Celekoxib neovplyvnuje farmakokinetiku tolbutamidu (substrédt CY P2C9) aebo glibenklamidu
v klinicky vyznamnom rozsahu.

U pacientov s reumatoidnou artritidou nemal celekoxib Statisticky vyznamny Ucinok na
farmakokinetiku (plazmaticky alebo rendlny klirens) metotrexatu (v reumatol ogickych davkach).
Avsak pri kombinovani tychto dvoch liekov sa musi zvézit adekvéatne monitorovanie toxicity
slvisiacg] s metotrexatom.

23



Slicasné podéavanie celekoxibu v davke 200 mg dvakrat denne so 450 mg litia dvakrat denne u
zdravych jedincov viedlo k priemernému zvy3eniu C.x litiao 16 % a AUC litia 0 18 %. Preto po
zahgjeni alebo ukonceni podavania celekoxibu je potrebné pacientov liecenych litiom starostlivo
monitorovat .

Ucinky inych liekov na celekoxib

Ked Ze celekoxib je prevazne metabolizovany CY P2C9, u pacientov liecenych flukonazolom sama
pouzivat polovica odporicane davky. Slicasné pouzivanie celekoxibu v jednorazovej] davke200 mg a
silného inhibitora CY P2C9 flukonazolu v davke 200 mg raz denne viedlo k priemernému zvySeniu
Cmax celekoxibu 0 60 % a zvySenie AUC o 130 %. Stcasné pouzivanie induktorov CY P2C9, ako sl
rifampicin, karbamazepin a barbituraty, méze plazmatické koncentrécie cel ekoxibu zniZzovat .

U ketokonazolu alebo antacid nebolo ovplyvnenie farmakokinetiky celekoxibu pozorované.
4.6 Graviditaalaktacia

Nie st k dispozicii Ziadne klinické tdaje o gravidnych Zenéch vystavenych Gcinku celekoxibu. Stidie
na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukézali reprodukent toxicitu vratane malformacii (pozri 4.3
a5.3). Moznost rizika pre | udi v gravidite nie je znama, ale nemozno ho vylUcit. Celekoxib, tak ako
iné lieky inhibujlce syntézu prostaglandinov, mdze sposobit inerciu maternice a predcasné uzavretie
ductus arteriosus pocas posledného trimestra. Celekoxibje kontraindikovany v tehotenstve au Zien,
ktoré mbzu otehotniet (pozri 4.3 a4.5). Ak Zena otehotnie pocas liecby, celekoxib sa musi vysadit .

Stdie o vylucovani celekoxibu do | udského materského mlieka nie st k dispozicii. Celekoxibsa
vylucuje do mlieka dojciacich potkanov v koncentréciach podobnych plazmatickym. Zeny, ktoré
uzivaju celekoxib nesmi dojcit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Pacienti, ktori pri uzivani celekoxibu pocit uju zavraty, vertigo alebo ospanlivost, sa maju vyvarovat
vedeniu vozidiel aobsuhe strojov.

4.8 Neziaduce Ucinky

V kontrolovanom klinickom skiSani bolo celekoxibomliecenych pribliZzne 7 400 pacientov, z ktorych
priblizne 2 300 uzivalo celekoxib pocas 1 roka alebo dlihsie. Boli hldsené nasledujlce prihody

u pacientov uzivajucich celekoxib v 12-tich kontrolovanych studiach, ktoré zahrnali placebo a/alebo
aktivne kontrolované skusky. Uvedené vedl gjSie Gcinky mali rovnaky alebo vySSi vyskyt ako

u placeba a miera vyradenia zo Studie v dosledku vedl gjSich Ucinkov bola 7,1 % u pacientov
uzivajucich celekoxiba 6,1 % u pacientov uzivajUcich placebo.

Dal&ie reakcie hldsené po uvedeni lieku do obehu u viac ako 70 milidnov liecenych pacientov
zahrnaj U bolesti hlavy, nauzeu a artralgie, ako aj reakcie, zaradené ako velmi zriedkavé, pisané
kurzivou v doleuvedenom zozname.

[Velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), Mengj casté (= 1/1 000, < 1/100), Zriedkavé
(= /10 000, < 1/1 000), Velmi zriedkavé (< 1/10 000), vratane jednotlivych hlaseni]

Infekcie a nakazy
Casté sinusitida, infekcie hornych dychacich ciest
Mengj casté: infekcie mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému
Mengj casté: anémia
Zriedkavé: leukopénia, trombocytopénia
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Velmi zriedkavé: pancytopénia.

Poruchy imunitného systému:
Velmi zriedkavé: zavazné alergické reakcie, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a wzivy
Mengj casté: hyperkaliémia

Psychické poruchy

Casté: nespavost

Meng casté: anxieta, depresia, Unava
Velmi zriedkavé: zmétenost, halucinacie

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty

Mengj casté: rozmazané videnie, hypertonia, parestézie

Zriedkavé: ataxia, porucha chuti

Velmi zriedkavé: zhorSenie epilepsie, asepticka meningitida, strata chuti a strata cuchu

Poruchy ucha a vnutorného ucha
Meng casté: tinitus
Velmi zriedkavé: zhorSenie sluchu

Poruchy srdca
Mengj casté: infarkt myokardu*, zlyhanie srdca, palpitacie

Cievne poruchy

Mengj casté: hypertenzia, zhorSenie existujlcej hypertenzie
Zriedkavé: ischemické néhla cievna mozgova prihoda*
Velmi zriedkavé: vaskulitida

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté faryngitida, rinitida

Mengj casté: kasdl , dyspnoe

Velmi zriedkavé: bronchospazmus

Gastrointesti nalne poruchy

Casté: bolesti brucha, hnacka, dyspepsia, flatulencia

Mengj casté: zapcha, grganie, gastritida, stomatitida, vracanie, zhorsenie gastrointestinalneho zgpalu
Zriedkavé: duodendlne, Zalldocné, ezofagealne, crevné ulcerécie a ulceracie hrubého creva, dysfagia,
perforacia creva, ezofagitida, meléna

Velmi zriedkavé: gastrointestinalne krvacanie, akitna pankreatitida, kolitida, zhorSenie existujlce]
kolitidy.

Poruchy pecene a 2 covych ciest
Mengj casté: abnormdlna funkcia pecene
Velmi zriedkavé: hepatitida, Atacka, zZlyhanie pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: vyrazka

Meng casté: urtikaria

Zriedkavé: alopécia, fotosenzitivita

Velmi zriedkavé: angioedém, exfoliativna dermatitida, multiformny erytém, Sevens-Johnsonov
syndrém, epidermalna nekrolyza
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Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti
Meng casté: krce nbh
Velmi zriedkavé: myoztida

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Velmi zriedkavé: akutne renalne zZlyhanie, intersticialna nefritida

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:
Velmi zriedkavé: porucha mendtruacie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: periférny edém / retencia tekutin

VySetrenia
Meng casté: zvySena hladina ALT aAST, zvySeny kreatinin, zvySena hladina urey v krvi (BUN)

*V zdruzeng analyze dvadsiatich placebom kontrolovanych &udii s dizkou trvania viac ako 2 tyzdne
az 1 rok u pacientov s osteoartrézou (OA) areumatoidnou artritidou (RA) bol u pacientov liecenych
celekoxibom v davke 200 mg alebo 400 mg denne v porovnani s placebom castejSi vyskyt infarktu
myokardu o 0,7 pripadov na 1 000 pacientov (Zriedkavé) a nebol pritomny zvySeny pocet cievnych
mozgovych prihod.

Podl a predbeznych tdajov dvoch studii u pacientov s kolorektalnymi polypmi, ktori boli lieceni
celekoxibom v davke 400 mg denne (pozri cast 5.1), sa zaznamenal pocas 3 rokov o 7 pripadov
na 1 000 pacientov vyS3i vyskyt infarktu myokardu oproti placebu (Mengj casté). V tych istych
&tldiach sa zaznamenal vySSi vyskyt jasne potvrdengj ischemicke) cievnel mozgovej prihody
(hemoragickeé cievne prihody alebo cievne prihody nejasng etiol6gie neboli zahrnuté) pri dennej
davke 400 mg 0 0,5 pripadov na 1 000 pocas 3 rokov (Zriedkavé). Vyskyt vSetkych cievnych
mozgovych prihod nevykazoval zvySené hodnoty u celekoxibu v porovnani s placebom.

49 Predavkovanie

Nie sti Ziadne klinické sklsenosti s predavkovanim. Jednorazové davky az do 1200 mg a viacnasobné
davky do 1200 mg dvakrat denne boli podavané zdravym dobrovol nikom pocas 9 dni bez klinicky
vyznamnych neziaducich Ucinkov. V pripade podozrenia na predavkovanie sa musi poskytnit vhodna
podporna liecebna starostlivost, napr. vyprazdnenie obsahu Zaliidka, |ekéarsky dohl ad av pripade
potreby zaviest symptomaticku liecbu. Vzhl adom k pevnej vazbe na bielkoviny je nepravdepodobné,
Ze liek mozno Ucinne odstranit z organizmu dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ATC kéd: MO1AHO1

Celekoxib je v rozsahu klinickej davky (200 — 400 mg denne) perordny selektivny inhibitor
cyklooxygenazy-2 (COX-2). V tomto rozsahu davok nebola u zdravych dobrovol nikov pozorovana
Statisticky vyznamna inhibicia COX-1 (posudzovana ex vivo ako inhibicia tvorby tromboxanu B,
[TxB,)]).

Cyklooxygenaza je zodpovedna za tvorbu prostaglandinov. Identifikovali sadve izoformy, COX-1 a
COX-2. COX-2jeizoformaenzymu, u ktoregj sa preukézalo, Ze je indukovana prozpalovymi
stimulmi a predpoklada sa gj jg priméarna zodpovednost za syntézu prostaglandinovych mediatorov
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bolesti, zdpalu a horticky. COX -2 sa zUcastnuje ovul &cie, ilmplantécie a uzatvorenia ductus arteriosus,
regulovania rendlnych funkcii a funkcii centrdneho nervového systému (vyvolanie horicky, vhimanie
bolesti akognitivne funkcie). M6ze mat g istt Glohu pri hojeni vredov. U cloveka bolaizoforma
COX-2 identifikovana v tkanivach v okoli gastrickych vredov, ale jg vzt ah k hojeniu vredov nebol
stanoveny.

Rozdiel v antitrombocytérnej aktivite medzi niektorymi COX-1 inhibujtucimi NSAIDs a COX-2
selektivnymi inhibitormi mbze mat klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych
reakcii. COX-2 selektivne inhibitory zniZuju tvorbu systémového (atym pravdepodobne aj
endotelidlneho) prostacyklinu bez ovplyvnenia tromboxanu krvnych dosticiek.

Celekoxib je diaryl-substituovany pyrazol, chemicky podobny inym nearylaminovym sulfonamidom
(napr. tiazidy, furosemid), ktory savsak 1isi od arylaminovych sulfonamidov (napr. sulfametoxazol
ainé sulfonamidové antibiotika).

Nadavke zavidy ucinok natvorbu TxB, sa pozoroval po vysokych davkach celekoxibu. Avsak v sérii
malych &tadii s viacnasobnymi davkami 600 mg celekoxibu dvakrat denne (trojnasobok najvyssej
odporucang davky) u zdravych jedincov nemal celekoxib Ziadny Ucinok na agregéciu krvnych
dosticiek alebo cas krvacania v porovnani s placebom.

Boli uskutocnené viaceré stidie potvrdzujlce Ucinnost a bezpecnost v liecbe osteoartrézy a
reumatoidngj artritidy. Celekoxib bol hodnoteny v liecbe zapalu a bolesti pri osteoartrdze kolenaa
bedra priblizne u 4 200 pacientov uzivajUcich placebo alebo celekoxib pocas 12 tyzdnov. Hodnotil sa
tiez v liecbe zapalu a bolesti pri reumatoidnej artritide priblizne u 2 100 pacientov uzivajlcich
placebo alebo celekoxib pocas 24 tyzdnov.

Celekoxib podavany v dennych davkach 200 mg — 400 mg poskytoval Ul avu od bolesti pocas

24 hodin od zaciatku uzivania. Bolo uskutocnenych pét randomizovanych dvojito-zaslepenych
kontrolovanych &tadii s pldnovanou endoskopiou hornegj casti gastrointestinalneho traktu priblizne u
4 500 pacientov bez pociatocnej ulceracie (davky celekoxibu 50 mg — 400 mg dvakrat denne).
12-tyzdnové endoskopické studie s cel ekoxibom (100 mg — 800 mg denne) boli spojené so
signifikantne niZsim rizikom gastroduodendlnych vredov v porovnani s naproxenom (1 000 mg denne)
aibuprofenom (2 400 mg denne). Udaje boli v porovnani s diklofenakom (150 mg denne) rozporné.
V dvoch 12-tyZdnovych stadiach nebolo percento pacientov s endoskopickymi gastroduodenal nymi
ulceréaciami preukazne odlisné medzi placebom a celekoxibom v davkach 200 mg dvakrét denne a
400 mg dvakrat denne.

V prospektivng dihodobgj Studii na vysledky bezpecnosti (v trvani 6 az 15 mesiacov, CLASS &tudia)
dostavalo 5 800 pacientov s osteoartr6zou a 2 200 pacientov s reumatoidnou artritidou 400 mg
celekoxibu dvakrét denne (Stvornasobok odporicanych davok pre osteoartrézu a dvojnasobok pre
reumatoidnu artritidu), ibuprofen 800 mg trikrét denne alebo diklofenak 75 mg dvakrat denne (obav
teraputickych davkach). 22 % zaradenych pacientov uzival o sicasne nizku davku kyseliny
acetylsalicylove (£ 325 mg/den) predovsetkym ako kardiovaskularnu profylaxiu. V hlavnom
konecnom cieli, ktorym boli komplikované vredy (definované ako gastrointestind ne krvacanie,
perforéacia alebo obstrukcia) nebol signifikantny rozdiel medzi celekoxibom aibuprofenom alebo
diklofenakom. TieZz v skupine s kombinaciou NSAIDs nebol &atisticky vyznamny rozdiel

u komplikovanych vredov (relativneriziko 0,77; 95 % 1S 0,41 - 1,46; na zaklade celého trvania
&tadie). Vyskyt komplikovanych a symptomatickych vredov, ktory bol kombinovanym ciel om, bol
signifikantne niZsi v skupine s celekoxibom v porovnani so skupinou s NSAIDs, relativne riziko
0,66; 95 % 1S 0,45 - 0,97, ale nebal signifikantny rozdiel medzi celekoxibom a diklofenakom. Pacienti
uzivajuci celekoxib a sticasne nizku davku kyseliny acetylsalicylove] mali &tvornasobne vysSi vyskyt
komplikovanych vredov v porovnani s pacientami uzivajucimi samotny celekoxib. Vyskyt klinicky
signifikantnych poklesov hemoglobinu (> 2 g/dl) potvrdenych pri opakovanom testovani bol
signifikantne niZsi u pacientov uzivajlcich celekoxib v porovnani so skupinou s NSAIDs, relativne
riziko 0,29; 95 % 1S 0,17 - 0,48. Preukazne niZsi vyskyt tychto prihod s celekoxibom sa udrzoval

s alebo bez pouzitia kyseliny acetylsalicylovey.

Prebiehajuce klinické studie: K dispozicii st predbezné informécie o bezpecnosti z troch dlhodobych
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&tadii, do ktorych boli zaradeni celekoxibom lieceni pacienti so sporadickymi adenomat6znymi
polypmi aebo s predispoziciou k vyvinutiu Alzheimerove] choroby. V jedneg) z troch stadii, APC
(Prevention of Sporadic Colorectal Adenomas with Celecoxib = Prevencia sporadickych
kolorektdnych adenémov s celekoxibom), bol v zavislosti od davky zvySeny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (najma infarktu myokardu) pri davkach 200 mg dvakrat denne a 400 mg
dvakrét denne v porovnani s placebom. ZvySené riziko bolo zjavné po priblizne 1 roku liechy.
Relativneriziko (RR) pre zlozeny koncovy ukazovatel (zahrnajlci imrtie z kardiovaskularnych
pricin, infarkt myokardu alebo nahlu cievnhu mozgovu prihodu) bolo 3,4 (95 % 1S 1,4 - 8,5) pre vySSiu
davku celekoxibu a2,5 (95 % 1S 1,0 - 6,4) pre nizSiu davku celekoxibu v porovnani s placebom.
AbsolUtneriziko pre zloZzeny koncovy ukazovatel bolo 3,0 % pre vySSiu davku celekoxibu, 2,2 % pre
niZzSiu davku celekoxibu a 0,9 % pre placebo. Predbezné tdaje z dalSich dvoch dlhodobych Stadii
nepreukézali signifikantny vzostup kardiovaskularneho rizika pre celekoxib v davke 200 mg dvakrét
denne a 400 mg kazdy den v porovnani s placebom. Tieto informéacie sa doplnia po tom, ako budu
dostupné zaverecné vysledky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celekoxib sa dobre absorbuje a dosahuje maximal ne plazmatické koncentrécie priblizne po
2 — 3 hodinach. Podavanie s jedlom (s vysokym obsahom tukov) spomal uje absorpciu asi 0 1 hodinu.

Celekoxib sa z organizmu eliminuje predovsetkym metabolizmom. Mengj ako 1 % podanej davky sa
vylucuje v nezmenengj forme mocom. Interindividuélna variabilita po expozicii celekoxibom je asi
10-nasobna. V rozsahu terapeutického davkovania vykazuje celekoxib davkovo a casovo nezavislt
farmakokinetiku. Celekoxib ma pri pri terapeutickej plazmatickej koncentrécii asi 97 %-nl vazbu na
plazmatické bielkoviny a neviaze sa prednostne na erytrocyty. Eliminacny polcasje 8 - 12 hodin.
Rovnovézne plazmatické koncentracie sa dosahuiju priblizne do 5 dni liechy. Farmakologicky Ucinna
je vychodzia latka. Jgj hlavné metabolity najdené v obehu nemajl detegovatel ni COX-1 ani COX-2
aktivitu.

Celekoxib sametabolizuje v peceni hydroxyléciou, oxidaciou a do iste) miery glukuronidaciou. Prva
féza metabolizmu je katalyzovana hlavne CY P2C9. Tento enzym je geneticky polymorfny. Meng ako
1 % popul &cie vykazuje slaby metabolizmus a ma enzym so znizenou aktivitou. Tito pacienti maja
plazmatické koncentrécie cel ekoxibu pravdepodobne znacne zvysené. Pacienti, o ktorych savie, Zze
maj U nizku aktivitu CYP2C9, musia byt lieceni s opatrnost ou.

Nezistili saklinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch celekoxibu medzi starSou
americkou cernosskou populéciou a belochmi.

StarSie Zeny (> 65 rokov) maju plazmatickd koncentraciu celekoxibu zvySent priblizne o 100 %.

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene maju pacienti s miernym po3kodenim funkcie
pecene zvySenie Cna celekoxibu priemerne 0 53 % a AUC priemerne 0 26 %. Zodpovedajlce
hodnoty u pacientov so stredne t azkym po3kodenim funkcie pecene boli 41 % a 146 %. Metabolicka
kapacita u pacientov s miernym az stredne t azkym poskodenim najlepsie korelovala s hodnotami ich
albuminov. U pacientov so stredne t azkym poSkodenim funkcie pecene (sérovy albumin 25 - 35 g/l)
samaliecba zacat polovicou odporlcang davky. Pacienti st azkym poskodenim funkcie pecene
(sérovy albumin < 25 g/l) neboli skiimani, a preto je celekoxib v tejto skupine pacientov
kontraindikovany.

S celekoxibom u pacientov s poSkodenim funkcie obliciek je len mélo sklsenosti. Farmakokinetika
celekoxibu sa nedtudovala u pacientov s poSkadenim funkcie obliciek, vyznamné zmeny st vSak u
tychto pacientov nepravdepodobné. Preto sa pri liecbe pacientov s poskodenim funkcie obliciek
odporUca opatrnost . Tazké poSkodenie funkcie obliciek je kontraindikaciou.

5.3 Predklinické Gidaje o bezpecnosti

Konvencné stidie embryofetalng toxicity preukazali na davke zavidy vyskyt diafragmatickej hernieu
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potkanich plodov a kardiovaskularnych malformécii u kralicich plodov pri systémovych hodnotach
vol ného celekoxibu priblizne 5-krét (potkan) a 3-krat (kralik) vysSich, neZ sa dosahuju pri maximéalnej
odporucang denngj davke pre cloveka (400 mg). Diafragmaticka hernia savyskytla g v studii peri- a
postnatalngj toxicity u potkanov, vystavenych expozicii pocas obdobia organogenézy. V druhej Stadii
pri ngjmensg systémovej expozicii, kedy satato anomalia vyskytlau jedného zvierat a, bola
odhadovand hranicné hodnota v porovnani s maximalnou odportcanou dennou davkou u | udi trikrat
vySSa

U zvierat viedla expozicia celekoxibom v &tadiu skorého embryona neho vyvoja ku preimplantacnym
a postimplantacnym stratdm. Predpoklada sa, Ze tieto Ucinky slvisia s inhibiciou syntézy
prostaglandinov.

Celekoxib savylucova do materského mlieka potkanov. V peri- a postnatalnych stidiach u potkanov
bola pozorovanatoxicitau mlad at.

Predklinické Udaje zalozené na konvencnych Stidiach genotoxicity alebo karcinogenity nepreukazali
pre | udi Ziadne osobitné riziko okrem tych, ktoré st uvedené v inych castiach Sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku. V dvojrocnej &tadii toxicity sau samcov potkanov po vysokych
davkach pozoroval vzostup neadrenanej trombdzy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomacnych latok

Kapsuly 100 mg obsahuju monohydrat laktozy, natriumlaurylsulfat, povidon K30, sodni sol
kroskarmel6zy a magnéziumsteart.

Obal kapsuly obsahuje Zelatinu, oxid titanicity E171.
Potlac kapsuly obsahuje hlinity |ak indigokarminu E132.

Kapsuly 200 mg obsahuju monohydrat |aktozy, natriumlaurylsulfat, povidén K30, sodni sol
kroskarmel 6zy a magnéziumsteart.

Obal kapsuly obsahuje Zelatinu, oxid titanicity E171.

Potlac kapsuly obsahuje ZIty oxid Zelezity E172.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel né.

6.3 Caspouzitel nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote neprevysujlicej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl adné alebo nepriehl adné PV C blistre alebo hlinikové chladom tvarované blistre. Balenia
obsahuju 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 10 x 10, 10 x 30, 10 x 50 kapsul, 1 x 50 a1 x 100

jednodavkoveé balenia.

6.6 Pokyny napouZitie a zaobchadzanie sliekom
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Ziadne zvl&&tne poZiadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACI|I

{Nazov aadresa} [ Nazov &tatu v jazyku v stlade stextom, tel efénne cislo, faxové cislo, e-mailova
adresa alebo web stranka]

8. REGISTRACNE CISLO

[Bod doplni drzitel rozhodnutia o registrécii, akonahle bude rozhodnutie o registracii udelené]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIE REGISTRACIE

[Bod doplni drzitel rozhodnutia o registracii, akonahle bude rozhodnutie o registréacii udelené alebo

predlZené]

10. DATUM POSLEDNEJREVIZIE TEXTU
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PRILOHA IV

PODMIENKY ROZHODNUTIA O REGISTRACI|I
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DalSie opatrenia drZitel a rozhodnutia o registr acii

NaZiadost CHMP drzitel rozhodnutia o registracii sihlasil predlozit dalSie opatrenia, ktoré su
uvedenénizsSe:

Oblast Opis

Klinicka 1 Drzitel rozhodnutia oregistracii sa zavazuje vykonat globanu
kardiovaskularnu (KV) &tadiu, aby sa potvrdila dihodoba KV bezpecnost
celekoxibu. DrZitel rozhodnutia o registracii sa navyse zavazuje pokracovat
v dialégu s EMEA/CHMP v slividlosti s planom &udie.

Klinicka 2 Predlozit analyzu spontannych hlaseni pre vSetky zavazné kozné reakcie na
zéklade analyzy databazy RegiSCAR avydedky po predloZzeni dalg
prerokovat s raportérom.

Klinicka 3 Poskytnit Uplné znenie zaverecnych sprav k nasledujucim dihodobym
&udiam APC/Pre-SAP/ADAPT, ked su k dispozicii. Ked drzitel rozhodnutia
oregistracii nema kdispozicii Uplné znenia sprav zo &udii, suhlasi
s poskytnutim publikécii/rukopisov namiesto sprav z tychto Studii.

Klinicka 4 Pokracovat v hlaseni frekvencie vyskytu vsetkych neziaducich reakcii liekov
(ADR) na zaklade profilu neZiaducich reakcii, zostaveného podl a Udajov
z placebom kontrolovanych studii, ato najma dihodobych Stadii, ako g inych
sklsenosti ziskanych po uvedeni lieku na trh a vykonat zmeny v SPC
v sllade so Standardnymi hlaseniami a postupmi dohl adu nad liekmi (PSUR,
zmenatypu Il v rdmci postupu vzgomného uznavania (MRP)).

Klinicka 5 Poskytovat Udaje zo vSetkych prebiehajacich epidemiologickych stadii
v sllade saktudnymi informaciami o aktivitach, ktoré sa uskutocnuju po
uvedeni lieku natrh (napr. v ramci PSURov pre Celebrex).

Nadalg  spristupnovat nové  klinické  aepidemiologické Udae
prostrednictvom publikécii, aak je to mozné, na vedeckych kongresoch.
Zaverecné spravy zo $adii budd poskytnuté agentdram, ked budd
k dispozicii.
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