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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CELEBREX 100 mg

CELEBREX 200 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg alebo 200 mg celekoxibu.
Pomocné latky so zndmym téinkom

Monohydrat laktézy (kazda kapsula obsahuje 149,7 mg monohydratu laktézy v CELEBREXE 100 mg
a 49,8 mg monohydratu laktozy v CELEBREXE 200 mg, pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly (kapsuly).

CELEBREX 100 mg: nepriehl’'adné biele kapsuly s dvoma modrymi pruhmi oznacené napisom 7767
a 100.

CELEBREX 200 mg: nepriehl'adné biele kapsuly s dvoma zlatymi pruhmi oznac¢ené napisom 7767
a 200.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CELEBREX je indikovany na symptomaticka ul'avu pri liecbe osteoartrozy, reumatoidne;j artritidy
a ankylozujucej spondylitidy u dospelych.

Rozhodnutie predpisat’ selektivny inhibitor cyklooxygenazy-2 (COX-2) musi byt podloZzené
zhodnotenim celkového rizika pre individualneho pacienta (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Ked'ze kardiovaskularne (KV) riziko celekoxibu sa méze zvySovat’ s davkou a trvanim liecby, trvanie
ulavy od priznakov a jeho odpoved’ na liecbu sa musia pravidelne prehodnocovat, obzvlast

u pacientov s osteoartrozou (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.8 a 5.1).

Osteoartroza

Obvykla odporticana denna davka celekoxibu je 200 mg uzivana jedenkrat denne alebo v dvoch
rozdelenych davkach. U niektorych pacientov s nedostato¢nou tlavou od symptomov méze zvysenie
davky na 200 mg dvakrat denne zvysit ucinnost’. V pripade, ze sa po dvoch tyzdnoch nezvysi
terapeuticky prinos lieCby, maja sa zvazit’ iné terapeutické moznosti.
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Reumatoidna artritida

Odportcana zaciato¢na denna davka celekoxibu je 200 mg uzivana v dvoch rozdelenych davkach.
Davka sa moZe neskor podl'a potreby zvysit' na 200 mg dvakrat denne. V pripade, Ze sa po dvoch
tyzdnoch nezvysi terapeuticky prinos liecby, maju sa zvazit' iné terapeutické moznosti.

Ankylozujiuca spondylitida

Odportcana denna davka celekoxibu je 200 mg uZivana jedenkrat denne alebo v dvoch rozdelenych
davkach. U niektorych pacientov s nedostato¢nou tl'avou od symptomov méze zvysenie davky na
400 mg jedenkrat denne alebo v dvoch rozdelenych davkach zvysit ucinnost’. V pripade, Ze sa po
dvoch tyzdnoch nezvysi terapeuticky prinos liecby, treba zvazit’ iné terapeutické moznosti.

Maximalna odportac¢ana denna davka celekoxibu je 400 mg pre vsetky indikacie.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Tak ako u mladsich dospelych, ma sa pouzit’ za¢iato¢na davka 200 mg denne. Davka sa mdze neskor
podl’a potreby zvysit’ na 200 mg dvakrat denne. Obzvlast’ opatrne sa ma postupovat’ u starsich 'udi

s telesnou hmotnostou mensou ako 50 kg (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Celekoxib nie je uréeny na pouzitie u deti.

Pacienti s nizkou aktivitou CYP2C9 (slabi metabolizéri)

U pacientov, u ktorych je zname alebo sa ocakava, Zze maju slabu aktivitu CYP2C9 zaloZenu na
genotypizacii alebo predchadzajiicej anamnéze s inymi substratmi CYP2C9, sa ma celekoxib podavat’
s opatrnostou z dovodu zvySeného rizika neziaducich u¢inkov zavislych od davky. Ma sa zvazit’
redukcia davky na polovicu najnizsej odporacanej davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s preukazanou stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, so sérovym albuminom

Vv rozmedzi 25-35 g/l, sa odporaca zacat’ s poloviénou odporucanou davkou. Skusenosti u takychto
pacientov st obmedzené na cirhotickych pacientov (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Skusenosti s celekoxibom u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek st

obmedzené, preto musia byt’ tito pacienti lieCeni s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouZzitie

Celekoxib sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Obsah kapsul celekoxibu moze byt’ u pacientov, ktori maju tazkosti S prehitanim kapsul pridany do
jablkového pyré, ryzovej kase, jogurtu alebo bananovej kase. Cely obsah kapsuly musi byt starostlivo
vyprazdneny na lyzicku s jablkovym pyré, ryzovou kasou, jogurtom alebo bananovym pyré, ktoré st
studené alebo pri izbovej teplote, a musi sa uZit’ ihned’ s vodou. Obsah kapsuly vysypany na jablkové
pyré, ryzovu kasu alebo jogurt je v chladnicke (pri 2 — 8 °C) stabilny po dobu Siestich hodin. Obsah
kapsuly vysypany na bananové pyré sa nesmie uskladnit’ v chladnicke a musi sa uZzit’ ihned’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Znama precitlivenost’ na sulfénamidy.

Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinalne (GI) krvacanie.
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Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma, akitna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky edém, urtikaria
alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej (aspirinu) alebo inych
nesteroidovych antiflogistik (NSAID) vratane inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2).

V gravidite a u zien vo fertilnom veku, ak nepouZzivaju uéinnt antikoncepéntt metddu (pozri Cast’ 4.6).
Ukazalo sa, ze celekoxib sposobil malformacie u dvoch $tudovanych druhov zvierat (pozri Casti 4.6
a 5.3). Nie je zname potencialne riziko v gravidite u zien, ale nemozno ho vylucit’.

Doj¢enie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Zavazna porucha funkcie pe€ene (sérovy albumin < 25 g/l alebo Childovo-Pughovo skore > 10).
Pacienti s odhadovanym klirensom kreatininu < 30 ml/min.

Zapalové ochorenie Criev.

Kongestivne srdcové zlyhavanie (NYHA 1I-1V).

Potvrdend ischemické choroba srdca, ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uginky na gastrointestinalny (Gl) trakt

U pacientov lieenych celekoxibom sa vyskytli komplikacie v hornej a dolnej ¢asti Gl traktu
(perforacie, vredy alebo krvacanie [perforations, ulcers, bleedings - PUB]), niektoré z nich vedtce

k amrtiu. Opatrnost’ sa odporaca pri lie¢be pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestinalnych
komplikacii pri NSAID: u star$ich l'udi, u pacientov uzivajucich subezne akékol'vek iné NSAID alebo
antiagregancia (ako je kyselina acetylsalicylova) alebo glukokortikoidy, u pacientov konzumujucich
alkohol alebo u pacientov so suc¢asnym alebo predoslym Gl ochorenim v anamnéze, ako je vred a Gl
krvéacanie.

K dalsiemu zvySeniu rizika Gl neziaducich ucinkov celekoxibu (Gl ulceracie alebo iné Gl
komplikacie) dochadza, ked’ sa celekoxib podava subezne s kyselinou acetylsalicylovou (aj
pri nizkych davkach).

Vyznamny rozdiel v GI bezpeénosti medzi lie¢bou selektivnymi inhibitormi COX-2 + kyselinou
acetylsalicylovou v porovnani s NSAID + kyselinou acetylsalicylovou nebol v dlhodobych klinickych
studiach preukazany (pozri Cast’ 5.1).

Stbezné pouzivanie NSAID
Treba sa vyhnut’ subeznému pouzitiu celekoxibu a NSAID inych ako kyselina acetylsalicylova
(aspirin).

Uginky na kardiovaskularny systém

Zvyseny pocet zavaznych KV prihod, najmé infarktu myokardu, sa vyskytol v dlhodobej placebom
kontrolovanej $tudii u jedincov so sporadickymi adenomatéznymi polypmi, ktori boli lieCeni
celekoxibom v davkach 200 mg dvakrat denne (bis in die; BID) a 400 mg dvakrat denne (BID)

V porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).

Ked'Ze kardiovaskularne riziko celekoxibu sa moze zvySovat’ s davkou a trvanim lie¢by, trvanie lie¢by
ma byt ¢o mozno najkratsie a ma sa pouzit’ najnizsia uc¢inna denna davka. Pouzivanie NSAID, vratane
selektivnych inhibitorov COX-2, sa spéja so zvySenym rizikom kardiovaskularnych alebo
trombotickych neziaducich G¢inkov, ak su uzivané dlhodobo. Presny stupen rizika spojeny

s jednorazovou davkou alebo trvanie lie¢by spojené so zvySenym rizikom sa nestanovili. Pacientova
potreba ul'avy od priznakov a jeho odpoved’ na liecbu sa musia pravidelne prehodnocovat’, 0bzv1ast

U pacientov s osteoartrozou (pozri Gasti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).
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Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktormi vzniku kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) maji byt lie¢eni celekoxibom az po starostlivom zvazeni
(pozri Cast’ 5.1).

COX-2 selektivne inhibitory nie st nahradou kyseliny acetylsalicylovej v profylaxii tromboembolickej
kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaju vplyv na krvné dosticky. Preto sa antitrombocytarna liecba
nema ukoncit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

ZadrZziavanie tekutin a edém

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

s opatrnost’ou U pacientov s anamnézou srdcového zlyhavania, poruchou funkcie I'avej komory srdca
alebo hypertenziou a u pacientov s uz pritomnymi edémami z inej pri¢iny, pretoze inhibicia syntézy
prostaglandinov méze viest’ k zhorSeniu funkcie obliciek a k retencii tekutin. Opatrnost’ sa tiez
vyzaduje U pacientov uzivajucich diuretikd alebo s inym rizikom hypovolémie.

Hypertenzia
Ako vsetky NSAID, aj celekoxib mdze sposobit’ ndstup hypertenzie alebo zhorSenie uz existujuce;j

hypertenzie, o moze viest’ K zvyseniu vyskytu KV prihod. Preto sa ma tlak krvi starostlivo sledovat’
na zaciatku a pocas celej liecby.

Utinky na pedeti a oblicky
Zmenena funkcia obli¢iek alebo pecene a najma srdcova dysfunkcia su ovel'a pravdepodobnejsie
u star$ich I'udi, a preto musia byt’ tito pacienti pod zodpovedajicim lekdrskym dohl'adom.

NSAID vratane celekoxibu, moézu zapric¢init’ renalnu toxicitu. V klinickom skusani celekoxib
preukazoval podobné ucinky na oblicky ako NSAID pouzité na porovnanie. Pacienti s vysokym
rizikom renalnej toxicity s ti, ktori maju poruchu funkcie obli¢iek, srdcové zlyhavanie, pecenovia
dysfunkciu, uzivaja diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE inhibitory) alebo
antagonisty receptorov angiotenzinu II, alebo su starsi (pozri Cast’ 4.5). Tychto pacientov treba pocas
liecby celekoxibom starostlivo sledovat'.

Pocas lie¢by celekoxibom sa vyskytlo niekol’ko pripadov zavaznych hepatalnych reakcii vratane
fulminantnej hepatitidy (niektoré fatalne), hepatalnej nekrézy a hepatalneho zlyhania (niektoré fatalne
alebo vyZzadujuce transplantaciu pecene). Medzi tymito pripadmi hlasenymi na zaciatku liecby sa
vacsina zavaznych neziaducich hepatalnych prihod vyvinula pocas jedného mesiaca po zacati lieCby
celekoxibom (pozri Cast’ 4.8).

Ak pocas lieCby dojde u pacienta k zhorSeniu ktorejkol'vek z vysSie uvedenych funkcii organovych
systémov, maju sa vykonat’ potrebné opatrenia a ma sa zvazit' ukoncenie liecby celekoxibom.

Inhibicia cytochrému CYP2D6

Celekoxib je inhibitor cytochromu CYP2D6. Hoci nie je silnym inhibitorom tohto enzymu, méze byt
potrebné znizenie davky u individualne davkovo titrovanych liekov, ktoré sit metabolizované
prostrednictvom CYP2D6 (pozri Cast 4.5).

Pacienti s nizkou aktivitou CYP2C9 (slabi metabolizéri)
Pacienti, o ktorych sa vie, ze maju nizku aktivitu CYP2C9 (slabi metabolizéri), musia byt’ lie¢eni
S opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Zavazné kozné a systémové hypersenzitivne reakcie

V suvislosti s uzivanim celekoxibu sa vel'mi zriedkavo zaznamenali zavazné kozné reakcie, niektoré
Z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). V suvislosti s uzivanim celekoxibu bola hlasena aj fixna
liekova erupcia (fixed drug eruption, FDE), ktora sa moze prejavit’ v zavaznejsej forme znamej ako
generalizovana buldzna fixna liekova erupcia (generalised bullous fixed drug eruption, GBFDE)
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(pozri ¢ast’ 4.8). Zavazné hypersenzitivne reakcie (vratane anafylaxie, angioedému a liekom vyvolanej
vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DRESS alebo hypersenzitivny syndrom) boli hlasené u pacientov uzivajicich celekoxib
(pozri Cast’ 4.8). Zvysené riziko zavaznych koznych reakcii alebo hypersenzitivnych reakcii mézu mat’
pacienti s alergiou na sulfonamidy alebo alergiou na akykol'vek liek v anamnéze (pozri Cast’ 4.3). Zda
sa, ze najvyssie riziko tychto reakcii je u pacientov na zaciatku liecby, vo vacsine pripadov nastupuje
reakcia pocas prvého mesiaca lieby. Liecba celekoxibom sa musi ukon¢it’ pri prvom vyskyte koznej
vyrazky, slizniénych 1ézii alebo akéhokol'vek iného priznaku hypersenzitivity.

Vseobecné informécie
Celekoxib moze maskovat’ horucku a d’alSie prejavy zapalu.

Pouzitie S peroralnymi antikoagulanciami

U pacientov stbezne lieCenych warfarinom sa zaznamenali zavazné prihody krvacania, niektoré z nich
fatalne. Podas subeznej lieéby sa zaznamenalo prediZenie protrombinového ¢asu (INR - International
Normalized Ratio). Z toho dovodu sa ma starostlivo sledovat’ U pacientov, ktori st lieCeni
warfarinom/antikoagulanciami kumarinového typu, obzvlast' na zaciatku liecby celekoxibom alebo pri
zmene davky celekoxibu (pozri Cast’ 4.5). Stibezné uzivanie NSAID s peroralnymi antikoagulanciami
moze zvysit riziko krvacania. Je potrebné postupovat’ s opatrnostou, ak sa celekoxib kombinuje

s warfarinom alebo inymi antikoagulanciami, vratane antikoagulancii nového typu (napr. apixaban,
dabigatran a rivaroxaban).

Pomocné latky
Kapsuly CELEBREX 100 mg a 200 mg obsahuju laktozu (149,7 mg resp. 49,8 mg). Pacienti so

zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

CELEBREX 100 mg a 200 mg obsahuji menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j.
V podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Antikoagulancia

Antikoagulacnd aktivita sa musi sledovat’, obzvlast’ pocas prvych dni po zacati liecby celekoxibom
alebo pri zmene davky celekoxibu, u pacientov uzivajicich warfarin alebo iné antikoagulancia,
pretoze takito pacienti maju zvysSené riziko krvacavych komplikacii. Preto sa musi pacientom
uzivajucim peroralne antikoagulancia starostlivo sledovat’ protrombinovy ¢as INR, obzvlast’ pocas
prvych dni po zadati lie¢by celekoxibom alebo pri zmene davky celekoxibu (pozri ¢ast’ 4.4). Boli
hlasené prihody krvacania, niektoré z nich fatalne, v stvislosti s predizenim protrombinového asu,
najma U starSich l'udi a pacientov uzivajtcich celekoxib subezne s warfarinom.

Antihypertenziva

NSAID mdézu znizovat antihypertenzivny uc¢inok ACE inhibitorov, antagonistov receptorov pre
angiotenzin 11, diuretik a beta-blokatorov. Tak ako pri NSAID, riziko akutnej renalnej insuficiencie,
ktora je zvycajne reverzibilna, méze byt zvysené u niektorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(napr. dehydratovani pacienti, pacienti uzivajuci diuretika alebo star$i pacienti), ked’ sa ACE
inhibitory alebo antagonisty receptorov pre angiotenzin Il podavaji v kombindcii s NSAID, vratane
celekoxibu (pozri Cast’ 4.4). Preto sa ma tato kombinacia podavat’ s opatrnost'ou, obzvlast u starSich
l'udi. Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ sledovanie obli¢kovych funkcii po
zacati sprievodnej liecby, ako aj d’alej v pravidelnych intervaloch.

V 28-diovej klinickej $tadii u pacientov s hypertenziou v $tadiu I a IT uZivajacich lizinopril neviedlo
podavanie celekoxibu v davke 200 mg dvakrat denne (BID) v porovnani s lie¢bou placebom, ku
klinicky vyznamnému zvyseniu stredného denného systolického alebo diastolického tlaku krvi,
hodnoteného pouzitim 24-hodinového ambulantného monitorovania tlaku krvi. Medzi pacientmi
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lieCenymi celekoxibom v davke 200 mg BID, 48 % pacientov bolo povazovanych za
neodpovedajucich na lizinopril v ¢ase finalnej klinickej navstevy (definované ako diastolicky tlak krvi
> 90 mm Hg alebo zvySenie diastolického tlaku krvi > 10 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou)
Vv porovnani s 27 % pacientov lieCenych placebom; tento rozdiel bol Statisticky vyznamny.

Cyklosporin a takrolimus

Stubezné podavanie NSAID a cyklosporinu alebo takrolimu pravdepodobne zvySuje nefrotoxicky
ucéinok cyklosporinu a takrolimu. Pri subeznom podavani celekoxibu a niektorého z tychto lickov sa
musi sledovat’ rendlna funkcia.

Kyselina acetylsalicylova

Celekoxib je mozné uzivat’ s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej, ale v prevencii KV ochoreni
junenahradi. V predlozenych $tidiach, rovnako ako v pripade inych NSAID, bolo pri sibeznom
podavani nizkych davok kyseliny acetylsalicylovej s celekoxibom preukazané zvysené riziko vzniku
GI vredov alebo inych Gl komplikacii v porovnani so samostatnym uzivanim celekoxibu (pozri Cast’
5.1).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky celekoxibu na iné lieky

Inhibicia CYP2D6

Celekoxib je inhibitor CYP2D6. Plazmatické koncentracie liekov, ktoré st substratmi pre tento
enzym, sa mozu zvysit, ak sa subezne pouziva celekoxib. Lieky metabolizované CYP2D6 st
napriklad antidepresiva (tricyklické aj SSRI), neuroleptika, antiarytmika, atd’. Davka individualne
davkovo titrovanych substratov CYP2D6 si moze vyzadovat’ znizenie po zacati lieCby celekoxibom
alebo zvysenie po ukonceni liecby celekoxibom.

Subezné podavanie 200 mg celekoxibu dvakrat denne viedlo k 2,6-nasobnému zvySeniu
plazmatickych koncentracii dextrometorfanu a 1,5-nasobnému zvyseniu plazmatickych koncentracii
metoprololu (substraty CYP2D6). Tieto narasty si z dévodu inhibicie metabolizmu substratov
CYP2D6 celekoxibom.

Inhibicia CYP2CI19

Stadie in vitro preukazali uréity potenciél celekoxibu inhibovat’ metabolizmus katalyzovany
CYP2C19. Klinicky vyznam tohto nalezu in vitro nie je znamy. Lieky, ktoré su metabolizované
CYP2C19, st napriklad diazepam, citalopram a imipramin.

Metotrexat

U pacientov s reumatoidnou artritidou nemal celekoxib Statisticky vyznamny t¢inok na
farmakokinetiku (plazmaticky alebo renalny klirens) metotrexatu (v reumatologickych davkach). Pri
stibeznom podavani tychto latok je vSak potrebné zvazit’ adekvatne sledovanie toxicity suvisiacej

S metotrexatom.

Litium

U zdravych jedincov viedlo subezné podavanie 200 mg celekoxibu dvakrat denne spolu s 450 mg litia
dvakrat denne K priemernému zvySeniu hodnoty Cmax 0 16 % a plochy pod krivkou (AUC) o 18 %
litia. Preto pacienti, ktori uZivaja litium, maja byt pri za¢ati alebo ukonéeni lie¢by celekoxibom
starostlivo sledovani.

Peroralna antikoncepcia
V skusani interakcii neboli v pripade celekoxibu preukadzané ziadne klinicky vyznamné u¢inky na
farmakokinetiku peroralnej antikoncepcie (1 mg noretisteréonu/35 pg etinylestradiolu).

Glibenklamid/tolbutamid
Celekoxib neovplyviiuje farmakokinetiku tolbutamidu (substrat cytochromu CYP2C9) alebo
glibenklamidu v klinicky vyznamnom rozsahu.
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Ucinky inych liekov na celekoxib

Nizka aktivita CYP2C9 (slabi metabolizéri)

U pacientov, u ktorych je zname, ze maju slabu aktivitu CYP2C9 (slabi metabolizéri) a je u nich
preukazatelne vyssia systémova expozicia celekoxibu, moze subezna liecba inhibitormi CYP2C9,
akym je flukonazol, viest’ k d’alSiemu narastu systémovej expozicie celekoxibu. Takejto kombinacii je
potrebné sa vyhnut' u znamych slabych metabolizatorov CYP2C9 (pozri Casti 4.2 a 5.2).

CYP2C9Y inhibitory a induktory

Pretoze je celekoxib prevazne metabolizovany cytochrémom CYP2C9, mala by sa pacientom
uzivajucim flukonazol podévat’ polovi¢na odporacand davka. Pri sibeznom uzivani 200 mg
jednorazovej davky celekoxibu a 200 mg dennej davky flukonazolu, silného inhibitora cytochromu
CYP2C9, doslo k priemernému zvyseniu hodnoty Cmax Celekoxibu 0 60 % a AUC o0 130 %. Subezné
podavanie celekoxibu s induktormi cytochromu CYP2C9, ako su rifampicin, karbamazepin

a barbituraty, moze viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii celekoxibu.

Ketokonazol a antacida
U ketokonazolu alebo antacid sa nepozorovalo ovplyvnenie farmakokinetiky celekoxibu.

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len U dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukazali reproduként toxicitu vratane malformacii
(pozri Casti 4.3 a 5.3). Inhibicia syntézy prostaglandinov méze mat’ nepriaznivy dopad na graviditu.
Udaje z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvy$ené riziko spontannych potratov po uZivani
inhibitorov syntézy prostaglandinov v skorom §tadiu gravidity. Moznost’ rizika pre Zeny v gravidite
nie je znama, ale nemozno ho vylucit. Celekoxib, tak ako iné lieky inhibujuce syntézu
prostaglandinov, moze spdsobit’ inerciu maternice a pred¢asné uzavretie ductus arteriosus pocas
posledného trimestra.

NSAID, vratane celekoxibu, m6zu spdsobit’ nespravne fungovanie obliciek plodu, ak sa uzivaji pocas
druhého alebo tretieho trimestra gravidity, ¢o moze v zavaznych pripadoch viest’ k zniZeniu objemu
plodovej vody alebo oligohydramnionu. Takéto ti€inky sa m6zu objavit’ kratko po zaciatku liecby

a vacsinou st po vysadeni liecby reverzibilné.

Celekoxib je kontraindikovany v gravidite a u zien, ktoré mozu otehotniet’ (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Ak
Zena otehotnie pocas lie¢by celekoxibom, liecba sa musi ukondit’.

Dojcenie

Celekoxib sa vylucuje do mlieka doj¢iacich potkanov v koncentraciach podobnych plazmatickym. Pri
podani celekoxibu doj¢iacim Zenam bol pozorovany iba vel'mi nizky prechod celekoxibu do
materského mlieka. Zeny, ktoré uzivaju celekoxib, nesmu dojéit’.

Fertilita
Uzivanie NSAID, vratane celekoxibu, méze na zaklade mechanizmu tuc¢inku oneskorit’ alebo zabranit’
uvol'neniu ovaridlnych foliktl, ktoré boli spajané s reverzibilnou neplodnost'ou u niektorych zien.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
CELEBREX ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, ktori pri uzivani

celekoxibu pocit'uji zavraty, vertigo alebo ospalost, sa maju vyhnut' vedeniu vozidiel a obsluhe
strojov.
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4.8

Neziaduce ucinky

V tabul’ke 1 st uvedené neziaduce reakcie usporiadané podla triedy organovych systémov a zoradené
podl’a frekvencie vyskytu, zohl'adiiujuc udaje z nasledovnych zdrojov:

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov s osteoartritidou a reumatiodnou artitidou S vyskytom
vyss§im ako 0,01 % a vys§im, ako bol hlaseny v skupine s placebom, poc¢as 12 klinickych
skusani s placebom a/alebo s aktivnym komparatorom trvajucich do 12 tyzdnov v dennych
davkach od 100 mg do 800 mg celekoxibu. V dodatoénych studiach, kde sa na porovnanie
pouzivali neselektivne NSAID, bolo celekoxibom v dennych davkach az do 800 mg lieCenych
priblizne 7 400 pacientov s artritidou, vratane priblizne 2 300 pacientov lie¢enych 1 rok

alebo dlhsie. Neziaduce reakcie pozorované pri celekoxibe v tychto dodato¢nych studiach boli
konzistentné s tymi u pacientov s osteoartritidou a reumatiodnou artitidou uvedenych

v tabul’ke 1.

Neziaduce reakcie lieku hlasené s vyskytom vys$sim ako bol hlaseny pre placebo u ucastnikov
klinického skusania lieGenych celekoxibom v davke 400 mg denne v dlhodobych skasaniach
prevencie polypov trvajucich 3 roky (skasanie APC - Adenoma Prevention with Celecoxib

a skusanie PreSAP - Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps, pozri ¢ast’ 5.1 —
Kardiovaskularna bezpecnost’ — dlhodobé studie zahfajiice osoby so sporadickymi
adenomat6znymi polypmi).

Neziaduce reakcie identifikované zo sledovani po uvedeni lieku na trh - spontanne hlasenia
pocas obdobia v ktorom bolo lie¢enych celekoxibom (r6zne davky, trvanie lieCby a indikacie)
odhadom viac ako 70 miliénov pacientov. Hoci tieto neziaduce reakcie boli identifikované ako
reakcie zo sledovani po uvedeni lieku na trh, aby sa mohla urcit’ frekvencia, prihliadalo sa aj na
udaje z klinickych skusani. Frekvencia vychadza z kumulativnej meta-analyzy udajov
zhromazdenych zo skaSani spolu u 38 102 pacientov vystavenych celekoxibu.

TabulPka 1: nezZiaduce reakcie z klinickych skasani celekoxibu a zo sledovani po uvedeni lieku na
trh (terminolégia podPa databazy MedDRA)'?2

Frekvencia podl’a konvencii MedDRA

Trieda Velmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | VelPmi Nezname
organovych | ¢asté (=1/100 az (21/1 000 az | (>1/10 000 | zriedkavé | (z dostup-
systémov (=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10 000) | nych
podla udajov)
databazy
MedDRA
Infekcie sinusitida,
a nakazy infekcia

hornych

dychacich

ciest,

faryngitida,

infekcia

mocovych

ciest
Poruchy anémia leukopénia, | pancytopé-
Krvi trombocyto- | nia*
a lymfatic- pénia
kého
systému
Poruchy precitlivenost’ anafylak-
imunitného ticky Sok*,
systému anafylaktic-

ka reakcia®
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Frekvencia podla konvencii MedDRA
Trieda Velmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | VePmi Nezname
organovych | Casté (=1/100 az (>1/1 000 az | (>1/10000 | zriedkavé (z dostup-
systémov (=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10000) | nych
podla udajov)
databazy
MedDRA
Poruchy hyperkalié-
metaboliz- mia
mu a vyzivy
Psychické insomnia uzkost’, stav
poruchy depresia, zmétenosti,
Uinava halucinacie*
Poruchy zavrat, cievna ataxia, intrakra-
nervového hypertonia, mozgova dysgeutzia nialna
systému bolest hlavy* | prihodal, hemoragia
parestézia, (vratane
somnolencia smrtel'nej
intrakra-
nialnej
hemora-
gie)",
asepticka
meningiti-
da’,
epilepsia
(vratane
zhorSenia
epilepsie)?,
strata chuti?,
strata ¢uchu*
Poruchy rozmazané krvacanie okluzia
oka videnie, oka* tepien
konjunktivi- sietnice?,
tida* okltzia zil
sietnice*
Poruchy tinitus,
ucha ¢iastoCna
a labyrintu strata
sluchu!
Poruchy infarkt srdcové arytmia®
srdca myokardu? zlyhavanie,
a srdcovej palpitacie,
¢innosti tachykardia
Poruchy hyper- pulmonarna | vaskulitida®*
ciev tenzia® embolia?,
(vratane séervenanie®
zhorSenia
hyper-
tenzie)
Poruchy rinitida, kasel’, | broncho- pneumotiti-
dychacej dyspnoe! spazmus* da*
sustavy,
hrudnika
a mediasti-
na
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Frekvencia podla konvencii MedDRA

Trieda Velmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | VePmi Nezname
organovych | Casté (=1/100 az (>1/1 000 az | (>1/10000 | zriedkavé (z dostup-
systémov (=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10000) | nych
podla udajov)
databazy
MedDRA
Poruchy nevolnost®, zépcha, gastrointe-
gastrointe- bolest’ brucha, | gastritida, stinalne
stinalneho hnacka, stomatitida, | krvacanie?,
traktu dyspepsia, zapal dvanastniko
naduavanie, gastrointe- vy vred,
vracanie?, stinalneho zaludo¢ny
dysfagia® traktu vred, vred
(vratane paZeraka,
zhorSenia intestinalny
existujuceho | vred, vred
gastrointe- hrubého
stinalneho éreva,
zapalu), intestinalna
grganie perforacia,
ezofagitida,
meléna,
pankreati-
tida,
kolitida*
Poruchy abnormalna | hepatitida* | zlyhanie
peéene funkcia pecene?
a zléovych pecene, (niekedy
ciest zvysenie fatalne alebo
pecenovych vyzadujice
enzymov transplan-
(vratane taciu
zvysenia pecene),
AST a ALT) fulminantna
hepatitida*
(niekedy
s fatalnym
zaverom),
nekroza
pecene?,
cholestaza*,
cholesta-
ticka
hepatitida®,
7ltacka*
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Frekvencia podla konvencii MedDRA

Trieda Velmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | VePmi Nezname
organovych | Casté (=1/100 az (>1/1 000 az | (>1/10000 | zriedkavé (z dostup-
systémov (=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10000) | nych
podla udajov)
databazy
MedDRA
Poruchy vyrazka, urtikaria, angioedém?, | exfoliativna | generalizova
koZe pruritus ekchymoza* | alopécia, dermatitida®, | na bulézna
a podkozné (vratane fotosenzitivi | multiform- | fixna
ho tkaniva generalizo- ta ny erytém*, | liekova
van¢ho Stevensov- erupcia
pruritu) Johnsonov (GBFDE),
syndrom?, fixna
toxicka liekova
epidermal- | erupcia
na (FDE)
nekrolyza?,
vyrdzka
S eozinofi-
liou
a systémo-
vymi
priznakmi
spdsobena
liekmi
(DRESS)*,
akutna
generalizova
na
exantema-
tozna
pustuloza
(AGEP)*,
buldzna
dermatiti-
da*
Poruchy bolest kibov* | svalové ki¢e myozitida*
kostrovej (kice
a svalovej Vv nohach)
sustavy
a spojivové
ho tkaniva
Poruchy zvysenie akutne tubuloin-
obliciek kreatininu renalne tersticialna
a mocovych v krvi, zlyhanie?, nefritida®,
ciest zvysenie hyponatrié- | nefroticky
mocoviny mia* syndrom?,
v Krvi minimalne
1ézie pri
glomerulo-
nefritide*
Poruchy porucha neplodnost’
reprodukén menstruacie? U zien
€ho systému (znizenie
a prsnikov plodnosti
u zien)®
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Frekvencia podla konvencii MedDRA

Trieda Velmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | VePmi Nezname
organovych | Casté (=1/100 az (21/1 000 az | (1/10 000 | zriedkavé | (z dostup-
systémov (=1/10) <1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10000) | nych
podla udajov)
databazy
MedDRA
Celkové ochorenie opuch tvare,
poruchy podobné bolest’ na
a reakcie chripke, hrudniku*
vV mieste periférny edém
podania [ zadrZiavanie

tekutin
Urazy, zranenie
otravy (zranenie pri
a komplika nehode)
cie
liecebného
postupu

AST- aspartataminotransferaza

ALT- alaninaminotransferaza

1 Neziaduce reakcie zo skuSani prevencie polypov, reprezentujuce ucastnikov klinického sktiSania liecenych celekoxibom
v davke 400 mg denne v 2 klinickych skusaniach v trvani 3 roky (skisania APC - Adenoma Prevention with Celecoxib

a PreSAP - Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). Neziaduce reakcie uvedené vyssie zo skiiani prevencie
polypov su len tie, ktoré boli predtym zaznamenané zo skusenosti po uvedeni licku na trh alebo sa vyskytli ¢astejsie ako

Vv sktiSaniach artritidy.

2 Navyse, nasledovné predtym nezname neziaduce reakcie zo skusani prevencie polypov, reprezentujice ucastnikov
klinického skusania lieGenych celekoxibom v davke 400 mg denne v 2 klinickych skaSaniach v trvani 3 roky (skisania APC -
Adenoma Prevention with Celecoxib a PreSAP - Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps) su:

Casté: angina pektoris, syndrom drazdivého Greva, nefrolitidza, zvy3enie kreatininu v krvi, benigna hyperplazia prostaty,
narast telesnej hmotnosti. Menej Casté: infekcia Helicobacter, herpes zoster, eryzipel, bronchopneumonia, zapal vntitorného
ucha, infekcia d’asien, lipém, opacity Vv sklovci, hemoragia spojovky, hlboka Zilova tromboza, dysfonia, hemoroidalna
hemoragia, Casta stolica, vredy V ustach, alergicka dermatitida, ganglion, nokturia, vaginalne krvacanie, citlivost’ prsnikov,
zlomenina dolnej kon¢atiny, zvySenie sodika v Krvi.

3 Zeny, ktoré chct otehotniet’ st vyluéené zo vietkych klinickych skusani a teda pouzitie udajov z databazy klinickych
skusani pre stanovenie frekvencie tohto neziaduceho u¢inku bolo neopodstatnené.

4 Frekvencia neziaducich u¢inkov vychadza z kumulativnych meta-analyz zo skisani spolu u 38 102 pacientov.

V konecnych udajoch (postdenych) zo skiisani APC a PreSAP u pacientov lieCenych celekoxibom

v davke 400 mg denne trvajucom 3 roky (udaje spojené z oboch skusani; vysledky jednotlivych
skuSani si pozrite v ¢asti 5.1) bol oproti placebu vyssi podiel infarktu myokardu - 7,6 udalosti na 1 000
pacientov (menej Casté) a vyssi podiel oproti placebu nebol pritomny pre cievnu mozgovu prihodu
(typy sa nediferencovali).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nie su ziadne klinické skiisenosti S predavkovanim. Jednorazové davky az do 1 200 mg a viacnasobné
davky do 1 200 mg dvakrat denne boli podédvané zdravym dobrovol'nikom pocas 9 dni bez klinicky
vyznamnych neZiaducich G¢inkov. V pripade podozrenia na predavkovanie sa musi poskytnut’ vhodna
podporna liecebna starostlivost’, napr. vyprazdnenie obsahu zaliidka, lekarsky dohl'ad a v pripade
potreby zaviest’ symptomaticku lieCbu. Vzhl'adom k pevnej viazbe na bielkoviny je nepravdepodobné,
7e liek mozno u¢inne odstranit’ z organizmu dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, koxiby, ATC kod:
MO1AHO1

Mechanizmus ucinku

Celekoxib je v rozsahu klinickej davky (200 — 400 mg denne) peroralny selektivny inhibitor COX-2.
V tomto rozsahu davok nebola u zdravych dobrovolnikov pozorovana $tatisticky vyznamna inhibicia
COX-1 (posudzovana ex vivo ako inhibicia tvorby tromboxanu B [TxB2]).

Farmakodynamické uéinky

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 horacky. COX-2 sa zucastiuje ovulacie, implantacie a uzatvorenia ductus arteriosus,
regulovania rendlnych funkcii a funkcii centralneho nervového systému (vyvolanie horicky, vnimanie
bolesti a kognitivne funkcie). Moze mat’ aj istt tlohu pri hojeni vredov. U ¢loveka bola izoforma
COX-2 identifikovana v tkanivach v okoli gastrickych vredov, ale jej vzt'ah k hojeniu vredov sa
nestanovil.

Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi COX-1 inhibujiicimi NSAID a COX-2
selektivnymi inhibitormi m6ze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych
reakcii. COX-2 selektivne inhibitory zniZuja tvorbu systémového (a tym pravdepodobne aj
endotelialneho) prostacyklinu bez ovplyvnenia tromboxanu krvnych dosticiek.

Celekoxib je diaryl-substituovany pyrazol, chemicky podobny inym nearylaminovym sulfonamidom
(napr. tiazidy, furosemid), ktory sa vSak 1i$i od arylaminovych sulfonamidov (napr. sulfametoxazol
a iné sulfonamidové antibiotika).

Od davky zavisly ucinok na tvorbu TxB2 sa pozoroval po vysokych davkach celekoxibu. AvSak v sérii
malych stadii s viacnasobnymi davkami 600 mg celekoxibu dvakrat denne (trojnasobok najvyssej
odportcanej davky) u zdravych osdb nemal celekoxib ziadny uc¢inok na agregaciu krvnych dosticiek
alebo ¢as krvacania v porovnani s placebom.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Boli uskuto¢nené viaceré studie potvrdzujuce ucinnost’ a bezpecnost' v lieCbe osteoartrozy,
reumatoidnej artritidy a u ankylozujucej spondylitidy. Celekoxib bol hodnoteny v liecbe zapalu

a bolesti pri osteoartroze kolena a 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 uzivajucich placebo alebo celekoxib pocas 24 tyzdnov. Celekoxib
podavany v dennych davkach 200 — 400 mg poskytoval ul'avu od bolesti pocas 24 hodin od zaciatku
uzivania. V klinickych $tadiach s placebom a aktivnym komparatorom trvajtcich az 12 tyzdiov bol
celekoxib hodnoteny v symptomatickej liecbe ankylozujtcej spondylitidy u 896 pacientov. Celekoxib
Vv tychto studiach v davkach 100 mg dvakrat denne, 200 mg jedenkrat denne, 200 mg dvakrat denne
a 400 mg jedenkrat denne potvrdil signifikantné zlepSenie bolestivosti, celkovej aktivity ochorenia

a funk¢éného stavu u ankylozujacej spondylitidy.

Bolo uskuto¢nenych pat’ randomizovanych dvojito-zaslepenych kontrolovanych stadii s planovanou
endoskopiou hornej Casti gastrointestinalneho traktu priblizne u 4 500 pacientov bez pociato¢nej
ulceracie (davky celekoxibu 50 — 400 mg dvakrat denne). 12-tyzdiiové endoskopické studie

s celekoxibom (100 — 800 mg denne) boli spojené so signifikantne nizs$im rizikom gastroduodenalnych
vredov v porovnani s naproxénom (1 000 mg denne) a ibuprofénom (2 400 mg denne). Udaje boli

v porovnani s diklofenakom (150 mg denne) rozporné. V dvoch 12-tyzdiovych $tadiadch nebolo
percento pacientov s endoskopickymi gastroduodenalnymi ulceraciami preukazne odlisné

medzi placebom a celekoxibom v davkach 200 mg dvakrat denne a 400 mg dvakrat denne.
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V prospektivnej dlhodobe;j §tudii bezpecnosti (v trvani 6 az 15 mesiacov, CLASS $tudia) dostavalo

5 800 pacientov s osteoartrozou a 2 200 pacientov s reumatoidnou artritidou 400 mg celekoxibu
dvakrat denne (Stvornasobok odporacanych davok pre osteoartrézu a dvojnasobok pre reumatoidnt
artritidu), ibuprofén 800 mg trikrat denne (ter in die, TID) alebo diklofenak 75 mg dvakrat denne
(BID) (oba v terapeutickych davkach). 22 % zaradenych pacientov uzivalo subezne nizku davku
kyseliny acetylsalicylovej (< 325 mg/den) predovsetkym ako KV profylaxiu. V hlavnom kone¢nom
cieli, ktorym boli komplikované vredy (definované ako gastrointestinalne krvacanie, perforacia alebo
obstrukcia) nebol signifikantny rozdiel medzi celekoxibom a ibuprofénom alebo diklofenakom. Tiez
v skupine s kombinaciou NSAID nebol statisticky vyznamny rozdiel u komplikovanych vredov
(relativne riziko 0,77; 95 % I.S. 0,41 — 1,46; na zaklade celého trvania stadie). Vyskyt
komplikovanych a symptomatickych vredov, ktory bol kombinovanym ciel'om, bol signifikantne nizsi
v skupine s celekoxibom v porovnani so skupinou s NSAID, relativne riziko 0,66; 95 % I.S. 0,45 —
0,97, ale nebol signifikantny rozdiel medzi celekoxibom a diklofenakom. Pacienti uzivajuci celekoxib
a stibezne nizku davku kyseliny acetylsalicylovej mali Stvornasobne vys$si 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 uzivajucich celekoxib v porovnani so skupinou s NSAID, relativne riziko 0,29; 95 % I.S.
0,17 — 0,48. Preukazne nizsi vyskyt tychto prihod s celekoxibom sa udrzoval s pouzitim kyseliny
acetylsalicylovej alebo bez nej.

V prospektivnej randomizovanej 24-tyzdiovej Studii bezpecnosti U pacientov, ktori boli vo veku

> 60 rokov alebo mali v anamnéze gastroduodenalne vredy [uZivatelia kyseliny acetylsalicylove;j
(ASA) vyluceni], bolo percento pacientov so znizenim hladiny hemoglobinu (> 20 g/l) a/alebo
hematokritu (> 10 %), definovaného alebo predpokladaného GI povodu, nizsie U pacientov lieGenych
celekoxibom 200 mg dvakrat denne (N = 2 238) v porovnani s pacientami lie¢enymi diklofenakom SR
75 mg dvakrat denne plus omeprazol 20 mg jedenkrat denne (N2 246) (0,2 % vs. 1,1 % pre
definovany GI pdvod, p = 0,004; 0,4 % vs. 2,4 % pre predpokladany GI povod, p = 0,0001). Vyskyt
klinicky manifestovanych GI komplikacii, ako su perforacia, obstrukcia alebo hemoragia bol vel'mi
nizky bez rozdielov medzi lieCebnymi skupinami (4 — 5/skupina).

Kardiovaskularna bezpecénost’ — dlhodobé $tidie zahffiajiice osoby so sporadickymi adenomatéznymi
polypmi

Boli vykonané dve $tudie, ktoré zahfnali osoby so sporadickym adenomatdéznymi polypmi,

s celekoxibom. Boli to APC skuSanie a PreSAP skusanie. V APC skuasani sa zistilo davkovo zavislé
zvysenie v zloZenom koncovom ukazovateli KV umrtia, infarktu myokardu alebo mrtvice
(posudzovana) s celekoxibom v porovnani s placebom pocas viac ako 3 rokov lie¢by. PreSAP
skusanie nepreukazalo Statisticky signifikantné zvySenie rizika pre ten isty zlozeny koncovy
ukazovatel.

V APC skusani boli relativne rizikd porovnavané s placebom pre zlozeny koncovy ukazovatel
(posudzovany) KV umrtia, infarktu myokardu alebo mrtvicu nasledovné 3,4 (95 % CI 1,4 — 8,5)
s celekoxibom v davke 400 mg dvakrat denne a 2,8 (95 % CI 1,1 — 7,2) s celekoxibom v davke
200 mg dvakrat denne. Kumulativne pomery pre tento zlozeny koncovy ukazovatel’ po viac ako
3 rokoch boli 3,0 % (20/671 0s6b) a 2,5 % (17/685 0s6b) v porovnani ku 0,9 % (6/679 0sdb) pre
placebo. Zvysenia pre obidve skupiny s davkami celekoxibu v porovnani s placebom boli hlavne
vzhl'adom na zvyseny vyskyt infarktu myokardu.

V PreSAP skusani, relativne riziko porovndvané s placebom pre ten isty zlozeny koncovy ukazovatel
(posudzovany) bolo 1,2 (95 % CI 0,6 — 2,4) s celekoxibom v davke 400 mg jedenkrat denne
porovnavané s placebom. Kumulativne pomery pre tento zlozeny koncovy ukazovatel’ po viac ako

3 rokoch liecby boli 2,3 % (21/933 osob) a 1,9 % (12/628 osdb). Vyskyt infarktu myokardu
(posudzovany) bol 1,0 % (9/933 osdb) s celekoxibom v davke 400 mg jedenkrat denne a 0,6 % (4/628)
s placebom.

Udaje z tretej dlhodobej §tidie, ADAPT (The Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial) nepreukazali signifikantné zvySenie KV rizika s celekoxibom v davke 200 mg dvakrat denne
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Vv porovnani s placebom. Relativne riziko v porovnani s placebom pre podobny zloZzeny koncovy
ukazovatel’ (KV smrt, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) bolo 1,14 (95% CI 0,61 — 2,15) pre
celekoxib 200 mg dvakrat denne. Vyskyt infarktu myokardu bol 1,1 % (8/717 0sob) s celekoxibom

v davke 200 mg dvakrat denne a 1,2 % (13/1070 pacientov) s placebom.

Prospektivne randomizované zhodnotenie integrovanej bezpeénosti celekoxibu v porovnani

s ibuprofénom alebo naproxénom (Prospective randomised evaluation of celecoxib integrated safety
vs. ibuprofen or naproxen - PRECISION)

Stadia PRECISION bola dvojito zaslepena $tiidia kardiovaskularnej bezpeénosti u pacientov

s osteoartrozou (OA) alebo reumatoidnou artritidou (RA) s pritomnym kardiovaskularnym ochorenim
alebo jeho vysokou pravdepodobnostou, ktora porovnavala celekoxib (200 mg — 400 mg denne)

s naproxénom (750 mg -1 000 mg denne) a ibuprofénom (1 800 mg — 2 400 mg denne). Primarnym
koncovym ukazovatel'om, podl'a Antiplatelet Trialists Collaboration (APTC), bol nezavisle
posudzovanym zlozenym ukazovatel'om pozostavajucim z kardiovaskularnej smrti (vratane smrti

z dovodu hemoragie), infarktu myokardu bez smrte'nych nasledkov alebo cievnej mozgovej prihody
bez smrtelnych nasledkov. Stidia bola planovana s 80% silou na vyhodnocovanie non-inferiority.
Vsetkym pacientom bol nezaslepene predpisany ezomeprazol (20 mg -40 mg) z dévodu ochrany
gastrointestinalneho systému. Pacienti, ktori uzivali nizke davky kyseliny acetylsalicylovej mali
povolené v tejto lieCbe pokracovat’ a na zacCiatku stidie bola takmer polovica pacientov liecena aj
kyselinou acetylsalicylovou. Sekundarne a terciarne koncové ukazovatele zahinali kardiovaskularne,
gastrointestinalne a renalne vysledky. Priemerna vydana davka bola 209 + 37 mg/den pre celekoxib,
2045 + 246 mg/den pre ibuprofén a 852 + 103 mg/den pre naproxén. Pokial’ ide o priméarne koncové
ukazovatele, celekoxib, v porovnani bud’ s naproxénom alebo ibuprofénom, spinal vietky $tyri vopred
$pecifikované poziadavky na non- inferioritu, pozri tabul’ku 2.

Ostatné nezavisle posudzované sekundarne a terciarne koncové ukazovatele zahtiali
kardiovaskularne, gastrointestindlne a renalne vysledky. Dodato¢ne eSte prebehla podstudia v trvani 4
mesiace, zamerana na ucinky vsetkych troch lieciv na krvny tlak, merany ambulantnym sledovanim
(Ambulatory blood pressure monitoring - ABPM).

Tabul’ka 2. Primarna analyza kombinovanych koncovych ukazovatelov posiidena podl’a APTC
Analyza podPa lie¢ebného imyslu (Intent-To-Treat Analysis — ITT, azZ do mesiaca 30)

celekoxib 100 mg — ibuprofén 600 mg - | naproxén 375 mg
200 mg dvakrat denne | 800 mg trikrat denne | — 500 mg dvakrat
denne
N 8072 8 040 7969
Ugastnici klinického
sktisania s udalos- 188 (2,3%) 218 (2,7%) 201 (2,5%)
tami
Parované porovnanie | celekoxib vs. naproxén | celekoxib vs. ibupro- ibuprofén vs.
fén naproxén
HR (95% CI) 0,93 (0,76; 1,13) 0,86 (0,70; 1,04) 1,08 (0,89; 1,31)

Modifikovana analyza podla lie¢ebného umyslu (Modified Intent-To-Treat Analysis —
mITT) aZ do mesiaca 43

celekoxib 100 mg — ibuprofén 600 mg - | naproxén 375 mg
200 mg dvakrat denne | 800 mg trikrat denne | — 500 mg dvakrat
denne
N 8 030 7990 7933
Ugastnici klinického
sktiSania s udalost’a- 134 (1,7%) 155 (1,9%) 144 (1,8%)
mi
Parované porovnanie | celekoxib vs. naproxén | celekoxib vs. ibupro- ibuprofén vs.
fén naproxén
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| HR(95% CI) | 090(072;1,14) | 081(064;1,02) | 1,12(0,889;1,40) |
HR- hazard ratio
BID- bis in die (dvakrat denne)
TID- ter in die (trikrat denne)

Vysledky boli ¢iselne celkovo podobné pre celekoxib a porovnavané skupiny, ako aj v sekundarnych
a terciarnych koncovych ukazovatel'och. Celkovo sa neobjavili Ziadne neocakavané bezpecnostné
zistenia.

Stadia PRECISION naznacuje, Ze celekoxib v najniz$ej schvélenej terapeutickej davke 100 mg
dvakrat denne je non-inferiorny v porovnani s ibuprofénom v rozmedzi davok 600 mg — 800 mg trikrat
denne alebo naproxénom Vv rozmedzi davok 375 mg — 500 mg dvakrat denne s ohl'adom na
kardiovaskularne neziaduce ucinky. Kardiovaskularne rizika skupiny NSAID, vratane koxibov st
zavislé na davke, preto vysledky pre celekoxib 200 mg denne nemozno zZ pohl'adu kombinovanych
kardiovaskuldrnych koncovych ukazovatel'ov extrapolovat’ na davkovacie rezimy, ktoré vyzaduju
vyssie davky celekoxibu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Celekoxib sa dobre absorbuje a dosahuje maximalne plazmatické koncentracie priblizne po 2 —

3 hodinach. Davkovanie s jedlom (s vysokym obsahom tuku) oneskoruje absorpciu celekoxibu asi 0 1
hodinu, ¢o vedie k dosiahnutiu hodnoty ¢asu Tmax Za 4 hodiny a zvysuje biologicktl dostupnost’
priblizne 0 20 %.

U zdravych dospelych dobrovolnikov bola celkova systémova expozicia (AUC) celekoxibu pri
podavani v neporusenej kapsule ekvivalentna expozicii po konzumacii jablkovej §tavy posypanej
obsahom kapsuly. Po vysypani obsahu kapsuly na jablkovi1 §tavu neboli zistené ziadne vyznamné
zmeny V hodnotach Cmax, Tmax, ani Taz.

Distribucia
Vizba na plazmatické bielkoviny je priblizne 97% pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach
a liek sa neviaze sa prednostne na erytrocyty.

Biotransformécia

Celekoxib sa metabolizuje predovSetkym prostrednictvom cytochromu P450 2C9. Zistili sa tri
metabolity, neaktivne ako COX-1 alebo COX-2 inbibitory v I'udskej plazme, a to primarny alkohol,
zodpovedajtca kyselina karboxylova a jej glukuronidové konjugaty.

Aktivita cytochromu P450 2C9 je redukovana u jednotlivcov s genetickym polymorfizmom vedtcim
k redukcii enzymatickej aktivity ako u jednotlivcov s homozygotnym polymorfizmom pre CYP2C9*3.

Vo farmakokinetickej $tadii celekoxibu v davke 200 mg podanej jedenkrat denne zdravym
dobrovolnikom s genotypom bud’ CAP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 alebo CYP2C9*3/*3 bol median
Cmax @ AUCo.24 celekoxibu na 7. den priemerne 4-nasobny a 7-nasobny U osob s genotypom
CYP2C9*3/*3 v porovnani s inymi genotypmi. V troch samostatnych jednodavkovych stadiach
zahfnajtcich celkovo 5 0s6b s genotypom CYP2C9*3/*3 zvysila jedna davka AUCo.24 priemerne
3-nasobne v porovnani ku normalnym metabolizérom. Ocakava sa, ze frekvencia homozygotného
genotypu *3/*3 je 0,3 — 1,0 % medzi rozdielnymi etnickymi skupinami.

U pacientov, u ktorych je zname alebo sa ocakava, ze maju slabu aktivitu CYP2C9 (slabi
metabolizéri) zaloZzenu na predchadzajucej anamnéze/skusenosti s inymi substratmi CYP2C9, sa ma

celekoxib podavat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.2 a 4.5).

Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch celekoxibu medzi starSou
americkou ¢erno$skou populéciou a belochmi.
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StarSie Zeny (> 65 rokov) maji plazmaticka koncentraciu celekoxibu zvys$ent priblizne o 100 %.

V porovnani S 0sobami s normalnou funkciou pecene maju pacienti s miernou poruchou funkcie
pecene zvysenie Cmax Celekoxibu priemerne 0 53 % a AUC priemerne 0 26 %. Zodpovedajice hodnoty
U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene boli 41 % a 146 %. Metabolicka kapacita

u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene najlepsie korelovala s hodnotami
ich albuminov. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (sérovy albumin 25 — 35
g/1) sa ma liecba zacat’ polovicou odportcanej davky. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie peéene
(sérovy albumin < 25 g/1) neboli skumani, a preto je celekoxib v tejto skupine pacientov
kontraindikovany.

S pouzitim celekoxibu pri poruche funkcie obliCiek st obmedzené skuisenosti. Farmakokinetika
celekoxibu sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nestudovala, hoci je nepravdepodobné, ze by
bola u takychto pacientov vyrazne zmenena. Preto je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek potrebna
opatrnost’. Zavazna porucha funkcie obliciek je kontraindikovana.

Eliminacia

Celekoxib sa z organizmu eliminuje predovsetkym metabolizmom. Menej ako 1 % podanej davky sa
vylucuje v nezmenenej forme mocom. Interindividudlna variabilita po expozicii celekoxibom je asi
10-nasobna. V rozsahu terapeutického davkovania vykazuje celekoxib davkovo a ¢asovo nezavisla
farmakokinetiku. Eliminacny polcas je 8 — 12 hodin. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosahuju priblizne do 5 dni liecby.

5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Predklinické udaje 0 bezpecnosti zalozené na konvenénych Stidiach toxicity po opakovanom podani,
mutagenity alebo karcinogenity nepreukazali pre I'udi Ziadne osobitné riziko okrem tych, ktoré su
uvedené v Castiach 4.4, 4.6 a 5.1 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Celekoxib podavany V peroralnej davke > 150 mg/kg/den (priblizne dvojnasobok l'udskej expozicie pri
davke 200 mg podavanej dvakrat denne, meranej na zaklade AUCo.24) spdsobil zvySeny vyskyt
defektov ventrikularneho septa, zriedkavu udalost’, a poruchy plodu ako zrasty rebier, zrasty hrudnej
kosti a deformacie hrudnej kosti u kralikov lieCenych pocas obdobia organogenézy. Bolo pozorované
od davky zavislé zvysenie vyskytu diafragmatickych hernii u potkanov, ktorym boli podédvané
peroralne davky > 30 mg/kg/den (priblizne Sestnasobok I'udskej expozicie pri davke 200 mg
podavanej dvakrat denne, meranej na zaklade AUCo.24) poCas obdobia organogenézy. Tieto u€inky sa
predpokladaji nasledkom inhibicie syntézy prostaglandinov. U potkanov viedla expozicia celekoxibu
v $tadiu skorého embryonalneho vyvinu K preimplantaénym a postimplantaénym stratam a zniZeniu
schopnosti prezitia embrya/plodu.

Celekoxib sa vylu¢oval do materského mlieka potkanov. V perinatalnych a postnatalnych stidiach
U potkanov bola pozorovana toxicita u mladat.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
monohydrat laktozy

laurylsiran sodny
povidoén K 30

sodna sol’ kroskarmelozy
stearat hore¢naty
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Obal kapsuly
zelatina
oxid titanicity E171

Potlac¢ kapsuly
hlinity lak indigokarminu E132 (CELEBREX 100 mg)

zlty oxid zelezity E172 (CELEBREX 200 mg)

Selak

propylénglykol

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

o priehl'adné alebo nepriehl'adné blistre typu PV C/aklar/hlinikova folia
. priehl'adné alebo nepriehl'adné blistre typu PVC/hlinikova folia

. hlinikové chladom tvarované blistre

CELEBREX 100 mg:
Balenia po 10, 20, 30, 40, 50, 60 alebo 100 tvrdych kapsul.

CELEBREX 200 mg:
Balenia po 10, 20, 30, 40, 50, 60 alebo 100 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade S narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

CELEBREX 100 mg: 29/0039/99-S
CELEBREX 200 mg: 29/0040/99-S

18



Schvaleny text k rozhodnutiu o0 zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/06074-ZME

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 7. jula 1999
Datum posledného predlZenia registracie: 9. februara 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2025
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