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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Aclexa 100 mg tvrdé kapsuly
Aclexa 200 mg tvrdé kapsuly
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg celekoxibu.
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg celekoxibu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

100 mg tvrda kapsula 200 mg tvrda kapsula
laktoza 24 mg 47 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula)

100 mg: Kazda kapsula ma biele telo a vietko s dizkou 15,4 mm - 16,2 mm; kapsuly obsahuji biely az
takmer biely granulat.

200 mg: Kazda kapsula ma hnedoz1té telo a viecko s dizkou 18,9 mm - 19,7 mm; kapsuly obsahuju biely

az takmer biely granulat.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Aclexa je indikovana u dospelych na symptomaticku ul'avu pri liecbe osteoartrozy, reumatoidnej artritidy
a ankylozujucej spondylitidy.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
KedZe kardiovaskularne (KV) riziko celekoxibu sa moze zvySovat’ s davkou a trvanim liecby, dlzka
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ulavy od priznakov a jeho odpoved’ na lie¢bu sa musia pravidelne prehodnocovat’, zvlast u pacientov
s osteoartrozou (pozri Casti 4.3, 4.4,4.8 a 5.1).

Osteoartroza

Obvykla odporic¢ana denna davka je 200 mg uZivana raz denne alebo v dvoch rozdelenych davkach.
U niektorych pacientov s nedostatoénou ul'avou od priznakov moze zvySena davka 200 mg dvakrat
denne zvysit u¢innost’. V pripade, Ze sa po dvoch tyzdnoch nezvysi terapeuticky prinos liecby, maju sa
zvazit’ iné terapeutické moznosti.

Reumatoidna artritida

Odporucana tvodna denna davka je 200 mg uzZivana v dvoch rozdelenych davkach. Davka sa moze
neskor podl'a potreby zvySit’ na 200 mg dvakrat denne. V pripade, Ze sa po dvoch tyzdioch nezvysi
terapeuticky prinos liecby, maji sa zvazit’ iné terapeutické moznosti.

Ankylozujiica spondylitida

Odporucana dennd dévka je 200 mg uzZivana raz denne alebo v dvoch rozdelenych davkach.

U niektorych pacientov s nedostato¢nou tl'avou od priznakov méze zvySenie davky na 400 mg raz
denne alebo v dvoch rozdelenych davkach zvysit u¢innost’. V pripade, Ze sa po dvoch tyzdinoch nezvysi
terapeuticky prinos liecby, maju sa zvazit’ iné terapeutické moznosti.

Maximalna odporacana denna davka je 400 mg pre vSetky indikacie.
Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Tak ako u mladsich dospelych, ma sa pouzit’ tvodna davka 200 mg denne. Davka sa moze neskor podla
potreby zvysit’ na 200 mg dvakrat denne. Obzvlast’ opatrne sa ma postupovat’ u starSich l'udi s telesnou
hmotnostou niz§ou ako 50 kg (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s preukazanou stredne tazkou poruchou funkcie pecene s hodnotou sérového albuminu 25-
35 g/l sa ma liecba zacat’ polovicou odporicanej davky. Skusenosti u tychto pacientov su 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 t'azkou poruchou funkcie obliciek st
obmedzené, preto musia byt tito pacienti lieCeni s opatrnost'ou (pozri Casti 4.3, 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 oCakéava, ze maju slabu aktivitu CYP2C9 zaloZent na
genotypizacii alebo predchadzajlicej anamnéze s inymi substratmi CYP2C9 sa ma celekoxib podavat’

s opatrnost’ou z dovodu zvyseného rizika neziaducich ucinkov zévislych od davky. Ma sa zvazit’ redukcia
davky na polovicu najniz$ej odporucanej davky (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Na vnutorné pouzitie
Kapsuly sa maju prehltnat’ veelku a zapit’ poharom vody.
Aclexa sa mbze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na celekoxib alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Znéama precitlivenost’ na sulféonamidy.

Aktivny pepticky vred alebo gastrointestinalne (GI) krvacanie.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla astma, akitna rinitida, nosové polypy, angioneuroticky edém, urtikéria
alebo iné reakcie podobné alergii po podani kyseliny acetylsalicylovej (aspirinu) alebo inych
nesteroidnych antiflogistik (NSAID), vratane inhibitorov COX-2.

V gravidite a u Zien vo fertilnom veku, ak nepouzivaju G¢innu antikoncepcntt metodu (pozri Cast’ 4.6).
Ukazalo sa, ze celekoxib sposobil malformacie u dvoch studovanych druhov zvierat (pozri Casti 4.6 a 5.3).
Nie je zname potencialne riziko v gravidite u 'udi, ale nemozno ho vylucit’.

Dojcenie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Tazka 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 II-1V).

Potvrdena ischemicka choroba srdca, ochorenie periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularne ochorenie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utinky na gastrointestinalny (GI) trakt

U pacientov lieCenych celekoxibom sa vyskytli komplikacie v hornej a dolnej Casti gastrointestindlneho
traktu [perforacie, vredy alebo krvacanie (PUBs)], niektoré z nich so smrtelnym zakoncenim. Opatrnost’
sa odporuca pri lie¢be pacientov s vysokym rizikom vyvoja gastrointestinalnych komplikacii pri NSAID;
u star$ich I'udi, pacientov uzivajucich sibezne akékol'vek iné NSAID alebo antiagregancid (ako je

kyselina acetylsalicylova) alebo glukokortikoidy, pacientov uzivajucich alkohol alebo u pacientov
s predoslym gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze, ako je vred ¢i GI krvacanie.

K d’alSiemu zvyseniu rizika gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov celekoxibu (gastrointestinalne
ulceracie alebo iné gastrointestinalne komplikacie) dochadza, ked’ sa celekoxib podava subezne
s kyselinou acetylsalicylovou (dokonca aj v nizkych davkach).

Vyznamny rozdiel v GI bezpecnosti medzi liecbou selektivnymi COX-2 inhibitormi + kyselinou
acetylsalicylovou vs. NSAID + kyselinou acetylsalicylovou nebol v dlhodobych klinickych §tadiach
preukazany (pozri Cast’ 5.1).

Stibezné uzitie s NSAID
Stibeznému uzitiu celekoxibu a inych NSAID, ako kyselina acetylsalicylova, sa treba vyhnut’.

Utinky na kardiovaskularny systém
ZvySeny pocet zavaznych kardiovaskularnych (KV) prihod, najmé infarktu myokardu, sa vyskytol
v dlhodobej placebom kontrolovanej stadii u jedincov so sporadickymi adenomatdznymi polypmi, ktori
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boli lie€eni celekoxibom v davkach 200 mg dvakrat denne a 400 mg dvakrat denne v porovnani
s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).

Ked’7e kardiovaskularne riziko celekoxibu sa moze zvy$ovat s davkou a trvanim lie¢by, dizka lie¢by ma
byt ¢o mozno najkratsia a ma sa pouzit’ najnizsia G¢innd dennd davka. Dlhodobé uzivanie NSAID, vratane
selektivnych inhibitorov COX-2 bolo spojené so zvySenim rizikom kardiovaskularnych a trombotickych
neziaducich ucinkov. Presny rozsah rizika spojeného s jednorazovou davkou nebol stanoveny a ani presné
trvanie liecby spojené so zvySenym rizikom. Pacientova potreba tl'avy od priznakov a jeho odpoved’ na
lie¢bu sa musia pravidelne prehodnocovat’, zvlast u pacientov s osteoartrozou (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8
as.l).

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 tromboembolicke;j
kardiovaskularnej choroby, pretoze nemaju vplyv na krvné dosticky. Z toho dévodu sa antitrombocytarna
lie¢ba nema ukoncit’ (pozri cast’ 5.1).

Zadrziavanie tekutin a opuchy

Ako pri inych liekoch, o ktorych je zname, Ze inhibuju syntézu prostaglandinov, sa aj u pacientov
uzivajucich celekoxib pozorovala retencia tekutin a edém. Preto sa celekoxib musi pouzivat’ s opatrnost’ou
u pacientov s anamnézou srdcového zlyhavania, s poruchou funkcie l'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 diuretika alebo s inym rizikom hypovolémie.

Hypertenzia
Ako vSetky NSAID, aj celekoxib moze spdsobit’ zaciatok hypertenzie alebo zhorSenie pre-existujuce;

hypertenzie, ¢o mdze spdsobit’ zvysenie vyskytu kardiovaskularnych prihod. Preto sa ma tlak krvi
starostlivo monitorovat’ na zac¢iatku a pocas celej lieCby.

Uginky na peceii a oblicky
Zmenena funkcia obliciek alebo pecene a najma srdcova dysfunkcia su ovel'a pravdepodobnejsie
u starsich l'udi, a preto musia byt tito pacienti pod zodpovedajucim lekarskym dohl'adom.

NSAID, vratane celekoxibu, m6zu zapricinit’ renalnu toxicitu. V klinickom skuSani celekoxib preukazoval
podobné uc¢inky na obli¢ky ako nesteroidové antiflogistika pouzité ako komparator. Pacienti, ktori maja
vysoké riziko rendlnej toxicity, su ti, ktori maju poruchu funkcie obliciek, srdcové zlyhavanie, pecetiova
dysfunkciu, ktori uzivaja diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), antagonisty
receptorov pre angiotenzin Il a starSi I'udia (pozri Cast’ 4.5). Tychto pacientov treba pocas lieCby
celekoxibom starostlivo monitorovat’.

Pocas liecby celekoxibom bolo hlasenych niekol’ko pripadov tazkych hepatalnych reakcii vratane
fulminantnej hepatitidy (niektoré s fatdlnym dosledkom), hepatalnej nekrozy a hepatalneho zlyhania
(niektoré s fatalnym dosledkom alebo vyzadujicim transplantaciu pecene). Medzi tymito pripadmi
hlasenymi na zaciatku liecby sa vacsina tazkych neziaducich hepatalnych prihod vyvinula poc¢as jedného
mesiaca po zacati lie¢by celekoxibom (pozri Cast’ 4.8).

Ak pocas lie¢by ddjde 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 CYP2D6
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Celekoxib inhibuje enzym CYP2D6. Hoci nie je silny inhibitor tohto enzymu, u individualne davkovo
titrovanych liekov, ktoré st metabolizované enzymom CYP2D6, méze byt nutna redukcia davky (pozri
Cast’ 4.5).

Pacienti s nizkou aktivitou CYP2C9 (slabi metabolizéri)
Pacienti, o ktorych sa vie, Ze majt nizku aktivitu CYP2C9, musia byt’ lie€eni s opatrnost'ou (pozri Cast’
5.2).

Kozné reakcie a systémové reakcie z precitlivenosti

Zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-
Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy boli hlasené vel'mi zriedkavo v spojitosti

s pouzivanim celekoxibu (pozri ¢ast’ 4.8). Zd4 sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii je u pacientov na
zaciatku liecby: vo vacéSine pripadov nastupuje reakcia pocas prvého mesiaca lieCby. Zavazné reakcie

z precitlivenosti (vratane anafylaxie, angioedému a lieckom vyvolanej vyrazky s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS) alebo syndrom precitlivenosti) boli hlasené u pacientov uzivajucich
celekoxib (pozri Cast’ 4.8). Zvysené riziko zdvaznych koznych reakcii alebo riziko reakcii z precitlivenosti
mdzu mat’ pacienti s alergiou na sulfonamidy alebo alergiou na akykol'vek liek v anamnéze (pozri ¢ast’
4.3). Pri prvom objaveni sa koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo akéhokol'vek iného priznaku
precitlivenosti sa ma liecba celekoxibom ukoncit’.

Vseobecné informacie
Celekoxib m6ze maskovat’ horticku a iné prejavy zépalu.

Pouzitie s peroralnymi antikoagulanciami

Zavazné prihody krvacania sa vyskytli u pacientov so subeznou liecbou warfarinom a niektoré boli
fatalne. Pri subeznej lieCbe sa vyskytol zvyseny protrombinovy ¢as (INR). Z tohto dovodu sa ma tato
lieCba starostlivo sledovat’ u pacientov uzivajucich peroralne antikoagulancia typu warfarin / kumarin,
najma ked’ sa zacne liecba celekoxibom alebo sa meni davka celecoxibu (pozri Cast’ 4.5). Stibezné
uzivanie peroralnych antikoagulancii s nesteroidnymi antiflogistikami méze zvySovat riziko krvacania.
Opatrne sa ma postupovat’ pri kombinovani celekoxibu s warfarinom alebo inymi peroralnymi
antikoagulanciami, vratane novych peroralnych antikoagulancii (napr. apixaban, dabigatran a
rivaroxaban).

Pomocné latky
Aclexa obsahuje laktozu a sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Antikoagulancid

Antikoagulacna aktivita sa musi monitorovat, obzvlast pocas prvych dni po zacati liecby celekoxibom
alebo pri zmenach davky celekoxibu, u pacientov uzivajucich warfarin ale iné antikoagulancia, pretoze
takito pacienti maju zvysené riziko krvacavych komplikacii. Preto sa musi pacientom uzivajucim
peroralne antikoagulancia starostlivo monitorovat ich protrombinovy ¢as INR, obzvlast’ pocas prvych dni
po zacati liecby celekoxibom alebo pri zmendch davky celekoxibu (pozri ast’ 4.4). Boli hlasené prihody
krvacania, niektoré z nich smrtelné, v suvislosti s prediZenim protrombinového &asu u pacientov, najma
starSich I'udi, uzivajucich celekoxib subezne s warfarinom.

Antihypertenziva
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NSAID mo6zu znizovat t¢inok antihypertenziv, vratane ACE inhibitorov, antagonistov receptorov pre
angiotenzin IL, diuretik a betablokatorov. Tak ako pri NSAID, riziko akutnej renélnej insuficiencie, ktora
je zvycCajne reverzibilna, moze byt zvysené u niektorych pacientov s poruchou funkcie obliciek (napr.
dehydratovani pacienti, pacienti uzivajuci diuretika alebo starsi pacienti), ked’ sa ACE inhibitory,
antagonisty receptorov pre angiotenzin II a/alebo diuretikd podéavaji v kombinacii s NSAID, vratane
celekoxibu (pozri Cast’ 4.4). Preto sa ma tato kombinécia podavat’ s opatrnostou, obzvIlast’ u starSich l'udi.
Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ monitorovanie oblickovych funkcii po zacati
sprievodnej liecby, ako aj d’alej v pravidelnych intervaloch.

V 28-dnovej klinickej $tadii u pacientov s hypertenziou v $tadiu I a Il uzivajucich lizinopril neviedlo
podanie celekoxibu v davke 200 mg dvakrat denne (BID) v porovnani s liecbou placebom, ku klinicky
signifikantnému zvySeniu stredného denného systolického alebo diastolického tlaku krvi, hodnotené¢ho
pouzitim 24-hodinového ambulantného monitorovania tlaku krvi. Medzi pacientami lieCenymi
celekoxibom v davke 200 mg BID, 48 % pacientov bolo povazovanych za nereagujucich na lizinopril
v ¢ase finalnej klinickej navstevy (definované ako diastolicky tlak krvi > 90 mmHg alebo zvysSenie
diastolického tlaku krvi > 10 % v porovnani so zékladnou hodnotou) v porovnani s 27 % pacientov
lieCenych placebom; tento rozdiel bol Statisticky signifikantny.

Cyklosporin a takrolimus

Stibezné podavanie NSAID a cyklosporinu alebo takrolimu méze zvySovat’ nefrotoxicky u¢inok
cyklosporinu alebo takrolimu. Pri sibeznom podavani celekoxibu a niektorého z tychto lieckov sa musi
monitorovat’ renalna funkcia.

Kyselina acetylsalicylova

Celekoxib sa moze pouzivat’ s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylovej, ale nie je ndhradou kyseliny
acetylsalicylovej v KV profylaxii. V predloZenych $tudiach, tak ako pri inych NSAID, sa zvySené riziko
gastrointestinalnej ulceracie alebo inych gastrointestinalnych komplikacii ukazalo pri sibeznom podavani
celekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou v nizkych davkach v porovnani s pouzivanim samotného
celekoxibu (pozri Cast’ 5.1).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky celekoxibu na iné lieky

Inhibicia CYP2D6

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

Stubezné 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 zvysenia su doésledkom inhibicie metabolizmu substratu CYP2D6
celekoxibom.

Inhibicia CYP2C19

In vitro $tudie preukazali urCity potencial celekoxibu inhibovat’ metabolizmus katalyzovany CYP2C19.
Klinicky vyznam tohto in vitro nalezu je nejasny. Lieky, ktoré st metabolizované CYP2C19, st napriklad
diazepam, citalopram a imipramin.

Peroralne kontraceptiva
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V interakénej Stadii celekoxib nemal klinicky vyznamné Géinky na farmakokinetiku peroralnych
kontraceptiv (1 mg norethisteréonu/35 pg etinylestradiolu).

Glibenklamid/tolbutamid
Celekoxib neovplyviiuje farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9) alebo glibenklamidu v klinicky
vyznamnom rozsahu.

Metotrexat

U pacientov s reumatoidnou artritidou nemal celekoxib Statisticky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku
(plazmaticky alebo renalny klirens) metotrexatu (v reumatologickych davkach). Avsak pri kombinovani
tychto dvoch liekov sa musi zvazit' adekvatne monitorovanie toxicity suvisiacej s metotrexatom.

Litium

Stubezné podavanie celekoxibu v davke 200 mg dvakrat denne so 450 mg litia dvakrat denne u zdravych
jedincov viedlo k priemernému zvySeniu Cmax litia 0 16 % a plochy pod krivkou (AUC) litia o 18 %. Preto
po zacati alebo ukonceni podavania celekoxibu je potrebné pacientov lie¢enych litiom starostlivo
monitorovat’.

Uéinky inych liekov na celekoxib

Pacienti s nizkou aktivitou CYP2C9 (slabi metabolizéri)

U osdb, ktoré maju nizku aktivitu CYP2C9 a prejavuju zvysent systémovu expoziciu na celekoxib,
subezna liecba inhibitormi CYP2C9 ako je flukonazol moze mat za nasledok d’alSie zvySenia v expozicii
celekoxibu. Tymto kombindciam sa treba vyhnit’ u 0s6b so znamou nizkou aktivitou CYP2C9 (pozri Casti
4.2a5.2).

Inhibitory a induktory CYP2C9

Kedze celekoxib je prevazne metabolizovany CYP2C9, u pacientov lieCenych flukonazolom sa ma
pouzivat’ polovica odporticanej davky. Subezné pouZzivanie celekoxibu v jednorazovej davke 200 mg

a silného inhibitora CYP2C9 flukonazolu v davke 200 mg raz denne viedlo k priemernému zvyseniu Cpax
celekoxibu o0 60 % a zvyseniu AUC o 130 %. Stibezné pouzivanie induktorov CYP2C9, ako st rifampicin,
karbamazepin a barbituraty, méze plazmatické koncentracie celekoxibu znizovat'.

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

Pediatricka populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukazali reprodukéni toxicitu vratane malformacii (pozri
Zasti 4.3 a 5.3). Inhibicia syntézy prostaglandinov moze mat’ nepriaznivy dopad na graviditu. Udaje

z epidemiologickych $tudii ukazuju na zvySené 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 inhibujice syntézu prostaglandinov, méze spdsobit’
inerciu maternice a predcasné uzavretie ductus arteriosus pocas posledného trimestra.

Pocas druhého alebo treticho trimestra gravidity mozu NSAID vratane celecoxibu spdsobit’ nespravne
fungovanie obli¢iek plodu, ¢o mdze v zavaznych pripadoch viest’ k zniZeniu objemu plodovej vody alebo
oligohydramnionu. Takéto ucinky sa mozu objavit’ kratko po zaciatku lieby a vacSinou su reverzibilné.
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Celekoxib je kontraindikovany v gravidite a u zien, ktoré mézu otehotniet’ (pozri Casti 4.3 a 4.4). Ak Zena
otehotnie pocas liecby celekoxibom, liecba sa musi ukoncit’.

Dojcenie

Celekoxib sa vylu¢oval do mlieka dojc¢iacich potkanov v koncentraciach podobnych plazmatickym
koncentraciam. Pri podavani celekoxibu obmedzenému poctu dojciacich zien sa preukédzal vel'mi maly
prestup celekoxibu do materského mlicka. Zeny, ktoré uzivaji celekoxib, nesmu dojéit’.

Fertilita

Na zaklade mechanizmu ucinku uzivanie nesteroidnych antiflogistik vratane celekoxibu sa méze
oneskorit’ alebo zabranit’ uvolneniu ovarialnych folikul, ktoré boli spajané s reverzibilnou neplodnost'ou
u niektorych zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby celekoxibom vyskytna zavraty, vertigo alebo somnolencia, sa maju
vyvarovat’ vedenia vozidiel ¢i obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce tucinky

V TabuPke 1 st neziaduce reakcie uvedené podla triedy organovych systémov a zoradené podla

frekvencie vyskytu, pricom st zohl'adnené udaje z nasledujucich zdrojov:

- Neziaduce reakcie hlasené u pacientov s osteoartrézou a reumatoidnou artritidou s vyskytom vyssim
ako 0,01 % a vyssim ako bol hlaseny pre placebo pocas 12 placebom a/alebo aktivne kontrolovanych
klinickych skusaniach pocas 12 tyzdnov s celekoxibom v davke od 100 mg do 800 mg. V d’alsich
Studiach pouzivajucich neselektivne NSAID komparatory bolo priemerne 7 400 pacientov s artritidou
lieCenych celekoxibom dennymi davkami do 800 mg, vratane 2 300 pacientov lieCenych 1 rok alebo
dlhsie. Neziaduce reakcie pozorované pri podavani celekoxibu v tychto d’al§ich stadiach sa zhodovali
s tymi, ktoré sa vyskytovali u pacientov s osteoartr6zou a u pacientov s reumatoidnou artritidou a ktoré
st uvedené v Tabulke 1.

- Neziaduce reakcie hlasené s vyskytom va¢s$im nez placebo pre osoby lie¢ené celekoxibom v davke
400 mg denne v dlhodobych skuSaniach prevencie polypov trvajucich 3 roky (APC (prevencia
adenomov s celekoxibom) a PreSAP (prevencia kolorektalnych sporadickych adenomatéznych
polypov) skusania; pozri ¢ast’ 5.1 Kardiovaskularna bezpecnost’ — dlhodobé stadie zahfiiajice osoby so
sporadickymi adenomat6znymi polypmi).

- Neziaduce reakcie zo sledovani po uvedeni lieku na trh spontanne hlasené pocas obdobia, v ktorom
> 70 milionov pacientov bolo lieCenych celekoxibom (r6zne davky, trvanie a indikacie). Hoci tieto
neziaduce uc¢inky boli identifikované ako reakcie zo sledovani po uvedeni lieku na trh, aby sa mohla
urcit’ frekvencia, prihliadalo sa aj na udaje z klinickych skusani. Frekvencie su zalozené na
kumulativnej metaanalyze so zdruZovanim skuSok predstavujucich expoziciu u 38 102 pacientov.

Nasledujtica tabul’ka sumarizuje neziaduce ucinku celekoxibu rozdelené do skupin podl'a terminologie
MedDRA a ich frekvencie vyskytu:

- Vel'mi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Mengj ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)
- Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000)
- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov).

TabulPka 1 NeZiaduce reakcie na liek v klinickych skusaniach s celekoxibom a sledovania po uvedeni
lieku na trh (uprednostiiované vyrazy podla MedDRA)!2
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Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezna
asté zriedkavé me *
Infekcie a Sinusitida,
nakazy infekcia
hornych
dychacich
ciest,
faryngitida,
infekcia
mocovych
ciest
Poruchy Anémia Leukopénia, Pancytopénia
krvi trombocytopé-
a lymfatické nia
ho systému
Poruchy Hypersenziti- Anafylakticky
imunitného vita Sok?,
systému anafylakticka
reakcia®
Poruchy Hyperkalé-
metabolizm mia
u a vyZivy
Psychické Insomnia Uzkost, Stav zmétenosti,
poruchy depresia, halucinacie
unava
Poruchy Zavraty, Mozgovy Ataxia, Intrakranialne
nervového hypertonia, infarkt!, dysgeuzia krvacanie
systému bolest’ hlavy | parestézia, (vratane
somnolencia fatalneho
intrakranialne-
ho krvacania?),
asepticka
meningitida®,
epilepsia
(vratane
zhorSenej
epilepsie)?,
agelizia®,
anosmia*
Poruchy oka Rozmazané¢ | Hemoragia oka | Okluzia
videnia, retindlnej
konjunktivi- artérie* alebo
tida vény*
Poruchy Tinnitus,
ucha a hypoaktizia'
labyrintu
Poruchy Infarkt Srdcove Arytmia
srdca myokardu! zlyhanie,
a srdcovej palpitacie,
¢innosti tachykardia
Poruchy Hyper- Plicna Vaskulitida
ciev tenzia! embolia®,
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(vratane navaly tepla
zhorse-
nia
hyper-
tenzie)
Poruchy Rinitida, Broncho- Pneumonitida
dychacej kasel, spazmus
sustavy, dyspnoe!
hrudnika a
mediastina
Poruchy Nevolnost, Zapcha, Gastrointesti-
gastrointesti bolest brucha, | gastritida, nalne
nalneho hnacka, stomatitida, krvacanie*,
traktu dyspepsia, gastrointesti- | duodenalne
flatulencia, nalny zapal vredy,
vracanie', (vratane zalido¢né
dysfagia! zhor$enia vredy,
gastrointesti- | ezofagealne
nalneho vredy, vredy
zapalu), tenkého
grganie a hrubého Creva,
perforacia Creva,
ezofagitida,
meléna,
pankreatitida,
kolitida*
Poruchy Abnormalna | Hepatitida Zlyhanie
pecene funkcia pecene?
a ZI¢ovych pecene, (niekedy
ciest zvysené fatalne alebo
hepatalne vyzadujuce
enzymy transplanta-
(vratane ciu),
zvySenych fulminantna
SGOT hepatitida*
a SGPT) (niekedy
konciaca
smrtou),
nekroza
pecene?,
cholestaza®*
cholestaticka
hepatitida?,
ZItacka®
Poruchy Vyrazka, Urtikaria, Angioedém® Exfoliativna
kozZe pruritus ekchymdza alopécia, dermatitida®,
a podkoZnéh (vratane fotosenzitivita multiformny
o tkaniva generalizova- erytém®,
ného pruritu) Stevensov-
Johnsonov
syndrom?*,
toxicka
epidermalna
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nekrolyza?,
liekova
vyrazka
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS)*,
akutna
generalizovana
exantematozna
pustuloza*
(AGEP)*,
bulézna
dermatitida*
Poruchy Artralgia* Svalové kice Myozitida*
kostrovej (kfce
a svalovej v nohach)
sustavy
a spojivovéh
o tkaniva
Poruchy ZvySena Akutne zlyhanie | Tubulointer-
obliciek hladina oblic¢iek?, sticialna
a mocovych kreatininu v | hyponatrémia* | nefritida?,
ciest krvi, zvySena nefroticky
hladina syndrom?,
dusika minimalne
mocoviny v 1ézie pri
krvi glomerulone-
fritide?
Poruchy Porucha Zenska
reprodukén menStruacie? neplod
€ho systému nost’
a prsnikov (znize-
nie
plod-
nosti
u zien*
Celkové Priznaky Edém tvare,
poruchy podobné bolest’ na
a reakcie ochoreniu, hrudniku*
v mieste periférny
podania edém/
retencia
tekutin
Urazy, Uraz
otravy a (néhodné
komplikacie zranenie)
lie¢ebného
postupu

! Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli v skiianiach prevencie polypov,
reprezentované osobami lieCenymi celekoxibom v davke 400 mg denne

v 2 klinickych skiiSaniach trvajucich do 3 rokov (APC a PreSAP skusania).

11
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Neziaduce reakcie uvedené pre skusania prevencie polypov su iba tie, ktoré boli
predtym zistené v sledovaniach po uvedeni lieku na trh alebo sa vyskytli ¢astejSie
nez v skiSaniach artritidy.

2 Navyse nasledujtce predtym nezndme neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli

v skuSaniach prevencie polypov reprezentované osobami lieCenymi celekoxibom
v dédvke 400 mg denne v 2 klinickych skuSaniach v trvani do 3 rokov (APC,
PreSAP):

Casté: angina pektoris, syndrom drazdivého éreva, nefrolitiaza, zvysenie
kreatininu v krvi, benigna hyperplazia prostaty, zvySenie hmotnosti. Menej ¢asté:
helicobacter infekcie, herpes zoster, eryzipel, bronchopneumonia, zapal labyrintu,
infekcie gingivy, lipém, opacity v sklovci, hemoragia spojovky, hibkova venozna
trombdza, dysfonia, hemoroiddlna hemoragia, zvySena ¢revna peristaltika,
ulceracie v ustach, alergickd dermatitida, ganglion, noktdria, vaginalna hemoragia,
citlivost’ prsnikov, fraktira dolnych koncatin, zvySenie sodika v krvi.

3 Zeny, ktoré chcu otehotniet’ st vylicené zo vietkych klinickych sku$ani a teda
pouzitie udajov z databazy klinickych skusani pre stanovenie frekvencie tohto
neziaduceho ¢inku bolo neopodstatnené.

“ Frekvencie st zaloZzené na kumulativnej metaanalyze so zdruzovanim skusok
predstavujucich expoziciu u 38 102 pacientov.

V kone¢nych (uznanych) udajoch zo skasani APC a PreSAP, v ktorych boli pacienti lieCeni celekoxibom
v davke 400 mg denne pocas az 3 rokov (stthrnné udaje z oboch skti$ani;. pre vysledky z individualnych
skasani pozri ¢ast’ 5.1), vyskyt infarktu myokardu pri celekoxibe prevySoval jeho vyskyt pri placebe

0 7,6 prihody na 1 000 pacientov (menej Casté) a vyskyt cievnej mozgovej prihody (typy neboli
diferencované) pri celekoxibe neprevysoval jej vyskyt pri placebe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne klinické skuisenosti s predavkovanim. Zdravym dobrovol'nikom boli podané jednorazové
davky az do 1 200 mg a opakované davky az do 1 200 mg dvakrat denne pocas deviatich dni bez klinicky
vyznamnych neziaducich ucinkov.

Liecba

V pripade podozrenia na predavkovanie sa musi poskytnut’ vhodna podporna liecebna starostlivost’, napr.
vyprazdnenie obsahu zaltidka, lekarsky dohl'ad a v pripade potreby zaviest’ symptomaticku lieCbu.

Vzhl'adom k pevnej vdzbe na bielkoviny nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola u¢innou metéodou na
odstranenie lieku z organizmu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nesteroidné protizapalové a protireumatické lieciva, koxiby, ATC kod:
MO1AHOL1.

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

Farmakodynamické ucinky

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

a predpoklada sa aj jej primarna zodpovednost’ za syntézu prostaglandinovych mediatorov bolesti, zapalu
a horucky. COX-2 sa tiez zicCastituje ovulacie, implanticie a uzatvorenia ductus arteriosus, regulovania
rendlnych funkcii a funkcii centralneho nervového systému (vyvolanie horicky, vnimanie bolesti

a kognitivne funkcie). M6Zze zohravat ulohu aj pri hojeni vredov. COX-2 bola identifikovana v tkanive v
okoli gastrickych vredov, ale jej vzt'ah k hojeniu vredov nebol stanoveny.

Rozdiel v antitrombocytarnej aktivite medzi niektorymi COX-1 inhibujucimi NSAID a selektivnymi
inhibitormi COX-2 méze mat’ klinicky vyznam u pacientov s rizikom tromboembolickych reakcii.
Selektivne inhibitory COX-2 znizuju tvorbu systémového (a tym pravdepodobne aj endotelidlneho)
prostacyklinu bez ovplyvnenia tromboxanu v trombocytoch.

Celekoxib je diaryl-substituovany pyrazol, chemicky podobny inym nearylaminovym sulfonamidom
(napr. tiazidy, furosemid) ale odliSuje sa od arylaminovych sulfonamidov (napr. sulfametoxazol a iné
sulfonamidové antibiotika).

Po vysokych davkach celekoxibu sa pozoroval uc¢inok na tvorbu TxB; zavisly od davky. Avsak v sérii
malych §tadii s viacnasobnymi davkami 600 mg celekoxibu dvakrat denne (trojnasobok najvyssej
odportcanej davky) u zdravych oséb nemal celekoxib ziadny ucinok na agregaciu krvnych dosticiek alebo
Cas krvacania v porovnani s placebom.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Boli uskuto€nené viacer¢ klinické stadie potvrdzujuce G¢innost’ a bezpe€nost v lieCbe osteoartrozy (OA),
reumatoidnej artritidy (RA) a u ankylozujucej spondylitidy. V klinickych skuSaniach kontrolovanych
placebom a ucinnou latkou trvajucich az 12 tyzdnov bol celekoxib hodnoteny v liecbe zapalu a bolesti pri
OA kolena a bedra priblizne u 4200 pacientov. V klinickych skusaniach kontrolovanych placebom

a ucinnou latkou trvajucich az 24 tyzdnov sa tiez celekoxib hodnotil v lieCbu zapalu a bolesti pri RA
priblizne u 2100 pacientov. Celekoxib podavany v dennych davkach 200 mg - 400 mg poskytoval ulavu
od bolesti v priebehu 24 hodin od podania davky. V klinickych skuaSaniach kontrolovanych placebom

a ucinnou latkou trvajucich az 12 tyzdnov bol celekoxib hodnoteny v symptomatickej lieCbe
ankylozujucej spondylitidy u 896 pacientov. Celekoxib v tychto Studiach v davkach 100 mg dvakrat
denne, 200 mg raz denne, 200 mg dvakrat denne a 400 mg raz denne potvrdil signifikantné zlepSenie
bolestivosti, celkovej aktivity ochorenia a funkéného stavu u ankylozujucej spondylitidy.

Bolo uskuto¢nenych pat’ randomizovanych dvojito-zaslepenych kontrolovanych klinickych studii

s planovanou endoskopiou hornej Casti gastrointestinalneho traktu priblizne u 4 500 pacientov bez
pociato¢nej ulceracie (davky celekoxibu od 50 mg-400 mg dvakrat denne). 12 tyzdiové endoskopické
studie s celekoxibom (100-800 mg denne) boli spojené so signifikantne niz§im rizikom
gastroduodenalnych vredov v porovnani s naproxénom (1000 mg denne) a ibuprofénom (2400 mg denne).
Udaje boli v porovnani s diklofenakom (150 mg denne) rozporné. V dvoch 12-tyzditovych $tudiach
nebolo percento pacientov s endoskopickymi gastroduodenalnymi ulceraciami vyznamne odlisné medzi
placebom a celekoxibom v davkach 200 mg dvakrat denne a 400 mg dvakrat denne.

V prospektivnej dlhodobe;j $tadii bezpe€nosti (v trvani 6 aZ 15 mesiacov, CLASS $tadia) dostavalo
5800 pacientov s osteoartrézou a 2200 pacientov s reumatoidnou artritidou 400 mg celekoxibu dvakrat
denne (Stvornasobok odport¢anych davok pre osteoartrozu a dvojnasobok pre reumatoidnu artritidu),
ibuprofen 800 mg trikrat denne alebo diklofenak 75 mg dvakrat denne (oba v terapeutickych davkach).
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22 % zaradenych pacientov uzivalo subezne nizku davku kyseliny acetylsalicylovej (< 325 mg/den)
predovsetkym ako kardiovaskularnu (KV) profylaxiu. V hlavnom kone¢nom cieli, ktorym boli
komplikované vredy (definované ako gastrointestinalne krvacanie, perforacia alebo obstrukcia) nebol
signifikantny rozdiel medzi celekoxibom ibuprofénom alebo diklofenakom. Tiez v skupine s kombinaciou
s NSAID nebol $tatisticky vyznamny rozdiel u komplikovanych vredov (relativne riziko 0,77, 95 % IS
0,41 - 1,46, na zéklade celého trvania studie). 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 % IS 0,45 - 0,97, ale nebol signifikantny rozdiel medzi celekoxibom

a diklofenakom. Pacienti uzivajuci celekoxib a stibezne nizku davku kyseliny acetylsalicylovej mali
Stvornasobne vyssi vyskyt komplikovanych vredov v porovnani s pacientmi uzivajicimi 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 % IS 0,17 - 0,48. Signifikantne nizsi vyskyt tychto prihod s celekoxibom sa
udrzoval s pouzitim kyseliny acetylsalicylovej alebo bez nej.

V prospektivnej randomizovanej 24-tyzdnove;j stadii bezpecnosti s pacientmi, ktori boli vo veku

> 60 rokov alebo mali v anamnéze gastroduodenalne vredy (s vyli¢enim osdb uzivajiacich ASA), bolo
percento pacientov s poklesom hodnoty hemoglobinu (> 2 g/dl) a/alebo hematokritu (= 10 %), pri ktorom
sa potvrdil alebo predpokladal GI p&vod, nizsie u pacientov liecenych celekoxibom v davke 200 mg
dvakrat denne (N = 2238) v porovnani s pacientmi lie¢enymi diklofenakom SR (s predizenym
uvolnovanim) v davke 75 mg dvakrat denne plus omeprazolom v davke 20 mg jedenkrat denne

(N =2246) (0,2 % oproti 1,1 % pri potvrdenom GI povode, p = 0,004; 0,4 % oproti 2,4 % pri
predpokladanom GI pévode, p = 0,0001). Vyskyt klinicky manifestnych GI komplikacii, ako napriklad
perforacia, obstrukcia alebo krvacanie, bol vel'mi nizky a bez rozdielu medzi lieCebnymi skupinami (4—

5 pripadov na skupinu).

Kardiovaskularna bezpecnost’ — dlhodobé studie zahriiajuce osoby so sporadickymi
adenomat6znymi polypmi

Boli vykonané dve §tudie, ktoré zahinali osoby so sporadickymi adenomatéznymi polypmi s celekoxibom,
boli to APC skusanie (Adenoma Prevention with Celecoxib, APC) a PreSAP skusanie (Prevention of
Sponraneous Adenomatous Polyps). V APC skuiSani sa zistilo davkovo zavislé zvySenie v zloZzenom
koncovom ukazovateli KV umrtia, infarktu myokardu alebo mttvice (posudzovana) s celekoxibom

v porovnani s placebom pocas viac ako 3 rokov liecby. PreSAP skuSanie nepreukazalo Statisticky
signifikantné zvySenie rizika pre ten isty zlozeny koncovy ukazovatel’.

V APC skuisani boli relativne rizikd porovnavané s placebom pre zlozeny koncovy ukazovatel
(posudzovany) kardiovaskularneho tmrtia, infarktu myokardu alebo mftvice nasledovné 3,4 (95 % IS 1,4
- 8,5) s celekoxibom v davke 400 mg dvakrat denne a 2,8 (95 % IS 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 0sdb) a 2,5 % (17/685 0sdb) v porovnani ku 0,9 % (6/679 0s6b) pre placebo. Zvysenia
pre obidve skupiny s davkami celekoxibu v porovnani s placebom boli hlavne vzhl'adom na zvySeny
vyskytu infarktu myokardu.

V PreSAP skusani, relativne riziko porovnavané s placebom pre ten isty zlozeny koncovy ukazovatel
(posudzovany) bolo 1,2 (95 % IS 0,6 - 2,4) s celekoxibom v davke 400 mg jedenkrat denne porovnavané
s placebom. Kumulativne pomery pre tento zloZzeny 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 0s06b) s celekoxibom v davke 400 mg jedenkrat denne a 0,6 % (4/628 0sdb) s placebom.

Udaje z tretej dlhotrvajucej §tadie, ADAPT (The Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention Trial

- Skasanie overujuce podavanie protizapalovych liekov pri prevencii vzniku Alzheimerovej choroby)
nepreukazali signifikantné zvysSenie KV rizika pri podavani celekoxibu v davke 200 mg dvakrat denne
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v porovnani s podavanim placeba. V porovnani s placebom bolo relativne riziko vyskytu rovnakého
kombinovaného ciel'ového ukazovatel'a (kardiovaskuldrne mrtie, infarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda) 1,14 (95 % IS 0,61 - 2,12) pri celekoxibe v davke 200 mg dvakrat denne. Vyskyt infarktu
myokardu bol 1,1 % (8/717 pacientov) pri celekoxibe v davke 200 mg dvakrat denne a 1,2 %
(13/1070 pacientov) pri placebe.

Prospektivne randomizované zhodnotenie integrovanej bezpecénosti celekoxibu v porovnani
s ibuprofénom alebo naproxénom (Prospective Randomised Evaluation of Celecoxib Integrated
Safety vs. Ibuprofen Or Naproxen - PRECISION)

Stadia PRECISION bola dvojito zaslepena §tidia 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 nezéavisle
posudzovanym zlozenym ukazovatel'om pozostavajucim z kardiovaskularnej smrti (vratane smrti

z dévodu hemoragie), infarktu myokardu bez smrtel'nych nasledkov alebo cievnej mozgovej prihody bez
smrtelnych nasledkov. Studia bola planovana s 80 % silou na vyhodnocovanie neinferiority. Vietkym
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 zaciatku $tidie bola takmer polovica pacientov lie¢ena aj kyselinou
acetylsalicylovou. Sekundarne a terciarne koncové ukazovatele zahtiiali 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 primarne koncové
ukazovatele, celekoxib, v porovnani bud’ s naproxénom alebo ibuprofénom, spinal vietky styri vopred
Specifikované poziadavky na neinferioritu, pozri Tabul'ku 2.

Ostatné nezavisle posudzované sekudarne a terciarne koncové ukazovatele zahinali kardiovaskularne,
gastrointestinalne a renalne vysledky. Dodatocne este prebehla podstudia v trvani 4 mesiace, zamerana na
ucinky vsetkych troch lieciv na krvny tlak, merany ambulantne (Ambulatory blood pressure monitoring -
ABPM).

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

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 7 969
Ugastnici klinického
skuSania 188 (2,3 %) 218 (2,7 %) 201 (2,5 %)

s udalost'ami
Péarované porovnanie | celekoxib vs. naproxén | celekoxib vs. ibupro- | ibuprofén vs. naproxén
fén

HR (95% IS) 0,93 (0,76; 1,13) 0,86 (0,70; 1,04) 1,08 (0,89; 1,31)
Modifikovana analyza podla liecebného imyslu (Modified Intent-To-Treat Analysis — mITT)
azZ do 43. mesiaca

celekoxib 100 mg — ibuprofén 600 mg - naproxén 375 mg —
200 mg dvakrat denne | 800 mg trikrat denne | 500 mg dvakrat denne
N 8030 7 990 7933
Ugastnici klinického . . .
skigania s udalosta. 134 (1,7 %) 155 (1,9 %) 144 (1,8 %)
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mi

Péarované porovnanie | celekoxib vs. naproxén | celekoxib vs. ibupro- | ibuprofén vs. naproxén
fén
HR (95% IS) 0,90 (0,72; 1,14) 0,81 (0,64; 1,02) 1,12 (0,889; 1,40)
Vysledky boli ¢iselne celkovo podobné pre celekoxib a porovnavané skupiny, ako aj v sekudarnych
a terciarnych koncovych ukazovatel'och. Celkovo sa neobjavili Ziadne neocakavané bezpecnostné zistenia.

Stadia PRECISION naznaduje, Ze celekoxib v najnizsej schvélenej terapeutickej davke 100 mg dvakrat
denne je neinferiorny v porovnani s ibuprofénom v rozmedzi davok 600 mg — 800 mg trikrat denne alebo
naproxénom v rozmedzi davok 375 mg — 500 mg dvakrat denne s ohl'adom na kardiovaskularne neziaduce
ucinky. Kardiovaskularne rizika skupiny NSAID, vratane koxibov su zavislé na davke, preto vysledky pre
celekoxib 200 mg denne nemozno z 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.
Podavanie s jedlom (s vysokym obsahom tukov) spomal’uje absorpciu celekoxibu asi o 1 hodinu, ¢o vedie
k dosiahnutiu hodnoty ¢asu Tmax asi 4 hodiny a zvysuje biologicku dostupnost’ priblizne o 20 %.

U zdravych dospelych dobrovolnikov bola celkova systémova expozicia (AUC) celekoxibu pri podavani
v neporusene] kapsule ekvivalentna expozicii po konzumacii jablkovej stavy posypanej obsahom kapsuly.
Po vysypani obsahu kapsuly na jablkovu §tavu neboli zistené ziadne vyznamné zmeny v hodnotach Cinax,
Tinax, ani T

Distribticia
Pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach je vdzba na plazmatické bielkoviny asi 97 % a liek sa
neviaze prednostne na erytrocyty.

Biotransformacia

Metabolizmus celekoxibu je sprostredkovany hlavne cytochromom P450 2C9. V T'udskej plazme boli
identifikované tri metabolity, ktoré nie st aktivnymi inhibitormi COX-1 ani COX-2, t.j. primarny alkohol,
zodpovedajtca kyselina karboxylova a jej glukuronidovany konjugat.

Aktivita cytochromu P450 2C9 je znizena u 0s6b s genetickym polymorfizmom, ktory vedie k znizenej
aktivite enzymov, napr. u homozygotnych osob s polymorfizmom CYP2C9*3.

Vo farmakokinetickej §tadii s celekoxibom v davke 200 mg podavanej jedenkrat denne zdravym
dobrovol'nikom, u ktorych sa stanovil genotyp bud’ CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, alebo CYP2C9*3/*3,
sa u jedincov s genotypom CYP2C9*3/*3 na 7. den zistila priblizne 4-ndsobne zvysena priemernd hodnota
Cmax celekoxibu a 7-nasobne zvySend hodnota jeho AUCy.24 v porovnani s jedincami s inymi genotypmi.

V troch samostatnych $tudiach jednorazovej davky, ktoré zahtnali celkovo 5 jedincov s genotypom
CYP2C9*3/*3, doslo po podani jednorazovej davky priblizne k 3-nasobnému zvyseniu hodnoty AUCo.24

v porovnani s normalnymi metabolizatormi. Odhaduje sa, ze vyskyt homozygotné¢ho genotypu *3/*3 je
0,3-1,0 % v rdoznych etnickych skupinach.

Pacientom, o ktorych sa na zéklade predchadzajucej anamnézy/predchadzajicich skusenosti s inymi

substratmi CYP2C9 vie, alebo sa o nich predpoklada, ze stt pomalymi metabolizatormi CYP2C9, sa
celekoxib musi podavat’ s obozretnost'ou (pozri Cast’ 4.2).
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Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch celekoxibu medzi starSou
americkou ¢ernosskou populéaciou a belochmi.

Starsie zeny (> 65 rokov) maji plazmaticku koncentraciu celekoxibu zvysent priblizne o 100 %.

Eliminécia

Celekoxib sa z organizmu vylu€uje hlavne metabolizmom. Menej ako 1 % podanej davky sa vylu€uje

v nezmenenej forme mocom. Interindividualna variabilita po expozicii celekoxibom je asi 10-
nasobna.V rozsahu terapeutického davkovania vykazuje celekoxib davkovo a ¢asovo nezavislua
farmakokinetiku. Eliminaény polcas je 8 — 12 hodin. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa dosahuji
priblizne do 5 dni liecby.

Porucha funkcie obliciek

Je len malo skusenosti s poddvanim celekoxibu pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek sa farmakokinetika celekoxibu nesledovala, ale je nepravdepodobné, Ze by
u tychto pacientov bola vyrazne zmenena. Preto sa pri lieCbe pacientov s poruchou funkcie obliciek
odporuca obozretnost’. Tazka porucha funkcie obli¢iek je kontraindikaciou.

Porucha funkcie pecene

V porovnani s osobami s normalnou funkciou pe¢ene maju pacienti s miernym poSkodenim funkcie
pecene zvysenie Cax celekoxibu priemerne o 53 % a AUC priemerne o 26 %. Zodpovedajuce hodnoty
u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli 41 % a 146 %. Metabolicka kapacita

u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou najlepsie korelovala s hodnotami ich albuminov.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (sérovy albumin 25 - 30 g/l) sa ma liecba zacat’
polovicou odportcanej davky. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (sérovy albumin < 25 g/1)
neboli skiimani, a preto je celekoxib v tejto skupine pacientov kontraindikovany.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Neklinické udaje o bezpec¢nosti zalozené na konvencnych studiach toxicity opakovanej davky, mutagenity
alebo karcinogenity nepreukazali pre 'udi Ziadne osobitné riziko okrem tych, ktoré st 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 AUC.24) spdsobil zvyseny vyskyt
defektov ventrikularneho septa, zriedkavii udalost, a poruchy plodu ako zrasty rebier, zrasty hrudnej kosti
a deformacie hrudnej kosti u kralikov lie¢enych pocas obdobia organogenézy. Bolo pozorované od davky
zavislé zvysenie vyskytu diafragmatickych hernii u potkanov, ktorym boli podéavané peroralne davky >
30 mg/kg/den (priblizne Sestnasobok l'udskej expozicie pri davke 200 mg podavanej dvakrat denne,
meranej na zaklade AUCy..4) pocas obdobia organogenézy. Tieto ti€inky sa predpokladaji nasledkom
inhibicie syntézy prostaglandinov. U potkanov viedla expozicia celekoxibu v §tadiu skorého
embryonalneho vyvinu k preimplantaénym a postimplanta¢nym stratim a znizeniu schopnosti preZzitia
embrya/plodu.

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

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

100 mg tvrda kapsula
Obsah kapsuly:
monohydrat laktoézy
povidon K30

sodna sol’ kroskarmeldzy
laurylsiran sodny

stearat horecnaty (E470b)
Obal kapsuly:

Zelatina

oxid titanicity (E171)

200 mg tvrda kapsula
Obsah kapsuly:
monohydrat laktozy
povidon K30

sodna sol’ kroskarmel6zy
laurylsiran sodny

stearat horecnaty (E470b)
Obal kapsuly:

zelatina

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Aclexa 100 mg a 200 mg tvrdé kapsuly:
Blister (PVC/Alu): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 a 100 tvrdych kapsul v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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KRKA, d.d., Novo mesto, émarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Aclexa 100 mg tvrdé kapsuly: 29/0442/13-S
Aclexa 200 mg tvrdé kapsuly: 29/0443/13-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. novembra 2013
Détum posledného predlzenia registracie: 12. decembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
10/2021

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk
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