CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Elecoxel, 100 mg, kapsuitki, twarde
Elecoxel, 200 mg, kapsuitki, twarde
2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg celekoksybu.
Kazda kapsutka zawiera 200 mg celekoksybu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 23,56 mg laktozy jednowodne;.
Kazda kapsutka zawiera 47,12 mg laktozy jednowodne;.

Kazda kapsutka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Elecoxel 100
Nieprzezroczysta, biata, twarda kapsutka zelatynowa. Korpus kapsutki ma niebieski pasek z
wydrukowanym na biato napisem ,,C90X-100"

Elecoxel 200
Nieprzezroczysta, biata, twarda kapsutka zelatynowa. Korpus kapsutki ma z6tty pasek z
wydrukowanym na biato napisem ,,C90X-200"

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Elecoxel jest wskazany do leczenia objawowego choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa.

Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora cyklooksygenazy-2 (COX-2) nalezy podejmowac na
podstawie oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapi¢ u pacjenta (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Poniewaz ryzyko powiktan ze strony uktadu krazenia w zwigzku ze stosowaniem celekoksybu moze
wzrasta¢ wraz ze zwigkszeniem dawki i dtugoscia leczenia, z tego wzgledu produkt nalezy stosowaé
jak najkrécej i w najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywa¢ ponowne;j
oceny potrzeby stosowania produktu fagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie,
zwlaszcza u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawdw (patrz punkty 4.3, 4.4,4.815.1).

Choroba zwyrodnieniowa stawow



Zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg na dobe w jednej lub dwdéch dawkach podzielonych.

U niektérych pacjentéw, w przypadku nieuzyskania poprawy, zastosowanie dawki 200 mg dwa razy
na dob¢ moze zwigkszy¢ skutecznos¢. W przypadku nieuzyskania poprawy skutecznos$ci leczenia po
dwéch tygodniach, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg w dwéch dawkach podzielonych. W razie
potrzeby dawke mozna nastgpnie zwigkszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku nieuzyskania
poprawy skutecznosci terapii po dwéch tygodniach, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod
leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Najczesciej zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg raz na dobg lub w dwéch dawkach podzielonych.
U niektérych pacjentéw, u ktérych ztagodzenie objawdw jest niewystarczajace, bardziej skuteczne
moze by¢ zwiekszenie dawki do 400 mg raz na dobe lub w dwdch dawkach podzielonych. Jesli, mimo
zwigkszenia dawki, w ciggu dwdch tygodni nie nastapi poprawa skutecznosci terapii, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg we wszystkich wskazaniach.

Szczegllne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Tak jak u mtodszych os6b dorostych, poczatkowo nalezy stosowa¢ dawke 200 mg na dobg. W razie
potrzeby mozna ja nastepnie zwickszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. Szczeg6lng ostroznos$¢ nalezy
zachowa¢ w przypadku os6b w podesztym wieku o masie ciata mniejszej niz 50 kg (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Dzieci i mtodziez
Celekoksyb nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Osoby o wolnym metabolizmie z udziatem CYP2C9

W zwiazku z tym, Ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki wzrasta, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podajac celekoksyb pacjentom, u ktérych stwierdzono lub, u ktérych podejrzewa
si¢ zaburzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 na podstawie dotychczasowej historii
choroby, lub wywiadu zebranego od pacjenta i (lub) do§wiadczenia ze stosowaniem innych substratow
enzymu CYP2C9. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od podania dawki o potowe mniejszej od
zalecanej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby ze st¢zeniem albumin w surowicy
25-35 g/l, leczenie celekoksybem nalezy rozpoczynac od dawki o polowe mniejszej niz zalecana.
Dotychczasowe do$wiadczenia ograniczaja si¢ tylko do pacjentéw z marskos$cia watroby (patrz punkty
4.3,4415.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek jest ograniczone, dlatego w takich przypadkach nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ (patrz
punkty 4.3,4.415.2).

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Elecoxel mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkéw. Pacjenci majacy
problemy z potykaniem kapsutek moga wsypa¢ zawarto$¢ kapsuitki celekoksybu do musu jabtkowego,
kleiku ryzowego, jogurtu lub rozgniecionego banana. W tym celu nalezy cata zawarto$¢ kapsutki
uwaznie wysypac na ptaska tyzeczke chtodnego lub o temperaturze pokojowej musu jabtkowego,



kleiku ryzowego, jogurtu lub rozgniecionego banana i natychmiast potkna¢, popijajac 240 ml wody.
Zawarto$¢ kapsutki wysypana na mus jabtkowy, kleik ryzowy lub jogurt zachowuje stabilno$¢ przez
maksymalnie 6 godzin, pod warunkiem przechowywania w lodéwce (2-8°C). Zawartosci kapsutki
wysypanej na rozgniecionego banana nie nalezy przechowywa¢ w lodéwce, ale nalezy ja niezwlocznie

przyjac.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy.
Czynna choroba wrzodowa lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Pacjenci, u ktérych wystepowata astma, ostre zapalenie btony §luzowej nosa, polipy w jamie nosowej,
obrzek naczynioruchowy, pokrzywka lub inne reakcje typu alergicznego po przyjeciu kwasu
acetylosalicylowego (aspiryna) lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w tym
inhibitoré6w COX-2.

U kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznej metody
antykoncepcji (patrz punkt 4.6). W badaniach na dwéch gatunkach zwierzat, celekoksyb powodowat
wady rozwojowe (patrz punkt 4.6 1 5.3). Potencjalne ryzyko dla ciagzy u ludzi jest nieznane, ale nie
moze by¢ wykluczone.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 1 5.3).

Ciezkie zaburzenia watroby (stezenie albuminy w surowicy < 25 g/l lub > 10 w skali Child-Pugh).
Pacjenci z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Choroba zapalna jelit.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA II-1V).

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba naczyn
moézgowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodkKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dziatanie na przewod pokarmowy

Podczas leczenia celekoksybem opisywano przypadki powiklan ze strony przewodu pokarmowego
(perforacje, owrzodzenia lub krwawienia), niektére z nich zakonczone zgonem pacjenta. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentdéw z grupy najwigkszego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych w
obrgbie przewodu pokarmowego wywotanych stosowaniem NLPZ: pacjentéw w podesztym wieku,
pacjentow stosujacych jednoczesnie inne leki z grupy NLPZ lub leki przeciwplytkowe (takie jak kwas
acetylosalicylowy), glikokortykosteroidy, pacjentéw spozywajacych alkohol lub pacjentéw z
chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak owrzodzenia lub krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Jednoczesne stosowanie celekoksybu i kwasu acetylosalicylowego (nawet gdy jest przyjmowany w
matych dawkach) powoduje dalszy wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych jakie
celekoksyb powoduje w odniesieniu do przewodu pokarmowego (owrzodzenia przewodu
pokarmowego, zaburzenia zotadkowo - jelitowe).

W dlugotrwatych badaniach klinicznych, nie wykazano istotnej ré6znicy pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do przewodu pokarmowego pomi¢dzy selektywnymi



inhibitorami COX-2 w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, a innymi NLPZ w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie NLPZ

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania celekoksybu i NLPZ innych niz aspiryna.

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy

W diugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu stwierdzono zwigkszong czgstos¢ wystepowania
ciezkich incydentdw sercowo-naczyniowych, gléwnie zawatu serca, u 0os6b z rzadko wystgpujacymi
polipami gruczolakowatymi jelita, leczonych celekoksybem w dawkach 200 mg dwa razy na dobg i
400 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1).

Poniewaz ryzyko dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego moze wzrasta¢ wraz
ze zwickszeniem dawki 1 dlugoS$cig leczenia, nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczna dawke dobowa
przez mozliwie najkrétszy okres. Stosowanie przez dtuzszy okres NLPZ, w tym selektywnych
inhibitor6w COX-2, zwigzane jest ze zwickszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego i incydentdéw zakrzepowych. Dokladna wielko$¢ tego ryzyka w
odniesieniu do pojedynczej dawki oraz doktadna dtugos¢ trwania leczenia zwigzana ze wzrostem
ryzyka nie zostaty okreslone. Potrzeba objawowego leczenia przeciwbdlowego i reakcja pacjenta na
leczenie powinny by¢ okresowo oceniane, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawow
(patrz punkty 4.2, 4.3,4.815.1).

Pacjenci z istotnymi czynnikami wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych (np. z nadci$nieniem
tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace) moga by¢ leczeni celekoksybem jedynie po
doktadnym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1).

Selektywne inhibitory COX-2 nie moga by¢ stosowane jako substytut kwasu acetylosalicylowego w
profilaktyce choréb zakrzepowo-zatorowych uktadu krazenia, poniewaz nie wykazuja dziatania
przeciwptytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przerywac leczenia przeciwptytkowego (patrz punkt
5.1).

Zatrzymanie pltynow i obrzeki

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych synteze prostaglandyn, obserwuje si¢
zatrzymywanie ptynéw i obrzeki u pacjentéw przyjmujacych celekoksyb. Dlatego celekoksyb nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z niewydolnoscig serca, zaburzeniami czynnosci lewej komory lub
nadci$nieniem tgtniczym oraz u pacjentéw z istniejacymi uprzednio obrzekami z réznych przyczyn,
poniewaz hamowanie prostaglandyn moze pogorszy¢ czynno$¢ nerek i doprowadzi¢ do
zatrzymywania ptynéw. Z powodu ryzyka wystgpienia hipowolemii, wymagana jest ostroznos¢ w
leczeniu pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne.

Nadcis$nienie tetnicze

Podobnie jak wszystkie leki z grupy NLPZ, celekoksyb moze prowadzi¢ do wystgpienia nadci$nienia
tetniczego lub nasilenia istniejgcego nadcis$nienia, co w obu przypadkach moze przyczynia¢ si¢ do
wigkszej czestosci wystepowania incydentdw sercowo-naczyniowych. Z tego powodu nalezy
doktadnie monitorowac¢ ci$nienie krwi podczas rozpoczynania leczenia celekoksybem oraz podczas
trwania catego leczenia.

Dziatanie na watrobe i nerki
Wystapienie zaburzen nerek lub watroby, a szczeg6lnie zaburzen serca jest bardziej prawdopodobne u
0s6b w podesztym wieku, ktérych z tego powodu nalezy obja¢ odpowiednia opieka medyczna.

Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, moga dziata¢ toksycznie na nerki. Badania kliniczne
celekoksybu wykazaly, ze wywiera on podobne dzialanie na nerki, jak inne leki z grupy NLPZ, z
ktérymi celekoksyb byt poréwnywany. Do grupy najwiekszego ryzyka wystgpienia toksycznego
dziatania na nerki naleza pacjenci z zaburzona czynnoscia nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniem
czynnosci watroby, pacjenci stosujacy diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny I, oraz pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.5). Takich
pacjentdw nalezy uwaznie kontrolowaé w trakcie leczenia celekoksybem.



Podczas stosowania celekoksybu zgtaszano przypadki cigzkich reakcji ze strony watroby, w tym
piorunujace zapalenie watroby (czasem zakofczone zgonem), martwice watroby i niewydolnosé¢
watroby (niektdre zakonczone zgonem lub wymagajace przeszczepienia watroby). W tych
przypadkach, w ktérych znany byt okres poprzedzajacy wystapienie zdarzenia, wigkszo$¢ cigzkich
zdarzef niepozadanych ze strony watroby rozwijala si¢ w ciggu miesiaca od rozpoczecia leczenia
celekoksybem (patrz punkt 4.8).

Jezeli podczas leczenia u pacjenta wystapi opisane powyzej pogorszenie czynnosci uktadéw i (lub)
narzadow, nalezy podja¢ wlasciwe leczenie i rozwazy¢ przerwanie leczenia celekoksybem.

Hamowanie cytochromu CYP2D6

Celekoksyb hamuje cytochrom CYP2D6. Mimo, Ze nie jest on silnym inhibitorem tego enzymu, moze
okaza¢ si¢ konieczne zmniejszenie indywidualnie ustalanej dawki produktéw metabolizowanych przez
CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktérych stwierdza si¢ zmniejszong aktywno$¢ cytochromu
CYP2C9 (patrz punkt 5.2).

Reakcje skoérne i reakcje nadwrazliwosci uktadowej

Bardzo rzadko zgtaszano cig¢zkie, niektoére zakonczone zgonem pacjenta, reakcje skdrne obejmujace:
ztuszczajace zapalenie skory, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka, jako objawy zwigzane z przyjmowaniem celekoksybu (patrz punkt 4.8). Ryzyko
wystapienia tych dziatan jest prawdopodobnie najwicksze na poczatku terapii: wickszo§¢ powiktan
notowano w ciagu pierwszego miesigca leczenia. U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb
obserwowano objawy ci¢zkiej nadwrazliwosci (w tym reakcj¢ anafilaktyczng, obrzek
naczynioruchowy i wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uogdélnionymi (ang. DRESS lub
zespot nadwrazliwosci) (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z nadwrazliwoscia na sulfonamidy lub inne
leki w wywiadzie, moze wystepowacé wigksze ryzyko wystapienia cigzkich reakcji skornych lub
reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwaé stosowanie celekoksybu w przypadku
wystapienia pierwszych objawéw wysypki skérnej, zmian na btonach §luzowych lub jakichkolwiek
innych objawéw nadwrazliwosci.

Informacje ogélne
Celekoksyb moze maskowac¢ goraczke lub inne objawy stanu zapalnego.

Stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw leczonych jednocze$nie warfaryng zgtaszano przypadki powaznych krwawien, niekiedy
prowadzacych do zgonu. W przypadkach jednoczesnego leczenia warfaryng zgtaszano zwigkszenie
czasu protrombinowego (INR). W zwiazku z tym nalezy $cisle obserwowac¢ pacjentéw przyjmujacych
doustne leki przeciwzakrzepowe typu warfaryna lub kumaryna, szczegdlnie w przypadku rozpoczecia
leczenia celekoksybem lub zmiany dawki celekoksybu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie
lekéw przeciwzakrzepowych z lekami z grupy NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania celekoksybu jednocze$nie z warfaryna lub innymi
lekami przeciwzakrzepowymi, w tym lekami przeciwzakrzepowymi nowej generacji (np.
apiksabanem, dabigatranem i rywaroksabanem).

Substancje pomocnicze
Produkt Elecoxel zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

Leki przeciwzakrzepowe



Nalezy monitorowa¢ dzialanie przeciwzakrzepowe, szczegdlnie w okresie pierwszych kilku dni po
rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki celekoksybu, u pacjentéw otrzymujacych warfaryne lub inne
leki o dziataniu przeciwzakrzepowym, poniewaz u tych pacjentéw wystepuje zwickszone ryzyko
powiktan krwotocznych. Dlatego u pacjentéw stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
kontrolowa¢ czas protrombinowy INR, szczegdlnie podczas pierwszych kilku dni po rozpoczeciu
terapii lub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4). Opisywano przypadki krwawien, niektére zakonczone
zgonem, zwigzane z wydtuzeniem czasu protrombinowego u szczegdlnie u pacjentéw w podesztym
wieku przyjmujacych jednocze$nie warfaryne i celekoksyb.

Leki przeciwnadcisnieniowe

NLPZ moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym inhibitor6w ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II, lekéw moczopednych i beta-adrenolitykéw. Tak jak w
przypadku NLPZ, ryzyko wystapienia ostrej niewydolnoS$ci nerek, ktdra jest zazwyczaj odwracalna,
moze by¢ zwickszone u niektérych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u pacjentow
odwodnionych, leczonych lekami moczopgdnymi lub w podesztym wieku) podczas stosowania
inhibitoréw ACE, antagonistoéw receptora angiotensyny Il i (lub) lekéw moczopednych w skojarzeniu
z NLPZ, w tym z celekoksybem (patrz punkt 4.4). Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowaé
ostroznie, zwlaszcza u pacjentdw w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni, nalezy pamie¢ta¢ o kontrolowaniu czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i
powtarzac je okresowo.

W 28-dniowym badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym stopnia I lub II
otrzymujacych lizynopryl, podawanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ nie
spowodowalo istotnego klinicznie wzrostu sredniego dobowego cisnienia skurczowego ani
rozkurczowego, ustalonego w trakcie 24-godzinnego pomiaru ambulatoryjnego, w poréwnaniu do
grupy placebo. Podczas badania 48% pacjentéw przyjmujacych celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy
na dobg, uznano za opornych na lizynopryl (opornos¢ definiowano jako cisnienie rozkurczowe
mierzone mankietem cisnieniowym > 90 mmHg lub wzrost tego parametru o >10% w stosunku do
warto$ci poczatkowych) w poréwnaniu do 27% pacjentéw w grupie placebo; réznica migdzy grupami
byla istotna statystycznie.

Cyklosporyna i takrolimus

Jednoczesne stosowanie lekéw z grupy NLPZ i cyklosporyny lub takrolimusu moze zwigkszaé
dziatanie uszkadzajace nerki odpowiednio cyklosporyny lub takrolimusu. Nalezy monitorowac
czynno$¢ nerek w przypadku jednoczesnego stosowania celekoksybu i ktéregokolwiek z tych
produktéw leczniczych.

Kwas acetylosalicylowy

Celekoksyb moze by¢ podawany razem z matg dawka kwasu acetylosalicylowego, nie moze by¢
jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce choréb uktadu krazenia. W
dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze tak jak w przypadku innych lekéw z grupy
NLPZ, podczas stosowania celekoksybu w skojarzeniu z matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego
ryzyko wystgpienia owrzodzen przewodu pokarmowego lub innych powiktan ze strony przewodu
pokarmowego jest wigksze niz podczas stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw celekoksybu na inne produkty lecznicze

Hamowanie CYP2D6

Celekoksyb jest inhibitorem cytochromu CYP2D6. Stezenia w osoczu produktéw leczniczych, ktére
s substratami tego enzymu, moga zwigksza¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania celekoksybu.
Do produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6 naleza miedzy innymi leki
przeciwdepresyjne (tréjpierscieniowe 1 selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny),
neuroleptyki i przeciwarytmiczne produkty lecznicze, itp. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia
indywidualnie ustalonej dawki substratow CYP2D6 po rozpoczeciu leczenia celekoksybem lub
zwigkszenia jej po zakonczeniu terapii celekoksybem.



Jednoczesne stosowanie 200 mg celekoksybu dwa razy na dobg powodowato 2,6-krotne i 1,5-krotne
zwigkszenie stezenia odpowiednio dekstrometorfanu 1 metoprololu (substratéw CYP2D6) w osoczu.
Ten wzrost jest wynikiem hamowania metabolizmu substratéw CYP2D6 przez celekoksyb.

Hamowanie CYP2CI9

W badaniach in vitro wykazano zdolnos¢ celekoksybu do hamowania metabolizmu katalizowanego
przez cytochrom CYP2C19. Kliniczne znaczenie tych badan in vitro nie jest znane. Przyktadami
produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP2C19 sg diazepam, cytalopram i imipramina.

Metotreksat

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nie stwierdzono, aby celekoksyb istotnie
klinicznie wptywat na farmakokinetyke (osoczowy lub nerkowy klirens) metotreksatu w dawkach
stosowanych w reumatologii. W przypadku stosowania obu produktéw leczniczych jednocze$nie,
nalezy jednak rozwazy¢ odpowiednia kontrole toksycznego dziatania metotreksatu.

Lit

U zdrowych os6b, jednoczesne stosowanie 200 mg celekoksybu dwa razy na dobe z 450 mg litu dwa
razy na dobe powodowato $rednie zwigkszenie Cnax litu 0 16% 1 pola powierzchni pod krzywa (AUC)
litu 0 18%. Dlatego nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw przyjmujacych zwigzki litu, podczas
rozpoczynania lub przerwania leczenia celekoksybem.

Doustne leki antykoncepcyjne
W badaniu interakcji celekoksyb nie wywierat istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
doustnych lekéw antykoncepcyjnych (1 mg noretysteronu/35 mikrograméw etynyloestradiolu).

Glibenklamid/tolbutamid

Celekoksyb nie zaburza, w zakresie istotnym klinicznie farmakokinetyki tolbutamidu (substrat
CYP2C9) lub glibenklamidu.

Wplyw innych produktéw leczniczych na celekoksyb

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9

U pacjentéw z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9 oraz u ktérych
wystepuje zwiekszone narazenie na celekoksyb, jednoczesne podawanie lekéw bedacych inhibitorami
CYP2(9, takich jak flukonazol, moze prowadzi¢ do dalszego jego nasilenia. U pacjentéw z
uposledzeniem metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 nalezy unika¢ takiego leczenia
skojarzonego (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Inhibitory i induktory CYP2C9

Poniewaz celekoksyb jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom CYP2C9, nalezy zmniejszy¢ o
polowe jego dawke u pacjentéw otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne zastosowanie pojedynczej
dawki 200 mg celekoksybu i 200 mg raz na dobe flukonazolu, ktéry jest silnym inhibitorem CYP2C9,
powodowato srednie zwigkszenie Cmax celekoksybu o 60% i AUC o 130%. Jednoczesne stosowanie
induktoréw CYP2C9, takich jak ryfampicyna, karbamazepina i barbiturany, moze zmniejsza¢ st¢zenie
celekoksybu w osoczu.

Ketokonazol i leki zobojetniajgce
Nie zaobserwowano, aby ketokonazol lub produkty zobojetniajace wywieraty wptyw na
farmakokinetyke celekoksybu.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



W badaniach na zwierzetach (szczury i kréliki) wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym
wady rozwojowe (patrz punkty 4.3 i 5.3). Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wywierac
niekorzystny wplyw na przebieg cigzy. Dane uzyskane z badan epidemiologicznych sugeruja
zwigkszone ryzyko samoistnego poronienia po zastosowaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn we
wczesnym etapie ciazy. Potencjalne ryzyko dla przebiegu cigzy u ludzi nie jest znane, nie mozna go
jednak wykluczy¢. Celekoksyb, tak jak inne produkty lecznicze hamujace synteze prostaglandyn,
moze wywotywac¢ atoni¢ macicy i przedwczesne zamkniecie przewodu tetniczego w ostatnim
trymestrze ciazy.

Podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy, NLPZ w tym celekoksyb, moga powodowac zaburzenia
czynnosci nerek u ptodu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynu owodniowego lub w
ciezkich przypadkach do matowodzia. Takie dziatania moga wystapi¢ krétko po rozpoczgciu leczenia
1 s3 zwykle odwracalne po jego zakonczeniu.

Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Jesli kobieta zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia, nalezy przerwa¢ podawanie
celekoksybu.

Karmienie piersig

Celekoksyb przenika do mleka karmigcych szczur6w w stezeniach podobnych do stezef produktu w
osoczu. Po podaniu celekoksybu karmigcym kobietom zaobserwowano, ze produkt w bardzo
niewielkim stopniu przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Nie nalezy stosowa¢ celekoksybu u
kobiet karmiacych piersig.

Ptodnosé

Ze wzgledu na mechanizm dziatania stosowanie lekéw z grupy NLPZ, w tym celekoksybu, moze
op6zniac lub uniemozliwia¢ pekanie pecherzykéw Graffa, co u niektérych kobiet wigze si¢ z
odwracalng nieptodnoscia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Celekoksyb moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Pacjenci, u ktérych podczas stosowania celekoksybu wystepuja zawroty glowy lub sennos¢, nie
powinni prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktére zostaly wymienione w Tabeli 1 wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw
oraz czesto$ci wystepowania odzwierciedlaja dane z nastepujacych zrédet:

e Dpziatania niepozadane zaobserwowane u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow i
reumatoidalnym zapaleniem staw6w, z czestoScig wigkszg niz 0,01% i zaobserwowane czesciej
niz po podaniu placebo, podczas trwajacych do 12 tygodni 12 badan klinicznych kontrolowanych
placebo i (lub) substancjg czynng w dawkach dobowych od 100 mg do 800 mg. W dodatkowych
badaniach klinicznych z wykorzystaniem innych nieselektywnych lekéw z grupy NLPZ, okoto
7400 pacjentéw z zapaleniem stawdw bylto leczonych celekoksybem w dawkach dobowych do
800 mg. 2300 sposrdd nich przyjmowato celekoksyb przez rok lub dluzej. W badaniach tych
odnotowano takie same dziatania niepozadane, jakie wystepowaly u pacjentéw z choroba
zwyrodnieniowg stawéw oraz reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktére wymieniono w
Tabeli 1.

e Drziatania niepozadane, o czestosci wystgpowania wigkszej niz w przypadku placebo
zaobserwowane w dlugotrwatych badaniach nad zapobieganiem polipom gruczolakowatym,
trwajacych do 3 lat, w ktérych podawano celekoksyb w dawkach 400 mg na dobe (badania APC -
Celekoksyb w zapobieganiu sporadycznie wystepujacym gruczolakom okreznicy i odbytnicy i
PreSAP - Zapobieganie sporadycznie wystepujacym polipom gruczolakowatym okreznicy i



odbytnicy); patrz punkt 5.1, Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe — dtugotrwate badania
obejmujace pacjentdw ze sporadycznie wystepujacymi polipami gruczolakowatymi).

e Drziatania niepozadane spontanicznie zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
w okresie, w ktérym szacuje si¢, ze > 70 miliondw pacjentéw otrzymywato celekoksyb (w
réznych dawkach, r6znym czasie trwania leczenia oraz r6znych wskazaniach). Mimo, ze byty to
dziatania niepozadane zgltaszane po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, do
oszacowania czgstosci ich wystepowania wykorzystano dane z badan klinicznych. Czgstosci
okreslono w oparciu o wyniki metaanalizy skumulowanych danych z badaf, w ktérych produkt
leczniczy stosowato ogétem 38102 pacjentow.

Tabela 1. Dzialania niepozadane dla celekoksybu zglaszane w badaniach klinicznych i w ramach
monitorowania dziatan niepozadanych (wg MedDRA )3

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych
Klasyfikacja wg Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladow i czesto (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do (<1/10 000) nieznana
narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (nie moze
zostac
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie zatok,
zarazenia zakazenia
pasozytnicze gérnych drég
oddechowych,
zapalenie
gardla,
zakazenia drég
moczowych
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto§¢ | Leukopenia, Pancytopenia*
ukladu chlonnego matoptytkowo§é
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny*,
reakcje
anafilaktyczne®
Zaburzenia Hiperkaliemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Niepokdj, Splatanie,
psychiczne depresja, omamy*
zmeczenie
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, | Udar mézgu!, Ataksja, Krwotok
nerwowego hipertonia, bél parestezja, zaburzenia wewnatrzczaszkowy
glowy* sennos¢ smaku (w tym krwotok
wewnatrzczaszkowy
zakonczony
zgonem)*, jalowe
zapalenie opon
mbzgowo-
rdzeniowych?,
padaczka (w tym
nasilenie padaczki)*,
utrata smaku®, utrata
wechu?
Zaburzenia oka Niewyrazne Krwotok do Zamknigcie t¢tnicy
widzenie, wnetrza oka* siatkéwkowej*,
zapalenie zamknigcie zyly
spojéwek* siatkéwkowej*
Zaburzenia ucha i Szumy uszne,
blednika niedostuch!
Zaburzenia serca Zawat mig$nia Niewydolno$¢ Arytmia*
sercowego! serca, kotatanie,
tachykardia
Zaburzenia Nadci$nienie Zatorowo$¢ Zapalenie naczyh*




naczyniowe tetnicze! (w plucna®,
tym nasilenie uderzenia
nadci$nienia gorgcat
tetniczego)
Zaburzenia ukladu Zapalenia btony | Skurcz oskrzeli* | Zapalenie ptuc*
oddechowego, $luzowej nosa,
klatki piersiowej i kaszel,
$rédpiersia dusznoéé*
Zaburzenia Nudnosci?, b6l Zaparcia, Krwotok z
zoladka i jelit brzucha, zapalenie btony | przewodu
biegunka, $luzowej pokarmowego*,
niestrawnos¢, zotadka, wrzod
wzdecia, zapalenie btony | dwunastnicy,
wymioty', $luzowej jamy wrzdd zotadka,
dysfagia' ustnej, zapalenia | wrzdd przetyku,
w obrebie wrzdd jelita
zoladka i jelit cienkiego, duze
(w tym nasilenie | owrzodzenie
zapalenia w jelita grubego,
obrebie zotadka | perforacja jelit,
i jelit), odbijanie | zapalenie
si¢ przetyku,
smoliste stolce,
zapalenie
trzustki,
zapalenie
okreznicy*
Zaburzenia Nieprawidlowa | Zapalenie Niewydolno$¢
watroby i dréog czynno$¢ watroby* watroby* (czasem
Z6tciowych watroby, zakonczona zgonem
zwickszenie lub wymagajaca
aktywnosci przeszczepienia
enzymow watroby), zapalenie
watrobowych watroby piorunujace®
(AspATi (czasem zakonczone
AIAT) zgonem), martwica
watroby*, cholestaza®,
zapalenie watroby
cholestatyczne®,
Z6ttaczka*
Zaburzenia skory i Wysypka, §wiad | Pokrzywka, Obrzek Zapalenie skory
tkanki podskérnej (w tym $wiad wylewy naczynio- zluszczajgce?, rumien
uogdlniony) podskérne* ruchowy*, wielopostaciowy*,
tysienie, zesp6t Stevensa-
nadwrazliwos¢ Johnsona*, martwicze
na $wiatto oddzielanie si¢
naskoérka*, reakcja na
lek z eozynofilia i
objawami
uogdlnionymi
(DRESS)*, ostra
uogdlniona osutka
krostkowa (ang.
AGEP)*, pecherzowe
zapalenia skory*
Zaburzenia Béle stawow* Skurcze mieéni Zapalenie mie$ni*
mie$niowo- (kurcze nég)
szkieletowe i
tkanki Iacznej
Zaburzenia nerek i Zwigkszone Ostra Srédmiazszowe
drog moczowych stgzenie niewydolnos¢ zapalenie nerek®,
kreatyniny we nerek, zespot
krwi, hiponatremia* nerczycowy®,
zwigkszone zapalenie
stezenie ktgbuszkow
mocznika we nerkowych,
krwi submikroskopowe*
Zaburzenia ukladu Zaburzenia Nieptodnos¢
rozrodczego i miesigczki* kobiet
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piersi (zmniejszenie
ptodnosci u
kobiet)?
Zaburzenia ogoélne Objawy Obrzgk twarzy
i stany w miejscu grypopodobne, bél w klatce
podania (choroba piersiowej*
grypopodobna),
obrzgk
obwodowy/
zatrzymywanie
pltynéw
Urazy, zatrucia i Uraz
powiklania po (przypadkowy
zabiegach uraz)

AspAT — aminotransferaza asparaginowa

AIAT — aminotransferaza alaninowa

! Dzialania niepozadane, obserwowane w 2 badaniach klinicznych dotyczacych zapobiegania polipom gruczolakowatym,
trwajacych do 3 lat, w ktérych podawano celekoksyb w dawce dobowej 400 mg (badania APC — ang. Adenoma Prevention
with Celecoxib; Celekoksyb w zapobieganiu wystgpujacym sporadycznie gruczolakom okreznicy i odbytnicy i PreSAP, ang.
Prevention of Spontaneus Adenomatous Polyps - Zapobieganie wystgpujacym sporadycznie polipom gruczolakowatym
okreznicy i odbytnicy). Dziatania niepozadane wymienione powyzej wystepujace w badaniach dotyczacych zapobieganiu
polipom gruczolakowatym to wylacznie dzialania, ktére zostaty wczesniej stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu
lub wystgpowaty cze$ciej niz w badaniach zapalenia stawéw.

2 Ponadto wczesniej nieznane dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach zapobiegania polipom gruczolakowatym, u
pacjentéw otrzymujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mg w 2 badaniach klinicznych trwajacych do 3 lat (badania
APC i PreSAP): Czesto: dtawica piersiowa, zespot jelita drazliwego, kamica nerkowa, zwigkszone stgzenie kreatyniny we
krwi, tagodny rozrost gruczotu krokowego, zwigkszenie masy ciata. Niezbyt czesto: zakazenie bakterig Helicobacter,
pétpasiec, réza, odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie btednika, infekcje dzigset, ttuszczaki, met w ciele szklistym, krwotok
spojowkowy, zakrzepica zyt gtgbokich, dysfonia, krwotok hemoroidalny, cz¢ste oddawanie stolca, owrzodzenie btony
Sluzowej jamy ustnej, alergiczne zapalenie skory, torbiele galaretowate, oddawanie moczu w nocy, krwotok z drég rodnych,
tkliwo$¢ piersi, ztamania konczyn dolnych, zwigkszone stgzenie sodu we krwi.

3 Kobiety, ktére zamierzajg zaj$¢ w cigze, zostaly wykluczone ze wszystkich badan, dlatego sprawdzanie bazy danych pod
katem czgstosci tego dziatania niepozadanego jest bezcelowe.

4 Czestosci okreslono w oparciu o wyniki metaanalizy skumulowanych danych z badan, w ktérych produkt leczniczy
stosowato ogétem 38102 pacjentéw.

W ostatecznych danych (po zweryfikowaniu) z badan APC i PreSAP u pacjentéw otrzymujacych
celekoksyb w dawce 400 mg na dobe przez okres do 3 lat (potagczone dane z obu badan; wyniki z
poszczegdlnych badan patrz punkt 5.1) liczba zawatéw migsnia sercowego w poréwnaniu z placebo
wynosita 7,6 przypadkéw na 1000 pacjentéw (niezbyt czesto). Udary (niezréznicowane na typy) nie
zostaty odnotowane z wigkszg czestoscig w pordwnaniu z placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biob6jczych

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu. Pojedyncze dawki do 1200 mg i

wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobg podawano zdrowym ochotnikom przez okres 9 dni
bez istotnych klinicznie dziatah niepozadanych. W przypadku podejrzewania przedawkowania nalezy
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zastosowa¢ wlasciwe leczenie wspomagajace, np. usuniecie tresci zotadkowej, nadzor lekarski i, w
razie koniecznosci, wdrozenie leczenia objawowego. Ze wzgledu na duzy stopien wiazania z biatkami,
dializa nie wydaje si¢ by¢ skuteczng metodg usuwania produktu z organizmu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i leki przeciwreumatyczne, koksyby
Kod ATC: MO1AHO1.

Mechanizm dziatania

Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem COX-2 w zakresie dawek terapeutycznych (200
mg do 400 mg na dobg¢). U ochotnikéw nie obserwowano statystycznie istotnego hamowania COX-1
(ocenianego ex vivo jako zdolno$¢ do hamowania powstawania tromboksanu B, [TxB:]) po
zastosowaniu dawek terapeutycznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Cyklooksygenaza jest enzymem warunkujagcym powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano dwie
1izoformy cyklooksygenazy, COX-1 1 COX-2. COX-2 jest izoformg enzymu indukowang pod
wplywem bodzcéw prozapalnych i uwaza sig, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za
synteze prostanoidowych mediatoréw boélu, stanu zapalnego i gorgczki. Uwaza si¢, ze COX-2 bierze
udziat w owulacji, implantacji oraz zamknigciu przewodu tetniczego, oraz ze wptywa na regulacje
czynnosci nerek i o§rodkowego uktadu nerwowego (wywotywanie goraczki, odczuwanie bélu, funkcje
poznawcze). Moze réwniez wptywac¢ na proces gojenia wrzodéw trawiennych. Stwierdzono obecno$¢
COX-2 w tkankach otaczajacych wrzody zotadka u ludzi, ale nie wyjasniono, jaki to moze mie¢
wplyw na proces gojenia wrzodu.

Réznica we wlasciwos$ciach antyagregacyjnych migdzy niektorymi NLPZ, inhibitorami COX-1i
selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentéw nalezacych do grupy
ryzyka wystapienia zdarzen zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory COX-2 hamuja proces
ogolnoustrojowego (i w zwigzku z tym, prawdopodobnie §rédbtonkowego) powstawania prostacyklin
bez jednoczesnego wplywu na tromboksan w plytkach krwi.

Celekoksyb jest pirazolem z dwoma grupami arylowymi, chemicznie podobnym do innych nie
aminoarylowych sulfonamidéw (np. tiazydow, furosemidu), réznigcym si¢ od sulfonamidéw
aminoarylowych (np. sulfametoksazolu i innych antybiotykéw sulfonamidowych).

Po zastosowaniu duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny od dawki wplyw na synteze TxB,.
Natomiast w matych badaniach z udziatem ochotnikéw, ktérym podawano wielokrotne dawki 600 mg
celekoksybu dwa razy na dobe (dawka 3-krotnie wigksza od najwiekszej zalecanej), celekoksyb nie
mial wptywu na agregacje ptytek i czas krwawienia w poréwnaniu do placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przeprowadzono kilka badan klinicznych w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania produktu w chorobie zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnym zapaleniu stawOw oraz
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa. Celekoksyb byt oceniany w leczeniu stanu zapalnego
i bdlu w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego i biodrowego u okoto 4200 pacjentéw, w
badaniach kontrolowanych placebo i aktywna grupa kontrolng trwajacych do 12 tygodni. Produkt byt
réwniez oceniany w leczeniu stanu zapalnego i bolu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw w
badaniach u okoto 2100 pacjentéw, kontrolowanych placebo i aktywna grupg kontrolna trwajacych do
24 tygodni. Celekoksyb w dawce 200 mg do 400 mg tagodzi bdl w ciagu 24 godzin od przyjecia.
Skutecznos¢ celekoksybu w leczeniu stanéw zapalnych oraz béléw w zesztywniajacym zapaleniu
stawOw kregostupa oceniano w badaniach kontrolowanych placebo i aktywnym komparatorem
trwajacych do 12 tygodni, w ktérych wzigto udziat 896 pacjentéw. Badania te wykazaty, ze
celekoksyb podawany w dawkach 100 mg dwa razy na dobe i 200 mg raz na dobe, oraz 200 mg dwa
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razy na dobe i 400 mg raz na dobe w znacznym stopniu tagodzi bdl, zmniejsza og6lng aktywnosé
choroby i wptywa na poprawe sprawno$ci ruchowej w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa.

Metoda podwdjnie $lepej proby przeprowadzono 5 randomizowanych, kontrolowanych badaf, w
ktérych okoto 4500 pacjentéw miato przeprowadzona endoskopig¢ gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. W badaniach uczestniczyli tylko ci pacjenci, u ktérych w momencie rozpoczecia badan
nie stwierdzono owrzodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach tych pacjenci
otrzymywali celekoksyb w dawce od 50 mg do 400 mg dwa razy na dobg. W 12-tygodniowych
badaniach endoskopowych, stosowanie celekoksybu (100 mg do 800 mg na dob¢) byto zwigzane ze
znacznie mniejszym ryzykiem wystapienia owrzodzenia zotadka lub dwunastnicy w poréwnaniu z
naproksenem (1000 mg na dobe) i ibuprofenem (2400 mg na dob¢). Dane dotyczace poréwnania z
diklofenakiem (150 mg na dobg) sa sprzeczne. W dwéch 12-tygodniowych badaniach, odsetek
pacjentéw z potwierdzonym endoskopowo owrzodzeniem zotadka lub dwunastnicy, nie r6znit si¢
istotnie w grupie placebo i w grupie przyjmujacej celekoksyb w dawkach 200 mg dwa razy na dobe i
400 mg dwa razy na dobe.

W prospektywnym badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania celekoksybu (6
do 15 miesigcy, badanie CLASS), 5800 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawdéw i 2200
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw przyjmowato celekoksyb w dawce 400 mg dwa razy
na dobe (dawki odpowiednio 4- i 2-krotnie wigksze od zalecanych w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawdw i reumatoidalnego zapalenia stawdw), ibuprofen w dawce 800 mg trzy razy
na dobeg lub diklofenak w dawce 75 mg dwa razy na dob¢ (w obydwu przypadkach sa to dawki
terapeutyczne). 22% pacjentéw bioracych udzial w badaniu przyjmowato jednocze$nie mata dawke
kwasu acetylosalicylowego (< 325 mg na dobg), przede wszystkim jako profilaktyke choréb uktadu
krazenia. Nie stwierdzono istotnych r6znic w podstawowym punkcie koncowym, ktérym byta
czestos¢ wystepowania powiktanych owrzodzen (zdefiniowanych jako krwawienia w przewodzie
pokarmowym, perforacje lub zwe¢zenie odzwiernika) pomigdzy celekoksybem a ibuprofenem, oraz
celekoksybem a diklofenakiem. W calej grupie przyjmujacej diklofenak lub ibuprofen, ryzyko
wystapienia powiktanych owrzodzen nie réznito si¢ statystycznie od celekoksybu (wzgledne ryzyko
wynosito 0,77; 95% CI 0,41 — 1,46 w catkowitym czasie trwania badania). Czesto§¢ wystepowania
powiktanych i objawowych owrzodzen (ztozony punkt koncowy badania) byla istotnie mniejsza w
grupie przyjmujacej celekoksyb w poréwnaniu do catej grupy przyjmujacej NLPZ (wzgledne ryzyko
wynosito 0,66, 95% CI 0,45-0,97), nie bylo jednak istotnej réznicy miedzy celekoksybem a
diklofenakiem. U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb jednocze$nie z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego czesto$¢ wystgpowania powiktanych owrzodzen byta 4-krotnie wigksza w
poréwnaniu do celekoksybu stosowanego w monoterapii. Czgsto$¢ wystgpowania znaczacego
klinicznie zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny (>2 g/dl), potwierdzonego powtdrnym testem, byta
istotnie mniejsza u pacjentdéw przyjmujacych celekoksyb w poréwnaniu z grupg przyjmujaca NLPZ,
wzgledne ryzyko wynosito 0,29, 95% ClI 0,17-0,48. Istotnie mniejsza czgstos¢ wystepowania tego
zdarzenia utrzymywata si¢ zaréwno w przypadku stosowania celekoksybu w monoterapii jak i w
polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym.

W prospektywnym, randomizowanym, 24-tygodniowym badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo terapii
z udziatem pacjentéw w wieku >60 lat lub z dodatnim wywiadem w kierunku choroby wrzodowej
zotadka lub dwunastnicy (z wytaczeniem pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy) odsetek
pacjentéw ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny (o >2 g/dl) i (lub) zmniejszeniem hematokrytu (o
>10 %) spowodowanym przez potwierdzone lub podejrzewane krwawienie z przewodu pokarmowego
byl mniejszy w przypadku pacjentéw leczonych celekoksybem w dawce 200 mg dwa razy na dobg (N
= 2238) niz w przypadku pacjentéw leczonych diklofenakiem SR w dawce 75 mg dwa razy na dobg i
omeprazolem w dawce 20 mg raz na dob¢ (N = 2246) (0,2% vs 1,1% w przypadku potwierdzonego
krwawienia z przewodu pokarmowego, p = 0,004; 0,4% vs 2,4% w przypadku podejrzewanego
krwawienia z przewodu pokarmowego, p = 0,0001). Czesto$¢ wystgpowania objawiajacych sie
klinicznie powiktan ze strony przewodu pokarmowego, takich jak perforacja, niedroznos¢, czy
krwawienia, byfa bardzo mata i nie réznifa si¢ pomiedzy badanymi grupami (4-5 przypadkéw na
grupe).

13



Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe — dlugotrwale badania obejmujace pacjentow ze
sporadycznie wystepujacymi polipami gruczolakowatymi

Przeprowadzono dwa badania obejmujace pacjentéw ze sporadycznie wystepujacymi polipami
gruczolakowatymi, otrzymujacych celekoksyb, tj. badanie APC oraz badanie PreSAP. W badaniu
APC obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie wartosci kryterium ztozonego — zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru (po zweryfikowaniu) po podaniu celekoksybu w
poréwnaniu do placebo w ciggu 3 lat trwania leczenia. Badanie PreSAP nie wykazato statystycznie
istotnego zwigkszenia ryzyka dla tego samego kryterium ztozonego.

W badaniu APC wzgledne ryzyko, w poréwnaniu do placebo, ztozone kryterium zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru (po zweryfikowaniu) wynosito 3,4 (przedziat ufnosci
95% 1,4 — 8,5) przy dawce celekoksybu w wysokosci 400 mg dwa razy na dobg, oraz 2,8 (przedziat
ufnosci 95% 1,1 — 7,2) po dawce celekoksybu w wysokosci 200 mg dwa razy na dob¢ (skumulowane
odsetki dla tego zlozonego kryterium w ciggu 3 lat wynosily odpowiednio 20/671 pacjentéw, 3,0%
oraz 17/685 pacjentéw, 2,5%, w poréwnaniu do 6/679 pacjentéw, 0,9% w przypadku placebo).
Zwigkszenie czestosci dla obu schematéw dawkowania celekoksybu wynikaty gtéwnie z czgstosci
wystepowania zawalu serca.

W badaniu PreSAP, wzgledne ryzyko w poréwnaniu do placebo dla tego samego kryterium ztozonego
wynosito 1,2 (przedziat ufnosci 95% 0,6 — 2,4) przy dawce celekoksybu 400 mg raz na dobe
(skumulowane odsetki dla tego kryterium ztozonego w ciggu 3 lat wynosity 21/933 pacjentéw, 2,3%,
w poréwnaniu do 12/628 pacjentéw, 1,9% w przypadku placebo). Czgstos¢ wystepowania zawatu
migsnia sercowego (po zweryfikowaniu) wynosita 9/933 pacjentéw, 1,0% w grupie otrzymujacej
celekoksyb w dawce 400 mg raz na dobg i 4/628 pacjentéw, 0,6% w grupie otrzymujacej placebo.

Dane z dlugotrwatego badania ADAPT (Badanie zapobiegania chorobie Alzheimera w wyniku
podawania lekéw przeciwzapalnych) nie wykazaty istotnie zwigkszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego podczas podawania celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu do
placebo. Ryzyko wzgledne w poréwnaniu do placebo dla podobnego kryterium ztozonego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) wynosito 1,14 (przedziat ufnosci 95% 0,61 —
2,15) po dawce celekoksybu w wysokosci 200 mg dwa razy na dobe. Czesto$¢ wystepowania zawatu
miegs$nia sercowego wynosita 8/717 pacjentéw, 1,1% w grupie otrzymujacej celekoksyb w dawce 200
mg dwa razy na dobe i 13/1070 pacjentéw, 1,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Badanie PRECISION (prospective randomized evaluation of celecoxib integrated safety vs. ibuprofen
or naproxen — badanie prospektywne z randomizacja, oceniajace cato$ciowo bezpieczenstwo
stosowania celekoksybu w poréwnaniu z ibuprofenem lub naproksenem)

Badanie PRECISION prowadzono metoda podwdjnie $lepej proby, a jego celem byto poréwnanie
bezpieczenstwa stosowania celekoksybu (w dawkach 200—400 mg na dobg¢) z naproksenem (w
dawkach 750-1000 mg na dobg) i ibuprofenem (w dawkach 1800-2400 mg na dobe) w aspekcie ich
wplywu na uklad krazenia u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawéw albo reumatoidalnym
zapaleniem stawow, dodatkowo obcigzonych chorobami uktadu krazenia albo wysokim ryzykiem
wystapienia chor6b uktadu krazenia. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania miat charakter
ztozonego punktu koncowego weryfikowanego przez niezalezng komisje i obejmowat zdarzenia
naczyniowe wg klasyfikacji APTC (Antiplatelet Trialists Collaboration): zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (w tym zgon z przyczyn krwotocznych), zawat mi¢$nia sercowego niezakonczony
zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem. Byto to badanie typu non-inferiority i miato na celu
wykazanie z 80% moc3 statystyczng takiego samego, jesli nie wigkszego bezpieczenstwa stosowania
celekoksybu w poréwnaniu z ibuprofenem albo naproksenem. W ramach gastroprotekcji wszyscy
pacjenci otrzymywali w badaniu typu ,,otwartego” esomeprazol (w dawkach 20—40 mg). Pacjentom
przyjmujacym aspiryne w niskich dawkach zezwolono na kontynuowanie jej stosowania podczas
udziatu w badaniu — takich pacjentéw byta prawie potowa. Drugorzgdowymi i trzeciorzgdowymi
punktami koncowymi byly punkty koncowe dotyczace uktadu krgzenia, uktadu pokarmowego i nerek.
Srednia podawana dawka celekoksybu wynosita 209 +37 mg/dobe, ibuprofenu 2045 +246 mg/dobe, a
naproksenu 852 +103 mg/dobg.
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Jezeli chodzi o pierwszorzedowy punkt konicowy, celekoksyb w poréwnaniu z naproksenem lub
ibuprofenem spetnit wszystkie cztery wczesniej okreslone kryteria non-inferiority (patrz tabela 2).

Innymi drugorzedowymi i trzeciorzedowymi punktami koncowymi weryfikowanymi przez niezalezng
komisje byty wyniki dotyczace ukladu krazenia, uktadu pokarmowego i nerek. W ramach tego
badania przeprowadzono tez 4-miesi¢gczne badanie dodatkowe oceniajace wplyw trzech badanych
produktéw leczniczych na ci$nienie tetnicze rejestrowane metodg Holtera (ABPM, ang. ambulatory
blood pressure monitoring).

Tabela 2. Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego — zweryfikowanego ztozonego punktu
koncowego obejmujacego zdarzenia naczyniowe wg klasyfikacji APTC

Analiza populacji ITT (ang. intent-to-treat, do 30 miesigca)

Celekoksyb 100-200 Ibuprofen 600-800 Naproksen 375-500
mg 2 razy na dobe mg 3 razy na dobe mg 2 razy na dobe
N 8072 8 040 7 969
Pacjenci, u ktérych 188 (2,3%) 218 (2,7%) 201 (2,5%)
wystapity zdarzenia
Poréwnania w parach Celekoksyb w Celekoksyb w Ibuprofen w
poréwnaniu z poréwnaniu z poréwnaniu z
naproksenem ibuprofenem naproksenem
HR (95% CI) 0,93 (0,76; 1,13) 0,86 (0,70; 1,04) 1,08 (0,89; 1,31)

Analiza zmodyfikowanej populacji ITT (mITT, ang. modified intent-to-treat, w okresie
przyjmowania leku do 43 miesigca)

Celekoksyb 100-200 Ibuprofen 600-800 Naproksen 375-500
mg 2 razy na dobe mg 3 razy na dobe mg 2 razy na dobe

N 8 030 7990 7933

Pacjenci, u ktérych 134 (1,7%) 155 (1,9%) 144 (1,8%)

wystapity zdarzenia

Poréwnania w parach Celekoksyb w Celekoksyb w Ibuprofen w
poréwnaniu z poréwnaniu z poréwnaniu z
naproksenem ibuprofenem naproksenem

HR (95% CI) 0,90 (0,72; 1,14) 0,81 (0,64; 1,02) 1,12 (0,889; 1,40)

W ujeciu cato$ciowym uzyskane wyniki dla drugorzedowych i trzeciorzedowych punktéw koncowych
w grupie pacjentéw otrzymujacych celekoksyb i w grupach poré6wnawczych byty liczbowo podobne i,
ponownie w ujeciu caloSciowym, nie uzyskano zadnych nieoczekiwanych wynikéw w zakresie oceny

bezpieczenstwa.

Podsumowujac, w badaniu PRECISION wykazano, ze celekoksyb podawany w najnizszej
zarejestrowanej dawce, czyli w dawce 100 mg dwa razy na dobe, jest przynajmniej tak samo
bezpieczny jak ibuprofen podawany w dawkach 600-800 mg trzy razy na dobe lub naproksen
podawany w dawkach 375-500 mg dwa razy na dobe pod katem wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia. Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze stosowaniem
lekéw z grupy NLPZ, w tym koksybdw, zalezy od stosowanej dawki, dlatego uzyskane wyniki dla
celekoksybu w dawce 200 mg na dob¢ w odniesieniu do ztozonego punktu koficowego dotyczacego
uktadu krazenia nie moga by¢ ekstrapolowane na schematy dawkowania obejmujace wyzsze dawki
celekoksybu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Celekoksyb dobrze si¢ wchtania, osiaga maksymalne stezenia w surowicy po okoto 2 do 3 godzinach.
Przyjmowanie produktu wraz z positkiem (zwlaszcza bogatottuszczowym) opdéznia wchianianie
celekoksybu o okoto 1 godzing, co skutkuje wartoscig Tmax réwna okoto 4 godzin i zwicksza
biodostgpnos¢ o okoto 20%. U dorostych zdrowych ochotnikéw catkowita ekspozycja
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ogolnoustrojowa (warto§¢ AUC) na celekoksyb byta niezalezna od tego, czy celekoksyb byt
przyjmowany w postaci nienaruszonej kapsuiki, czy tez zawarto$¢ kapsutki wysypywano na mus
jabtkowy. Po podaniu zawarto$ci kapsutki wraz z musem jabtkowym nie stwierdzono istotnych zmian
warto$ci Ciax, Tmax ani Tip.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami w zakresie terapeutycznych stezen w surowicy wynosi okoto 97% i nie wystgpuje

preferencyjne wigzanie z erytrocytami.

Metabolizm

Metabolizm celekoksybu odbywa si¢ gtéwnie przy udziale cytochromu P450 2C9. W ludzkim osoczu
zidentyfikowano trzy metabolity, ktére nie dziatajg jako inhibitory COX-1 lub COX-2, tj.
pierwszorzedowy alkohol, odpowiedni kwas karboksylowy oraz jego koniugat glukuronidowy.

Aktywno$¢ cytochromu P450 2C9 jest zmniejszona u pacjentéw z polimorfizmem genetycznym,
prowadzacym do zmniejszonej aktywnoS$ci enzyméw, takich jak ci z homozygotyczna forma
polimorfizmu CYP2C9*3.

W badaniu farmakokinetyki celekoksybu przy dawce 200 mg podawanej raz na dob¢ zdrowym
ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowo jako CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, lub CYP2C9*3/*3,
mediany Cmax oraz AUC.24 celekoksybu 7. dnia leczenia byty zwigkszone odpowiednio okoto 4-
krotnie i 7-krotnie, u ochotnikéw zdiagnozowanych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, w poréwnaniu
do innych genotypéw. W trzech niezaleznych badaniach po podaniu dawki jednorazowe;j,
obejmujacych lacznie 5 pacjentéw zdiagnozowanych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, AUCy.24 po
podaniu jednokrotnym byto zwigkszone okoto 3-krotnie w poréwnaniu do os6b z prawidtowym
metabolizmem. Szacuje si¢, ze w zaleznosci od grupy etnicznej, czesto§¢ wystepowania
homozygotycznego genotypu *3/*3 wynosi 0,3 — 1,0 %.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania celekoksybu u pacjentéw, u ktérych stwierdzono lub
u ktérych podejrzewa si¢ powolny metabolizm zalezny od cytochromu CYP2C9 na podstawie
dotychczasowej historii choroby pacjenta i (lub) doS§wiadczenia ze stosowaniem innych substratéw
enzymu CYP2C9 (patrz punkt 4.2).

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu
pomiedzy osobami w podesztym wieku rasy afroamerykanskiej i kaukaskie;j.

U kobiet w podesztym wieku (> 65 lat) stgzenie celekoksybu w osoczu zwigksza si¢ o okoto 100%.

W poréwnaniu do 0séb z prawidlowg czynno$cig watroby, pacjenci z lekkimi zaburzeniami czynnosci
watroby wykazuja zwigkszenie Cnax celekoksybu o 53%, AUC za$ o 26%. Odpowiednie wartosci u
0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wyniosty odpowiednio 41% i1 146%.
Aktywno$¢ metaboliczna u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
najlepiej korelowata ze stezeniem albumin. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie albumin w osoczu 25 g/l do 35 g/l) leczenie celekoksybem nalezy rozpocza¢ od
dawki o potowe mniejszej od zalecanej. Nie przeprowadzono badah u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l), dlatego nie nalezy stosowac
celekoksybu w tej grupie pacjentéw.

Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek jest
niewielkie. Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
jednak duze zmiany wydaja si¢ mato prawdopodobne. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
podawania celekoksybu pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek. Cigzka niewydolno$¢ nerek
stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu.

Eliminacja

Gltéwna droga eliminacji celekoksybu jest jego metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane wraz z
moczem w postaci niezmienionej. R6znice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb moga by¢
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nawet dziesigciokrotne. Celekoksyb podawany w zakresie dawek terapeutycznych ma
farmakokinetyke niezalezng od dawki i czasu. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi 8 do 12
godzin. Stan stacjonarny w surowicy zostaje osiagni¢ty w ciggu 5 dni leczenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazaty wystepowania szczeg6lnego zagrozenia dla ludzi, w oparciu o
konwencjonalne badania toksycznosci, mutagennos$ci lub rakotwérczo$ci po podaniu wielokrotnym,
poza wynikami opisanymi w punktach 4.4, 4.6 oraz 5.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Celekoksyb podawany doustnie w dawkach >150 mg/kg/dobe (okoto 2 krotnie wiecej niz wptyw
produktu na ludzi, podawany w dawce 200 mg dwa razy na dobe, na podstawie AUCy.24), powodowat
zwigkszenie przypadkéw wystapienia ubytku przegrody migdzykomorowej, rzadkiej choroby, oraz
zmian rozwoju ptodu, takich jak zro$nigte Zzebra, zro$nigty mostek oraz brak mostka w przypadku, gdy
kroliki byly leczone w trakcie organogenezy. Podczas doustnego podawania celekoksybu szczurom w
dawce >30 mg/kg/dobe (okoto 6 krotnie wig¢cej niz wptyw produktu na ludzi, podawany w dawce 200
mg dwa razy na dobeg, na podstawie AUCy.24) w trakcie organogenezy, zaobserwowano zalezne od
dawki zwiekszenie przepukliny przeponowej. Byto to prawdopodobnie zwigzane z hamowaniem
syntezy prostaglandyn. U szczuréw, narazenie na celekoksyb podczas wczesnego okresu zarodkowego
powodowato przed- i poimplantacyjne poronienia oraz zmniejszato przezycie zarodkow.

Celekoksyb byt wydzielany do mleka szczuréw. W badaniu na szczurach obejmujacym okres okoto i
pourodzeniowy obserwowano toksyczny wpltyw celekoksybu na noworodki.

W 2-letnim badaniu toksycznosci na szczurach po zastosowaniu duzych dawek zaobserwowano
zwigkszenie zakrzepicy niezwigzanej z czynnoscig nadnerczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Granulat

Laktoza jednowodna
Powidon (K-29/32)
Kroskarmeloza sodowa
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian

Kapsutka

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

Tusz (100 mg):
Szelak

Glikol propylenowy
Indygotyna, lak aluminiowy (E132)

Tusz (200 mg):
Szelak

Glikol propylenowy
Zelaza tlenek z6tty (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

36 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 30 kapsulek, twardych.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia nr: 25323; 25324

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.07.2023
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