CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELBIC, 100 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg celekoksybu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza (kazda kapsutka zawiera 16,90 mg laktozy

jednowodnej, patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsutki o rozmiarze ,,4” zawierajace biaty lub prawie biaty proszek, z biatym matowym wieczkiem i
biatym matowym korpusem z nadrukowanym symbolem ,,C5” na niebieskim pasku na wieczku kapsutki
oraz ,,100mg” na niebieskim pasku na korpusie kapsutki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CELBIC jest wskazany w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego
zapalenia stawOw oraz zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa u dorostych.

Decyzje o przepisaniu selektywnego inhibitora cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) nalezy podejmowac na
podstawie indywidualnej oceny catkowitego ryzyka u pacjenta (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Poniewaz ryzyko powiklan ze strony uktadu krazenia zwigzane ze stosowaniem celekoksybu moze
wzrasta¢ wraz ze zwigkszaniem dawki i dlugoscig leczenia, produkt nalezy stosowac jak najkrocej, w
najmniejszej skutecznej dawce dobowej. Nalezy okresowo dokonywaé ponownej oceny zapotrzebowania
na leczenie tagodzace objawy oraz odpowiedzi na leczenie, zwtaszcza u pacjentow z choroba
zwyrodnieniowa stawow (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.815.1).

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Zwykle zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg raz na dobe¢ lub w dwoch dawkach podzielonych.
U niektorych pacjentow, w przypadku braku poprawy, zastosowanie dawki 200 mg dwa razy na dobg moze
zwigkszy¢ skutecznosé. Jezeli, mimo zwigkszenia dawki, w ciggu dwoch tygodni nie nastgpi poprawa
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skutecznosci terapii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg w dwoch dawkach podzielonych. W razie potrzeby
dawke¢ mozna nastepnie zwigkszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. Jezeli, mimo zwigkszenia dawki, w
ciggu dwoch tygodni nie nastapi poprawa skutecznosci terapii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
metod leczenia.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

Zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg raz na dob¢ lub w dwdch dawkach podzielonych. U nielicznych
pacjentow, u ktorych ztagodzenie objawow jest niewystarczajace, bardziej skuteczne moze by¢
zwigkszenie dawki do 400 mg raz na dobg lub w dwoch dawkach podzielonych. Jezeli, mimo
zwigkszenia dawki, w ciggu dwoch tygodni nie nastapi poprawa skutecznosci terapii, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg, niezaleznie od wskazania.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Tak jak u 0sob dorostych w wieku ponizej 65 lat, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 200 mg na
dobe. W razie potrzeby dawke mozna nastgpnie zwigkszy¢ do 200 mg dwa razy na dobg. Szczegodlng
ostroznos$¢ nalezy zachowac w przypadku os6b w podesztym wieku o masie ciata ponizej 50 kg (patrz
punkty 4.4 15.2).

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

Zaburzenia metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9

W zwiazku z tym, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wzrasta wraz ze zwigkszaniem dawki,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac celekoksyb u pacjentow, u ktorych stwierdzono uposledzenie
metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9, lub u ktorych istnieje podejrzenie takiego uposledzenia
na podstawie dotychczasowej historii choroby, lub wywiadu zebranego od pacjenta i (lub)
doswiadczenia ze stosowaniem innych substratow enzymu CYP2C9. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dawki o potowe mniejszej od zalecanej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy
25-35 g/1) leczenie celekoksybem nalezy rozpoczaé¢ od dawki o potowg mniejszej od zalecane;.
Dotychczasowe do§wiadczenia ograniczaja si¢ tylko do pacjentdow z marskoscia watroby (patrz
punkty 4.3,4.415.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Istnieja jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania celekoksybu u pacjentéw z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac celekoksyb
u takich pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Sposob podawania




Podanie doustne
Kapsutki CELBIC mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy.

e (Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z przewodu
pokarmowego.

e Wystepowanie w wywiadzie astmy, ostrego zapalenia btony sluzowej nosa, polipow w jamie
nosowej, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki lub innej reakcji alergicznej po przyjeciu
kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow COX-2 (cyklooksygenazy typu 2).

e Stosowanie w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej metody
antykoncepcji (patrz punkt 4.6). W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze celekoksyb
powodowat wady rozwojowe u dwoch gatunkéw zwierzat (patrz punkty 4.6 i 5.3). Nie wiadomo,
czy istnieje potencjalne ryzyko dla przebiegu cigzy u ludzi, nie mozna go jednak wykluczy¢.

e Karmienie piersig (patrz punkty 4.6 1 5.3).

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy <25 g/l lub >10 w skali
Child Pugh).

e Pacjenci z szacowanym klirensem kreatyniny <30 ml/min.

e Choroba zapalna jelit.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na przewod pokarmowy

U pacjentéw leczonych celekoksybem wystepowaly powiktania ze strony gérnego i dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (perforacje, owrzodzenia lub krwawienia), niektére z nich prowadzace do
zgonu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac celekoksyb u pacjentow z grupy najwigkszego ryzyka
powiktan ze strony uktadu pokarmowego po podaniu NLPZ: pacjentow w podesztym wieku, pacjentow
stosujacych jednoczesnie inne NLPZ, kwas acetylosalicylowy lub glikokortykoidy, naduzywajgcych
alkoholu lub pacjentéow 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 dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego
(owrzodzenia przewodu pokarmowego, zaburzenia zotadka i jelit).

W diugoterminowych badaniach klinicznych, nie wykazano istotnej r6znicy w czgstosci dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego pomiedzy 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 lekow z grupy NLPZ innych, niz kwas
acetylosalicylowy.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy
W dlugoterminowym badaniu z placebo w grupie kontrolnej stwierdzono zwigkszong czgstosé

wystgpowania ciezkich incydentéw sercowo-naczyniowych, gtdownie zawalu serca, u osob z rzadko
wystepujacymi polipami gruczolakowatymi jelita, otrzymujacych celekoksyb w dawkach 200 mg dwa
razy na dobe i 400 mg dwa razy na dobe, w porownaniu do placebo (patrz punkt 5.1).

Poniewaz ryzyko powiklan ze strony ukladu krazenia zwigzane ze stosowaniem celekoksybu moze
wzrasta¢ wraz ze zwigkszaniem dawki i dlugoscia leczenia, produkt nalezy stosowac jak najkrocej, w
najmniejszej skutecznej dawce dobowe;j. Stosowanie lekow z grupy NLPZ, w tym selektywnych
inhibitorow COX-2, wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zakrzepowych w przypadku dtuzszego stosowania. Doktadna skala tego ryzyka w odniesieniu do
pojedynczej dawki oraz doktadny czas trwania terapii zwigzany ze wzrostem ryzyka nie zostaly
okreslone. Nalezy okresowo dokonywaé ponownej oceny zapotrzebowania na leczenie tagodzace
objawy oraz odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza u pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowg stawow (patrz
punkty 4.2,4.3,4.815.1).

Pacjenci z istotnymi czynnikami ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (np. z nadcisnieniem
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 zamiennik kwasu acetylosalicylowego w
profilaktyce zaburzen zakrzepowo-zatorowych uktadu krazenia, poniewaz nie wykazuja dziatania

przeciwptytkowego. Dlatego, nie nalezy przerywac leczenia przeciwptytkowego (patrz punkt 5.1).

Retencija ptyndéw i obrzeki

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych syntezg prostaglandyn, u pacjentow
przyjmujacych celekoksyb obserwowano zatrzymywanie (retencj¢) ptyndéw i obrzgki. Dlatego, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac celekoksyb u pacjentdw, u ktorych w wywiadzie stwierdzono
niewydolno$¢ migs$nia sercowego, zaburzenia czynnosci lewej komory lub nadcis$nienie, oraz u
pacjentow ze stwierdzonymi uprzednio obrzekami, niezaleznie od ich przyczyny, poniewaz hamowanie
prostaglandyn moze pogorszy¢ czynnos¢ nerek i doprowadzi¢ do retencji ptynow. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hipowolemii, nalezy takze zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow przyjmujacych leki
moczopedne.

Nadci$nienie tetnicze

Podobnie jak wszystkie leki z grupy NLPZ, celekoksyb moze prowadzi¢ do wystapienia lub nasilenia
nadci$nienia tetniczego, co moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszonej czestosci wystgpowania zdarzen
sercowo-naczyniowych. Dlatego, nalezy uwaznie kontrolowac¢ cisnienie tgtnicze krwi rozpoczynajac
leczenie oraz pozniej w trakcie terapii.

Wplyw na watrobe 1 nerki

Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby, a szczegodlnie zaburzenia czynnos$ci serca sa bardziej
prawdopodobne u pacjentdow w podeszlym wieku, dlatego nalezy ich obja¢ odpowiednig opieka
medyczna.

Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, moga dziata¢ toksycznie na nerki. Badania kliniczne

celekoksybu wykazaly, ze wywiera on podobne dziatanie na nerki, jak inne leki z grupy NLPZ,

z ktorymi byl porownywany. Do grupy najwickszego ryzyka wystapienia toksycznego dziatania na nerki
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nalezg pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniami czynnosci watroby,
pacjenci stosujacy diuretyki, inhibitory ACE, leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, oraz
pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.5). Takich pacjentdw nalezy uwaznie kontrolowa¢ w trakcie
leczenia celekoksybem.

Podczas stosowania celekoksybu zgloszono kilka przypadkow cigzkich reakcji ze strony watroby, w tym
piorunujace zapalenie watroby (niekiedy zakonczone zgonem), martwicg watroby, niewydolno$é¢
watroby (niekiedy zakonczona zgonem lub wymagajaca przeszczepu watroby). W tych przypadkach, w
ktorych znany byt czas leczenia poprzedzajacy wystapienie zdarzenia, wigkszo$¢ cigzkich zdarzen
niepozadanych ze strony watroby miata miejsce w pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia
celekoksybem (patrz punkt 4.8).

Jezeli podczas leczenia nastgpi pogorszenie czynnos$ci opisanych powyzej uktadow i (lub) narzadow,
nalezy podjac stosowne leczenie oraz 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 produktow leczniczych
metabolizowanych przez CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono zmniejszong aktywnos$¢ cytochromu
CYP2C9 (patrz punkt 5.2).

Objawy skoérne 1 ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwos$ci

Bardzo rzadko w zwigzku ze stosowaniem celekoksybu zgtaszano cigzkie reakcje skorne, niektore
zakonczone zgonem pacjenta, w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia tych dziatan jest najwicksze
prawdopodobnie na poczatku terapii: w wigkszosci wypadkow powiktania pojawity sie¢ w ciagu
pierwszego miesiaca leczenia. U pacjentow otrzymujacych celekoksyb zgtaszano wystgpienie cigzkich
reakcji nadwrazliwos$ci (w tym reakcje anafilaktycznag, obrzek naczynioruchowy i wysypke polekowa z
eozynofilig i objawami uogoélnionymi (ang. DRESS' ) lub zespo6t nadwrazliwosci) (patrz punkt 4.8).
Ryzyko wystapienia ci¢zkich objawow skornych lub reakcji uczuleniowej moze by¢ wigksze u
pacjentow z nadwrazliwoscia na sulfonamidy lub inne leki w wywiadzie, (patrz punkt 4.3). Nalezy
przerwac stosowanie celekoksybu w przypadku wystapienia pierwszych objawow wysypki skornej,
zmian na blonach sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci.

Informacije ogdlne

Celekoksyb moze maskowac gorgczke i inne objawy stanu zapalnego.

Stosowanie z lekami przeciwzakrzepowymi

U pacjentéw leczonych jednoczesnie celekoksybem i warfaryng zgtaszano przypadki powaznych
krwawien, niekiedy prowadzacych do zgonu. W trakcie leczenia skojarzonego zgltaszano wydtuzenie
czasu protrombinowego (PT). Z tego powodu nalezy uwaznie obserwowac¢ wskaznik PT u pacjentow
przyjmujacych warfaryne lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe bedace pochodnymi kumaryny,
zwlaszcza w momencie rozpoczecia leczenia celekoksybem lub po zmianie dawki celekoksybu (patrz
punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych z lekami z grupy NLPZ moze
zwickszac ryzyko krwawienia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania celekoksybu
jednoczesnie z warfaryng lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi, w tym lekami
przeciwzakrzepowymi nowej generacji (np. apiksabanem, dabigatranem i rywaroksabanem).



Zawarto$c¢ laktozy

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy

Zawarto$¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki przeciwzakrzepowe

U pacjentéw otrzymujacych warfaryne lub inne leki o dziataniu antyagregacyjnym nalezy monitorowac
dzialanie przeciwzakrzepowe, szczeg6dlnie w okresie pierwszych kilku dni po rozpoczeciu leczenia lub
po zmianie dawki celekoksybu, poniewaz u tych pacjentéw wystepuje zwickszone ryzyko powiktan
krwotocznych. Dlatego, u pacjentdw stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy kontrolowaé
czas protrombinowy (PT), szczeg6lnie podczas pierwszych kilku dni po rozpoczeciu terapii lub po
zmianie dawki celekoksybu (patrz punkt 4.4). Opisywano przypadki krwawien zwigzanych

z wydtuzeniem czasu protrombinowego u pacjentéw, gtownie w podesztym wieku, przyjmujacych
jednoczesnie warfaryne i celekoksyb. Niektore z nich zakonczyty si¢ zgonem.

Leki przeciwnadcisnieniowe

NLPZ moga zmniejsza¢ skutecznos¢ przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych, w tym
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II, lekow moczope¢dnych i beta-
adrenolitycznych. Tak jak w przypadku stosowania NLPZ w monoterapii, podczas leczenia inhibitorami
ACE, antagonistami receptora angiotensyny II i/lub diuretykami w skojarzeniu z NLPZ, w tym z
celekoksybem, ryzyko wystapienia ostrej niewydolnos$ci nerek, ktora jest zazwyczaj odwracalna, moze
by¢ zwickszone u niektérych pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (np. u pacjentéw
odwodnionych, leczonych diuretykami lub w podesztym wieku) (patrz punkt 4.4). Dlatego, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ stosujac leczenie skojarzone, szczegodlnie u pacjentoéw w podeszlym wieku.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy pamigta¢ o kontrolowaniu czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo w trakcie leczenia.

W 28-dniowym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym stopnia I lub 11,
otrzymujacych lizynoprylu, podawanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobg nie
spowodowalo istotnego klinicznie wzrostu $redniego dobowego cisnienia skurczowego ani
rozkurczowego, mierzonego w trakcie 24-godzinnego pomiaru ambulatoryjnego, w porownaniu do
grupy placebo. Podczas badania 48% pacjentéw przyjmujacych celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy
na dobe, uznano za opornych na lizynopryl (opornos$¢ definiowano jako ci$nienie rozkurczowe mierzone
mankietem ci$nieniowym >90 mmHg lub wzrost tego parametru o >10% w stosunku do wartos$ci
poczatkowych) w poréwnaniu do 27% pacjentdéw w grupie placebo; roznica ta byla istotna statystycznie.

Cyklosporyna i takrolimus

Jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ z cyklosporynag lub takrolimusem moze nasila¢ szkodliwy
wplyw na nerki odpowiednio cyklosporyny lub takrolimusu. Nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek w
przypadku jednoczesnego stosowania celekoksybu z ktérymkolwiek z wymienionych produktow
leczniczych.

Kwas acetylosalicylowy
Celekoksyb moze by¢ stosowany jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym podawanym w niewielkich
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dawkach, nie moze by¢ jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorob
uktadu krazenia. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze tak jak w przypadku innych
lekéw z grupy NLPZ, podczas stosowania celekoksybu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w
niewielkich dawkach ryzyko wystapienia owrzodzen przewodu pokarmowego lub innych dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego jest wigksze niz podczas stosowania celekoksybu w
monoterapii (patrz punkt 5.1).

Interakcje farmakokinetyczne

Wphw celekoksybu na inne produkty lecznicze

Hamowanie CYP2D6

Celekoksyb jest inhibitorem cytochromu CYP2D6. Stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktore sa
substratami tego enzymu, moga zwi¢kszac si¢ podczas jednoczesnego stosowania z celekoksybem. Do
lekéw metabolizowanych przez CYP2D6 nalezg migdzy innymi leki przeciwdepresyjne (trojcykliczne i
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki i leki przeciwarytmiczne. Moze
by¢ konieczne zmniejszenie indywidualnie ustalanej dawki substratu CYP2D6 po rozpoczegciu leczenia
celekoksybem lub zwigkszenie jej po zakonczeniu terapii celekoksybem.

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

Hamowanie CYP2C19

W badaniach in vitro wykazano zdolno$¢ celekoksybu do hamowania metabolizmu katalizowanego przez
cytochrom CYP2C19. Nie wiadomo jakie jest kliniczne znaczenie tych obserwacji. Przyktadami
produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2C19 sg diazepam, cytalopram i imipramina.

Metotreksat

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw nie stwierdzono, aby celekoksyb w sposéb istotny
klinicznie wptywat na farmakokinetyke (klirens osoczowy lub nerkowy) metotreksatu (w dawkach
stosowanych w reumatologii). W przypadku jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych,
nalezy jednak rozwazy¢ odpowiednig kontrole toksycznego dziatania metotreksatu.

Lit

U zdrowych os6b, jednoczesne stosowanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobe oraz 450 mg
litu dwa razy na dobg powodowato zwigkszenie Cnax litu $rednio o 16% i AUC litu $rednio o 18%.
Dlatego nalezy doktadnie obserwowac stan pacjentéw przyjmujacych zwigzki litu, podczas
rozpoczynania lub po zakonczeniu leczenia celekoksybem.

Doustne srodki antykoncepcyjne
W badaniu interakcji celekoksyb nie wywieral istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
doustnych srodkow antykoncepcyjnych (1 mg noretysteronu/35 ug etynyloestradiolu).

Glibenklamid/tolbutamid
Celekoksyb nie wptywa, w zakresie istotnym klinicznie, na farmakokinetyke tolbutamidu (substrat
CYP2C9) i glibenklamidu.

Wphyw innych produktow leczniczych na celekoksyb
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Pacjenci z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9

U 0s6b z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9 i ze zwigkszong ekspozycja
ogolnoustrojowa na celekoksyb, jednoczesne podawanie lekow bgdacych inhibitorami CYP2C9, takich
jak flukonazol, moze prowadzi¢ do dalszego zwigkszenia ekspozycji na celekoksyb. U pacjentow 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 pacjentdw otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne zastosowanie pojedynczej
dawki 200 mg celekoksybu i 200 mg raz na dobe flukonazolu, ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9,
powodowato zwigkszenie Cnax 1 AUC celekoksybu $rednio 0 60% 1 130%. Jednoczesne stosowanie
induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, karbamazepina i barbiturany, moze zmniejsza¢ stezenie
celekoksybu w osoczu.

Ketokonazol i leki zobojetniajgce
Nie zaobserwowano, aby ketokonazol lub leki zobojetniajace wptywaty na farmakokinetyke

celekoksybu.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach na zwierzgtach (szczury i kroliki) wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym

powodowanie wad rozwojowych (patrz punkty 4.3 i 5.3). Hamowanie syntezy prostaglandyn moze
wywiera¢ niekorzystny wplyw na przebieg cigzy. Dane uzyskane z badan epidemiologicznych wskazuja
na zwigkszone ryzyko samoistnego poronienia po zastosowaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyn we
wczesnym etapie cigzy. Nie wiadomo, czy istnieje potencjalne ryzyko dla przebiegu cigzy u ludzi, nie
mozna go jednak wykluczy¢. Celekoksyb, tak jak inne produkty lecznicze hamujace syntezg
prostaglandyn, moze wywotywac atoni¢ macicy i przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego w
ostatnim trymestrze cigzy.

Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, stosowane w drugim lub trzecim trymestrze cigzy moga
powodowac zaburzenia czynnosci nerek u ptodu, co moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia ilo$ci ptynu
owodniowego lub, w ciezkich przypadkach, do matowodzia. Takie efekty moga pojawic¢ si¢ wkrotce po
rozpoczgciu leczenia i zwykle sg odwracalne.

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 cigze w trakcie leczenia, nalezy przerwac¢ podawanie
celekoksybu.

Karmienie piersig
Celekoksyb przenika do mleka karmigcych szczuréw w stgzeniach podobnych do stezen produktu w

osoczu. Na podstawie ograniczonej liczby przypadkow podania celekoksybu kobietom karmigcym
piersia zaobserwowano, ze produkt w bardzo niewielkim stopniu przenika do mleka ludzkiego. Nie
nalezy stosowac produktu leczniczego u kobiet karmigcych piersia.



Plodnos¢

Ze wzgledu na mechanizm dziatania stosowanie lekéw z grupy NLPZ, w tym celekoksybu, moze
opoznia¢ lub uniemozliwiaé pekanie pecherzykow Graffa, co u niektérych kobiet wigzato sig z
odwracalna nieptodnoscia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych podczas stosowania produktu leczniczego CELBIC wystepuja zawroty glowy (w tym
pochodzenia btednikowego) lub senno$¢, nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obstugiwac maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W Tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow oraz czestoscig wystepowania. Dane pochodza z nastepujacych zrodet:

. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentdw z chorobg zwyrodnieniowag stawow i
reumatoidalnym zapaleniem stawow, z czestotliwoscig wigksza niz 0,01% 1 obserwowane
cze$ciej niz po podaniu placebo, w ramach 12 badan klinicznych trwajacych maksymalnie
12 tygodni, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i (lub) substancj¢ czynng, w dawkach
dobowych od 100 mg do 800 mg. W dodatkowych badaniach klinicznych, w ktorych
celekoksyb poréwnywano z innymi nieselektywnymi lekami z grupy NLPZ, okoto 7 400
pacjentow z zapaleniem stawow otrzymywato celekoksyb w dawkach dobowych do 800 mg.
2 300 sposrod uczestnikow przyjmowato celekoksyb przez rok lub dtuzej. Dziatania
niepozadane celekoksybu, jakie obserwowano podczas tych dodatkowych badan byly takie
same, jak u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawdw oraz reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktore wymieniono w Tabeli 1.

. Dziatania niepozadane wystepujace czesciej niz w grupie placebo, zaobserwowane w
dtugoterminowych badaniach nad zapobieganiem polipom gruczolakowatym, trwajacych
maksymalnie 3 lata, w ktorych podawano celekoksyb w dawkach 400 mg na dobe (badania
APC [Celekoksyb w zapobieganiu sporadycznie wystepujacym gruczolakom okr¢znicy i
odbytnicy] i PreSAP [Zapobieganie sporadycznie wystepujacym polipom gruczolakowatym
okreznicy i odbytnicy]; patrz punkt 5.1, Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe —
dhugoterminowe badania obejmujace pacjentdow ze sporadycznie wystepujagcymi polipami
gruczolakowatymi).

. Dziatania niepozadane spontanicznie zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu w okresie, w ktorym szacuje si¢, ze >70 miliondw pacjentdw otrzymywato celekoksyb
(w r6znych dawkach, réznym czasie trwania leczenia oraz réznych wskazaniach). Mimo, ze
byly to dzialania niepozadane zgtaszane po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, do
oszacowania czestosci ich wystepowania wykorzystano dane z badan klinicznych. Czestosci
okreslono w oparciu o wyniki metaanalizy skumulowanych danych z badan, w ktorych
celekoksyb stosowato ogotem 38 102 pacjentdw.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w ramach badan klinicznych celekoksybu oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu (Preferowane terminy MedDRA)!*
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Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania dzialania niepozadanego produktu leczniczego
wg ukladow i| Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢
narzadow czesto rzadko
(21/10)  |(21/100 do <1/10)| (21/1 000 do | (21/10 000 do | (<1/10 000) nieznana (nie
<1/100) <1/1 000) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie zatok,
zaraZenia zakazenia gornych
pasozytnicze drog
oddechowych,
zakazenia drog
moczowych
Zaburzenia INiedokrwisto$¢ |[Leukopenia,  [Niedokrwisto$
krwi i ukladu matoptytkowos (¢ aplastyczna®
chlonnego ¢
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Wstrzas
ukladu anafilaktyczny
immunologi- ", reakcja
cznego anafilaktyczna’
Zaburzenia Hyperkaliemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bezsennosé INiepokdj, Stan splatania,
psychiczne depresja, omamy*
zmeczenie
Zaburzenia Zawroty glowy, [Udar mozgu', |Ataksja, Krwotok
ukladu hipertonia parestezje, zaburzenia wewnatrzczasz
nerwowego (wzmozone sennos¢ smaku ko- wy (w tym
napig¢cie migsni), Lﬂ'wotok
bol glowy* wewnatrzczasz
- kowy
prowadzacy do
zgonu)*,
zapalenie opon
mozgowo-
rdzeniowych
jalowe4,
padaczka (w
tym nasilenie
przebiegu
padaczki)*,
utrata smaku®,
utrata wechu*
Zaburzenia Niewyrazne  [Krwotok do  [Zamknigcie
oka widzenie, wnetrza oka®  [tetnicy




zapalenie siatkowkowe;j*,
spojowek* zamknigcie
zylty
siatkowkowej*
Zaburzenia Szumy uszne,
ucha i niedostuch'
blednika
Zaburzenia Zawal miesnia  [Niewydolno$¢ |Arytmia®
serca sercowego' serca, kotatanie,
czgstoskurcz
Zaburzenia [Nadci$nienie Zatorowos¢ Zapalenie
naczyniowe ftetnicze' ptucna’, naczyn*
(W tym uderzenia
nasilenie oorgca’
nadcis$nienia
tetniczego)
Zaburzenia Zapalenie blony  [Skurcz oskrzeli*[Zapalenie ptuc*
ukladu Sluzowej nosa,
oddechowego kaszel, duszno$¢'
, klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci®, Zaparcia, Krwotok z
Zoladka i jelit b6l brzucha, zapalenie btony przewodu
biegunka, Sluzowej pokarmowego*,
niestrawnosc, zotadka, wrzod
wzdecia z zapalenie btony dwunastnicy,
oddawaniem Sluzowej jamy wrzod zotadka,
gazow, wymioty', ustnej, wrzod przetyku,
dysfagia' zapalenia w wrzod jelita
obrebie zotadka [cienkiego,
i jelit wrzdd jelita
(W tym grubego,
[pogorszenie perforacja jelit,
przebiegu zapalenie
zapalenia w przetyku,
obrebie zotadka [smotowate
i jelit), stolce,
odbijanie ze  [zapalenie
zwracaniem trzustki,
tresci zapalenie
zotadkowej lub fokreznicy”

gazOW

12




Zaburzenia
watroby i
drog
zolciowych

Nieprawidtowa
czynnos¢
watroby,
zwickszona
aktywnos¢
enzymow
watrobowych
(w tym
zwickszenie
aktywnosci
AspAT i AIAT)

Zapalenie
watroby*

INiewydolnos¢
watroby*
(czasami
zakonczona
zgonem lub
wymagajaca
przeszczepu),
zapalenie
watroby
piorunujace*
(nickiedy
zakonczone
zgonem),
martwica
watroby*,
cholestaza®,
zapalenie
watroby
cholestatyczne
¢ zottaczka®

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Wysypka, $wiagd
(W tym $wiad
uogolniony)

Pokrzywka,
wylewy
podskorne*

Obrzegk
naczyniorucho-
wy*,

tysienie,
uczulenie na
Swiatto

Zapalenie
skory
zhuszczajace?,
rumien
wielopostacio
wy*, zespot
Stevens-
Johnsona®,
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka®,
reakcja na lek
z eozynofilig i
objawami
uogolnionymi
(ang.
DRESS)*,
ostra
uogolniona
osutka
lkrostkowa
(ang. AGEP)",
pecherzowe
zapalenie
skory*
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Zaburzenia Bole stawow* Skurcze migs$ni Zapalenie
miesniowo- (kurcze nog) miesni*
szkieletowe i
tkanki
tacznej
Zaburzenia Zwigkszone Ostra Sroédmiazszow
nerek i drég stezenie niewydolno$¢ e zapalenie
moczowych kreatyniny we nerek?, nerek’, zespot
krwi, hiponatremia* nerczycowy®,
zwickszone zapalenie
stezenie ktebuszkow
mocznika we nerkowych,
krwi submikroskopo
- we*
Zaburzenia Zaburzenia INieptodnos¢ kobiet
ukladu menstruacyjne* (zmniejszenie
rozrodczego i ptodnosci u kobiet)?
piersi
Zaburzenia Objawy Obrzek twarzy,
ogolne i stany grypopodobne,  [bol w klatce
W miejscu (choroba piersiowej*
podania grypopodobna),
obrzeki
obwodowe/retencj
a ptynow
Urazy, Uraz
zatrucia i (przypadkowy
powiklania uraz)
po zabiegach
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! Dzialania niepozadane, obserwowane w 2 badaniach klinicznych dotyczacych zapobiegania
polipom gruczolakowatym, trwajagcych maksymalnie 3 lata, w ktorych podawano celekoksyb w
dawce dobowej 400 mg (badania APC — ang. Adenoma Prevention with Celecoxib; Celekoksyb
w zapobieganiu wystepujacym sporadycznie gruczolakom okreznicy i odbytnicy i PreSAP, ang.
Prevention of Spontaneus Adenomatous Polyps - Zapobieganie wyst¢pujgcym sporadycznie
polipom gruczolakowatym okreznicy i odbytnicy). Dzialania niepozadane wymienione powyzej
wystepujace w badaniach dotyczacych zapobieganiu polipom gruczolakowatym to wylacznie
dziatania, ktore zostaly wczesniej stwierdzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, lub wystepowaly cze¢sciej niz w badaniach zapalenia stawow.

2 Wczesniej nieznane dzialania niepozadane, obserwowane w badaniach zapobiegania polipom

gruczolakowatym, u pacjentow otrzymujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mg w ramach

2 badan klinicznych trwajacych maksymalnie 3 lata (badania APC i PreSAP):

Czesto: dlawica piersiowa, zespoét jelita drazliwego, kamica nerkowa, zwigkszone stgzenie

kreatyniny we krwi, fagodny rozrost gruczotu krokowego, zwickszenie masy ciata.

Niezbyt czesto: zakazenie bakterig Helicobacter, potpasiec, réza, odoskrzelowe zapalenie phuc,

zapalenie btednika, infekcje dziasel, thuszczaki, met w ciele szklistym, krwotok spojowkowy,

zakrzepica zyt gtebokich, dysfonia, krwotok hemoroidalny, czeste oddawanie stolca,
owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, alergiczne zapalenie skory, torbiele galaretowate,
oddawanie moczu w nocy, krwotok z drog rodnych, tkliwos¢ piersi, ztamania konczyn dolnych,
zwickszone stezenie sodu we krwi.

3 Kobiety, ktére zamierzaja zaj$¢ w ciaze, zostaly wykluczone ze wszystkich badan, dlatego

sprawdzanie bazy danych pod katem czgstosci wystepowania tego dziatania niepozadanego byto

bezcelowe.

* Czestosci okreslono w oparciu o wyniki metaanalizy skumulowanych danych z badan, w ktorych
celekoksyb stosowato ogdtem 38 102 pacjentow.

W ostatecznych danych (po zweryfikowaniu) z badan APC i PreSAP u pacjentow otrzymujacych
celekoksyb w dawce 400 mg na dobe przez okres do 3 lat (potaczone dane z obu badan; wyniki z
poszczegdlnych badan patrz punkt 5.1) liczba zawaléw migsnia sercowego w pordwnaniu z placebo
wynosita 7,6 przypadkow na 1000 pacjentow (niezbyt czgsto). Udary (niezaleznie od typu) nie zostaly
odnotowane z wigkszg czestoscia w porownaniu do 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania celekoksybu. Pojedyncze dawki do 1200 mg i
wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobg podawano zdrowym ochotnikom przez okres 9 dni.
Nie obserwowano wowczas istotnych klinicznie dziatan niepozadanych. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy zastosowaé wlasciwe leczenie wspomagajace, np. usunigcie tresci zotadkowe;,
kontrola stanu klinicznego a w razie konieczno$ci wdrozenie leczenia objawowego. Ze wzgledu na duzy
stopien wigzania z biatkami, dializa nie wydaje si¢ by¢ skuteczng metoda usuwania produktu z
organizmu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Celekoksyb jest selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX 2), stosowanym doustnie, w
zakresie dawek terapeutycznych od 200 mg do 400 mg na dobe. Po zastosowaniu celekoksybu w
zakresie dawek terapeutycznych u zdrowych ochotnikow nie obserwowano statystycznie istotnego
hamowania COX-1 (ocenianego ex vivo jako zdolno$¢ do hamowania powstawania tromboksanu B,
[TxB2]).

Dzialanie farmakodynamiczne
Cyklooksygenaza odpowiada za powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano dwie izoformy
cyklooksygenazy, COX-1 i COX-2. COX-2 jest izoformg enzymu indukowang pod wptywem bodzcow

prozapalnych i uwaza si¢, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za synteze prostanoidowych
mediatorow bolu, stanu zapalnego i goraczki. COX-2 bierze rowniez udzial w owulacji, implantacji oraz
zamknieciu przewodu tetniczego, wptywa na regulacje czynnosci nerek i o§rodkowego uktadu
nerwowego (wywotywanie goraczki, odczuwanie bolu, funkcje poznawcze). Moze rowniez wptywac na
proces gojenia wrzodow trawiennych. Stwierdzono obecnos¢ COX-2 w tkankach otaczajacych wrzody
zotadka u ludzi, ale nie ustalono, jakie to moze mie¢ znaczenie w procesie gojenia wrzodu.

Roéznica we wlasciwosciach antyagregacyjnych miedzy niektorymi NLPZ bedacymi inhibitorami COX-1
1 selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentéw nalezacych do grupy
ryzyka zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Selektywne inhibitory COX-2 hamuja proces
ogolnoustrojowego (i w zwiazku z tym, prawdopodobnie §rodbtonowego) powstawania prostacyklin,
jednoczesnie nie oddziatujac na tromboksan w ptytkach krwi.

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

Po zastosowaniu duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny od dawki wplyw na syntezg TxB,.
Natomiast, w niewielkim badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano wielokrotne
dawki 600 mg celekoksybu dwa razy na dobg (dawka 3-krotnie wigksza od najwigkszej zalecanej),
celekoksyb nie wptywal na agregacje¢ plytek i czas krwawienia, w poréwnaniu do placebo.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przeprowadzono kilka badan klinicznych w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania celekoksybu w chorobie zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnym zapaleniu stawow oraz

zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa. Celekoksyb oceniano w leczeniu stanu zapalnego i bolu
w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego i biodrowego u okoto 4 200 pacjentdéw w ramach
badaniach z placebo w grupie kontrolnej oraz z aktywna grupa kontrolna, trwajacych maksymalnie

12 tygodni. Celekoksyb oceniano rowniez w leczeniu stanu zapalnego i bolu w reumatoidalnym
zapaleniu stawow u okoto 2 100 pacjentow, w badaniach z placebo w grupie kontrolnej oraz z aktywna
grupa kontrolng, trwajacych maksymalnie 24 tygodnie. Celekoksyb w dawce 200 mg do 400 mg tagodzi
bol w ciggu 24 godzin od podania. Skutecznos¢ celekoksybu w leczeniu standow zapalnych oraz bolu w
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa oceniano w badaniach z grupg kontrolng placebo oraz z
aktywnym komparatorem, trwajacych maksymalnie 12 tygodni, w ktorych wzigto udziat 896 pacjentow.
Badania te wykazaty, ze celekoksyb podawany w dawkach 100 mg dwa razy na dobg¢ i 200 mg raz na
dobe, oraz 200 mg dwa razy na dobe i 400 mg raz na dobe, w znacznym stopniu tagodzi bol, zmniejsza
0golng aktywnos$¢ choroby i wptywa na poprawe sprawnosci ruchowej w przebiegu zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa.

W 5 randomizowanych badaniach z podwojnie $lepa proba, u okoto 4 500 pacjentow, u ktérych w
momencie rozpoczgcia badan nie stwierdzono owrzodzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego,
przeprowadzono planowg endoskopi¢ gornego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach tych
pacjenci otrzymywali celekoksyb w dawce od 50 mg do 400 mg dwa razy na dobe. W 12-tygodniowych
badaniach endoskopowych, stosowanie celekoksybu (100 mg do 800 mg na dobe) wiazato si¢ ze
znaczaco mniejszym ryzykiem owrzodzenia zotagdka lub dwunastnicy w poréwnaniu z naproksenem
(1000 mg na dobg) i ibuprofenem (2400 mg na dobe). Dane dotyczace poréwnania z diklofenakiem
(150 mg na dobe) sa sprzeczne. W dwoch 12-tygodniowych badaniach, odsetek pacjentow 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
dobg.

W prospektywnym badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo dlugotrwatego stosowania celekoksybu (6 do
15 miesiecy, badanie CLASS), 5 800 pacjentdéw z chorobg zwyrodnieniowa stawow i 2 200 pacjentdéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow przyjmowato celekoksyb w dawce 400 mg dwa razy na dobe
(dawki odpowiednio 4- i 2-krotnie wigksze od zalecanych w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow
i reumatoidalnego zapalenia stawow), ibuprofen w dawce 800 mg trzy razy na dobe¢ lub diklofenak w
dawce 75 mg dwa razy na dobe (w obydwu przypadkach sg to dawki terapeutyczne). 22% pacjentow
bioracych udzial w badaniu przyjmowato jednoczesnie mata dawke kwasu acetylosalicylowego

(<325 mg na dobg), przede wszystkim jako profilaktyke chordb uktadu krazenia. Nie stwierdzono
istotnych réznic w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ktorym byta czgstos¢ wystepowania
powiktanych owrzodzen (zdefiniowanych jako krwawienia w przewodzie pokarmowym, perforacje lub
zwezenie odzwiernika) pomigdzy celekoksybem a ibuprofenem, oraz celekoksybem a diklofenakiem. W
calej grupie przyjmujacej NLPZ, ryzyko wystapienia powiktanych owrzodzen nie rdznito si¢
statystycznie od ryzyka w grupie otrzymujgcej celekoksyb (wzgledne ryzyko wynosito 0,77; 95% CI
0,41-1,46 w catkowitym czasie trwania badania). Cz¢sto$¢ wystgpowania powiktanych i objawowych
owrzodzen (ztozony punkt koncowy badania) byta znaczaco mniejsza w grupie przyjmujacej celekoksyb
w poréwnaniu do catej grupy przyjmujacej NLPZ (wzgledne ryzyko wynosito 0,66, 95% C1 0,45-0,97),
nie byto jednak istotnej r6znicy migdzy celekoksybem a diklofenakiem. U pacjentow przyjmujacych
celekoksyb jednoczesnie z niewielkimi dawkami kwasu acetylosalicylowego czgstos¢ wystgpowania
powiklanych owrzodzen byta 4-krotnie wigksza, w poréwnaniu do celekoksybu stosowanego w
monoterapii. Cz¢stos¢ wystepowania istotnego klinicznie obnizenia st¢zenia hemoglobiny,
potwierdzonego powtoérnym testem, byta znaczaco mniejsza u pacjentow przyjmujacych celekoksyb w
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poréwnaniu z grupg przyjmujacg NLPZ, wzgledne ryzyko wynosito 0,29, 95% C1 0,17-0,48. Znaczaco
mniejsza czgstos¢ wystepowania tego zdarzenia utrzymywata si¢ zaréwno w przypadku stosowania
celekoksybu w monoterapii jak i w potgczeniu z kwasem acetylosalicylowym.

W prospektywnym, randomizowanym, 24-tygodniowym badaniu oceniajacym bezpieczenstwo terapii z
udziatem pacjentow w wieku >60 lat lub pacjentéw z chorobg wrzodowa zotagdka lub dwunastnicy w
wywiadzie (z wylaczeniem pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy), odsetek pacjentéw z
obnizonym st¢zeniem hemoglobiny (o >2 g/dl) i (lub) zmniejszonym hematokrytem (o >10 %)
spowodowanym przez potwierdzone lub podejrzewane krwawienie z przewodu pokarmowego byt
mniejszy w przypadku pacjentow otrzymujacych celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy na dobg
(N=2238), niz w przypadku pacjentow otrzymujgcych diklofenak SR w dawce 75 mg dwa razy na dobg i
omeprazol w dawce 20 mg raz na dobg (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). Czgstos¢ wystepowania widocznych w obrazie
klinicznym powiktan ze strony przewodu pokarmowego, takich jak perforacja, niedrozno$¢ czy
krwawienia, byta bardzo mata i nie réznita si¢ pomiedzy badanymi grupami (4-5 przypadkdéw na grupe).

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe — dlugoterminowe badania z udzialem pacjentow ze sporadycznie

wystepujacymi polipami gruczolakowatymi

Przeprowadzono dwa badania z udziatem pacjentow ze sporadycznie wystepujacymi polipami
gruczolakowatymi, otrzymujacych celekoksyb, tj. badanie APC (Celekoksyb w zapobieganiu
sporadycznie wystepujacym gruczolakom okreznicy i odbytnicy) oraz badanie PreSAP (Zapobieganie

sporadycznie wystepujacym polipom gruczolakowatym okreznicy i odbytnicy). W badaniu APC, w
ciggu 3 lat trwania leczenia obserwowano zalezny od dawki wzrost czestosci dla ztozonego punktu
koncowego— zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru (po zweryfikowaniu) po
podaniu celekoksybu, w poréwnaniu do placebo. Badanie PreSAP nie wykazato statystycznie istotnego
zwickszenia ryzyka dla tego samego kryterium zlozonego.

W badaniu APC wzgledne ryzyko, w porownaniu do placebo, dla ztozonego punktu koncowego jakim
byt zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar (po zweryfikowaniu), wynosito 3,4
(przedziat ufnosci 95% 1,4-8,5) w grupie otrzymujacej celekoksyb w dawce 400 mg dwa razy na dobe,
oraz 2,8 (przedzial ufnosci 95% 1,1-7,2) w grupie otrzymujacej celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy
na dob¢. Skumulowane wartos$ci dla tego ztozonego punktu koncowego po 3 latach wynosily
odpowiednio 3,0% (20/671 pacjentéw) oraz 2,5% (17/685 pacjentéw), w poréwnaniu do 0,9% (6/679
pacjentow) w przypadku placebo.

Obserwowane zwickszenie wzglednego ryzyka w obydwoch grupach badanych schematow dawkowania
celekoksybu wynikaly gtéwnie ze wzrostu czestosci wystgpowania zawatu serca.

W badaniu PreSAP, wzgledne ryzyko w poréwnaniu do placebo dla tego samego ztozonego punktu
koncowego wynosito 1,2 (przedziat ufnosci 95% 0,6-2,4) przy dawkowaniu celekoksybu 400 mg raz na
dobe. Skumulowane wartosci dla tego ztozonego punktu koncowego po 3 latach wynosity 2,3% (21/933
pacjentow), w porownaniu do 1,9% (12/628 pacjentow), w przypadku placebo). Czgstos¢ wystgpowania
zawatu migs$nia sercowego (po zweryfikowaniu) wynosita 1,0% (9/933 pacjentdw), w grupie
otrzymujacej celekoksyb w dawce 400 mg raz na dobg i 0,6% (4/628 pacjentow), grupie otrzymujacej
placebo.

Dane pochodzace z trzeciego dlugoterminowego badania ADAPT (Badanie dotyczace zapobiegania
chorobie Alzheimera przez podawanie lekow przeciwzapalnych) nie wykazaty istotnie zwigkszonego
ryzyka sercowo- naczyniowego podczas podawania celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobeg w
porownaniu do placebo. Ryzyko wzgledne w poréwnaniu do placebo dla podobnego ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) wynosito 1,14 (przedziat
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ufnosci 95% 0,61 — 2,12) po dawce celekoksybu 200 mg dwa razy na dobg. Czgstos¢ wystepowania
zawatu mies$nia sercowego wynosita 1,1% (8/717 pacjentow), w grupie otrzymujacej celekoksyb w
dawce 200 mg dwa razy na dobe i 1,2% (13/1070 pacjentéw), w grupie otrzymujacej placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Celekoksyb jest dobrze wchtaniany, osiggajac maksymalne stgzenie w osoczu po okoto 2-3 godzinach.
Podanie wraz z positkiem (zwtaszcza wysokotluszczowym) op6znia wchtanianie celekoksybu o okoto

1 godzing, powodujac zwickszenie Tmax do okoto 4 godzin i zwigksza jego biodostepnos$¢ o okoto 20%.
U zdrowych dorostych ochotnikoéw catkowita ekspozycja ogolnoustrojowa (wartos¢ AUC) na celekoksyb
nie zmieniala si¢ w zaleznosci, czy celekoksyb byl przyjmowany w postaci nienaruszonej kapsulki, czy
tez zawarto$¢ kapsulki wysypywano na mus jabtkowy. Po podaniu zawartosci kapsutki wraz z musem
jabtkowym nie stwierdzono istotnych zmian warto$ci Cmax, Tmax ani T1p.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza w zakresie stezen terapeutycznych wynosi okoto 97% i nie wystepuje

preferencyjne wigzanie z erytrocytami.

Metabolizm

Metabolizm celekoksybu odbywa si¢ glownie przy udziale cytochromu P450 2C9. W ludzkim osoczu
zidentyfikowano trzy metabolity, nicaktywne jako inhibitory COX-1 lub COX-2, tj. pierwszorzgdowy
alkohol, odpowiedni kwas karboksylowy oraz jego koniugat glukuronidowy. Aktywno$¢ cytochromu
P450 2C9 jest obnizona u pacjentéw z polimorfizmem genetycznym, prowadzagcym do zmniejszonej
aktywnos$ci enzymow, na przyktad u pacjentéw z homozygotyczng forma polimorfizmu CYP2C9*3.

W badaniu farmakokinetyki celekoksybu, podawanego w dawce 200 mg raz na dob¢ zdrowym
ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowo jako CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, lub CYP2C9*3/*3,
mediany Cmax oraz AUCy.24 celekoksybu w 7. dniu leczenia byty zwigkszone odpowiednio okoto
4-krotnie i 7-krotnie u ochotnikéw zdiagnozowanych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, w porownaniu do
innych genotypow. W trzech niezaleznych badaniach z zastosowaniem dawki jednorazowej, w ktorych
uczestniczylo tacznie 5 pacjentow zdiagnozowanych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, warto§¢ AUCo-24
po podaniu jednokrotnym byta zwigckszona okoto 3-krotnie w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowym
metabolizmem. Szacuje si¢, ze w zalezno$ci od grupy etnicznej, czgsto§¢ wystepowania
homozygotycznego genotypu *3/*3 wynosi 0,3-1,0 %.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac celekoksyb u pacjentow, u ktdrych stwierdzono lub u ktérych
podejrzewa si¢, na podstawie dotychczasowej historii choroby pacjenta i (lub) doswiadczenia ze
stosowaniem innych substratéw enzymu CYP2C9, uposledzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu
CYP2C9 (patrz punkt 4.2).

Nie stwierdzono klinicznie istotnych rdznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu pomiedzy
osobami w podeszlym wieku rasy afroamerykanskiej i kaukaskiej.

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

W poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa czynno$cig watroby, u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby stwierdzono $redni wzrost warto$ci Cmax celekoksybu o 53%, AUC za$ o 26%.
Wartosci te u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby wynosity odpowiednio 41% i
146%. Aktywnos$¢ metaboliczna u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby najlepiej korelowata ze stezeniem albumin. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stezenie albumin w osoczu 25-35 g/l) leczenie celekoksybem nalezy rozpoczaé od
dawki o potowe mniejszej od zalecanej. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi
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zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie albumin w surowicy <25 g/l), dlatego nie nalezy stosowac
celekoksybu w tej grupie pacjentow.

Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek jest
niewielkie. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki celekoksybu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, jednak wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby byta ona znaczaco zmieniona u tych
pacjentéw. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ stosujac celekoksyb u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci
nerek. Cigzka niewydolno$¢ nerek stanowi przeciwwskazanie do stosowania celekoksybu.

Eliminacja

Gltowna droga eliminacji celekoksybu jest jego metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane wraz

Z moczem w postaci niezmienionej. Rdznice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb moga by¢
nawet dziesigciokrotne. Celekoksyb podawany w zakresie dawek terapeutycznych ma farmakokinetyke
niezalezng od dawki i czasu. Okres pottrwania produktu w fazie eliminacji wynosi 8-12 godzin. Stan
stacjonarny w osoczu osiggany jest w ciggu 5 dni leczenia.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi, w oparciu
o konwencjonalne badania toksyczno$ci, mutagennos$ci lub rakotwoérczosci 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 wyzsza ekspozycja niz u
ludzi po podaniu dawki 200 mg dwa razy na dobg, na podstawie wartosci AUCy.24), powodowat wzrost
czestosci wystepowania ubytku przegrody miedzykomorowej, rzadkiej choroby, oraz zmian
rozwojowych ptodu, takich jak zro$nicte zebra, zrosnigty mostek oraz brak mostka w przypadku, gdy
kroliki byly leczone w trakcie organogenezy. Podczas doustnego podawania celekoksybu szczurom w
trakcie organogenezy, w dawce >30 mg/kg/dobe (okoto 6-krotnie wyzsza ekspozycja niz u ludzi po
podaniu w dawce 200 mg dwa razy na dobe, na podstawie warto$ci AUCy.24), zaobserwowano zalezny
od dawki wzrost czestosci wystgpowania przepukliny przeponowej. Byto to prawdopodobnie zwigzane z
hamowaniem syntezy prostaglandyn. U szczurdéw, ekspozycja na celekoksyb podczas wezesnego okresu
zarodkowego powodowala przed- i poimplantacyjne poronienia oraz zmniejszala przezycie zarodkow.

Celekoksyb przenikat do mleka szczuréw. W badaniu na szczurach, obejmujgcym okres okoto- i
pourodzeniowy, obserwowano szkodliwy wplyw 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

Zawartos$¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon

Powidon

Sodu laurylosiarczan
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Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tusz do nadruku:
Szelak
Indygotyna, lak (E 132)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kapsutki pakowane sg w przezroczyste blistry PVC/PVdC/Aluminium. Opakowanie zawiera 10, 30, 60
lub 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25011
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.12.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.01.2021
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