POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Celebrex 100 mg trde kapsule

Celebrex 200 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Celebrex 100 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg celekoksiba.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 142,2 mg laktoze, kar ustreza 149,7 mg laktoze monohidrata.

Celebrex 200 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 200 mg celekoksiba.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 47,3 mg laktoze, kar ustreza 49,8 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula (kapsula)

Celebrex 100 mg trde kapsule

Bele do skoraj bele, trde Zelatinske kapsule z modro ¢érto na zgornjem in spodnjem delu kapsule in
belima oznakama »7767« na zgornjem delu ter » 100« na spodnjem delu kapsule.

Celebrex 200 mg trde kapsule

Bele do skoraj bele, trde zelatinske kapsule z zlato ¢rto na zgornjem in spodnjem delu kapsule in
belima oznakama »7767« na zgornjem delu ter »200« na spodnjem delu kapsule.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Celebrex je indicirano pri odraslih za simptomatsko zdravljenje osteoartroze, revmatoidnega
artritisa in ankilozirajo¢ega spondilitisa.

Odlocitev, da se predpise selektivni zaviralec ciklooksigenaze-2 (COX-2), mora temeljiti na oceni
vseh tveganj za vsakega posameznega bolnika (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Ker se tveganje za sr¢no-zilna obolenja pri ve¢jih odmerkih celekoksiba in daljsi izpostavljenosti
zdravilu lahko poveca, naj bo trajanje zdravljenja ¢im krajs$e, dnevni odmerek pa najmanjsi, ki je Se
ucinkovit. Obc¢asno je treba ponovno oceniti potrebo bolnika po lajsanju simptomov in njegov 0dziv
na zdravljenje, Se posebej to velja pri bolnikih z osteoartrozo (glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.8 in 5.1).
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Osteoartroza

Obicajni priporoCeni dnevni odmerek je 200 mg, ki naj ga bolnik vzame enkrat na dan ali v dveh
deljenih odmerkih. Pri nekaterih bolnikih, pri katerih se simptomi ne izboljsajo v zadostni meri, lahko
vecji odmerek 200 mg dvakrat na dan poveca ucinkovitost zdravljenja. V kolikor po dveh tednih
zdravljenja ni izboljSanja, je treba razmisliti o drugih moznostih zdravljenja.

Revmatoidni artritis

Priporo&eni zagetni dnevni odmerek je 200 mg, ki naj ga bolnik vzame v dveh deljenih odmerkih. Ce
je treba, se odmerek kasneje lahko poveca na 200 mg dvakrat na dan. V kolikor po dveh tednih
zdravljenja ni izbolj$anja, je treba razmisliti o drugih moznostih zdravljenja.

Ankilozirajoci spondilitis

Priporoceni dnevni odmerek je 200 mg, ki naj ga bolnik vzame enkrat na dan ali v dveh deljenih
odmerkih. Pri nekaterih bolnikih, pri katerih se simptomi ne izbolj$ajo v zadostni meri, lahko vecji
odmerek 400 mg, ki ga bolnik vzame enkrat na dan ali v dveh deljenih odmerkih, poveéa uc¢inkovitost
zdravljenja. V kolikor po dveh tednih zdravljenja ni izboljSanja, je treba razmisliti o drugih moznostih
zdravljenja.

Najvecji priporoc¢eni dnevni odmerek je 400 mg za vse indikacije.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Na zacetku je treba uporabiti 200 mg na dan, kot pri odraslih. Ce je treba, se odmerek kasneje poveda
na 200 mg dvakrat na dan. Posebna previdnost je potrebna pri starej$ih osebah, pri katerih je telesna
masa manj$a od 50 kg (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija
Celekoksib ni indiciran za uporabo pri otrocih.

Bolniki, ki slabo presnavljajo preko encima CYP2C9

Celekoksib je treba previdno uporabljati pri bolnikih, za katere je na podlagi genotipizacije, anamneze
ali izkusenj z drugimi substrati CYP2C9 znano ali se domneva, da slabo presnavljajo preko encima
CYP2C9. Taki bolniki imajo namre¢ vecje tveganje za neZelene u¢inke, odvisne od odmerka.
Razmisliti je treba o zmanj$anju odmerka na polovico najmanjSega priporoCenega odmerka (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih s potrjeno zmerno okvaro jeter (serumski albumin 25-35 g/l) zdravljenje za¢nemo s
polovié¢nim priporo¢enim odmerkom. Izkusnje s takimi bolniki so omejene predvsem na bolnike s
cirozo (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Izkus$nje z uporabo celekoksiba pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so omejene, zato je treba
take bolnike zdraviti previdno (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Nacin uporabe

Peroralna uporaba

Zdravilo Celebrex se lahko jemlje s hrano ali brez nje. Bolnikom, ki tezko pogoltnejo kapsule, lahko
vsebino kapsule dodamo v jaboléno ¢ezano, rizevo kaSo, jogurt ali pretlateno banano. To naredimo
tako, da celotno vsebino kapsule previdno stresemo na poravnano ¢ajno zlicko jabol¢ne ¢ezane, rizeve
kase, jogurta ali pretlaene banane (nastete sestavine so lahko ohlajene ali sobne temperature), vsebino
pa je treba zauziti takoj skupaj z 240 ml vode. Vsebina kapsule, potresena po jabol¢ni ¢ezani, rizevi
kasi ali jogurtu, je v hladilniku stabilna do 6 ur (2 - 8 °C). Vsebine kapsule, potresene po pretlaceni
banani, se ne sme shranjevati v hladnilniku in jo je treba zauziti takoj.
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4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Znana preobcutljivost na sulfonamide.

Aktiven pepti¢ni ulkus ali krvavitev iz gastrointestinalnega trakta.

Bolniki, ki so imeli v preteklosti astmo, akutni rinitis, nosne polipe, angionevroti¢ni edem,
urtikarijo ali katero drugo alergijsko reakcijo po jemanju acetilsalicilne kisline ali drugih
nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID — Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs), vklju¢no z
zaviralci COX-2 (ciklooksigenaze-2).

e V Casu nosecénosti in pri Zenskah v rodni dobi, razen ¢e uporabljajo uc¢inkovito metodo
kontracepcije (glejte poglavje 4.6). Ugotovili so, da celekoksib povzro¢a malformacije ploda pri
dveh testiranih Zivalskih vrstah (glejte poglavji 4.6 in 5.3). Pri ¢loveku nevarnost zaradi jemanja
zdravila v ¢asu noseénosti ni znana, a je ne moremo izkljuciti.

Dojenje (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Huda motnja v delovanju jeter (serumski albumin < 25 g/I ali Child-Pugh > 10).

Bolniki z ocenjenim ocistkom kreatinina < 30 ml/min (0,5 ml/s).

Vnetna Crevesna bolezen.

Kongestivno sréno popuséanje (NYHA II-1V).

Potrjena ishemi¢na bolezen srca, bolezen perifernih arterij in/ali cerebrovaskularna bolezen.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucinki na prebavila

Pri bolnikih, zdravljenih s celekoksibom, so se na zgornjih in spodnjih prebavilih pojavljali zapleti
(perforacije, ulkusi ali krvavitve), v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Previdnost je potrebna pri
zdravljenju bolnikov, ki jih med uporabo NSAID najbolj ogrozajo zapleti na prebavilih: starejsih
bolnikov, bolnikov, ki so¢asno uporabljajo kaksen drug NSAID ali zdravila za zaviranje agregacije
trombocitov (kot je acetilsalicilna kislina) ali glukokortikoide, bolnikov, ki uZivajo alkohol, in
bolnikov z anamnezo bolezni prebavil, na primer ulkusov ali gastrointestinalnih krvavitev.

Nadalje obstaja veéje tveganje za nezelene ucinke v prebavilih (razjeda v prebavilih ali drugi zapleti
prebavil), kadar se celekoksib uporablja socasno z acetilsalicilno kislino (tudi, ¢e so njeni odmerki
majhni).

V dolgotrajnih klini¢nih preskusanjih so ugotovili, da glede gastrointestinalne varnosti pri primerjavi
selektivnih zaviralcev COX-2 in acetilsalicilne kisline ter NSAID in acetilsalicilne kisline, ni nobene
pomembne razlike (glejte poglavje 5.1).

Socasna uporaba NSAID
Celekoksiba se ne sme uporabljati so¢asno z NSAID, razen z acetilsalicilno kislino.

Sréno-zilni dogodki

V primerjavi s placebom so v dolgotrajni, s placebom nadzorovani $tudiji pri osebah s sporadi¢nimi
adenomatoznimi polipi, ki so jih zdravili s celekoksibom v odmerkih po 200 mg dvakrat na dan in
400 mg dvakrat na dan, ugotovili povecano $tevilo resnih sréno-zilnih dogodkov, v glavnem sréna kap
(glejte poglavje 5.1).

Ker se tveganje za sr¢no-zilne dogodke pri vecjih odmerkih celekoksiba in daljsi izpostavljenosti
zdravilu lahko poveca, naj bo trajanje zdravljenja ¢im krajSe, dnevni odmerek pa najman;jsi, ki je Se
uc¢inkovit. Dolgotrajna uporaba NSAID, vklju¢no s selektivnimi zaviralci COX-2, je bila povezana s
poveéanim tveganjem za sré¢no-zilne in tromboti¢ne neZelene u¢inke. Natan¢na velikost tveganja,
povezanega z uporabo enkratnega odmerka, ni bila ugotovljena, prav tako ni bilo ugotovljeno
natan¢no trajanje zdravljenja, ki je povezano s povecanim tveganjem. Obcasno je treba ponovno
oceniti potrebo bolnika po laj§anju simptomov in njegov odziv na zdravljenje, Se posebej to velja pri
bolnikih z osteoartrozo (glejte poglavja 4.2, 4.3, 4.8 in 5.1).
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Bolnike s pomembnimi dejavniki tveganja za sréno-Zilne dogodke (na primer hipertenzija,
hiperlipidemija, sladkorna bolezen, kajenje) lahko zdravimo s celekoksibom le po skrbnem premisleku
(glejte poglavje 5.1).

Selektivni zaviralci COX-2 ne delujejo antitrombocitno, zato niso nadomestilo za acetilsalicilno
kislino v profilaksi sréno-zilnih trombemboli¢nih bolezni. Zato antiagregacijskega zdravljenja ne
smemo prekiniti (glejte poglavje 5.1).

Zastajanje tekoc€ine in edemi

Pri bolnikih, ki so jemali celekoksib, so zabelezili zastajanje tekocine in edeme, tako kot pri drugih
zdravilih, ki zavirajo sintezo prostaglandinov. Zato je treba celekoksib previdno uporabljati pri
bolnikih z anamnezo srénega popuscanja, disfunkcijo levega prekata ali hipertenzijo, ter pri bolnikih z
edemi zaradi kakrsnegakoli drugega vzroka. Zaviranje prostaglandinov namre¢ lahko poslabsa
delovanje ledvic in povzroci zastajanje teko¢ine. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih, ki dobivajo
diuretike ali jih sicer ogroza hipovolemija.

Hipertenzija
Kot vsi NSAID lahko tudi celekoksib povzroc€i pojav hipertenzije ali poslabsanje obstojece

hipertenzije; oboje lahko pripomore k ve¢ji pogostnosti sré¢no-zilnih dogodkov. Zato moramo med
uvedbo celekoksiba in ves Cas zdravljenja natan¢no nadzirati krvni tlak.

Vplivi na jetra in ledvice
Poslabsanje delovanja ledvic ali jeter, Se posebej pa moteno delovanje srca, so verjetnejsi pri starejsih
bolnikih. Zato je pri njih potrebno vzdrzevanje ustreznega zdravniskega nadzora.

NSAID, vklju¢no s celekoksibom, lahko povzrocijo toksi¢ne ucinke na ledvicah. Klini¢na preskusanja
so pokazala, da ima celekoksib na ledvice podobne ucinke kot primerjalni NSAID. Tveganje za
toksi¢ne ucinke na ledvicah je najvecje pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic, srénim
popuséanjem ali motenim delovanjem jeter, pri bolnikih, ki jemljejo diuretike, zaviralce
angiotenzinske konvertaze (ACE) ali antagoniste receptorjev angiotenzina II in pri starejsih bolnikih
(glejte poglavje 4.5). Take bolnike moramo med zdravljenjem s celekoksibom skrbno spremljati.

Pri uporabi celekoksiba so porocali o nekaterih primerih hudih jetrnih dogodkov, vkljuéno s
fulminantnim hepatitisom (nekateri primeri so se koncali s smrtnim izidom), nekrozo jeter in
odpovedjo jeter (nekateri primeri so se koncali s smrtnim izidom ali potrebo po presaditvi jeter). Med
primeri, pri katerih so porocali o ¢asu nastopa bolezni, se je ve¢ina hudih jetrnih dogodkov pojavila v
prvem mesecu po zacetku zdravljenja s celekoksibom (glejte poglavje 4.8).

Ce se med zdravljenjem bolniku poslabsa delovanje kateregakoli organskega sistema, opisanega
zgoraj, je treba uvesti ustrezne ukrepe in razmisliti o prekinitvi zdravljenja s celekoksibom.

Zaviranje CYP2D6
Celekoksib zavira CYP2D6. Ceprav ni mocan zaviralec tega encima, utegne biti potrebno zmanjSanje
odmerka individualno titriranih zdravil, ki se presnavljajo preko CYP2D6 (glejte poglavje 4.5).

Bolniki, ki slabo presnavljajo preko CYP2C9
Bolnike, ki slabo presnavljajo preko encima CYP2C9, je treba zdraviti previdno (glejte poglavje 5.2).

Kozne in sistemske preobcutljivostne reakcije

Med uporabo celekoksiba so zelo redko porocali o resnih koznih reakcijah, nekaterih s smrtnim
izidom, vkljuéno z eksfoliativnim dermatitisom, Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo (glejte poglavije 4.8). Kaze, da je tveganje za te reakcije najvecje kmalu po
zacetku zdravljenja: v ve€ini primerov so reakcije nastopile v prvem mesecu zdravljenja. Pri bolnikih,
ki so dobivali celekoksib, so bile opisane resne preobéutljivostne reakcije (vkljuéno z anafilaksijo,
angioedemom in koznim izpus€ajem z eozinofilijo in s sistemskimi simptomi kot posledica zdravljenja
z zdravilom (DRESS ali preobcutljivostni sindrom)) (glejte poglavje 4.8). Resne kozne reakcije ali
preobcutljivostne reakcije lahko bolj ogrozajo bolnike z anamnezo alergije na sulfonamide ali alergije
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na kakr$nakoli zdravila (glejte poglavje 4.3). Zdravljenje s celekoksibom moramo prekiniti ob prvem
pojavu koznega izpusCaja, lezij na sluznicah ali kakr$negakoli drugega znaka preobcutljivosti.

Splosno
Celekoksib lahko prikrije zvisano telesno temperaturo in druge znake vnetja.

Uporaba s peroralnimi antikoagulanti

Pri bolnikih, so¢asno zdravljenih z varfarinom, so poroc¢ali o pojavu resnih krvavitev; nekatere
krvavitev so imele smrtni izid. Pri so¢asnem zdravljenju so poroc¢ali 0 podaljSanju protrombinskega
¢asa (INR), zato je treba ta parameter skrbno spremljati pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo peroralne
antikoagulante varfarinskega ali kumarinskega tipa, Se zlasti ob zaéetku zdravljenja s celekoksibom ali
spremembi odmerka celekoksiba (glejte poglavje 4.5). So¢asna uporaba antikoagulantov in NSAID
lahko poveca tveganje za krvavitve. Pri uporabi celekoksiba v kombinaciji z varfarinom ali drugimi
peroralnimi antikoagulanti, vkljuéno z novejsimi antikoagulanti (na primer apiksaban, dabigatran in
rivaroksaban) je potrebna previdnost.

PomozZne snovi
Zdravilo Celebrex vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Celebrex vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni “brez
natrija”.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢no medsebojno delovanije

Antikoagulanti

Pri bolnikih, ki jemljejo varfarin ali druge antikoagulante, je treba nadzirati antikoagulantno aktivnost,
Se posebej prve dni po zacetku zdravljenja s celekoksibom ali po spremembi njegovega odmerka. Te
bolnike namre¢ bolj ogrozajo zapleti s krvavitvami. Zato je treba pri bolnikih, ki dobivajo peroralne
antikoagulante, natan¢no spremljati protrombinski ¢as (INR), zlasti v prvih dneh po zacetku
zdravljenja ali po spremembi odmerka celekoksiba (glejte poglavje 4.4). Predvsem pri starejsih
bolnikih in bolnikih, ki so celekoksib dobivali so¢asno z varfarinom, so bile opisane krvavitve,
povezane s podaljSanjem protrombinskega ¢asa; nekatere od teh krvavitev so imele smrten izid.

Antihipertenzivi

NSAID lahko poslabsajo u¢inek antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z zaviralci ACE, antagonisti
receptorjev angiotenzina II, diuretiki in antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta. Za NSAID velja,
da se tveganje akutne ledvi¢ne insuficience, ki je obi¢ajno reverzibilna, lahko pri nekaterih bolnikih s
prizadeto funkcijo ledvic (na primer dehidrirani bolniki, bolniki, ki jemljejo diuretike, ali starejsi
bolniki), poveca v primeru kombiniranja zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina 11
in/ali diuretikov z NSAID, vklju¢no s celekoksibom (glejte poglavje 4.4). Zato je treba tako
kombinacijo, posebe;j pri starej§ih osebah, uporabljati previdno. Bolniki morajo biti dovolj hidrirani,
po uvedbi soCasnega zdravljenja ter ob&asno Se kasneje pa je treba razmisliti o spremljanju delovanja
ledvic.

V 28-dnevni kliniéni $tudiji bolnikov s hipertenzijo I. in II. stopnje, uravnavano z lizinoprilom,
uporaba 200 mg celekoksiba dvakrat na dan v primerjavi s placebom ni povzrocila klini¢no
pomembnega zviSanja povpreénega dnevnega sistoli¢nega ali diastoli¢nega krvnega tlaka,
ugotovljenega s 24-urnim ambulantnim merjenjem krvnega tlaka. Med bolniki, zdravljenimi z 200 mg
celekoksiba dvakrat na dan, je bilo na zadnjem ambulantnem pregledu 48 % ocenjenih kot neodzivnih
na lizinopril (to je bilo opredeljeno kot z manseto izmerjeni diastoli¢ni krvni tlak > 90 mmHg ali z
manseto izmerjeni diastoli¢ni krvni tlak za > 10 % visji kot na zadetku $tudije). Med bolniki, Ki so
dobivali placebo, je bilo takih bolnikov 27 %. Razlika je statisti¢no pomembna.
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Ciklosporin in takrolimus
Socasna uporaba NSAID in ciklosporina ali takrolimusa lahko poveca nefrotoksi¢ni u¢inek teh dveh
zdravil. Med uporabo celekoksiba s katerim od teh zdravil je treba nadzirati delovanje ledvic.

Acetilsalicilna kislina

Celekoksib se lahko uporablja z majhnimi odmerki acetilsalicilne kisline, vendar ni nadomestilo za
acetilsalicilno kislino v sréno-zilni profilaksi. Tako kot za druge NSAID so v predlozenih $tudijah tudi
za celekoksib ugotovili, da njegovo so¢asno uporabo z majhnimi odmerki acetilsalicilne kisline
spremlja vecje tveganje za ulkuse in druge zaplete na prebavilih kot uporabo celekoksiba samega
(glejte poglavje 5.1).

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje

Vplivi celekoksiba na druga zdravila

Zaviranje CYP2D6

Celekoksib je zaviralec CYP2D6. Plazemska koncentracija zdravil, ki so substrati tega encima, se
lahko med so¢asno uporabo s celekoksibom poveca. Primeri zdravil, ki se presnavljajo preko
CYP2D6, so antidepresivi (tricikli¢ni in zaviralci ponovnega privzema serotonina), nevroleptiki,
antiaritmiki itd. Po uvedbi zdravljenja s celekoksibom utegne biti potrebno zmanjSanje odmerka
zdravil, Ki so substrati CYP2D6 in katerih odmerek se titrira individualno, po koncu zdravljenja s
celekoksibom pa utegne biti potrebno poveéanje odmerka takih zdravil.

Soc¢asno dajanje celekoksiba v odmerku 200 mg dvakrat na dan je povecalo plazemsko koncentracijo
dekstrometorfana za 2,6-krat in metoprolola za 1,5-krat (substrata CYP2D6). Ta povecanja nastanejo,
ker celekoksib zavira presnovo substratov preko CYP2D6.

Zaviranje CYP2C19

Studije in vitro so pokazale, da lahko celekoksib do neke mere zavre presnovo, katalizirano s
CYP2C19. Klini¢ni pomen tega in vitro izsledka ni znan. Primeri zdravil, ki se presnavljajo preko
CYP2C19, so diazepam, citalopram in imipramin.

Metotreksat

Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom celekoksib ni statistiéno pomembno vplival na farmakokinetiko
(plazemski ali ledviéni o€istek) metotreksata (v revmatoloSkih odmerkih). Vendar je med soasno
uporabo teh dveh zdravil priporo¢ljivo ustrezno spremljanje toksi¢nih u¢inkov metotreksata.

Pri zdravih preskusancih je so¢asna uporaba 200 mg celekoksiba dvakrat na dan in 450 mg litija
dvakrat na dan povzro€ila povpreéno povecanje Cmax litija za 16 % in njegove AUC za 18 %. Bolnike,
ki dobivajo litij, je zato treba po uvedbi ali opustitvi celekoksiba natan¢no spremljati.

Peroralni kontraceptivi
V §tudiji medsebojnega delovanja celekoksib ni klini¢éno pomembno vplival na farmakokinetiko
peroralnih kontraceptivov (1 mg noretisterona/35 mikrogramov etinilestradiola).

Glibenklamid/tolbutamid
Celekoksib nima kliniéno pomembnega vpliva na farmakokinetiko tolbutamida (substrat CYP2C9) ali
glibenklamida.

Vplivi drugih zdravil na celekoksib

Posamezniki, ki slabo presnavljajo preko CYP2C9

Pri posameznikih, ki slabo presnavljajo preko encima CYP2C9 in je pri njih sistemska izpostavljenost
celekoksibu povecana, lahko socasno zdravljenje z zaviralci CYP2C9, kot je flukonazol, dodatno
poveca izpostavljenost celekoksibu. Pri znanih posameznikih, ki slabo presnavljajo preko encima
CYP2C9, se takih kombinacij ne sme uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
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Zaviralci in induktorji CYP2C9

Celekoksib se pretezno presnavlja preko CYP2C9, zato je treba pri bolnikih, ki dobivajo flukonazol,
uporabiti le polovi¢en priporoc¢eni odmerek celekoksiba. So¢asna uporaba enkratnega odmerka

200 mg celekoksiba in 200 mg flukonazola (mo¢nega zaviralca CYP2C9) enkrat na dan je povzrocila
povpreéno povecanje Cmax Celekoksiba za 60 % in njegove AUC za 130 %. Socasna uporaba
induktorjev CYP2C9, na primer rifampicina, karbamazepina ali barbituratov, lahko zmanjsa
koncentracijo celekoksiba v plazmi.

Ketokonazol in antacidi
Za ketokonazol in antacide ni ugotovljeno, da bi vplivali na farmakokinetiko celekoksiba.

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Studije na zivalih (podganah in kuncih) so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZzevanja, vkljuéno z
malformacijami (glejte poglavji 4.3 in 5.3). Zaviranje sinteze prostaglandinov ima lahko §kodljiv vpliv
na nosecnost. Podatki iz epidemioloskih $tudij kazejo, da obstaja povecano tveganje za spontani splav
po uporabi zaviralcev sinteze prostaglandinov v zgodnji nose¢nosti. Morebitno tveganje med
nosecnostjo pri ¢loveku ni znano, a ga ni mogoce izkljuciti. Tako kot druga zdravila, ki zavirajo
sintezo prostaglandinov, lahko tudi celekoksib v zadnjem trimese¢ju povzro¢i inertnost maternice in
prezgodnje zaprtje arterioznega duktusa.

V drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti lahko uporaba NSAID, vkljuéno s celekoksibom, povzroci
ledvi¢no disfunkcijo zarodka, kar lahko vodi v zmanj$anje volumna amnijske tekocine ali
oligohidramnij v resnih primerih. Taki ué¢inki se lahko pojavijo kmalu po uvedbi zdravljenja in so po
prekinitvi obi¢ajno reverzibilni.

Celekoksib je kontraindiciran pri noseénicah in zenskah v rodni dobi (glejte poglavji 4.3 in 4.4). Ce
zenska med zdravljenjem zanosi, je treba uporabo celekoksiba prekiniti.

Dojenje

Celekoksib se izlo¢a v mleko dojecih podgan v koncentraciji, podobni koncentraciji v plazmi.
Uporaba celekoksiba pri omejenem stevilu dojec¢ih Zensk je pokazala zelo majhno prehajanje
celekoksiba v materino mleko. Zenske, ki jemljejo zdravilo Celebrex, ne smejo dojiti (glejte
poglavje 4.3).

Plodnost

Na osnovi mehanizma delovanja lahko uporaba NSAID, vkljuéno s celekoksibom, upocasni ali
prepreci pretrganje ovarijskih foliklov, kar so povezovali z reverzibilno neplodnostjo pri nekaterih
zenskah.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Zdravilo Celebrex ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolniki, ki med
jemanjem zdravila Celebrex dozivljajo omotico, vrtoglavico ali somnolenco, ne smejo voziti ali
upravljati strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni u¢inki so v preglednici 1 navedeni po organskih sistemih in razvr§¢eni po pogostnosti ter

zajemajo podatke iz naslednjih virov:

e Nezeleni u¢inki, opisani pri bolnikih z osteoartrozo in revmatoidnim artritisom s pogostnostjo nad
0,01 % in vecjo od tiste pri uporabi placeba, med 12 s placebom in/ali u¢inkovino nadzorovanimi
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kliniénimi presku$anji, ki so trajala do 12 tednov in z dnevnimi odmerki celekoksiba od 100 do
800 mg. V dodatnih $tudijah, v katerih so kot primerjavo uporabljali neselektivhe NSAID, so
priblizno 7.400 bolnikov z artritisom zdravili s celekoksibom v dnevnih odmerkih do 800 mg,
vkljuéno s priblizno 2.300 bolniki, pri katerih je zdravljenje trajalo 1 leto ali dlje. Nezeleni uéinki,
opazeni s celekoksibom v teh dodatnih $tudijah, so se skladali s tistimi pri bolnikih z osteoartrozo
in revmatoidnim artritisom, navedenimi v preglednici 1.

e Nezeleni ucinki s pogostnostjo, vecjo kot pri placebu, med preskusanci, zdravljenimi s
celekoksibom 400 mg na dan v dolgoro¢nih preskusanjih pri bolnikih s polipi, ki so trajala do 3 leta
(preskusanji APC (Adenoma Prevention with Celecoxib — Prepre¢evanje adenomov s
celekoksibom) in PreSAP (Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polips — Preprecevanje
sporadi¢nih kolorektalnih adenomatoznih polipov); glejte poglavje 5.1, Sréno-zilna varnost -
dolgoroc¢ne studije pri bolnikih s sporadi¢nimi adenomatoznimi polipi).

e Nezeleni u¢inki zdravila med spremljanjem v obdobju trzenja zdravila, spontano prijavljeni v
obdobju, med katerim je celekoksib po ocenah dobivalo > 70 milijonov bolnikov (razliéni odmerki,
trajanje in indikacije). Ceprav so bili ti nezeleni u¢inki ugotovljeni kot neZeleni uéinki iz obdobja
trzenja zdravila, so za oceno pogostnosti uporabili podatke iz preskusanj. Pogostnosti temeljijo na
kumulativni meta analizi zdruZenih preskusanj, v katerih je bilo izpostavljenih 38.102 bolnikov.
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Preglednica 1. NeZeleni uéinki zdravila v klini¢nih preskusanjih celekoksiba in med spremljanjem v obdobju trzenja (prednostni izrazi po MedDRA)!?

Pogostnost nezelenih u¢inkov

Organski sistem

Zelo pogosti
(> 1/10)

Pogosti
(> 1/100 do < 1/10)

Obc¢asni
(> 1/1.000 do < 1/100)

Redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki
(< 1/10.000)

Neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)

Infekcijske in
parazitske bolezni

sinuzitis, okuzba
zgornjih dihal, faringitis,
okuzba secil

Bolezni krvi in
limfati¢nega sistema

anemija

levkopenija,
trombocitopenija

pancitopenija*

utrujenost

Bolezni imunskega preobéutljivost anafilakti¢ni Sok?,
sistema anafilakti¢na reakcija*
Presnovne in hiperkaliemija

prehranske motnje

Psihiatri¢ne motnje nespecnost anksioznost, depresija, |zmedenost, halucinacije*

Bolezni Zivéevja

omotica, hipertonija,
glavobol*

mozganska kap?,
parestezija, somnolenca

ataksija, disgevzija

intrakranialna
krvavitev (vkljuéno z
intrakranialno
krvavitvijo s smrtnim
izidom)*, asepti¢ni
meningitis?, epilepsija
(vkljuéno s
poslabsanjem
epilepsije)?, agevzija?,
anozmija*

Ocesne bolezni

zamegljen vid,
konjunktivitis*

oc¢esna krvavitev*

zapora mreznicne
arterije®, zapora
mreZni¢ne vene*

USesne bolezni,
vklju¢no z motnjami
labirinta

tinitus, hipakuza®

Sréne bolezni

sréna kap?!

sréno popuscanje,
palpitacije, tahikardija

aritmija*

JAZMP-WS/041(WS/512)-9.2.2022

9/19




Pogostnost neZelenih u¢inkov

Organski sistem Zelo pogosti

= 1/10)

Pogosti
(> 1/100 do < 1/10)

Obc¢asni
(> 1/1.000 do < 1/100)

Redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki
(< 1/10.000)

Neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)

Zilne bolezni hipertenzija
(vklju€no s
poslabsanjem

hipertenzije)

plju¢na embolija®,
vrocinski oblivi*

vaskulitis*

Bolezni dihal,
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

rinitis, kaselj, dispneja’

bronhospazem *

pnevmonitis*

Bolezni prebavil

navzea*, bole¢ine v
trebuhu, diareja,
dispepsija, flatulenca,
bruhanjel, disfagija!

zaprtje, gastritis,
stomatitis,
gastrointestinalno vnetje
(vkljucno s
poslabsanjem
gastrointestinalnega
vnetja), spahovanje

gastrointestinalna
krvavitev®, razjede na
dvanajstniku, razjede na
zelodcu, razjede na
poziralniku, razjede na
tankem cCrevesu, razjede
na debelem c¢revesu,
predrtje Crevesa,
ezofagitis, melena,
pankreatitis, kolitis*

Bolezni jeter,
Zol¢nika in
Zoléevodov

nenormalno delovanije
jeter, zvisanje jetrnih
encimov (vklju¢no z
zvisanjem AST in ALT)

hepatitis*

odpoved jeter* (v
nekaterih primerih s
smrtnim izidom ali
potrebno presaditvijo
jeter), fulminantni
hepatitis* (v nekaterih
primerih s smrtnim
izidom), nekroza
jeter®, holestaza®,
holestatski hepatitis*,
zlatenica*
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Pogostnost neZelenih u¢inkov

Organski sistem

Zelo pogosti
(> 1/10)

Pogosti
(> 1/100 do < 1/10)

Obc¢asni
(> 1/1.000 do < 1/100)

Redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki
(< 1/10.000)

Neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)

Bolezni koZe in
podkoZja

izpuscaj, pruritus
(vkljuéno z
generaliziranim
pruritusom)

urtikarija, ekhimoze*

angioedem?*, alopecija,
fotosenzibilnost

eksfoliativni
dermatitis®,
multiformni eritem?,
Stevens-Johnsonov
sindrom?, toksi¢na
epidermalna
nekroliza*, kozna
reakcija z eozinofilijo
in sistemskimi
simptomi kot
posledica zdravljenja z
zdravilom (DRESS -
Drug Rash with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms)*,
akutna generalizirana
eksantemati¢na
pustuloza (AGEP)*,
bulozni dermatitis*

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

artralgija*

misiéni kréi (kréi v
nogah)

miozitis*

Bolezni seéil

zvi$an kreatinin v krvi,
zvisanje secnine v krvi

akutna odpoved ledvic*,
hiponatriemija*

tubulointersticijski
nefritis*, nefrotski
sindrom?,
glomerulonefritis
minimalnih lezij*

Motnje reprodukcije
in dojk

motnje menstruacije*

neplodnost pri zenskah
(zmanjsana plodnost
pri Zenskah)?®
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Pogostnost neZelenih u¢inkov

Organski sistem

Zelo redki
(< 1/10.000)

Redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000)

Neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)

Obc¢asni
(> 1/1.000 do < 1/100)

Zelo pogosti  |Pogosti
(> 1/10) (> 1/100 do < 1/10)

Splosne tezave in

gripi podobni simptomi, [edem obraza, bole¢ina v

spremembe na mestu periferni prsnem kosu*
aplikacije edemi/zastajanje
tekocine
Poskodbe in poskodba (nezgodna
zastrupitve in zapleti poskodba)
pri posegih

AST — aspartat aminotransferaza

ALT — alanin aminotransferaza

! Nezeleni uginki zdravila v preskusanjih pri bolnikih s polipi; nanasajo se na preskusance, zdravljene s 400 mg celekoksiba na dan v 2
klini¢nih preskusanjih, ki sta trajali do 3 leta (preskusanji APC in PreSAP). Zgoraj navedeni nezeleni ucinki zdravila iz preskusanj pri
bolnikih s polipi obsegajo samo tiste, ki so jih Ze pred tem ugotovili med spremljanjem v obdobju trZzenja zdravila ali pa so se pojavili
pogosteje kot v preskuSanjih pri bolnikih z artritisom.

2Poleg tega so se v preskusanjih pri bolnikih s polipi pojavili naslednji prej neznani nezeleni u¢inki; nanasajo se na preskusance, zdravljene
s 400 mg celekoksiba na dan v 2 klini¢nih preskusanjih, ki sta trajali do 3 leta (preskusanji APC in PreSAP).
Pogosti: angina pektoris, sindrom razdrazljivega ¢revesa, nefrolitiaza, zviSanje kreatinina v krvi, benigna hiperplazija prostate, povecanje
telesne mase. Obéasni: okuzba s helikobaktrom, herpes zoster, erizipel, bronhopnevmonija, labirintitis, okuzba dlesni, lipom, motnjave v
steklovini, krvavitev v veznico, globoka venska tromboza, disfonija, krvavitev iz hemoroidov, pogosto odvajanje blata, razjede v ustih,
alergijski dermatitis, ganglion, nokturija, krvavitev iz noZnice, ob¢utljivost dojk, zlom spodnje okon¢ine, zvisanje natrija v Krvi.

3 Zenske, ki nameravajo zanositi, so iz vseh preskusanj izklju¢ene, zato dolo¢anje pogostnosti tega neZelenega u¢inka s pomogjo zbirke
podatkov iz preskusanj ni bilo smiselno.

* Pogostnosti temeljijo na kumulativni meta analizi zdruzenih preskusanj, v Katerih je bilo izpostavljenih 38.102 bolnikov.
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Po kon¢nih podatkih (presojeno) iz preskusanj APC in PreSAP pri bolnikih, zdravljenih s 400 mg
celekoksiba na dan do 3 leta (kumulativni podatki iz obeh preskusanj; glejte poglavje 5.1 za rezultate
vsakega posameznega preskusanja) je bil presezek srénih kapi v primerjavi s placebom 7,6 dogodka na
1.000 bolnikov (ob¢asno), za kap (ne glede na tip) pa v primerjavi s placebom ni bilo presezka.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (0)8 2000 500

Faks: + 386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢nih izku$en;j s prevelikim odmerjanjem ni. Zdravim preskusancem so devet dni dajali enkratne
odmerke do 1.200 mg in veckratne odmerke do 1.200 mg dvakrat na dan brez klini¢cno pomembnih
nezelenih ucinkov. Pri sumu na preveliko odmerjanje je treba zagotoviti ustrezno podporno medicinsko
oskrbo, na primer odstranitev vsebine Zelodca, klini¢ni nadzor in, ¢e je treba, uvesti simptomatsko
zdravljenje. Zaradi velike vezave na beljakovine ni verjetno, da bi bilo zdravilo mogoée u¢inkovito
odstraniti z dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila, koksibi, oznaka ATC:
MO1AHO01

Mehanizem delovanja

Peroralno uporabljeni celekoksib v obmodju klini¢nih odmerkov (200-400 mg na dan) selektivno zavira
COX-2. V tem obmo¢ju odmerkov pri zdravih prostovoljcih niso ugotovili statisticno pomembnega
zaviranja COX-1 (ocenjevanega z zaviranjem tvorbe tromboksana B2 [TxB:] ex vivo).

Farmakodinamiéni ucinki

Ciklooksigenaza je odgovorna za nastajanje prostaglandinov. Znani sta dve izoobliki, COX-1 in COX-2.
COX-2 je tista izooblika encima, ki jo dokazano inducirajo provnetni drazljaji in naj bi bila predvsem
odgovorna za sintezo prostanoidnih mediatorjev bolecine, vnetja in zvisane telesne temperature. COX-2 je
vpletena tudi v ovulacijo, ugnezdenje zarodka in zaprtje arterioznega duktusa, uravnavanje delovanja
ledvic in delovanje osrednjega zivéevja (indukcija zvisane telesne temperature, zaznavanje boleéine in
kognitivno funkcioniranje). Morda ima vlogo tudi pri celjenju ulkusov. COX-2 so pri ¢loveku nasli v tkivu
okoli zelodénih ulkusov, a njena vloga pri celjenju ulkusov ni ugotovljena.

Razlika v antitrombocitni aktivnosti med nekaterimi NSAID, ki zavirajo COX-1, in selektivnimi zaviralci
COX-2 bi lahko bila kliniéno pomembna pri bolnikih, ki jih ogrozajo trombemboli¢ne reakcije. Selektivni
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zaviralci COX-2 zmanjSujejo tvorbo sistemskega (in s tem morda tudi endotelijskega) prostaciklina, ne da
bi vplivali na trombocitni tromboksan.

Celekoksib je pirazol, substituiran z dvema ariloma, kemi¢no podoben drugim nearilaminskim
sulfonamidom (na primer tiazidom, furosemidu), a drugacen od arilaminskih sulfonamidov (na primer od
sulfametoksazola in drugih sulfonamidnih antibiotikov).

Po velikih odmerkih celekoksiba so opazali od odmerka odvisen ucinek na nastajanje TxB2. Vendar pri
zdravih preskusancih v majhnih $tudijah z ve¢ odmerki 600 mg dvakrat na dan (trikratni najvecji
priporoceni odmerek) celekoksib v primerjavi s placebom ni vplival na agregacijo trombocitov in ¢as
krvavitve.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Narejenih je bilo vec¢ klini¢nih $tudij, ki so potrdile u¢inkovitost in varnost pri osteoartrozi, revmatoidnem
artritisu in ankilozirajoc¢em spondilitisu. Za zdravljenje vnetja in bolecin pri osteoartrozi kolena in kolka
so celekoksib ocenili pri priblizno 4.200 bolnikih v preskus$anjih, nadzorovanih s placebom in u¢inkovino,
ki so trajala do 12 tednov. Ocenili so ga tudi za zdravljenje vnetja in bole¢in pri revmatoidnem artritisu, in
sicer pri priblizno 2.100 bolnikih v preskusanjih, nadzorovanih s placebom in u¢inkovino, ki so trajala do
24 tednov. Celekoksib v dnevnih odmerkih od 200 mg do 400 mg je bolecine olajsal v 24 urah po uporabi.
Za simptomatsko zdravljenje pri ankilozirajo¢em spondilitisu so celekoksib ocenili pri 896 bolnikih v
preskusanjih, nadzorovanih s placebom in u¢inkovino, ki so trajala do 12 tednov. Te Studije so ob uporabi
celekoksiba v odmerkih 100 mg dvakrat na dan, 200 mg enkrat na dan, 200 mg dvakrat na dan in 400 mg
enkrat na dan pri ankilozirajo¢em spondilitisu dokazale pomembno izbolj$anje bolecin, celotne aktivnosti
bolezni in delovanja.

Izvedenih je bilo pet randomiziranih, dvojno slepih, nadzorovanih studij, ki so vkljucevale elektivno
endoskopijo zgornjih prebavil, pri priblizno 4.500 bolnikih, ki uvodoma niso imeli ulkusov (odmerki
celekoksiba od 50 mg do 400 mg dvakrat na dan). V dvanajsttedenskih endoskopskih $tudijah je bilo
tveganje za ulkuse na zelodcu in dvanajstniku s celekoksibom (100 do 800 mg na dan) pomembno manjse
kot z naproksenom (1.000 mg na dan) oz. ibuprofenom (2.400 mg na dan). V primerjavi z diklofenakom
(150 mg na dan) so bili podatki nekonsistentni. V' dveh od teh 12-tedenskih studij se odstotek bolnikov z
endoskopsko ugotovljenim ulkusom na Zelodcu ali dvanajstniku ni pomembno razlikoval med placebom
in celekoksibom 200 mg dvakrat na dan oz. 400 mg dvakrat na dan.

V prospektivni dolgoro¢ni $tudiji varnosti (trajanje od 6 do 15 mesecev, Studija CLASS) je 5.800 bolnikov
z osteoartrozo in 2.200 bolnikov z revmatoidnim artritisom dobivalo 400 mg celekoksiba dvakrat na dan
(4-kratni priporo¢eni odmerek za osteoartrozo 0z. 2-kratni priporo¢eni odmerek za revmatoidni artritis),
800 mg ibuprofena trikrat na dan ali 75 mg diklofenaka dvakrat na dan (oboje v obmocju terapevtskih
odmerkov). Dvaindvajset odstotkov vkljuéenih bolnikov je hkrati jemalo majhne odmerke acetilsalicilne
kisline (< 325 mg/dan), predvsem za sréno-zilno profilakso. Glede primarnega opazovanega dogodka, Ki
so ga predstavljali zapleteni ulkusi (opredeljeni kot gastrointestinalna krvavitev, predrtje ali zapora), se
celekoksib ni pomembno razlikoval ne od ibuprofena ne od diklofenaka. Tudi v primerjavi s kombinirano
skupino NSAID glede zapletenih ulkusov ni bilo statisti¢cno pomembne razlike (relativno tveganje 0,77,
95 % 1Z 0,41-1,46, na podlagi celotnega trajanja studije). Glede kombiniranega opazovanega dogodka, ki
S0 ga predstavljali zapleteni in simptomatski ulkusi, je bila pogostnost v skupini s celekoksibom
pomembno manjsa kot v skupini z NSAID (relativno tveganje 0,66, 95 % 1Z 0,45-0,97), ne pa med
celekoksibom in diklofenakom. Med bolniki, ki so hkrati dobivali celekoksib in majhne odmerke
acetilsalicilne kisline, je bil delez zapletenih ulkusov 4-krat vecji kot pri uporabnikih celekoksiba samega.
Pogostnost kliniéno pomembnega zniZanja hemoglobina (> 2 g/dl), potrjenega s ponovnim testiranjem, je
bila pomembno manjsa med bolniki, ki so dobivali celekoksib, kot med bolniki, ki so dobivali NSAID
(relativno tveganje 0,29, 95 % 1Z 0,17-0,48). Pogostnost tega ucinka je bila ob celekoksibu pomembno
manjsa ne glede na uporabo ali neuporabo acetilsalicilne Kisline.
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V prospektivni randomizirani 24-tedenski Studiji varnosti pri bolnikih, starih 60 let in ve¢, ali pri bolnikih,
ki so imeli v preteklosti gastroduodenalne razjede (izklju€eni so uporabniki acetilsalicilne kisline), je bil
odstotek bolnikov z znizanim hemoglobinom (> 2 g/dL) in/ali hematokritom (> 10 %) znanega ali
domnevnega gastrointestinalnega izvora, manjsi pri bolnikih, ki so se zdravili z 200 mg celekoksiba
dvakrat na dan (N = 2.238), v primerjavi z bolniki, ki so se zdravili s 75 mg diklofenaka v obliki s
podaljSanim spros¢anjem dvakrat na dan skupaj z 20 mg omeprazola enkrat na dan (N = 2.246) (0,2 %
proti 1,1 % za znan gastrointestinalni izvor, p = 0,004; 0,4 % proti 2,4 % za domnevni gastrointestinalni
izvor, p = 0,0001). Stopnje klini¢no vidnih gastrointestinalnih zapletov, kot so perforacija, obstrukcija ali
krvavitev, so bile zelo nizke, med zdravljenimi skupinami pa ni bilo razlik (4-5 na skupino).

Sréno-Zilna varnost - dolgoroéne $tudije pri bolnikih s sporadi¢nimi adenomatoznimi polipi

S celekoksibom sta bili izvedeni dve $tudiji preskusancev s sporadi¢nimi adenomatoznimi polipi:
preskusanje APC in preskusanje PreSAP. V preskusanju APC so med 3-letnim zdravljenjem s
celekoksibom v primerjavi s placebom ugotovili z odmerkom povezan porast sestavljenega opazovanega
dogodka sréno-zilne smrti, sréne kapi ali mozganske kapi (presojeno). Preskusanje PreSAP ni pokazalo
statistiéno pomembno vedjega tveganja za isti sestavljeni opazovani dogodek.

V preskusanju APC je bilo relativno tveganje za sestavljeni opazovani dogodek (presojeno) sréno-zilne
smrti, sréne kapi ali mozganske kapi v primerjavi s placebom pri celekoksibu 400 mg dvakrat na dan 3,4
(95 % 1Z: 1,4-8,5) in pri celekoksibu 200 mg dvakrat na dan 2,8 (95 % 1Z: 1,1-7,2). Kumulativna deleza
za ta sestavljeni opazovani dogodek v 3-letnem obdobju sta bila 3,0 % (20/671 preskusancev) in 2,5 %
(17/685 preskusancev) v primerjavi z 0,9 % (6/679 preskusancev) pri placebu. V obeh odmernih skupinah
celekoksiba je bilo povecanje v primerjavi s placebom predvsem posledica veéje pogostnosti sréne kapi.

V preskusanju PreSAP je bilo relativno tveganje za isti sestavljeni opazovani dogodek (presojeno) pri
celekoksibu 400 mg enkrat na dan v primerjavi s placebom 1,2 (95 % 1Z: 0,6-2,4). Kumulativna deleza za
ta sestavljeni opazovani dogodek v 3-letnem obdobju sta bila 2,3 % (21/933 preskusancev) in 1,9 %
(12/628 preskusancev). Pogostnost sréne kapi (presojeno) je bila 1,0 % (9/933 preskusancev) pri
celekoksibu 400 mg enkrat na dan in 0,6 % (4/628 preskusancev) pri placebu.

Podatki tretje dolgoro¢ne studije, ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-inflammatory Prevention Trial),
med uporabo celekoksiba 200 mg dvakrat na dan niso pokazali statisti¢cno pomembno vecjega sréno-
Zilnega tveganja v primerjavi s placebom. Relativno tveganje za podoben sestavljeni opazovani dogodek
(sréno-Zilna smrt, sréna kap, mozganska kap) je bilo med uporabo 200 mg celekoksiba dvakrat na dan v
primerjavi s placebom 1,14 (95 % 1Z: 0,61-2,15). Pogostnost sréne kapi je bila z 200 mg celekoksiba
dvakrat na dan 1,1 % (8/717 bolnikov) in s placebom 1,2 % (13/1.070 bolnikov).

Prospektivno randomizirano vrednotenje celostne varnosti celekoksiba v primerjavi z ibuprofenom ali
naproksenom (PRECISION — Prospective Randomised Evaluation of Celecoxib Integrated Safety vs.
Ibuprofen Or Naproxen)

Studija PRECISION je bila dvojno slepa $tudija sréno-Zilne varnosti pri bolnikih z osteoartrozo ali
revmatoidnim artritisom s sréno-zilno boleznijo ali z visokim tveganjem zanjo, v kateri so primerjali
celekoksib (200-400 mg na dan) z naproksenom (750-1.000 mg na dan) in ibuprofenom (1.800-2.400 mg
na dan). Primarni opazovani dogodek po merilih kolaborativne skupine preskuSevalcev protitrombocitnih
zdravil (APTC — Antiplatelet Trialists' Collaboration) je bil neodvisno presojan dogodek, sestavljen iz
sréno-zilne smrti (vkljuéno s hemoragi¢no smrtjo), miokardnega infarkta brez smrtnega izida in
mozganske kapi brez smrtnega izida. Studijo so naértovali z 80-odstotno mogjo za vrednotenje
enakovrednosti. Vsem bolnikom so predpisali odprto uporabo esomeprazola (20-40 mg) za zascito
zelodca. Bolniki, ki so prejemali acetilsalicilno kislino v majhnem odmerku, so lahko nadaljevali z
zdravljenjem, ob zacetku je skoraj polovica preskusancev jemala acetilsalicilno kislino. Sekundarna in
terciarna opazovana dogodka sta vkljucevala sréno-zilne, gastrointestinalne in ledvi¢ne izide. Povpre¢ni
dani odmerek je znasal 209 + 37 mg/dan za celekoksib, 2.045 + 246 za ibuprofen in 852 + 103 za
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naproksen. Primarni dogodek za celekoksib je v primerjavi z naproksenom ali ibuprofenom ustrezal vsem
Stirim enakovrednim, predhodno definiranim kriterijem, glejte preglednico 2.

Druga neodvisno presojana sekundarna in terciarna opazovana dogodka sta vkljuéevala sréno-zilne,
gastrointestinalne in ledvi¢ne izide. Poleg tega so izvedli tudi 4-mese¢no podstudijo, osredotoceno na
ucinke teh treh zdravil na krvni tlak, kot so ga izmerili z ambulantnim merjenjem krvnega tlaka (ABPM —
Ambulatory Blood Pressure Monitoring).

Preglednica 2. Primarna analiza presojanega sestavljenega opazovanega dogodka po APTC

Analiza populacije z namenom zdravljenja (populacija ZNZ, do vklju¢no 30. meseca)

celekoksib ibuprofen naproksen
100-200 mg 600-800 mg 375-500 mg
2-krat/dan 3-krat/dan 2-krat/dan
n 8.072 8.040 7.969
Preskusanci z 188 (2,3 %) 218 (2,7 %) 201 (2,5 %)
dogodki
Parna primerjava celekoksib v primerjavi | celekoksib v primerjavi | ibuprofen v primerjavi
z naproksenom z ibuprofenom z naproksenom
RO (95 % 12) 0,93 (0,76; 1,13) 0,86 (0,70; 1,04) 1,08 (0,89; 1,31)

Analiza populacije spremenjene z namenom zdravljenja (populacija sZNZ, na zdravljenju do
vklju¢no 43. meseca)

celekoksib ibuprofen naproksen
100-200 mg 600-800 mg 375-500 mg
2-krat/dan 3-krat/dan 2-krat/dan
n 8.030 7.990 7.933
Preskusanci z 134 (1,7 %) 155 (1,9 %) 144 (1,8 %)
dogodki
Parna primerjava celekoksib v primerjavi | celekoksib v primerjavi | ibuprofen v primerjavi
z naproksenom z ibuprofenom z naproksenom
RO (95 % 1Z) 0,90 (0,72; 1,14) 0,81 (0,64; 1,02) 1,12 (0,889; 1,40)

RO — razmerje ogrozenosti

Ob sekundarnih in terciarnih izidih so bili rezultati v skupinah primerjanih s celekoksibom pove¢ini
Steviléno podobni in ni bilo nobenih nepri¢akovanih ugotovitev glede varnosti.

Studija PRECISION nakazuje, da je ob so¢asnem jemanju najmanjSega odobrenega odmerka celekoksiba
100 mg dvakrat dnevno, le-ta enakovreden odmerku ibuprofena v odmerku 600 mg—800 mg danim trikrat
dnevno ali naproksenom danim dvakrat dnevno v odmerku 375 mg-500 mg, z 0zirom na sré¢no-zilne
nezelene ucinke. Tveganje za sr¢no-zilna obolenja zaradi uporabe NSAID, vklju¢no s koksibi, je odvisno
od odmerka in zato sréno-zilnih dogodkov za 200 mg dnevni odmerek celekoksiba ne moremo
ekstrapolirati na odmerni rezim, pri katerem se uporabljajo visji odmerki celekoksiba.

5.2 Farmakokinetié¢ne lastnosti

Absorpcija
Celekoksib se dobro absorbira in doseze najvecjo koncentracijo v plazmi po priblizno 2-3 urah. Uporaba s

hrano (zelo masten obrok) upocasni absorpcijo celekoksiba za priblizno 1 uro, kar povzro€i, da tmax znasa
priblizno 4 ure, bioloska uporabnost pa se poveca za priblizno 20 %.
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Pri zdravih odraslih prostovoljcih je bila celokupna sistemska izpostavljenost (AUC) celekoksibu enaka,
¢e so celekoksib prejeli kot nedotaknjeno kapsulo ali tako, da je bila vsebina kapsule potresena po jaboléni
Cezani. Pri jemanju vsebine kapsule z jabol¢no ¢eZano niso opazili pomembnih sprememb Crax, tmax ali
tap.

Porazdelitev
Pri terapevtskih koncentracijah v plazmi je vezava na beljakovine v plazmi priblizno 97-odstotna; zdravilo
se ne veZe prednostno na eritrocite.

Biotransformacija

Celekoksib se presnavlja pretezno preko citokromoma P450 2C9. V ¢loveski plazmi so ugotovili tri
presnovke, Ki pa niso aktivni zaviralci COX-1 in COX-2: primarni alkohol, ustrezno karboksilno kislino in
njen glukuronidni konjugat.

Aktivnost citokroma P450 2C9 je manjsa pri posameznikih z genetskim polimorfizmom, ki zmanj$uje
aktivnost encima, na primer pri tistih s homozigotnostjo za polimorfizem CYP2C9*3.

V farmakokineti¢ni $tudiji celekoksiba 200 mg enkrat na dan pri zdravih prostovoljcih, genotipiziranih kot
CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 ali CYP2C9*3/*3, je bila pri preskusancih, genotipiziranih kot
CYP2C9*3/*3, sedmi dan mediana Cmax celekoksiba 4-krat toliksna, njegova mediana AUCo.24 pa 7-krat
toliksna kot pri drugih genotipih. V treh lo¢enih §tudijah posami¢nih odmerkov, ki so zajele 5
preskusancev, genotipiziranih kot CYP2C9*3/*3, je bila AUCo-22 po posami¢nem odmerku priblizno
3-krat tolik$na kot pri osebah, ki normalno presnavljajo preko tega encima. Ocenjena pogostnost
homozigotnosti genotipa *3/*3 je v razli¢nih etni¢nih skupinah od 0,3 do 1,0 %.

Celekoksib je treba previdno uporabljati pri bolnikih, za katere je na podlagi anamneze ali izkuSen;j z
drugimi substrati CYP2C9 znano ali se domneva, da slabo presnavljajo preko encima CYP2C9 (glejte
poglavje 4.2).

Med starej$imi Afroamericani in starej$imi belci niso ugotovili klini¢no pomembnih razlik v
farmakokineti¢nih parametrih celekoksiba.

Pri starejsih zenskah (> 65 let) je koncentracija celekoksiba v plazmi za priblizno 100 % vecja.

Pri bolnikih z blago okvaro jeter je bila Cnax celekoksiba v povprecju za 53 % vecja, AUC pa za 26 %
vecja kot pri preskusancih z normalnim delovanjem jeter. Ustrezni vrednosti pri bolnikih z zmerno okvaro
jeter sta bili 41 % in 146 %. Presnovna zmogljivost bolnikov z blago do zmerno okvaro je najbolje
korelirala z vrednostjo albumina. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (albumin v serumu od 25 do 35 g/l) je
treba zdravljenje zageti s polovico priporoéenega odmerka. Studij pri bolnikih z resno okvaro jeter
(albumin v serumu < 25 g/1) ni bilo in pri teh bolnikih je celekoksib kontraindiciran.

Izkusenj s celekoksibom pri okvari ledvic je malo. Farmakokinetika celekoksiba pri bolnikih z okvaro
ledvic ni raziskana, vendar ni verjetno, da bi bila izrazito spremenjena. Pri zdravljenju bolnikov z okvaro
ledvic je potrebna previdnost. Huda okvara ledvic je kontraindikacija za uporabo zdravila.

IzloCanje
Celekoksib se izlo¢a predvsem s presnovo. Manj kot 1 % odmerka se nespremenjenega izlo¢i z urinom.

Interindividualna variabilnost izpostavljenosti celekoksibu je priblizno 10-kratna. Farmakokinetika
celekoksiba v obmocju terapevtskih odmerkov ni odvisna od odmerka in ¢asa. Razpolovni ¢as izlo¢anja je
od 8 do 12 ur. Koncentracija v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja je doseZena v 5 dneh zdravljenja.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki o varnosti na osnovi obicajnih studij toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih,
mutagenosti ali kancerogenosti, ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen tistega, omenjenega v
poglavjih 4.4, 4.6 in 5.1.

Celekoksib je v peroralnem odmerku > 150 mg/kg/dan (priblizno 2-kratnik izpostavljenosti pri ljudeh pri
odmerjanju 200 mg dvakrat na dan na osnovi vrednosti AUCo.24) pri kuncih, ki so zdravilo dobivali med
organogenezo, povzrocil poveéano pojavnost defekta ventrikularnega septuma, ki je redek pojav, in
spremembe ploda, kot so zra$¢ena rebra, zraséena prsnica in nepravilnosti prsnice. Pri podganah, ki so
celekoksib v peroralnem odmerku > 30 mg/kg/dan (priblizno 6-kratnik izpostavljenosti pri ljudeh pri
odmerjanju 200 mg dvakrat na dan na osnovi vrednosti AUCo.24) prejemale med organogenezo, so opazili
od odmerka odvisno povecanje pogostnosti diafragmalnih hernij. Pri zaviranju sinteze prostaglandinov so
taki ucinki pri¢akovani. Pri podganah je izpostavljenost celekoksibu v ¢asu zgodnjega razvoja zarodka
vodila v splav pred ugnezditvijo in po njej, ter v zmanjSano prezivetje zarodka/ploda.

Celekoksib se izlo¢a v mleko pri podganah. V §tudiji peri- in postnatalne toksi¢nosti zdravila pri podganah
S0 opazali toksi¢ne ucinke pri mladicih.

V 2-letni Studiji toksi¢nosti so pri podganjih samcih ob velikih odmerkih opazali ve¢ neadrenalne
tromboze.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

- laktoza monohidrat

- natrijev lavrilsulfat

- povidon K30 (E1201)

- premrezeni natrijev karmelozat (E468)
- magnezijev stearat (E470b)

Ovojnica kapsule
- zelatina (E441)
- titanov dioksid (E171)

Tiskarsko ¢rnilo

- Selak (E904)

- propilenglikol (E1520)

- indigotin (E132) - le v 100 mg kapsulah

- rumeni zelezov oksid (E172) - le v 200 mg kapsulah
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Celebrex 100 mg trde kapsule: $katla s 30 trdimi kapsulami (3 x 10 kapsul v pretisnem omotu).
Celebrex 200 mg trde kapsule: $katla s 30 trdimi kapsulami (3 x 10 kapsul v pretisnem omotu).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/01/00364/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 20.12.2001

Datum zadnjega podaljsanja: 27.01.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

09.02.2022
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