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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

CELEBREX 100 mg tvrdé tobolky

CELEBREX 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka obsahuje 100 mg nebo 200 mg celekoxibu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna 100mg tobolka obsahuje 149,7 mg, 200mg tobolka 49,8 mg monohydratu lakt6zy; viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

100 mg: Tvrda zelatinova tobolka (obsahujici bilou az témét bilou granulaci). Bilé neprithledné télo s
modrym inkoustovym prouzkem s bilym dcislem ,,100“, bily neprthledny uzdvér s modrym
inkoustovym prouzkem s bilym ¢islem ,,7767*. Kazdy modry inkoustovy prouzek téméf, ale ne upln¢,
opisuje tobolku.

200 mg: Tvrda zelatinova tobolka (obsahujici bilou az téméf bilou granulaci). Bilé neprihledné télo se
zlatym inkoustovym prouzkem s bilym cislem “200”, 'bily neprhledny uzavér se zlatym
inkoustovym prouzkem s bilym ¢islem "7767". Kazdy zlaty inkoustovy prouzek téméf, ale ne Gplné,
opisuje tobolku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Celebrex je urcen k symptomatické terapii osteoartrozy, revmatoidni artritidy a ankylozujici
spondylitidy u dospélych.

Rozhodnuti pfedepisovat selektivni inhibitor cyklooxygendzy-2 (COX-2) musi vychazet z posouzeni
celkového rizika u kazdého jednotlivého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Kardiovaskularni (KV) rizika pfi podavani celekoxibu se mohou zvySovat s davkou a délkou
expozice, je proto nutno pouzit nejkratsi moznou dobu lécby a nejnizsi G€innou denni davku. Pottebu
symptomatické 1é¢by a odpovéd’ pacienta na 1é¢bu je nutno pravidelné vyhodnocovat, zvlasté u
pacientl s osteoartrozou (viz body 4.3, 4.4,4.8 a 5.1).

Osteoartroza

Obvykla doporuc¢ena denni davka je 200 mg, uzita 1x denné nebo rozdélena do dvou dil¢ich davek. U
nékterych pacientti, u nichz neni dosaZeno dostate¢né tlevy od symptomd, je mozné pro zvySeni
ucinnosti uzit zvysenou davku 200 mg 2x denné. Neprojevi-li se zvySeni terapeutické¢ho Gcinku po 2
tydnech podavani ptipravku, je tieba zvazit jiné moznosti 1é¢by.
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Revmatoidni artritida

Doporucend pocatecni denni davka je 200 mg, rozdélena do dvou dil¢ich davek. Tuto davku je
pozd€ji mozné zvysit na 200 mg 2x denné. Neprojevi-li se zvySeni terapeutického ucinku po 2
tydnech podéavani ptipravku, je tieba zvazit jiné moznosti 1écby.

Ankylozujici spondylitida

Doporucend denni davka je 200 mg, uzita 1x denné nebo rozdélend do dvou dil¢ich davek. U
nekterych pacientli, u nichz neni dosaZzeno dostatecné tlevy od symptomd, je mozné pro zvySeni
ucinnosti uzit zvysenou davku 400 mg, uzitou 1x denné nebo rozdélenou do dvou dil¢ich davek.
Neprojevi-li se zvySeni terapeutického ucinku po 2 tydnech podavani ptipravku, je tfeba zvazit jiné
moznosti 1éCby.

Maximalni doporucena denni davka je u vSech indikaci 400 mg.

Zvl1astni populace pacientu

Starsi pacienti

Stejné jako u dospélych pacientd mladsiho veéku, nejdiive se uziva 200 mg denné. Tuto davku je
mozné pozdéji podle potieby zvysit na 200 mg 2x denn€. Zvlastni pozornost je nutno vénovat star§im
pacientiim s hmotnosti mensi nez 50 kg (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Celekoxib neni urcen pro podavani détem.

Slabi metabolizéri CYP2C9
Pacientim, ktefi jsou nebo by mohli byt slabymi metabolizéry CYP2C9 na zakladé stanoveni

vvvvvv

cvvr

Pacienti se zhorsenou funkci jater
U nemocnych s jaterni nedostatecnosti sttedniho stupné€ (sérovy albumin 25-35 g/1) by méla byt 1écba
zahajena polovinou doporucené denni davky. Klinické zkuSenosti jsou omezeny na nemocné s
cirhozou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

Protoze jsou zatim omezené zkusSenosti s podavanim celekoxibu nemocnych s nedostate¢nosti ledvin
mirného nebo stfedniho stupné, méli by byt tito nemocni 1é¢eni s obezietnosti (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Zpisob podani

Peroralni podani

Pripravek Celebrex lze uzivat s jidlem i bez jidla. U pacientt, ktefi maji obtize spolknout tobolku, se
muze obsah tobolky smichat s jableCnou $tavou, ryzovou kasi, jogurtem ¢i rozmackanym bananem.
V tom piipadé musi byt peclivé veskery obsah tobolky vsypan na ¢ajovou 1zic¢ku s jable¢nou §tavou,
ryzovou kasi, jogurtem ¢i rozmackanym bananem. Po podani je nutno zapit asi 240 ml vody. Obsah
tobolky smichany s jablecnou $tavou, ryzovou kasi ¢i jogurtem je pouzitelny dalSich 6 hodin pii
uchovavani v chladnicce (2-8 °C) nebo pii uchovavani pti teploté do 25 °C. Obsah tobolky smichany
s rozmackanym bananem je pouzitelny dalSich 6 hodin pouze pii uchovavani pti teplot¢ do 25 °C,
nelze jej uchovavat v chladnicce.

Vysypany obsah tobolky nezvykejte ani nedrt'te.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku pfipravku uvedenou v bodé
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6.1.

Znama precitlivélost na sulfonamidy.

Pacienti s aktivnim peptickym viedem nebo krvacenim ze zazivaciho traktu (GI).

Pacienti, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové (aspirin) nebo jinych nesteroidnich
protizénétlivych 1€ki (NSA), vCetné inhibitort COX-2, objevil bronchospasmus, akutni zanét nosni
sliznice, nosni polypy, angioneuroticky edém, koptivka nebo jiné reakce z precitlivélosti.

Uziti beéhem t€hotenstvi a u zen, které mohou otéhotnét, pokud neuzivaji uc¢innou antikoncepci (viz
bod 4.6). Studie na dvou zivociSnych druzich prokazaly, ze celekoxib ptsobi u téchto druht
malformace (viz body 4.6 a 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé, nelze jej vsak vyloudit.
Uziti béhem kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

Pacienti se zdvaznou dysfunkci jater (hladina albuminu v séru <25 g/l nebo Child-Pugh skoére >10).
Pacienti se stanovenou hodnotou clearance kreatininu <30 ml/min.

Pacienti se zanétlivym stifevnim onemocnénim.

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-1V).

Pacienti s prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich arterii a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Gastrointestinalni uéinky

U pacientll 1écenych celekoxibem se vyskytly komplikace v horni a dolni ¢asti gastrointestinalniho
traktu (perforace, viedy nebo krvaceni), z nichz nékteré byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pii
1é¢be pacientl s vyznamnym rizikem rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pfi podavani NSA - u
starSich osob, u pacientli uzivajicich soucasné jina nesteroidni antirevmatika nebo antiagregancia
(napt. kyselinu acetylsalicylovou) nebo glukokortikoidy, u pacienti uzivajicich alkohol, pfipadné u
pacientli s anamnézou onemocnéni gastrointestinalniho traktu, jako jsou ulcerace nebo
gastrointestinalni krvaceni.

Existuje dal$i zvyseni rizika gastrointestinalnich nezadoucich Gc¢inkl (vzniku gastrointestinalnich
ulceraci nebo jinych gastrointestinalnich komplikaci), pokud je celekoxib uzivan soucasné s kyselinou
acetylsalicylovou (i pti nizkych davkéach).

V dlouhodobych studiich nebyl prokazan vyznamny rozdil v bezpecnosti pro GIT mezi COX-2
inhibitory podavanymi soucasné s kyselinou acetylsalicylovou a NSA, poddvanymi soucasn¢ s
kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 5.1).

Soubézné podani NSA
Je nutné vyvarovat se soubézného uziti celekoxibu a NSA neobsahujicich kyselinu acetylsalicylovou.

Kardiovaskularni u¢inky

V dlouhodobé studii kontrolované placebem se u pacientl se sporadickymi adenomatéznimi polypy,
kteti byli 1éCeni celekoxibem v davkach 200 mg 2x denné a 400 mg 2x denné, objevil zvyseny pocet
zavaznych kardiovaskularnich (KV) prihod, zejména infarktu myokardu, v porovnani s placebem (viz
bod 5.1).

Kardiovaskularni riziko 1é¢by celekoxibem se miize zvySovat s davkou a délkou 1é¢by, proto je nutné
uzivat nejnizsi ucinnou denni davku po nejkratSsi mozné lécebné obdobi. Relativni zvySeni tohoto
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rizika se zda byt podobné u pacientd se znamym KV onemocnénim (i bez n¢&j) nebo s KV rizikovymi
faktory (i bez nich). U pacientd se znamym kardiovaskularnim onemocnénim ¢i KV rizikovymi
faktory vSak muze existovat vyssi riziko z hlediska absolutni incidence vzhledem k vyssi Cetnosti
vychozich hodnot. Potfebu symptomatické 1€cby a odpovéd’ pacienta na 1éCbu je tieba pravidelné
vyhodnocovat, zvlasté u pacientd s osteoartrozou (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich piihod (napt. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni) je mozné 1éc¢it celekoxibem pouze po peclivém uvéazeni
(viz bod 5.1).

Vzhledem k absenci ucinku na funkci desti¢ek neptedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pti profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni 1écba prerusena (viz bod 5.1).

Zadrzovani tekutin a otoky

Stejné jako u jinych léCivych pfipravkd, které inhibuji syntézu prostaglandini, bylo u pacientl
uzivajicich celekoxib pozorovano zadrzovani tekutiny a otoky. Z tohoto diivodu by m¢l byt celekoxib
podavan s opatrnosti u pacienti s anamnézou srdec¢niho selhani, dysfunkce levé komory srde¢ni nebo
hypertenze, a dale u pacientd s jiz pfitomnym otokem z jakéhokoliv jiného divodu, jelikoz inhibice
prostaglandintt maze vést ke zhorSeni funkce ledvin a k zadrzovani tekutiny. Rovnéz je nutno
postupovat opatrné u pacientti 1é¢enych diuretiky nebo s jinym rizikem hypovolemie.

Hypertenze
Podobn¢ jako vSechna NSA muze celekoxib zpiisobit vznik hypertenze nebo zhorSeni preexistujici

hypertenze, které mohou piispét ke zvySené incidenci kardiovaskularnich ptihod. Proto je nutné pii
zahajeni a v pribéhu 1écby celekoxibem sledovat krevni tlak.

Ucinky na jatra a ledviny
Zhorseni funkce ledvin a jater a zejména dysfunkce srdce jsou pravdépodobnéjsi u starSich pacientt,
kteti by tudiz méli byt pod fadnym lékaiskym dohledem.

NSA, vcetné celekoxibu mohou zpiisobit rendlni toxicitu. Data z klinickych studii ukazuji, Ze
celekoxib mé podobny vliv na renalni funkce jako NSA. Nejvys§imu riziku rendlni toxicity jsou
vystaveni pacienti se zhorSenou funkci ledvin, srde¢nim selhanim, dysfunkci jater, pacienti uzivajici
diuretika, inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy (ACE), antagonisty receptoru pro angiotensin II
a dale starsi pacienti (viz bod 4.5). Tyto pacienty je nutné béhem 1écby celekoxibem monitorovat.

Po uziti celekoxibu bylo hlaseno nékolik pfipadi zavaznych jaternich reakci, vCetné fulminantni
hepatitidy (z nichz n€které byly fatalni), jaterni nekrozy a selhani jater (z nichz nékteré byly fatalni
nebo vyzadovaly transplantaci jater). Podle hlaseni, ktera uvadéla i dobu vzniku nezadouciho uc¢inku,
se veétSina zavaznych jaternich nezadoucich U¢inki objevila béhem 1 mésice od zahajeni 1é¢by
celekoxibem (viz bod 4.8).

Jestlize béhem lécby dojde u pacienta ke zhorSeni kterychkoliv funkei organovych systému
popsanych vyse, museji byt pfijata vhodna opatfeni a mé€lo by se zvazit ukonceni 1écby celekoxibem.

Inhibice CYP2D6

Celekoxib inhibuje CYP2D6. I kdyz se nejedna o silny inhibitor tohoto enzymu, u individualné
davkovanych léCivych pripravki, které se metabolizuji prostfednictvim CYP2D6, miZze byt nutné
snizit davku (viz bod 4.5).

Slabi metabolizéti CYP2D6
U pacientl se zndmym pomalym metabolismem CYP2D6 by se mélo postupovat opatré (viz bod
5.2).

Kozni a celkové reakce z precitlivélosti
V souvislosti s uzivanim celekoxibu byly velmi vzacné hlaseny zavazné kozni reakce, z nichZz nékteré
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byly fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy (viz bod 4.8). V souvislosti s uzivanim celekoxibu byl také hlasen fixni 1ékovy exantém
1ékovy exantém (GBFDE) (viz bod 4.8). U pacientii uzivajicich celekoxib byly hlaseny zavazné
reakce =z precitlivélosti (zahrnujici anafylaxi, angioedém a polékovou reakci s eosinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS) nebo syndrom hypersensitivity) (viz bod 4.8). U pacienti s
anamnézou alergie na sulfonamidy nebo na jiné ptipravky mize byt zvySené riziko zavaznych
koznich reakci nebo reakci z precitlivélosti (viz bod 4.3). Zda se, Ze nejvyssi riziko téchto reakei je u
pacientii na pocatku 1éCby: k nastupu reakce dochazi ve vétsing ptipad béhem prvniho meésice 1écby.
Celekoxib musi byt vysazen pii prvnim vyskytu kozni vyrdzky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv
ptiznaku ptecitlivélosti.

Obecné
Celekoxib miize maskovat horecku a dal$i znamky zanétu.

Uziti s peroralnimi antikoagulancii

U pacientl soucasné léCenych warfarinem byly hlaseny zavazné ptihody krvaceni, n¢které z nich byly
fatalni. Pii soub&zné 1écbé byl hladsen zvySeny protrombinovy cas (INR). Proto pfi kombinaci
celekoxibu s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii kumarinového typu, zvlasté po
zahajeni ¢i zméné davkovani celekoxibu by meéli byt pacienti peclivé sledovani (viz bod 4.5).
Soubézné uzivani antikoagulancii s NSA mize zvysit riziko krvaceni. Opatrnost je nutnd pii
kombinaci celekoxibu s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii, vcetné novych
peroralnich antikoagulancii (napf. apixaban, dabigatran a rivaroxaban).

Pomocné latky
Tobolky ptipravku Celebrex 100 mg a 200 mg obsahuji laktozu (149,7 mg, resp. 49,8 mg). Pacienti se

vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Antikoagulancia

Antikoagulacni aktivita by méla byt sledovana zejména béhem prvnich nékolika dn po zahajeni
1é¢by nebo po zméné davkovani celekoxibu u pacientll uzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia,
jelikoz u téchto pacientli je zvySené riziko krvaceni. Z tohoto divodu by mél byt u pacienti
uzivajicich peroralni antikoagulancia peclivé sledovan INR pro protrombinovy Cas, zejména béhem
prvnich nékolika dnti po zahdjeni 1écby celekoxibem nebo po zméné jeho davkovani (viz bod 4.4).
Byly hlaseny ptihody krvaceni ve spojeni s prodlouzenim protrombinového Casu, prevazné u starSich
pacientti, u pacientii uzivajicich celekoxib sou¢asné¢ s warfarinem, pfi¢emz nékteré z téchto pfihod
byly fatalni.

Antihypertenziva

NSA mohou zeslabovat U¢inek diuretik a antihypertenziv, véetn¢ ACE inhibitorti, antagonisti
receptoru pro angiotensin II a beta-blokatori. Obdobné¢ jako u NSA se mize u starSich
hypovolemickych pacientl (véetné pacientti 1éCenych diuretiky), nebo u pacientii se zhorSenou funkci
ledvin, zvySovat riziko vzniku akutni renalni nedostatecnosti, v¢etné akutniho selhani ledvin, a to
jsou-li ACE inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotensin Il a/nebo diuretika kombinovany
s NSA, véetné celekoxibu (viz bod 4.4). Proto je nutné tuto kombinaci podavat s opatrnosti, zvlasté u
star§ich pacientl.. Pacienti musi byt dostate¢né hydratovani a renalni funkce je tfeba monitorovat po
zahajeni soub&zné terapie a dale v pravidelnych intervalech. Po vysazeni 1é€by NSA obvykle dojde
k navratu do stavu pted 1éCbou.



Ve 28denni klinické studii u pacientt s hypertenzi I. a II. stupné kontrolovanou lisinoprilem se podani
celekoxibu v davece 200 mg 2x denné neprojevilo v klinicky vyznamném nartstu primérného denniho
systolického nebo diastolického krevniho tlaku, v porovnani s placebem. Krevni tlak byl méten 24
hodin ambulantné. Ve skupiné¢ nemocnych, [éCenych celekoxibem v davce 200 mg 2x denn¢ bylo
vden posledni kontroly u lékate klasifikovano 48 % jako nereagujici na lécbu lisinoprilem,
(diastolicky krevni tlak méfeny manzetou >90 mmHg nebo diastolicky krevni tlak méfeny manzetou
zvySeny o >10 % v porovnani s vychozimi hodnotami). Naproti tomu ve skupin€ nemocnych lé¢enych
placebem bylo v den posledni navstévy u lékate klasifikovano jako nereagujici na 1écbu lisinoprilem
27 % nemocnych, tento rozdil mezi skupinou léCenou celekoxibem a placebem je statisticky
vyznamny.

Cyklosporin a takrolimus

Soucasné podavani NSA a cyklosporinu nebo takrolimu by mohlo zvySovat nefrotoxicky ucinek
cyklosporinu nebo takrolimu. Pokud je celekoxib uzivan v kombinaci s témito 1éCivych ptipravku, je
nutné monitorovat renalni funkce.

Kyselina acetylsalicylova

Celekoxib mtze byt uzit s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové, ale neni nahradou kyseliny
acetylsalicylové v KV profylaxi. Predlozené studie ukazaly, Ze, stejn€ jako u ostatnich NSA, je, riziko
ulceraci v zazivacim Ustroji ¢i jinych komplikaci v zazivacim Gstroji zvysené pii sou¢asném uzivani
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové v porovnani s uzivanim samotného celekoxibu (viz bod 5.1).

Farmakokinetické interakce

Ucinek celekoxibu na jiné lécivé pripravky

CYP2D6 Inhibice

Celekoxib je inhibitorem CYP2D6. Plazmatické koncentrace 1éCivych pripravki, které jsou substraty
tohoto enzymu, mohou byt zvySeny pifi souCasném podavani celekoxibu. Piikladem Ilécivych
pripravki, které jsou metabolizovany CYP2D6, jsou antidepresiva (tricyklicka a SSRI), neuroleptika,
antiarytmika a podobné. Davka individualné davkovanych substrati CYP2D6 muze vyzadovat
redukci po zahdjeni 1é¢by celekoxibem nebo zvySeni, pokud byla 1écba celekoxibem ukoncena.

Soucasné podavani celekoxibu 200 mg dvakrat denn¢ vyustilo ve zvySeni systémové expozice (AUC,.
12) dextromethorfanu (2,6nasobné) a systémové expozice (AUC) metoprololu (1,5nasobné) —substraty
CYP2D6. Tato zvySeni zpusobuje inhibice CYP2D6 celekoxibem pii metabolismu substrati
CYP2De.

CYP2C19 inhibice

In vitro studie prokazaly jisty potencial celekoxibu inhibovat metabolizmus katalyzovany CYP2C19.
Klinicky vyznam téchto in vitro nalezi je nejasny. Prikladem 1éCivych piipravkd metabolizovanych
prostiednictvim CYP2C19 jsou diazepam, citalopram a imipramin.

Methotrexat

U nemocnych s revmatoidni artritidou nemél celekoxib statisticky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku (plazmatickd nebo rendlni clearance) methotrexatu (v revmatologickych davkach).
Pfi soucasném podavani téchto 1éCivych pfipravki je vSak nutné zvazit adekvatni monitorovani
toxicity souvisejici s methotrexatem.

Lithium

U zdravych dobrovolnikti zptisobilo sou¢asné podavani celekoxibu 200 mg dvakrat denné se 450 mg
lithia dvakrat denn€ stiedni nartist Cmax lithia 0 16 % a AUC lithia o 18 %. Nemocni léCeni lithiem by
proto méli byt peclivé monitorovani pii zahajeni nebo ukonceni podavani celekoxibu.



Perordlni kontraceptiva
V interakéni studii nevykazal celekoxib klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku peroralnich
kontraceptiv (1 mg norethisteronu/35 mikrogramu ethinylestradiolu).

Glibenklamid/tolbutamid
Celekoxib nema klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9) nebo
glibenklamidu.

Viiv jinych lécivych pripravkii na celekoxib

Slabi metabolizéri CYP2C9
U jedinct, kteti jsou slabymi metabolizéry CYP2C9 a vykazuji zvySenou systémovou expozici
celekoxibu, mlze mit soubézna 1écba inhibitory CYP2C9, jako je flukonazol, za nasledek dalsi

zvyseni expozice celekoxibu. Této kombinaci je nutné se u slabych metabolizérl vyvarovat (viz bod
42a5.2).

Inhibitori CYP2C9 a induktori

Protoze je celekoxib pievazné metabolizovan CYP2C9, mél by byt uzit v polovicni nez doporucené
davce u nemocnych uzivajicich téz flukonazol. Soucasné uziti celekoxibu (v jediné davce 200 mg) a
silného inhibitoru CYP2C9, flukonazolu (200 mg jednou denn¢) zpisobilo stfedni zvySeni Ciax
celekoxibu o0 60 % a zvyseni AUC o 130 %. Soucasné uziti induktortt CYP2C9, jako jsou rifampicin,
karbamazepin a barbituraty, maze plazmatické koncentrace celekoxibu snizovat.

Ketokonazol a antacida
U ketokonazolu nebo antacid nebylo ovlivnéni farmakokinetiky celekoxibu pozorovano.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvitatech (potkan a kralik) prokazaly reprodukéni toxicitu, véetné malformaci (viz body 4.3
a 5.3). Inhibice syntézy prostaglandint muze mit negativni vliv na t€hotenstvi. Vysledky
epidemiologickych studii naznacuji, Ze po uzivani inhibitori syntézy prostaglandinti v ranych fazich
téhotenstvi existuje zvySené riziko spontdnniho potratu. Potencialni riziko pro clovéka neni znamé,
nelze ho vSak vyloucit. Stejné jako jiné 1éCivé pripravky inhibujici syntézu prostaglandint, muize
celekoxib, je-li uzivan ve tfetim trimestru, zplsobit d€lozni inerci a piedCasny uzavér ductus
arteriosus. Celekoxib je kontraindikovan v t€hotenstvi a u Zen, které mohou ot¢hotnét (viz body 4.3 a
4.4). Pokud zena otéhotni béhem 1é¢by, podavani ptipravku musi byt ukonéeno.

Pokud jsou NSA vcetné celekoxibu pouzita béhem druhého nebo tfetiho trimestru t€hotenstvi, mohou
zpisobit renalni dysfunkci plodu, coz mize vést k redukci mnozstvi plodové vody a v zdvaznych
pripadech k vyskytu oligohydramnionu. Takové ucinky se mohou objevit kratce po zahajeni 1éCby
ajsou obvykle reverzibilni po jejim ukonceni. Mnozstvi plodové vody je nutno u téhotnych Zen
lécenych celekoxibem disledné sledovat.

Kojeni

Celekoxib prechazi do mléka kojicich potkanii v koncentracich srovnatelnych s plazmatickymi.
Podani celekoxibu malému mnozstvi kojicich Zzen prokazalo velmi nizky piestup celekoxibu do
mateiského mléka. Zeny uzivajici celekoxib nesmi kojit.

Fertilita

Ve shodé s mechanizmem ucinku, mize vést uziti NSA vcetné celekoxibu ke zpozdéni nebo
zabranéni ruptury ovaridlnich folikulti, coz mize mit u nékterych Zen za nasledek reverzibilni
infertilitu.



4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Celebrex ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nemocni, ktefi béhem uzivani celekoxibu pocit'uji mrakoty, zavrat’ nebo spavost, by se méli zdrzet
tizeni motorovych vozidel a obsluhy strojt.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle t¥id orgdnovych systému a sefazeny podle Cetnosti v tabulce 1;
udaje byly ziskany z nasledujicich zdroju:

Nezadouci ucinky hldSené u pacientli s osteoratrézou a revmatoidni artritidou s Cetnosti vyssi
nez 0,01% a vyssi nez nezadouci U¢inky placeba ve 12 klinickych studii kontrolovanych
placebem a/nebo aktivni latkou, v délce az 12 tydnti a dennich davkach celekoxibu od 100 mg
do 800 mg. V dalsich studiich uZzivajicich neselektivni NSAID komparatory bylo lé¢eno
priblizné¢ 7400 pacientii celekoxibem v dennich davkach az 800 mg, vcetn¢ ptiblizné 2300
pacientii 1éCenych 1 rok i déle. Nezadouci ucinky pozorované u celekoxibu v téchto dalSich
studiich byly konzistentni s nezadoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych hodnocenich
pacientl s osteoartrézou a revmatoidni artritidou a uvedenymi v tabulce 1.

Nezadouci ucinky hlasené s Cetnosti vyssi nez u placeba u subjektii 1éCenych celekoxibem
v davce 400 mg denné v dlouhodobé studii prevence polypil v délce 3 let (Adenoma Prevention
with Celecoxib (APC) a Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps (PreSAP)
studie; viz bod 5.1, Kardiovaskularni bezpe¢nost — dlouhodobé studie zahrnujici pacienty se
sporadickymi adenomatéznimi polypy).

Nezadouci ucinky z poregistracniho sledovani hlasené spontanné béhem obdobi, kdy bylo
1éceno celekoxibem vice nez 70 mil. pacientd (rizné davky, délka 1écby, indikace). Prestoze se
jedna o nezadouci Gc¢inky ze sledovani po uvedeni na trh, pro odhad frekvence bylo pfihlédnuto
k udajim z klinickych studii. Tyto frekvence jsou zaloZzené na metaanalyze udaji z dil¢ich
studii s vice nez 38102 pacienty.

Tabulka 1. NeZddouci Géinky ze studii s celekoxibem a poregistraéniho sledovini (MedDRA terminy)'?

Cetnost neadoucich inki
Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo (z
organovych (>1/10) (=1/100 az | (=1/1000 az (=1/10,000 az | (<1/10 000) dostupnych
systémi <1/10) <1/100) <1/1000) udaji nelze
urdit)

Infekce a Sinusitida,
infestace infekce

hornich cest

dychacich,

faryngitida,

infekce

mocového

ustroji
Poruchy krve a Anémie Leukopenie, Pancytopenie*
lymfatického trombocytope
systému nie
Poruchy Hypersenzit Anafylakticky
imunitniho ivita Sok*,
systému anafylaktické

reakce*
Poruchy Hyperkalemie
metabolizmu a
VyZivy
Psychiatrické Nespavost Uzkost, deprese, | Stavy
poruchy unava zmatenosti,
halucinace*




Cetnost nezadoucich ucinki

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo (z
organovych (>1/10) (>1/100 az (>1/1000 az (>1/10,000 az | (<1/10 000) dostupnych
systému <1/10) <1/100) <1/1000) udaji nelze
urfdit)
Poruchy Zavratg, Cévni mozkova | Ataxie, Intrakranialni
nervového hypertonie, | ptihoda’, poruchy krvéaceni
systému bolest parestézie, chuti (vCetné
hlavy* somnolence fatalniho
intrakranialniho
krvéaceni)*,
aseptickd
meningitida®,
epilepsie
(vCetné
zhorseni
epilepsie) 4,
ageuzie®,
anosmie*
Poruchy oka Zasttené vidéni, | Oc¢ni Retinalni
konjunktivitida* | krvéaceni* arterialni nebo
Zilni okluze*
Poruchy ucha a Tinitus,
labyrintu hypoakuzie!
Srdeéni poruchy Infarkt Srde¢ni selhani, | Arytmie*
myokardu! | palpitace,
tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze' Plicni Vaskulitida*
(v&etné embolie?,
zhorSeni z&ervenani*
hypertenze)
Respiraéni, Rinitida, Bronchospazmu | Pneumonitida*
hrudni a kasel, st
mediastinalni dyspnoe!
poruchy
Gastrointestinal Nauzea*, Zacpa, Gastrointestin
ni poruchy bolest gastritida, alni krvaceni®,
bficha, stomatitida, ulcerace
prijem, gastrointestindln | duodena,
dyspepsie, io zanét (vCetné | ulcerace
flatulence, jeho zhorSeni), zaludku,
zvraceni!, fihani ulcerace jicnu,
dysfagie! intestinalni
ulcerace, a
rozsahla
ulcerace
tenkého a
tlustého
stieva;
perforace
stieva;
esofagitida,
meléna;
pankreatitida,
kolitida*
Poruchy jater a Abnormélni Hepatitida* Selhéni jater*
Zlucovych cest funkce jater, (nékdy fatalni
zvyS$eni hodnot nebo vyzadujici
jaternich transplantaci),
enzymu (véetné fulminantni
zvy$ené SGOT hepatitida*
(AST) a SGPT (n&kdy fatalni),
(ALT)) nekroza jater?,
cholestaza®,
cholestaticka
hepatitida®,
Zloutenka*




Cetnost nezadoucich tinki
Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo (z
organovych (>1/10) (>1/100 az (>1/1000 az (>1/10,000 az | (<1/10 000) dostupnych
systému <1/10) <1/100) <1/1000) udaji nelze
urfdit)
Poruchy kuze a Vyrazka, Kopfivka, Angioedém?, Exfoliativni Generalizovany
podkozni tkané pruritus ekchymozat alopecie, dermatitida®, buldzni fixni
(v€etné fotosensitivita | erythema lékovy exantém
generalizov multiforme?*, (GBFDE), fixni
ané¢ho Stevens- lékovy exantém
pruritu) Johnsontiv (FDE)
syndrom*,
toxicka
epidermalni
nekrolyzat,
1ékova reakce
s eozinofilif a
systémovymi
priznaky
(DRESS)4,
akutni
generalizovana
exantematozni
pustuléza
(AGEP)4,
buldzni
dermatitida*
Poruchy svalové Arthralgie* | Svalové spasmy Myositida*
a kosterni (kfece dolni
soustavy a koncetiny)
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny | Akutni selhani | Tubulointerstici
modovych cest kreatininu ledvin®, alni nefritida®,
v krvi, zvySeni hyponatremie* | nefroticky
hladiny syndrom?,
mocoviny v krvi glomerulonefr
itické
minimalni
léze*
Poruchy Menstruacni Neplodnost u
reprodukéniho poruchy* Zen (sniZeni
systému a fertility u Zzen)?
choroby prsi
Celkové Onemocnén | Otok obliceje,
poruchy a i podobajici | bolest na hrudi
reakce v misté se chfipce,
aplikace periferni
otoky/
zadrzovani
tekutin
Poranéni, otravy Poranéni
a proceduralni (ndhodné
komplikace poranéni)

SGOT - sérova glutamova oxaloaceticka transaminaza

SGPT — sérova glutamova pyruvicka transaminaza

! Nezadouci uginky, hlasené ve studii prevence polypii u subjektii 1é¢enych celekoxibem 400 mg denné ve 2 klinickych
studiich v délce az 3 let (APC a PreSAP studie). Nezadouci u¢inky vyjmenované vyse u studii prevence polypt jsou pouze
takové, které byly jiz dfive zaznamenany v poregistracnim sledovani, nebo se objevily Castéji nez ve studiich nemocnych

s osteoartrézou a revmatoidni artritidou.

2 Nasledujici diffve nezndmé nezadouci u¢inky se objevily ve studii prevence polypt u subjektt 1é&enych celekoxibem 400 mg
denné¢ ve 2 klinickych studiich v délce az 3 let (APC a PreSAP studie):

Casté: angina pectoris, syndrom drazdivého traéniku, nefrolitidza, zvySeni hladiny kreatininu v krvi, benigni hyperplézie
prostaty, narust télesné hmotnosti. Méné ¢asté: Infekce Helicobacter pylori, herpes zoster, erysipelas, bronchopneumonie,
zanét labyrintu, zanét dasni, lipom, zakal sklivce, krvaceni do spojivek, hlubokad zilni trombodza, dysfonie, krvaceni
hemoroidt, Casté pohyby stiev, viedy v ustech, alergicka dermatitida, ganglion, nykturie, vaginalni krvaceni, napéti prsa,
zlomeniny dolnich koncetin, zvySeni hladiny sodiku v krvi.

3 Zeny planujici t¢hotenstvi byly ze vsech studii vyloudeny, porovnavani frekvence v databazich klinickych studii proto
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Cetnost neZadoucich uéinki
Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo (z
organovych (>1/10) (>1/100 az (>1/1000 az (>1/10,000 az | (<1/10 000) dostupnych
systému <1/10) <1/100) <1/1000) udaji nelze
urfdit)

nebylo relevantni.
4 Frekvence jsou zaloZené na souhrnu idajli ze studii s vice nez 38102 pacienty.

Podle kone¢nych (uznanych) vysledkit APC a PreSAP studii u pacientt, kteti byli [éCeni celekoxibem
400 mg denné po dobu 3 let (souhrnna data z obou studii; viz bod 5.1 pro vysledky individualnich
studii), byla Cetnost vyskytu infarktu myokardu o 7,6 piipadii na 1000 pacientti (méné Casté) vyssi
oproti placebu a nebyl pozorovan zvysSeny vyskyt vSech cévnich mozkovych piihod v porovnéani
s placebem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uCinky prostfednictvim  webového  formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani

Nejsou klinické zkuSenosti s pfeddvkovanim. Jednotlivé davky az do 1200 mg a opakované davky az
do 1200 mg 2x denné byly podavany zdravym dobrovolnikim po dobu 9 dni bez klinicky
vyznamnych nezadoucich G¢inkd. V ptipadé podezieni na predavkovani je namisté podpurna lé¢ebna
péce, napt. vyprazdnéni Zzaludku, lékafsky dohled a v pfipadé potieby symptomaticka lécba.
Vzhledem k silné vazbé na bilkoviny je nepravdépodobné, ze by dialyza byla u¢innou metodou k
odstranéni 1é¢ivého piipravku z organismu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

ATC kéd: MO1AHOLI.

Mechanizmus ucinku

Celekoxib je v terapeutickém rozmezi (200-400 mg denn¢) peroralni selektivni inhibitor COX-2. V
tomto rozmezi davek nebyla u zdravych dobrovolnikii pozorovéna statisticky vyznamna inhibice
COX-1 (posuzovana ex vivo jako inhibice tvorby thromboxanu B; - TxB,).

Farmakodynamicky u¢inek

Cyklooxygendza je zodpovédna za tvorbu prostaglandinii. Byly identifikovany dvé izoformy COX-1 a
COX-2. COX-2 je izoforma enzymu, ktera je produkovana jako odpovéd na zanétlivé podnéty a
predpoklada se, ze je primarné zodpovédna za syntézu prostanoidnich mediatord bolesti, zanétu a
horecky. COX-2 se ucastni téz ovulace, implantace zarodku a uzavirani ductus arteriosus, regulace
renalnich funkci a funkci centralniho nervového systému (vyvolani horecky, pocitovani bolesti a
kognitivni funkce). MiZe téz hrat roli pfi hojeni viedi. U lidi byla COX-2 izoforma identifikovana ve
tkanich okolo Zalude¢nich viedi, ale jeji vztah k hojeni viedl nebyl stanoven.

Rozdil v protidestickové aktivité mezi n€kterymi NSAID inhibujicimi COX-1 a selektivnimi
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inhibitory COX-2 muze byt klinicky vyznamny u pacientii s rizikem tromboembolickych reakci.
Selektivni inhibitory COX-2 omezuji tvorbu systémového (a tudiz pfipadné endotelialniho)
prostacyklinu, aniz by byl timto ovlivnén destickovy tromboxan.

Celekoxib je diaryl-substituovany pyrazol, chemicky podobny jinym nearylaminovym sulfonamidiim
(thiazidy, furosemid), ale liSici se od arylaminovych sulfonamidld (napf. sulfamethoxizol a jina
sulfonamidova antibiotika).

Na davce zavisly ucinek na tvorbu TxB, byl pozorovan po vysokych davkach celekoxibu. Nicméné u
zdravych dobrovolnikil v ramci malych studii s opakovanymi davkami 600 mg 2x denné (trojnasobek
nejvyssi doporucené davky) nemél celekoxib v porovnani s placebem efekt na agregaci krevnich
desticek a dobu krvaceni.

Klinicka i€innost a bezpecnost

Bylo provedeno nékolik studii potvrzujicich G¢innost a bezpecnost pfipravku v 1é¢bé osteoartrozy,
revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy. Celekoxib byl hodnocen v 1écbé zanétu a bolesti pti
osteoartroze kolene a ky€le na pfiblizné 4200 nemocnych uzivajicich placebo nebo 1é¢ivou latku po
dobu az 12 tydnd. Byl t€Z hodnocen v 1écbe€ zanétu a bolesti u revmatoidni artritidy na piiblizn€ 2100
nemocnych uzivajicich placebo nebo 1écivou latku po dobu az 24 tydni. Celekoxib byl hodnocen
v symptomatické 1é¢bé u ankylozujici spondylitidy u 896 pacientti ve studiich s placebem a lé¢ivou
latkou, trvajicich az 12 tydnii. Celekoxib v téchto studiich vykazoval pii davkach 100 mg 2x denng,
200 mg 1x denn¢, 200 mg 2x denné a 400 mg 1x denn€ vyznamné zlepSeni v oblasti bolesti, celkové
aktivity onemocnéni a funkce u ankylozujici spondylitidy.

Bylo provedeno pét randomizovanych dvojité zaslepenych kontrolovanych studii s endoskopii horni
casti GIT na ptiblizné€ 4500 pacientech bez pocate¢ni pritomnosti viedu (davka celekoxibu 50-400 mg
2x denn¢). V ramci endoskopickych studii o délce 12 tydni byl celekoxib (100-800 mg denné) spojen
s vyznamné niz§im rizikem gastroduodenalnich viedi v porovnani s naproxenem (1000 mg denn¢) a
ibuprofenem (2400 mg denné&). Udaje nebyly konzistentni v porovnani s diklofenakem (150 mg
denné). V ramci dvou z téchto studii o délce 12 tydnii se procentudlni ¢ast pacientti s endoskopickou
gastroduodenalni ulceraci vyznamné neliSila mezi skupinami s placebem a celekoxibem v davce 200
mg 2x denné a 400 mg 2x denne¢.

V prospektivni studii sledujici dlouhodobou bezpecnost (délka trvani 6 az 15 mésici, studie CLASS)
dostavalo 5800 pacientl s osteoartrozou a 2200 pacientd s revmatoidni artritidou celekoxib v davce
400 mg 2x denné (Ctyinasobnd a dvojnasobna davka, nez jaka je doporucovand pro pacienty s
osteoartrdzou, resp. s revmatoidni atritidou), ibuprofen 800 mg 3x denné nebo diklofenak 75 mg 2x
denné (v obou ptipadech se jedna o léCebné davky). 22 procent pacientll zahrnutych do studie
soucasn¢ uzivalo nizké davky kyseliny acetylsalicylové (< 325 mg/den), primarné za ucelem KV
profylaxe. Co se tyce primarniho cilového parametru, a to komplikovanych viedt (definovanych jako
gastrointestinalni krvaceni, perforace nebo obstrukce), nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil mezi
celekoxibem a ibuprofenem ¢i diklofenakem jednotlivé. Také v piipadé kombinované skupiny
NSAID nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil z hlediska komplikovanych viedu (relativni
riziko 0,77; 95% interval spolehlivosti 0,41 — 1,46; vychazi z celkové délky trvani studie). Co se tyce
kombinovaného cilového parametru, a to komplikovanych a symptomatickych viedt, byl jejich
vyskyt ve skupiné s celekoxibem v porovnani se skupinou s NSAID vyznamné nizs$i, relativni riziko
0,66; 95% interval spolehlivosti 0,45 — 0,97; ovSem nikoliv ve skupin€ s celekoxibem v porovnani se
skupinou s diklofenakem. U pacientli uZivajicich celekoxib a soucasné¢ nizkou davku kyseliny
acetylsalicylové se vyskytovalo 4x vice komplikovanych viedd v porovnani s pacienty uzivajicimi
pouze celekoxib. Vyskyt klinicky vyznamného poklesu hemoglobinu (>2 g/dl), potvrzeny na zakladé¢
opakovaného testovani, byl vyznamné niz§i u pacientd s celekoxibem v porovnani se skupinou s
NSAID, relativni riziko 0,29; 95% interval spolehlivosti 0,17 — 0,48. Tento vyznamné nizsi vyskyt
uvedené ptihody byl zachovan pfi uzivani celekoxibu s ¢i bez kyseliny acetylsalicylové.

V prospektivni randomizované 24-tydenni bezpecnostni studii u pacientll starSich 60 let nebo
s anamnézou gastroduodenalnich viedli (vyjma pacientd uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou
(ASA)) byl procentni podil pacientt se snizenim hladiny hemoglobinu (o >2 g/dl) a/nebo hematokritu
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(o 210%) potvrzeného nebo predpokladaného gastrointestinalniho (GI) ptvodu nizsi u pacientl
1é¢enych celekoxibem 200 mg 2x denné (N=2238) v porovnani s pacienty 1é¢enymi diklofenakem SR
v davce 75 mg 2x denné spolu s omeprazolem 20 mg 1x denné (n=2246) (0,2% vs. 1,1% u
potvrzeného GI ptivodu, p= 0,004; 0,4% vs. 2,4% u predpokladaného GI ptivodu, p = 0,0001). Vyskyt
klinicky manifestovanych gastrointestinalnich komplikaci, jako jsou perforace, obstrukce nebo
krvaceni, byl velmi nizky a bez rozdilu mezi 1é€enymi skupinami (4-5 na skupinu).

Kardiovaskularni bezpecnost — dlouhodobé studie zahrnujici subjekty se sporadickymi
adenomatéznimy polypy

Byly provedeny 2 studie zahrnujici subjekty se sporadickymi adenomatoéznimi polypy, t.j. APC
(Prevence adenomu celekoxibem) a PreSAP (Prevence spontannich adenomatdznich polypi). Ve
studii. APC byl na ddvce zavisly narist kombinovaného cilového parametru KV umrti, infarktu
myokardu, nebo cévni mozkové prihody (uznany) s celekoxibem v porovnani s placebem béhem 3 let
1écby. Studie PreSAP nevykazala statisticky vyznamné zvySeni rizika pro stejny kombinovany cilovy
parametr.

Ve studii APC bylo relativni riziko (RR) kombinovaného cilového parametru (uznaného) KV umrti,
infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody 3,4 (95% interval spolehlivosti 1,4-8,5) u davky
celekoxibu 400 mg 2x denné a 2,8 (95% interval spolehlivosti 1,1-7,2) u davky celekoxibu 200 mg 2x
denné, v porovnani s placebem. Kumulativni podil tohoto kombinovaného cilového parametru po
dobu 3 let byl 3 % (20/671 subjektl) resp. 2,5 % (17/685 subjektd) v porovnani s 0,9% (6/679
subjektl) u placeba. Naristy u obou skupin podle davek celekoxibu v porovnani s placebem byly
zplisobené predevsim zvysenou Cetnosti infarktu myokardu.

Ve studii PreSAP bylo relativni riziko (RR) kombinovaného cilového parametru (uznaného) 1,2 (95%
interval spolehlivosti 0,6-2,4) u davky celekoxibu 400 mg 1x denné, v porovnani s placebem.
Kumulativni podily tohoto kombinovaného cilového parametru po dobu 3 let byly 2,3 % (21/933
subjekttl) resp. 1,9 % (12/628 subjektit). Cetnost infarktu myokardu (uznand) byla 1 % (9/933
subjektti) u davky celekoxibu 400 mg 1x denné a 0,6 % (4/628 subjekti) u placeba.

Udaje ze tieti dlouhodobé studie ADAPT (Studie prevence Alzheimerovy choroby) neprokézala
vyznamne¢ zvysené KV riziko celekoxibu v davce 200 mg 2x denné v porovnani s placebem. Relativni
riziko (RR) kombinovaného cilového parametru (kardiovaskularni Gmrti, infarkt myokardu nebo
cévni mozkova piihoda) bylo 1,14 (95% interval spolehlivosti 0,61-2,15) u davky celekoxibu 200 mg
2x denné. Cetnost infarktu myokardu byla 1,1 % (8/717 subjektil) u davky celekoxibu 200 mg 2x
denné a 1,2 % (13/1070 subjektit) u placeba.

Prospektivni randomizované zhodnoceni integrované bezpec¢nosti celekoxibu v porovnani s
ibuprofenem nebo naproxenem (Prospective Randomised Evaluation of Celecoxib Integrated Safety
vs. Ibuprofen Or Naproxen - PRECISION)

Studie PRECISION je dvojit¢ =zaslepena studie kardiovaskularni bezpecnosti u pacientl
s osteoartrozou (OA) nebo revmatoidni artritidou (RA) s pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim
nebo jeho vysokym rizikem, kterd porovnavala celekoxib (200 mg — 400 mg denng) s naproxenem
(750 mg -1 000 mg denn¢) a ibuprofenem (1 800 mg — 2400 mg denng). Primarnim cilovym
parametrem, podle Antiplatelet Trialists Collaboration (APTC), byl nezévisle posuzovany podil
kardiovaskularnich umrti (véetné Umrti z divodu hemoragie), infarktu myokardu bez fatalnich
nasledkit nebo cévni mozkové piihody bez fatdlnich nasledkt. Studie byla planovana s 80%
zhodnocenim noninferiority. VSem pacientlim byl pfedepsany esomeprazol (20 mg - 40 mg) z divodu
ochrany gastrointestinalniho systému. Pacienti, ktefi uzivali nizké davky kyseliny acetylsalicyloveé,
mohli v této 1é¢bé pokracovat, na zacatku studie byla témét polovina pacientti 1é¢ena i kyselinou
acetylsalicylovou. Sekundarni atercidlni cilové parametry zahrnovaly kardiovaskuldrni,
gastrointestinalni a rendlni vysledky. Priméma podana davka byla 209 + 37 mg/den pro celekoxib,
2045 £+ 246 mg/den pro ibuprofen a 852 + 103 mg/den pro naproxen. Pokud jde o primarni cilovy
parametr, celekoxib v porovnani bud s naproxenem nebo ibuprofenem splioval vSechny Ctyfi
doptedu specifikované pozadavky na noninferioritu, viz tabulka 2.
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Ostatni nezavisle posuzované sekudarni a tercialni cilové parametry zahrnovaly kardiovaskularni,

wow ot v

v

ucinky vsech tfi pripravkd na krevni tlak méfeny ambulantnim sledovanim.

Tabulka 2. Primarni analyza kombinovanych cilovych parametrii posouzena podle APTC

Analyza umyslu 1é¢it (Intent-To-Treat Analysis — ITT) aZ do mésice 30

celekoxib 100 mg — ibuprofen 600 mg - | naproxen 375 mg
200 mg dvakrat denné | 800 mg tfikrat denné | — 500 mg dvakrat
denné
n 8072 8 040 7 969

Subjekty s udalostmi

188 (2,3 %)

218 (2,7 %)

201 (2,5 %)

Parované porovnani

celekoxib vs. naproxen

celekoxib vs.
ibuprofen

ibuprofen vs.
naproxen

HR (95% CI)

0,93 (0,76; 1,13)

0,86 (0,70; 1,04)

1,08 (0,89; 1,31)

mésice 43

Modifikovana analyza imyslu 1é¢it (Modified Intent-To-Treat Analysis — mITT) az do

celekoxib 100 mg — ibuprofen 600 mg - | naproxen 375 mg
200 mg dvakrat denné | 800 mg tfikrat denné | — 500 mg dvakrat
denné
n 8030 7990 7933

Subjekty s udalostmi

134 (1,7 %)

155 (1,9 %)

144 (1,8 %)

Péarované porovnani

celekoxib vs. naproxen

celekoxib vs.
ibuprofen

ibuprofen vs.
naproxen

HR (95% CI)

0,90 (0,72; 1,14)

0,81 (0,64; 1,02)

1,12 (0,889; 1,40)

HR: pomér rizik (hazard ratio)
CI: interval spolehlivosti (confidence interval)

Vysledky byly ¢iselné celkové podobné pro celekoxib a porovnavané skupiny v sekudarnich
a tercialnich cilovych parametrech. Celkove se neobjevila zadna neocekavana bezpecnostni zjisténi.

Studie PRECISION celkové naznacuje, ze celekoxib v nejnizsi schvalené terapeutické davce 100 mg
dvakrat denné je noninferiérni v porovnani s ibuprofenem v rozmezi davek 600 mg — 800 mg tikrat
denné nebo naproxenem v rozmezi ddvek 375 mg — 500 mg dvakrat denn€ s ohledem na
kardiovaskularni nezadouci ucinky. Kardiovaskularni rizika tfidy NSAID vcetné koxibu jsou zavisla
na davce, proto vysledky pro celekoxib v davce 200 mg denné neni mozné z pohledu kombinovanych
kardiovaskularnich cilovych parametrti extrapolovat na davkovaci rezimy, které vyzaduji vyssi davky
celekoxibu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Celekoxib je dobie absorbovan a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci béhem 2-3 hodin.

Podani s jidlem (s vysokym obsahem tuku) zpomaluje absorpci celekoxibu zhruba o 1 hodinu, coz ma
za nasledek Tmax asi 4 hodiny a zvySeni biologické dostupnosti asi o 20 %.

U zdravych dobrovolnikti byla celkova systémova exposice (AUC) celekoxibu rovnocenna, pokud byl
celekoxib podavan jako neporusena tobolka nebo s obsahem tobolky vysypanym do jable¢né stavy.
Nebyly zaznamenany zadné signifikantni zmény v Crax, Tmax nebo T2 po podéani vysypaného obsahu
tobolky do jablecné stavy.

Distribuce v organizmu
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Vazba na bilkoviny v plasmé ¢ini pii terapeutické plazmatické koncentraci zhruba 97 % a 1éCivy
pripravek se preferencné nevaze na erytrocyty.

Biotransformace

Metabolizmus celekoxibu je primarné zprostfedkovan cytochromem P450 2C9. V plazmé cloveka
byly identifikovany 3 metabolity, neaktivni jako inhibitory COX-1 nebo COX-2, tj. primarni alkohol,
prislusna karboxylova kyselina a jeji konjugat glukuronat.

Aktivita cytochromu P450 2C9 je snizena u jedinct s genetickym polymorfizmem, ktery zpisobuje
snizenou aktivitu enzymi, jako homozygotni polymorfismus CYP2C9*3.

Ve farmakokinetické studii s celekoxibem v davce 200 mg 2x denné¢ se zdravymi dobrovolniky,
s genotypem bud’ CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, nebo CYP2C9*3/*3, byl median Cmax a AUCo.24
celekoxibu sedmy den u subjekti s genotypem CYP2C9*3/*3 v porovnani s ostatnimi genotypy
pfiblizné 4nésobny, resp. 7ndsobny. Ve tfech samostatnych studiich s jednou davkou, zahrnujici
celkem 5 subjektt s genotypem CYP2C9*3/*3, se AUCy.o4 po jedné davce zvysila ptiblizné 3nasobné
v porovnani s normalnimi metabolizatory. Odhaduje se, Ze ¢etnost homozygotniho genotypu *3/*3 je
0,3-1,0 % v raznych etnickych skupinach.

vvvvvv

zkusenosti s jinymi CYP2C9 substraty, je tfeba podavat celekoxib s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily mezi starS$imi osobami Cerno$ské a bélosské
populace v oblasti farmakokinetickych parametrti celekoxibu.

Plazmaticka koncentrace celekoxibu je u starSich Zen (>65 let) zvySena asi o 100 %.

U nemocnych s mirnym stupném jaterni nedostate¢nosti se objevil primérny nartst Cmax celekoxibu o
53 % a AUC o 26 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater. Odpovidajici hodnoty u
nemocnych se sttednim stupném jaterni nedostate¢nosti byly 41 %, resp. 146 %. Metabolicka kapacita
u nemocnych s mirnym az stfednim stupném jaterniho selhani nejlépe korelovala s jejich hodnotami
albuminu. U nemocnych se stfednim stupném jaterni nedostatecnosti (sérovy albumin 25-35 g/l) by
méla byt 1écba zahajena s polovinou doporuc¢ené davky. Studie nebyly provadény u nemocnych se
zavaznou jaterni nedostate¢nosti (sérovy albumin pod 25 g/l) a v této skupiné nemocnych je celekoxib
kontraindikovan.

Je jen malo zkuSenosti s celekoxibem u ledvinné nedostate¢nosti. Farmakokinetika celekoxibu u
nemocnych s ledvinnou nedostate¢nosti nebyla studovana, nepfedpoklada se vsSak, ze by u téchto
nemocnych byla vyrazn€¢ zménéna. Pti 1é€bé nemocnych s ledvinnou nedostatecnosti je tudiz nutna
obezietnost. LéEba u nemocnych se zavaznou ledvinnou nedostate¢nosti je kontraindikovana.

Eliminace z organizmu

Celekoxib v pfevazné mite podléhd metabolizmu, méné nez 1 % podané latky se vylucuje v
nezménéné formé moci. Interindividualni variabilita farmakokinetiky celekoxibu je ptiblizné
desetinasobna. V rozsahu terapeutickych davek ma celekoxib farmakokinetiku nezavislou na davce a
casu. Eliminacni polocas je 8-12 hodin. Ustalené plazmatické koncentrace je dosazeno po péti dnech
lécby.

5.3. Piredklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

V pokusech na zvifatech expozice celekoxibu ve stadiu ¢asného embryonalniho vyvoje plisobila pre-
a postimplantacni ztraty. Tyto ucinky lze pfedpokladat na zéklad€ inhibice syntézy prostaglandint.

Celekoxib byl vylu¢ovan do mléka potkanti. V peri- a postnatalnich studiich na potkanech byla
pozorovana toxicita pro mlad’ata.

Neklinicka bezpecnostni data zalozena na konvencnich studiich toxicity po opakovaném podani,
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genotoxicity a karcinogenity, neprokazala zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, s vyjimkou rizik
zminovanych v jinych bodech Souhrnu udajt o pfipravku.

Celekoxib pfi peroralnich davkach >150 mg/kg/den (pfiblizn¢ dvojnasobna expozice davky u ¢lovéka
pfi davce 200 mg dvakrat denné, méfeno podle AUCo.24)) zpilisoboval zvyseni incidence vzacného
pfipadu poskozeni komorového septa a plodovych zmén, jako jsou splynuti Zeber, srist hrudni kosti ¢i
jeji deformaci u kralikd, jimz byl celekoxib podavan po celou dobu organogeneze. Bylo pozorovano
na déavce zavislé zvyseni brani¢nich kyl u potkani, kterym byla podavana peroralni davka celekoxibu
>30 mg/kg/den (pfiblizné Sestindsobna expozice davky u ¢loveka pti davee 200 mg dvakrat denné) po
celou dobu organogeneze. Tyto ucinky byly o¢ekavany na zaklad¢ inhibice syntézy prostaglandint. U
potkant, expozice celekoxibu béhem casného embryondlniho vyvoje vyustily v preimplantacni a
postimplantacni ztraty a snizené embryo-fetalni preziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Tobolky 100 mg obsahuji monohydrat lakt6ézy, natrium-lauryl-sulfat, povidon 40, sodnou siil
kroskarmel6zy a magnesium-stearat.

Plast tobolek obsahuje Zelatinu, oxid titanicity E 171.

Potisk tobolek - modry inkoust - obsahuje: Selak, propylenglykol, roztok amoniaku 30%,
indigokarmin (E 132).

Tobolky 200 mg obsahuji monohydrat laktézy, natrium-lauryl-sulfat, povidon 40, sodnou stl
kroskarmel6zy a magnesium-stearat.

PI14st’ tobolek obsahuje Zelatinu, oxid titanicity E 171.

Potisk tobolek - zlaty inkoust - obsahuje: Selak, propylenglykol, roztok amoniaku 30%, zZluty oxid
zelezity (E 172), roztok amoniaku 30%, zluty oxid zelezity (E 172).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.

Doba pouzitelnosti po smichani obsahu tobolky s jablecCnou §tavou, ryzovou kasi ¢i jogurtem byla
prokézana na dobu 6 hodin pfi uchovavani pfi teploté do 25 °C nebo pii uchovavani v chladnicce (2 —
8 °C).

Doba pouzitelnosti po smichani obsahu tobolky s rozmackanym bananem byla prokazana na dobu 6
hodin pfi uchovéavani piti teploté do 25 °C, nelze uchovavat v chladnicce.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

1) Dblistr (bezbarvy prihledny PVC/Al), krabicka

2) blistr (bezbarvy prihledny PVC/Aclar/Al), krabicka

3) blistr (bily neprihledny PVC/ALl), krabicka

4) blistr (bily neprihledny PVC/Aclar/Al), krabicka

Baleni obsahuje 10, 20, 30, 50, 60 a 100 tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6. Zvlastni opati-eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31.7.2026
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Nizozemsko

Od 1. 8.2026

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLA

Celebrex 100 mg: 29/060/00-C

Celebrex 200 mg: 29/061/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 2. 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 7. 11. 2012
10. DATUM REVIZE TEXTU

24.2.2026
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