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Pacjent, lat 74, zgtosit sie do Poradni Neurologicznej
z powodu nasilenia dolegliwosci bélowych kregostupa
ledzwiowo-krzyzowego, z promieniowaniem do prawe;j
kohczyny dolnej. Objawy zostaty wywotane dtugotrwata
pozycja wymuszona (jazda kilka godzin samochodem).
Bél byt poczatkowo opisywany jako palacy, promieniujacy
po tylnej powierzchni uda do podudzia. Podobne objawy
0 mniejszym nasileniu wystepowaty u pacjenta od 2 lat,
z tego powodu okresowo stosowat leki przeciwbélowe
oraz zabiegi fizjoterapeutyczne ze zmiennym skutkiem.
Obecnie objawy istotnie nasilaty sie podczas ruchu, kicha-
nia czy defekacji. Pacjent nie mogt samodzielnie wsta¢
zt6zka, przy chodzeniu uzywat kuli tokciowej. Dodatkowo
badany zgtaszat b6l biodra po stronie prawej, istotnie na-
rastajacy przy probie rotacji zewnetrznej, oraz dolegliwo-
sci o charakterze mrowienia i cierpniecia zlokalizowane
w dystalnych czesciach konczyn dolnych, nasilajace sie
w godzinach nocnych. W dniach poprzedzajacych badanie
pacjent zdecydowat sie na stosowanie lekéw przeciwb6-
lowych, ,jakie byty w domu”, oceniajac natezenie bé6lu
w skali numerycznej na 7-8.

W wywiadzie leczenie chirurgiczne z powodu dysko-
patii z poziomu L5/S1 przed 14 laty. Od 20 lat nadcisnienie
tetnicze, dobrze kontrolowane, od 5 lat cukrzyca typu 2.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono sptycona
lordoze odcinka ledzwiowego kregostupa z transpozy-
cja tutowia do boku, blizne pooperacyjna na wysokosci
kregostupa L-S. Pacjent poruszat sie ostroznie, uzywajac
kuli tokciowej i unikajac ruchéw kregostupa ledzwiowe-
go. Ponadto stwierdzono ograniczenie ruchomosci kre-
gostupa szyjnego (odstep broda — mostek 4 cm) i ledz-
wiowego w tescie Schobera, wzmozone napiecie miesni
przykregostupowych, z wybitnie dodatnim objawem
Laségue’a (30°) po stronie prawej. W skali numerycznej
natezenie bélu zostato ocenione na 5 (po lekach), przed
kolejng dawka leku na 8. Odruchy gtebokie bardzo sta-
be, po stronie prawej nie udato sie wywota¢ odruchu
skokowego. Ponadto stwierdzono ostabienie czucia po-
wierzchownego w dystalnych czesciach koficzyn dolnych,
obrzeki podudzi oraz bélowe ograniczenie ruchomosci
w zakresie prawego stawu biodrowego. Do chwili badania
z lekéw przeciwbélowych chory przyjmowat diklofenak
w dawce 150 mg/dobe, w ostatnich dniach sam zade-
cydowat o zwiekszeniu dawki do 2 razy 150 mg/dobe,
ponadto w ciggu dnia zazywat okresowo meloksikam.
Poza lekami przeciwb6lowymi pacjent otrzymywat: perin-
dopril (5 mg/dobe), nebiwolol (5 mg/dobe), lerkanidypine
(10 mg/dobe), indapamid (2,5 mg/dobe), rosuwastatyne
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(10 mg/dobe), pantoprazol (20 mg/dobe), aspiryne (75 mg/
dobe), metformine (1,5 g/dobe). W zleconych badaniach
dodatkowych stwierdzono obnizenie GFR (45 ml/min),
zmniejszone stezenie witaminy B,, (100 ng/l) oraz pod-
wyzszone wartosci glukozy (120 mg/dl) i ciSnienia tetni-
czego (160/100 mm Hg). W badaniu USG jamy brzusznej
i miednicy nie odnotowano nieprawidtowosci, w badaniu
RTG kregostupa ledzwiowo-krzyzowego i stawow biodro-
wych stwierdzono uogbélnione zmiany zwyrodnieniowe,
bez cech ztamania oraz zaawansowane zmiany zwyrod-
nieniowe prawego stawu biodrowego. Na podstawie
badania podmiotowego i przedmiotowego rozpoznano
ostry zesp6t bélowo-korzeniowy w postaci zespotu ko-
rzeniowego prawostronnego z poziomu L5/S1, zesp6t bo-
lowy stawu biodrowego prawego na tle zmian zwyrod-
nieniowych oraz podejrzenie polineuropatii cukrzycowe;j.
Z uwagi na wielochorobowos¢ i wielolekowos¢ zmodyfi-
kowano leczenie. Odstawiono diklofenak, zastepujac go
poczatkowo paracetamolem w potaczeniu z tramadolem
(37,5 mg/325 mg) 3 razy dziennie (pacjent mogt zwiekszac
dawke jednorazowga paracetamolu w przypadku duzego
nasilenia bélu). Ponadto zastosowano diklofenak w syste-
mie transdermalnym (plastry) na okolice stawu biodrowe-
go prawego oraz witaminy z grupy B (B, B, B ). W trakcie
kolejnej wizyty pacjent nadal skarzyt sie na utrzymujace
sie dolegliwosci bolowe stawu biodrowego (6 w skali
NRS) i kregostupa (6 w skali NRS) oraz zaburzenia czucia
w dystalnych czesciach koficzyn dolnych, natomiast na-
stapita normalizacja wartosci cisnienia tetniczego i glike-
mii. Poniewaz natezenie b6lu nadal utrzymywato sie na
poziomie bélu umiarkowanego, do leczenia wprowadzono
celekoksyb w dawce 200 mg 2 razy na dobe, plaster z lido-
kaing w okolice L5/S1, a przy tym zredukowano dawke
dzienna tramadolu z paracetamolem do 2 tabletek (go-
dzina 8.00116.00), z zachowaniem dawki 750 mg parace-
tamolu na noc. Podczas kolejnej wizyty pacjent podawat
zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bélowych zaréwno
stawu biodrowego (3—4 w skali NRS), jak i kregostupa
(4 w skali NRS), ze zmniejszeniem promieniowania bélu do
koniczyny. Wartosci cisnienia tetniczego byty prawidtowe.
Wykonane badanie EMG wykazato cechy polineuropati ru-
chowo-czuciowej. Z tego powodu wprowadzono dulokse-
tyne w dawce 30 mg/dobe. Zalecono odstawienie trama-
dolu z pacetemolem i zmniejszenie dawki celekoksybu do
200 mg/dobe. Podczas kolejnych wizyt zanotowano re-
dukcje natezenia bélu w zakresie kregostupa z okreso-
wo wystepujacymi bélami prawego stawu biodrowego,
zmniejszenie objawdw obwodowych (parestezje) oraz



przejsciowy wzrost cisnienia tetniczego (pierwsze dni
po wprowadzeniu duloksetyny) i jego normalizacje po
tygodniu.

KOMENTARZ

Wiedza na temat rzeczywistej czestosci wystepowa-
nia bolu w populacji 0séb starszych jest niepetna z uwagi
na réznorodnosé stosowanych metod badawczych oraz
brak kwalifikacji do badan pacjentéw po ukonczeniu
65. lub 70. roku zycia. W zaleznosci od rodzaju publikacji
szacuje sie, ze bol towarzyszy od 0% do 93% pacjentow
powyzej 65. roku zycia [1, 2]. W celu uporzadkowania
gtéwnych zasad terapii publikowane sa rekomendacje, na
przyktad zalecenia brytyjskiego instytutu NICE (National
Institute of Health and Clinical Excellence) i ACP (American
College of Physicians) odnoszace sie do leczenia ostrego
i przewlektego bolu krzyza [3-5]. B6l kregostupa w pierw-
szej kolejnosci powinien by¢ leczony niefarmakologicznie,
a nastepnie farmakologicznie z zastosowaniem niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). W przypadku
opisywanego pacjenta mamy do czynienia ze ztozonym
problemem klinicznym. Starszy wiek, wspoétwystepowa-
nie bolu receptorowego i neuropatycznego, obecnos¢
choréb uktadu krazenia (nadcisnienie tetnicze) i cukrzycy
oraz politerapia istotnie utrudniajg wybér odpowiedniego
leku gwarantujacego zaréwno skutecznos¢, jak i bezpie-
czenstwo terapii.

WIEK

Trudnosci w leczeniu pacjentéw powyzej 65. roku zycia
wynikaja z odmiennych przemian farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych lekéw w przypadku organizmu
osoby starszej oraz wspotistniejacej wielochorobowosci
i wielolekowosci. Amerykanskie Towarzystwo Geriatrycz-
ne zajmuje sie opracowywaniem zasad terapii chorych po
65. roku zycia, publikujac je w postaci kryteriéw Beersa,
Medication Appropriateness oraz STOPP/START (Scre-
ening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate
Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the Right
Treatment) [6]. W rekomendacjach Beersa leki zostaty
podzielone na trzy grupy, tzn. grupe | — leki niepoleca-
ne po 65. roku zycia (unikamy ich stosowania), grupe |I
— leki, ktore nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw po
65. roku zycia w przypadku wspétistnienia niektérych
schorzen, oraz grupe Ill — leki, ktérych uzycie powinno byé
ograniczone po 65. roku zycia (stosujemy ostroznie). Nie-
selektywne inhibitory cyklooksygenaz (np. ketoprofen,
diklofenak, naproksen) znajduja sie w grupie |, co wska-
zuje, ze leki te nie powinny byé stosowane u pacjentéw
powyzej 65. roku zycia, gtéwnie z powodu zwiekszonego
ryzyka powiktan ze strony przewodu pokarmowego. Za-
sada ograniczenia leczenia nieselektywnymi inhibitorami
COX jest szczegblnie wazna w grupie pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem wystapienia wymienionych powiktan,
tj. powyzej 75. roku zycia, leczonych glikokortykostero-
idami, lekami przeciwzakrzepowymi i przeciwagregacyj-
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nymi. Celekoksyb, ktéry nalezy do grupy selektywnych
inhibitorow COX-2, moze by¢ brany pod uwage w terapii
bélu u starszych pacjentéw, jakkolwiek ograniczenia jego
uzycia moga wynikac z choréb wspétistniejacych.

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE

W ostatnich kilku latach r6zne towarzystwa naukowe
prébuja opracowac rekomendacje i zalecenia odnoszace
sie do bezpieczenstwa terapii NLPZ, zwtaszcza u chorych
zwysokim ryzykiem wystapienia powiktan ze strony ukta-
du krazenia i uktadu pokarmowego. Rekomendacje opu-
blikowane w 2015 r. przez Scarpignato i wsp. wskazuja na
celekoksyb jako lek charakteryzujacy sie najmniejszym
ryzykiem wystgpienia powiktan z obu tych uktadéw [7].
W przypadku pacjentéw z niskim ryzykiem wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych i powiktan ze strony
przewodu pokarmowego w terapii moze by¢ stosowany
kazdy lek z grupy NLPZ. Chorzy z przewazajacym ryzykiem
incydentéw sercowych i niskim z zakresu przewodu po-
karmowego moga by¢ leczeni naproksenem, aczkolwiek
to celekoksyb w dobowej jednorazowej dawce 200 mg
uzyskat lepsze rekomendacje. W grupie chorych z wyso-
kim ryzykiem choroby wrzodowej, krwotokéw i niskim
z zakresu uktadu krazenia proponuje sie gtéwnie cele-
koksyb w potaczeniu z inhibitorami pompy protonowe;j.
Wysokie ryzyko powiktah z obu uktadéw jest przeciw-
wskazaniem do stosowania NLPZ. Przedstawione reko-
mendacje byty oparte na wynikach badan oceniajacych
bezpieczehstwo stosowania réznych lekéw z grupy NLPZ.

PRZEWOD POKARMOWY

Choroba wrzodowa Zotadka i krwawienia z perforacja
wystepuja u 1% chorych leczonych NLPZ przez okres od
3 do 6 miesiecy oraz u 2-4% chorych w grupie, ktéra
powyzsze leczenie otrzymuje w okresie dtuzszym niz rok.
Lekiem szczeg6lnie niebezpiecznym w grupie NLPZ jest
indometacyna [6]. Czynnikiem ryzyka wystgpienia powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego poza wiekiem jest
rowniez cukrzyca [8, 9]. Badanie prowadzone przez Kim
i wsp. w grupie starszych chorych z cukrzyca wykazato
zwiekszone ryzyko wystapienia krwawien z przewodu
pokarmowego w przypadku wspétwystepowania chorob
watroby, niewydolnosci nerek, jak réwniez stosowania
aspiryny w dawkach antyagregacyjnych oraz inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) [10]. Ryzy-
ko réznito sie miedzy preparatami, jakkolwiek nie mia-
to zwigzku z powinowactwem do COX. Wyniki badania
CONDOR wykazaty natomiast, ze czesto$¢ wystepowania
dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowe-
go w przypadku celekoksybu byta nizsza w poréwnaniu
z diklofenakiem i omeprazolem [11]. Pomimo tego nalezy
pamietaé, ze zarowno selektywnosé w zakresie COX-2,
jak i wtaczenie inhibitoréw pompy protonowej lub mi-
zoprostolu redukuje, ale nie eliminuje catkowicie ryzyka
wystapienia wymienionych powyzej powiktan, zwtaszcza
u chorych w starszym wieku.
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UKEAD KRAZENIA

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga wywotywaé
powiktania ze strony uktadu krazenia (ostry incydent
wieficowy, powiktania zakrzepowe) poprzez natychmia-
stowy efekt prostacyklinowy, w ktérym przewage uzy-
skuje proces agregacji, oraz efekt nerkowy (wzrost cis-
nienia tetniczego krwi) [12]. Metaanaliza, ktérej wyniki
opublikowali w 2017 r. Bally i wsp., wykazata, ze wszystkie
poddane ocenie leki z grupy NLPZ (naproksen, diklofe-
nak, ibuprofen, celekoksyb) zwiekszaty ryzyko zawatu
miesnia sercowego. Incydenty wieficowe pojawiaty sie juz
w pierwszym tygodniu leczenia i w duzym stopniu korelo-
waty z wyzszymi dobowymi dawkami lekow (celekoksyb
> 200 mg/dobe, diklofenak > 100 mg/dobe, ibuprofen
> 1200 mg/dobe, naproksen > 750 mg/dobe). Dtuzszy czas
terapii nie miat zwiazku ze zwiekszeniem ryzyka powiktan
[12]. Co ciekawe, w badaniach Sondergaard i wsp. napro-
ksen i celekoksyb obronity swoje pozycje lekéw o nizszym
ryzyku wywotania powiktan ze strony uktadu krazenia
w poréwnaniu z ibuprofenem i diklofenakiem [13]. Kolejne
badanie — PRECISION-ABPM, bedace kontynuacja bada-
nia PRECISION, poréwnywato wptyw ibuprofenu (600-
800 mg x 3), naproksenu (375—-500 mg x 2) z wptywem ce-
lekoksybu (100-200 mg x 2) na wartosci ciSnienia tet-
niczego pacjentéw z bélem receptorowym w przebiegu
choréb uktadu kostno-stawowego [14]. Ocena 24-godzin-
na cisnienia tetniczego po 4 miesigcach leczenia wyka-
zata, ze celekoksyb i naproksen —w przeciwienstwie do
ibuprofenu — wywotywaty nieznaczne obnizenie (cele-
koksyb) lub niewielkiego stopnia wzrost (naproksen) cis-
nienia tetniczego, jak rowniez byty przyczyna nizszego
w poréwnaniu z ibuprofenem wskaznika rozwoju nadcis-
nienia. Ze wzgledu na to, ze wzrost cisnienia tetniczego
moze zwiekszy¢ ryzyko powiktah sercowo-naczyniowych
i uwzgledniajac wczesniejsze rekomendacje Scarpigna-
to i wsp., mozna przyjaé, ze celekoksyb w nizszej dawce
dobowej (200 mg) moze by¢ brany pod uwage w lecze-
niu bélu receptorowego w grupie pacjentéw zaréwno
z czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, jak
i przewodu pokarmowego, rowniez stosujacych aspiryne
[7, 15, 16]. Warto tez wspomnie¢, ze skutecznosé celekok-
sybuw dawce 200 mg/dobe byta podobna do diklofenaku
w dawce 150 mg/dobe w dtugotrwatej terapii reumato-
idalnego zapalenia staw6éw oraz naproksenu w dawce
1000 mg/dobe u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa
stawdw kolanowych [7].

PODSUMOWANIE

W opisanym przypadku ograniczeniami w wyborze leku
byty wiek chorego oraz wsp6twystepowanie choréb uktadu
krazenia i cukrzycy, natomiast trudnoscig — mieszany cha-
rakter bolu i jego natezenie. Uwzgledniajac rekomendacje
Beersa, w terapii b6lu u chorego nie powinno sie stosowaé
nieselektywnych inhibitoréw COX, z tego powodu odsta-
wiono diklofenak. Pacjent nie byt wczesniej leczony trama-
dolem — chcac uniknaé¢ ewentualnych dziatan niepozada-
nych, zalecono nizsza dawke dobowa leku, z mozliwoscia
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dotaczenia dodatkowo jednorazowej dawki (do maksymal-
nie 800 mg) paracetamolu. Potgczenie tramadolu z parace-
tamolem nie przyniosto dostatecznej poprawy klinicznej,
zwtaszcza w odniesieniu do bélu receptorowego, dlate-
go dotaczono celekoksyb, poczatkowo w wyzszej dawce
dobowej przez krétki czas, ktérg nastepnie zredukowano
do 200 mg/dobe. W Swietle przedstawionych powyzej in-
formacji w przypadku pacjenta ze wspétwystepowaniem
nadcisnienia tetniczego i stosujacego leczenie przeciwagre-
gacyjne celekoksyb byt lekiem o potencjalnie najnizszym
ryzyku wywotania dziatah niepozadanych i dobrej skutecz-
nosci. Z powodu wielochorobowosci przewlekte utrzyma-
nie dawek maksymalnych, pomimo leczenia inhibitorem
pompy protonowej, mogtoby spowodowaé wystapienie
dziatan niepozadanych. Do redukcji bélu neuropatycznego
zapewne przyczynito sie rowniez wyréwnanie niedoboréw
witaminy B, oraz dotgczenie duloksetyny.
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Petny wykaz substandji pomo(nl(z%ch, é)a]vz unk 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsulka, twarda (kapsulka) 100 mg, Kazda kapsufka o dugosci 15,4 mm - 16,2 mm sklada s z biatego korpusu  wieczka; kapsutki zawieraa biaty lub prawie biafy granulat.200 mg, Kazda kapsutka o dlugos’d 18.9 mm —19.7 mm sklada sie z brazowozotteqo korpusu i wieczka; kapsutki zawierajg

blah/\ubJuvawweb\anvanulatt;.S /(ZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wsk d eczenie 0bja horoby tawow, reu pal oW Ora: jceqo zapalenia stawow kregostupa. Produkt leczniczy Aclexa jest wskazany dla dorosfych. Decyzje o przepi vnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie

oceny indywidualnych zagrozen mogacych wystapic u pacjenta (patrz punkty 4.3,4.4). 4.2 e i sposob podawania Davik Ryzyko powiklari ze strony i w zwiazku razze dawkii diu osuqle(zema,zleqowzg\egupmdukluaw_ ) jak najkrocej, niejsze] sk dawce dobowej

Nalezy okresowo dokonywac ponowne] oceny potrzeby stosowania produktu fagod: bjawy oraz st dpowiedzi na leczenie, zwﬁaxzczaupaqemowz(hmob? 2wyrodnieniow stawow (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.815.1). Choroba zwyrodnieniowa stawdw: Zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg na dobe w jednej lub dwdch dawkach podzielonych. U niektorych pacjentow,

wprzypadku m‘euzlskama poprawy, zastosowanie dawki 200 mg dwa razy na dSbg moze zwiekszyc skutecznosc W Erzypadku nieuzyskania poﬁmwy skutecznosci leczenia po dwdch tygodniach, nalezy rozwazy¢ innych rodzajow leczenia apalenie stawdw: Zalecana poczatkowa dawka dobowa W{"OS'\ 200 mg w dwach dawkach podzielonych. W
igkszy¢ d b utecznosci terapii po dwid g i lub w dwach dawkach podzielonych. U pacjentow,

razie potrzeby dawke mozna nastepnie zwiekszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypaku nieuzyskania Eupmwy B
u ktdrych ztagodzenie objawdw jest niewystarczajqce, bardziej skuteczne moze by zwigkszenie dawki do 4 0 W T leczenia. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg we
wszystkich wiskazaniach. Pacjenci w podesztym wieku (>65 fat): Tak jak u os6b dorostych w wieku ponizej 65 lat, poczatkowo nalezy stosowac dawke dobowa 200 mg. W razie potrzeby mozna ja nastepnie zwiekszy¢ do 200 mg dwa razy na dot dg Szczeqolng ostroznasc nalezy zachowac w przypadku 0sdb w podesziym wieku o masie ciata mniejszej niz 50 kg (patrz punkty 4.415.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wiiruby Leczenie nalezy rozpoczac od dawki o potowe mniejszej od zalecanej. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy od 25 g/l do 35 /8 Dotychczasowe doswiadczenia ograniczajg sie tylko do pacjentow z marskosciq watroby (patrz punkty 4.3, 4.415.2). Pacjendi 2 zaburzeniami czynnosci nerek:
Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z &agodnrml lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jest ograniczone, dlatego wtakich przypadkach nalezy zachowac ostroznosc (patrz punkty 4.3, 4.4i 5. Z?. Dzieci  mlodziez: Celekoksyb nie jest wskazany do Stosowania u dzieci. Pagienci z zaburzonym metabolizmem za/ezrym od cytochromu CYP2C9: Nalezy zachowac
ostroznosc podajac celekoksyb pacjentom, u ktdrych stwierdzono (ub u ktdrych podejrzewa sig uposledzenie metabolizmu zaleznego od cytochomu CYP2C9 na podstawie dotychczasowej historii choroby, lub wywiadu zebranego od pacjenta i (lub) doswiadczenia ze stosowaniem innych substratow enzymu CYP2C9. Nalezy rozwazyc podanie dawki o potowe mniejszej od zalecanej
(patrz punkt S.Zﬂ Sposdb podania Podanie doustne Kapsulke nalezy polknac w catosci w popijajac woda. Produkt Adexa moze by¢ przyimowany z jedzeniem lub bez jedzenia. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazltwosc na substancie czynng lub na ktorakolwiek substancie pomocniczg wymieniona w punkeie 6.1. Stwierdzona nadwrazliwosc na sulfonamidy. Czynna choroba wrzodowa
zob1dka i (lub) dwunastnicy Tub krwawienie z przewodu pokarmowego. dvs(epowame W wywiadzie astmy, oslr%go zapalenia blony Sluzowej nosa, polipow w&am\e NOSOWe), ohrzgku naczynioruchowegqo, ﬁOkVZYWkI lub \'nneL reakeji alergicznej po prayjeciu kwasu acetylosalicylowego Iub nie h lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitoréw
cyklooksygenazy-2 (COX-2). Okres cigzy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skute(zne{ meto éanlykon(epg\ (patrz Bunk( 4.5). W przeprowadzonych na dwach rodzajach zwierzat badaniach wykazano, ze celekoksyb powodowat wady rozwojowe '(\Falvz Funhy 4615.3). Potencjalne ryzyko dla cigzy ludzkiej nie jest znane, ale nie mozna go wiykluczyc. Karmienie
plersig (patrz punkty 4.6 5.3). Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l lub > 10 w skali Child Pugh). Pacjenci z oznaczonym Klirensem kreatyniny < 30 mi/min. Choroba zapalna jelt. Zastoinowa niewydolnosc mieSnia sercowego (NYHA l-IV). Rozpoznana choroba niedokrwienna serca i (lub) choroba naczyri obwodowych, orez choroba naczyi
mozgowych. 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania U a%emu’w leczonyct ystepowaly niepozadane bie go dcinka przewodu perforacje, owrzodzenia [ub krwawienia), niektdre Z nich zakoriczone zgonem pa(tenta. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z grupy najwiekszego v}/zyka wystgpienia

ziafan w obrebie przewodu wywotanych LPZ: faqeméw w podeszlym wieku, pacjentow stosujacych jednoczesnie inne NCPZ lub kwas acetylosalicylowy, lub pacjentow z chorobami ukladu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego. Jednoczesne stosowanie celekoksybu i kwasu
acetylosalicylowego (nawet, qdy jest przyjmowany w mafych dawkach) powoduje dalsze zwigkszenie rlzyka wystapienia dzalari h, jakie celekol st wywotuje w odniesieniu do przewodu przewodu aburzenia zofadka i jelit), W dmgonwa%[h badaniach linicznych nie wykazano istotnej roznicy pod wzgledem bezpieczeristwa
stosowania w odnesieniu do przewodu pokarmowego pamiedzy selektywnymi inhibitorami COX-2 w skjarzeniu 7 kwasem acetylosalicylowym, a innymi NLPZ w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1). Nalezy unikac jednoczesnego podawania celekoksybu  lekéw z grupy NLPZ innych niz kwas acetylosalicylowy. W diug ym, placebo bad
stwierdzono zwwgkszﬂng czestosc wystepowania incydentow sefcowo-niaczyniowych, gfownie zawatu serca, u 0s6b z rzadko wystepujacymi polipami gru jelita, leczonych W dawkach 200 mg dwa razy na dobe i 400 mg dwa razy na dobe w porwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). Ryzyko dziatari niepozadanych w obrebie ukfadu k%ema W zwigzku ze

lekoksybu mi iekszac sie wrai dawki 1 dfugoscia okresu leczenia, z tego wzgledu produkt nalezy stosowac ja nakaécekw dawce dobowej. Nalezy ok d ¢ ponowne] oceny potrzeby stosowania produkty fagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie, zwhaszcza u pacjentow z choroba zwyrodnieniowq

stawow {Fatrz punkty4.2,43,48i5.1) . Pacjenci z istotnymi czynnikami wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych (np. z naJ(\:’memem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, osoby palace tyton) moga byc leczeni celekoksybem jedynie po doktadnym rozwazeniu celowosci takiej terapii (patrz punkt 5.1). Selektywne inhibitory COX-2 nie mogq by stosowane jako substytut kwasu
ace(%\osa icylowego w profilaktyce chordb zakrzepowo-zatorowych ukladu krazenia, poniewaz nie wykazuja dziatania przeciwplytkoweqo. 7 tego wagledu nie nalezy przerywac leczenia przeciwplytkowego E/pam punkt 5.1). Tak jak w przypadku innych lekow hamujacych synteze prostaglandyn, obserwuje sie zatrzymywanie (retencje) plynow i obrzeki u pacjentow przyjmujacych
celekoksyb. Diateqo celekoksyb nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscia miesnia sercowego, zaburzeniami czynnasci lewej komory lub nadcisnieniem, oraz U pacjentow z stniejacymi uprzednio obrzekami z roznych przyczyn, poniewaz hamowanie prostaglandyn moze pogorszyC czynnosc nerek i doprowadzic do zatrzymywania plynow. Z powodu ryzyka wystapienia
hipowolemii, wmmagana jest ostroznosc w leczeniu pacjentow przyjmujacych leki moczopedne. Podobnie jak wszystkie leki z mp{ NLPZ, celekoksyb moze prowadzic do wystgpienia, nieobecnego dotychczas nadcisnienia tetniczego lub spowodowac nasilenie Auz obecnego nadcisnienia tetniczeqo, co moze przyczynic sie do zwwfkszonej zgstosci wystepowania zdarzer sercowo-
naczyniowych. Nalezy uwaznie kontrolowac cisnienie tetnicze krwi w poczatkowym okresie stosowania celekoksybu oraz w trakcie leczenia tym produktem. Zaburzenia tzi/nnuin nerek, watroby a szczegdlnie serca sq bardziej prawdopodobne u pacjentow w podeszlym wieku, ktdrych nalezy objac odpowiednig opiekg medyczng. Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, moga dziatac
toksycznie na nerki. Badania kliniczne celekoksybu wykazaty, ze wywiera on Fodo ne dziatanie na nerki jak inne leki z grupy NLPZ, podawane w tych badaniach, z ktérymi celekoksyb bf” poréwnywani/ Do grupy najwiel sze% ryzyka wystapienia toksycznego dziafania na nerki naleza pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniem czynnosci watroby, pacjenci
stosujacy diuretyki, inhibitory ACE lub antagonistow receptora angiotensyny Il oraz pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.5). Pacjentow z tych grup vyz%ka nalezy uwaznie kontrolowac w trakcie leczenia celekoksybem W czasie stosowania celekaksybu zgtaszana przypadki ciezkich reakji ze strony watroby, obejmujace p\umnuﬂ(e zapalenie watroby (niekiedy zakoriczone zqnnem),
niewydolnosc watroby, zaburzenia czynnosci watroby (mek\'edf/ zakoriczone zgonem lub wymagajace przeszczepu watroby). W tych pvz?/padkath, W ktdry znanf/ byt okres poprzedzajity wys‘agleme zdarzenia, wiekszo¢ ciezkich zdarzeri niepozadanych z strony watroby rozwijata sie w ciagu miesiaca od rozpoczecia leczenia celekoksybem (patrz punkt 4.8). Jezeli god(zas leczenia
wg&t pi pogorszenie czynnosci opisanych powyzej uktadow i ([ub) narzadow, nalezy podjac wiasciwe leczenie lub rozwazy przerwanie leczenia celekoksybem. Celekoksyb hamuje cytochrom CYP2D6. Mimo, ze nie jest on silnym inhibitorem teqo enzymu, moze okazac Sie konieczne zmniejszenie lanej dawki produktow T h przez CYP2D6 (patrz punkt
45). Nalezy zachowac ostroznosc u ixaqemow, u ktdrych stwierdza sie zmniejszong aktywnosc cytochromu CYP2C9 (patrz punkt 5.2). Bardzo rzadko zgtaszano cigzkie, niektore zakoriczone zgonem pacjenta objawy skorme obejmujace: zluszczajace zapalenie skory, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, jako objawy zwiazane z przyjmowaniem
celekoksybu (patrz punkt 4.8). Ryzyko wysxgplema tych dziafar jest prawdopodabnie najwieksze na poczatku terapi: wiekszos¢ powiklari notowano w ciagu pierwszeqo miesiaca leczenia. pa(éento’w przyjmujacych celekoksyb obserwowano objawy ciezkiej nadwrazliwosci {w tym reakcje anafilaktyczng, obrzek naczynioruchowy i wysypke polekowa z eozynofilig i objawami
uogo\mon%m\ (ang. DRESS - Drug Rash With Eosinophilia And Systemic Symptoms), lub zespot nadwrazliwosci} (patrz punkt 4.8) UBaqemowznadwmzhwosuﬂna sulfonamidy lubinne leki w wywiadzie, moze wystep igksze ryzyko wystapi iezkich obja kornych lub reakeji uczuleniowej (patiz punkl«!}i Nalezy przerwac stosowanie padku wystapienia
F\evw&zyt abjawaw wysypki skomej, zmian na blonach sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci. Celekoksyb moze maskowac goraczke lub inne objawy stanu zapalnego U pa[,emuw leczonych jednoczesnie warfaryng zdarzaty sie przypadki Eowazny[h krwawien. Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania celekoksybu jednoczesnie z warfaryna i nnymi
lekami przeci powymi (patrz punkt 4.5). Produkt Aclexa zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw 7 rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja ?a\akmzy,m'e joborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zfego wehk kozy-galaktozy. 4.5 Interakcje z innymi i leczniczymiiinne rodzaje interakeji Nal
monitorowac dziafanie przeciwzakzepowe, szczegélnie w okresie p\evw&zﬁth kilku dni po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki celekoksybu, u(ﬁ)aqemo’w olvzymqu(y[h warfaryne |ub inne leki o dziataniu antyagregacyjnym, poniewaz u tych pacjento fepuje zwiekszone ryzyko powiklart krwotocznych, Dlatego u pa(denmw stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
kontrolowac czas protrombinowy, INR, szcze%«ilme podczas pierwszych kifku dni po rozpoczeciu terapii lub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4). Opisywano przypadki krwawien zwiazanych z wydtuzeniem czasu pmlmm{)moweqo u pacjenfow (gtownie w po esz{ym wieku), przyjmujqcych Aedno(zes’me warfaryne 1 celekoksyb. Niektdre z nich kéyfy zakoriczone Smiercia. NLPZ mogg
zmnigjszac skutecznosc lekow mutzop?dnyt i przeciwnadcisnieniowych, Zwiazane z tymi lekami zyz ko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, kira jest zazwyczaj odwracalna, moze byc zwiekszone u niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u pacjentow odwodnionych, leczonych diuretykami lub w podesztym wieku) podczas stosowania inhibitorow ACE lub
antagonistéw receptora angiotensyny Il w skojarzeniu z NLPZ, w tym 7 celekoksybem (patrz punkt 4{ Dlatego leczenie skojarzone nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza u pacjentéw w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy pamigtac o kontrolowaniu czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i powtarzac je okresowo. W 28-dniowym
badaniu klinicznym u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym stopnia | lub II u(rzymuj%th lizynopryl, podawanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobe nie spowodowato istotneqo statystycznie wazrostu Sredniego doboweego cisnienia skurczowego ani rozkurczowego, ustaloneqo w trakcie 24—godzmnegn£om\aru ambulatoryjnego, w @fvéwnamu do grupy placebo. Podczas
ostatniego badania kontrolnego 48% pacjentow przyjmujacych celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy na dobe, uznano za opornych na lizynopryl Lopomos’c’ definiowano jako cisnienie rozkurczowie mierzone mankietem cisnieniowym > 90 mm Hg lub wzrost tego parametru'o >10% wstosunku do wartosci poczatkowych) w poréwnaniu do 27% pacjentow w grupie placebo; roznica
miedzy grupami byta istotna Statystycznie. Sugeruje Sie, ze jednoczesne Stosowanie lekow z grupy NLPZ i cyklosporyny lub takrolimusu moze zwiekszac dziatanie uszkadzajace nerki cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy monitorowac czynnosc nerek w przypadku jednoczesnego stosowania [E\ekukszbu i ktdregokolwiek z tych lekow. Celekoksyb moze byc podawany razem z mata dawk:
kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.4), nie moze byc jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chordb uktadu krazenia. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze tak jak w przypadku innych lekow 7 gvup{ LPZ, podczas stosowania celekoksybu w skojarzeniu 7 mafymi dawkami kwasu acetylosalicyloweqo ryzyko wysI%p\ema owrzodzen
przewodu pokarmoweqo Jub innych dziafan niepozadanych ze strony przewodu pokarmoweqo jest wieksze niz podczas stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt 5. 1{. Interakgje farmakokinetyczne VW{W celekoksybu na inne leki Celekoksyb jest inhibitorem cytochromu CYP2D6. Podczas leczenia celekoksybem stezenia w osoczu substratu cytochiromu CYP2D6 —
dekstrometorfanu, wazrastaly o okoto 136%. Stezenia w osoczu lekow kidre sq substratami teqo enzymu, moga zwigkszac sie podczas jednoczesnego stosowania celekoksybu. Do lekéw metabolizowanych przez CYP2D6 nalezq miedzy innymi leki przeciwdepresyjne (trGjcykliczne i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki i leki przeciwarytmiczne. Moze zaistnie¢
koniecznos¢ zmniejszenia indywidualnie us(a\one% dawki substratow CYP2D6 o waskim przedziale terapeutycznym po rozpoczeciu leczenia celekoksybem lub zwiekszenia jej po zakoriczeniu terapii celekoksybem. W badaniach in vitro wykazano zdalnosc celekoksybu do hamowania metabolizmu katalizowanego przez cytochrom CYP2(19. Kiiniczne znaczenie tych badari nie jest znane.
Przykladami lekow metabolizowanych przez CYP2C19 jest diazepam, cytalopram fimipramina. W badaniu intefakji celekoksyb nie wywierat istotniego klinicznie wptywu na farmakokinetyke doustnych Srodkdw antykoncepcyjnych (1mg noretysteronu/35 u%elf/nyleslrad\o\u] Celekoksyb nie zaburza, w zakiesie istotnym Klinicznie farmakokinetyki tolbutamidu (substrat CYP2C9) lub
glibenklamidu. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow nie stwierdzono, aby celekoksyb istotnie wpywal na faimakokirietyke (0soczowy lub nerkowy Kirens) metotreksatu w dawkach stosowanych w reumatologii. W przypadku stosowania obu fekow jednoczesnie, nalezy jednak rozwiazyc odpowiednia kontrole tnksytznegu diatania metotreksatu. U zdrowych osdl
jednoczesne stosowanie 200 mq celekoksybu dwa razy na dobe z 450 mg litu dwa razy na dobe powodowato Srednie zwiekszenie C _ litu 0 16% i AUC ltu 0 18%. Dlatego nalezy dokfadnie obserwowac pacjentow przyjmujacych zwiqzkilitu, podczas rozpoczynania |ub przerwania leczenia ce\ekoks&/bem Wplyw innych lekdw na celekoksyb U pacjentow z zaburzonym metabolizmem
zaleznym od cytochromu CYP2C9 oraz u ktérych wys\FpuJe ‘2wiekszone narazenie na celekoksyb, jednoczesne podawanie lekow bédacych inhibitorami (YP2C9 moze prowadzic do da\szeqnje j0 nasilenia. U pacjentdw z uposledzeniem metabolizmu zalezriego od cytochromu CYP2C9 nalezy unikac takiego leczenia skojarzonego (patrz ?unkty 4.215.2). Poniewaz celekoksyb jest
metabolizowany gtownie przez cllochmm CYP209, nalezy zmniejszyc o polowe jego dawkf u pacjentw otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne zastosowanie pojedynczej dawki 200 mg celekoksybu i 200 mq raz na dobe flukonazolu, M(W Jest silnym inhibitorem CYP2C9, powodowato Srednie zwiekszenie T celekoksybu 0 60% i AUC o 130%. Jednoczesne stosowanie induktorow
(YP2(9, takich jak ryfampicyna, karbamazepina i barbiturany, moze zmniejszac stizeme celekoksybu w osoczu. Nie Zaobserwowano, aby ketokanazol lub produk) wywieraly wplyw na celekoksybu. 4.6 w na plodnosc, ciaze i laktacje Ciaza Brak danych Kinicznych dtjczacych przebiegu ciazy u kobiet, u kidrych zastosowano celekoksyb. W
badaniach na zwierzetach (szczury i kroliki) wykazano toksyczny wmw na reprodukce, w tym wady rozwojowe (patrz punkty 4.3 15.3). Potencjalne ryzyko dla przebiequ ciazy uludzi nie jest znane, nie mozna go jednak wykluczyc. Celekoksyb, tak jak inne leki hamujace s(meze Ems[ag\andyn, moze Wywolywac. a(omimacwcy\ rzedwczesne zamkniecie przewodu tetniczego w ostatnim
trymestrze ciazy. Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy i u kabiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosujg uneskute(znedmemdyantykun(epql (patrz punkty 4.314.4). Jesli kobieta zajdzie w ciaze W czasle leczena, nafezy przerwa podawanie celekoksybu. Karmienie piersia Celekoksyb przenika do mleka karmiacych szczurow wstezeniach podobrych do stezer
Fmdukm w 0soczu. Po podaniu celekoksybu karmiacym kobietom zaobserwowano, ze produkt w bardzo niewielkim stopniu przenika do mieka kobiet karmigcych piersia. Kobiety przyjmujace celekoksyb nie powinny karmic p'\evsgv 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn Pacjenci, u kiorych podczas stosowania celekoksybu wyslipujq zawroty glowy
Jub sennosc, nie powinni prowadzic pojazddw i obstugiwac maszyn. 4.8 Dziafania niepozadane Dziafania niepozadane zostaty uporzadkowane w Tabeli wedtug klasyfikacji Ukladow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Odzwierciedlaja dane z nast%\uq(yth Zr6del: -Dziatania niepozadane U pacjentow z chorobg stawow lub reumatoidalnym
zapaleniem stawdw z czestotliwoscia wigksza niz 0,01% lub zaobserwowane czesciej niz po podaniu g\aceho, podczas trwajacych do 17 Iy%(odm' 12 badan Klinicznych kontrolowanych placebo i (Iub) substancja czynna w dawkach dobowych od 100 mg do 800 mg. W h badaniach Klinicznych innych produkiow z grupy NLPZ okoto 7400
pacjentow z zapaleniem stawow byfo leczonych celekoksybem w dawkach dobowych do 800 mg. 2300 sposrod nich przyjmowato celekoksyb przez rok lub dhuzej. W badaniach tych odnotowano takie same dziafania niepozadane, jakie wystepowaly u pacjentow z chorobg zwyrudmemuwg stawow oraz reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktore wymieniono w Tabeli. -Dziafania
niepozadane, o czgstosci wr}slgpowama wigkszej niz w przypadku placebo w h badaniach nad polipom gru trwajacych do 3 lat, wktdrych podawano celekoksyb w dawkach'400'mg do 800 mg na dobe (badania APC i PreSAP; Ealrz punkt 5.1, Wlasciwosci farmakodynamiczne: Bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe —
Dlugoterminowe badania obejmujace pacjentow ze sporadycznie wystepujacymi polipami gruc ~Dziatania niepozadant nie produktuleczniczego d kresie, w Id!ymSZa[quS\?,ZE > 70 milionw pacjentow otrzymywiato celekoksyb (w roznych dawkach, roznym czasie trwania leczenia oraz roznych wskazaniach). Poniewaz
nie wszystkie dziatania niepozadane 382 jfaszane podmiotowi odpowiedzialnemu | wprowadzane do bazy danych dol(gz?(ych bezpieczenstwa stosowania, nie mozna wiar) ?odme ustalic czestosci ich wystepowania. W ponizszej tabeli wymieniono dziafania mepoz%dane celekoksybu podsumowane i dpodzwe\one wedtug Klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czestosci
wystepowania, -Bardzo czesto (>1/10)-Czeste (>1/100 do <1/10)-Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)-Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)-Bardzo rzadko (<1/10,000]-Czestos¢ nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)Tabela. Dziatania niepozadane produktu w badaniach klinicznych celekoksybu oraz zgtaszane w ramach
monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii (wg MedDRA)"*

tygodniach, nalezy rozwazye innych rodzajow leczenia apaleniestawow kegostypa: Najczeécie) zalecang dawka dobowa wynosi 200 morazra dobe
0'mg raz na dobe lub w dwdch dawkach podzielonych. Jesli, mimo zwigkszenia dawki, w ciggu dwdch tygodni nie nastapi poprawa skutecznosc terapii, nalezy rozwazyc zastosowanie innych metod

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko EZggto_s( niezl!ana kresu po iu produktu do obrotu)’

Zapalenie zatok, zakazenia gérnych drdg

Zakatenia i zarazenia pasozytnicze oddechowych, zakazenia drog moczowych

\Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Niedokrwistos¢ ﬁ:&ﬂﬁﬂg woi Niedokrwistosc aplastyczna
IZaburzenia uktadu i iczne-go Nasilenie alergii Ciezkie reakce alergiczne, wstrza; ny, anafilaksja
Zaburzenia izmu i odzywiania I
|Zaburzenia psychiczne Bezsennost Niepokoj, depresja, zmeczenie Dezorientacja Omamy
N o o Bol gtowy, pogorszenie przebiequ padaczki, zapalenie opon mazgowo- rdzeniowych jatowe, utrata smaku, utrata wechu,
IZaburzenia ukfadu nerwowego Zawroty glowy, pobudzenie (hipertonia) Parestezja, sennos, udar mézgu’ |Ataksja, zaburzenia smaku rwotok wewnatrz-czaszkowy zakoficzony Zgonem
aburzenia oka Niewyrazne widzenie IZapalenie spojwek, krwotok do wnetrza oka, zamkniecie tetnicy lub 2yty
aburzenia ucha i blednika ISzumy uszne, niedostuch’
aburzenia serca Zawat migsnia sercowego’ [Zastoinowa 3¢ serca, kotatanie, czestoskurcz Arytmia
aburzenia naczyniowe Snienie tetnicze Nasilenie nadcisnienia tetniczego Uderzenia goraca, zapalenie naczyr, zatorowos phucna
aburzenia uktadu oddechowego, klatki Zapalenie gardfa, zapalenie blony Sluzowej nosa, Skurcz oskizel
piersiowej i $rodpiersia kaszel, dusznosc

\Zaparcia, odbijanie ze zwracaniem tresci Zofadkowej lub gazu, (Owrzodzenie dwunastnicy, Zofadka, przefyku, jelit|
lzapalenie blony Sluzowej zofadka, zapalenie btony Sluzowej jamy  |i okreznicy, perforacja jelit, zapalenie przetyku,  [Nudnosc, krwaotoki z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy, pogorszenie przebiegu zapalenia okreznicy
ustne], pogarszenie przebiequ zapalenia w obrebie oladka i jelit_|smotowate stolce, zapalenie trzustki
Nieprawidiowa czynnos¢ watroby, zwiekszenie aktywnosci

Bl brzucha, biegunka, niestrawnosc, wzdecia 2

Zaburzenia tofadka elit oddawaniem gazw, wymioty', dysfagia

Niewydolnos watroby (czasami zakoriczona zgonem lub wymagajaca przeszczepu), piorunujace zapalenie watroby (niekiedy

IZaburzenia watroby i drdg zotciowych \Zwigkszenie aktywnosc enzymdw watrobowych

|AspAT i AIAT |zakoriczone zgonem),
|Wylewy podskdrne, wysypka pecherzowa, zapalenie skdry zluszczajace, rumieri wielo-postaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona,
\Zaburzenia skory i tkanki podskomej Osutka, Swiad Pokrzywka ltysienie, uczulenie na $wiatto ltoksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uogdlnionymi (ang. DRESS lub
espot §ci) obrzek naczynioruchowy, ostra uogdlniona osutka krostkowa
ﬁ:r:lkriz'ean;"r:ilgsnmwo-xzklelemwe ! Kurcze nog Zapalenie migsni, bole stawdw
IZaburzenia nerek i drog moczowych |Zwiekszenie stezenia kreatyniny, mocznika (test BUN) Ostra 5¢ nerek, zapalenie nerek $rox niedobr sodu we krwi
IZaburzenia ukfadu rozrodczeqo i piersi |Zaburzenia menstruac inacze]

Objawy grypopodobne, obrzek obwodowy
P

\Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
ohyn

Bol w klatce piersiowej

' Dziafania niepozqdane, obserwowane w 2 badaniach Klinicznych dotyczacych zapobiegania polipom gruczolakowatym, trwajacych do 3 lat, w ktdrych podawano celekoksyb w dawce dobowej 400 mg (badania APC — ang. Adenoma Prevention with Celecoxib; Celekoksyb w zapobieganiu wystepujacym sporadycznie gruczolakom okreznicy i odbytnicy i PreSAP, ang. Prevention of|
[Spontaneus Adenomatous Polyps - Zapobieganie wystepujacym sporadycznie polipom gruczolakowatym okreznicy i odbytnicy). Dziafania niepozadane leku wymienione powyzej wystepujace w badaniach dotyczacych zapobieganiu polipom gruczolakowatym to wytacznie dziatania, ktére zostaty wezesniej stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, lub wystepowaly czesciej
niz w badaniach zapalenia stawow.

[PWe dane, obserwowane w badaniach polipom gruc u pacjentow otrzymujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mg w 2 badaniach klinicznych trwajacych do 31at (badania APC i PreSAP): Czesto: dfawica piersiowa, zespét jelita drazliwego, kamica nerkowa, zwick nie kreatyniny we krwi, fagodny rozrost gruczotul
krokowego, zwigkszenie masy ciafa. Niezbyt czgsto: zakazenie bakteriq Helicobacter, pfpasiec, rdza, odoskrzelowe zapalenie phuc, zapalenie blednika, infekeje dzigset, thuszczaki, et w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, zakrzepica 2yt glebokich, dysfonia, krwotok hemoroidalny, czste oddawanie stolca, owrzodzenie biony ¢luzowej jamy ustnej, alergiczne zapalenie skdry, torbiele
alaretowate, oddawanie moczu w nocy, krwotok z drq rodnych, tkliwosc piersi, zEamania koriczyn dolnych, zwiek stezenie sodu we krwi
|*Dziatania niepozadane zgtaszane do bazy danych dotyczacej bezpieczeristwa produktu w okresie, w kidrym szacuje sie, ze > 70 milionw pacjentéw byto leczonych celekoksybem (rozne dawki, czas trwania leczenia, wskazania). W zwigzku z tym, czgstosci tych dziafari niepozadanych nie moga byc okreslane w sposdb wiarygodny. Dziatania niepozadane dla populacji po wprowadzeniu
produktu do obrotu to wylacznie dziatania, ktdre nie zostaty wymienione w badaniach zapalenia stawow lub zapobi palipom
W ostatecznych danych (po zweryfikowaniu) z badari APCi PreSAP u pacjentow otrzymujacych celekoksyb w dawce 400 mg na dobe przez okres do 3 lat (potaczone dane z obu badari; wyniki z poszczegolnych badani patrz punkt 5.1) liczba zawaléw miesnia sercowego w poréwnaniu z placebo wynosita 7,6 Erzypadkdw na 1000 pacjentdw (niezbyt czesto). Udary (niezrdznicowane na
typy) nie zostaty odnotowane z wieksz3 czestoscia w porwnaniu z placebo. Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest h dziatan h. Umozliwia to niepr rzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posve%niuwem Departamentu dommmwama Niey ozqdarych Dziafan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produkidw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobejczychiaktualny adres, nr telefonu t faksu wit. Departamentu} e-mail: adr@urpl.goupl 4.9 Przedawkowanie Brak danych
klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu. Pu;ed{n(ze dawki do 1200 mg i wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobg podawano zdrowym ochotnikom pizez okres 9 dni. Nie obserwowano wowczas istotnych Klinicznie dziatar mepozidw(h Postenowanie rzedawkowaniu W przypadku podejrzewania przedawkowania nalezy zastosowac wiasciwe leczenie
wspomagaJa}(e, np. Usuniecie tresci Zofgdkowej, nadzor lekarski , wrazie koniecznosci, wirozenie leczenia objawowego. Ze wagledu na duzy stopie wigzania z biafkami dializa nie wydaje sie byc skuteczng metodq usuwania produktu z organizmu. 5. WEAS 5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki
przeciwzapalne, przeciwreumatyczne, koksyby; kod ATC: MOTAHO1. Mechanizm dziatania Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) w zakresie dawek |eradneuly(zn§(h (200 mg do 400 mg na dabgr); U ochotnikéw nie obserwowano statystycznie istotnego hamowania COX-T (ocenianego ex vivo jako zdolnosc do hamowania powstawania
tromboksanu B2 [TxB2]) po zastosowaniu dawek (evapemy(zy(h. yklooksygenaza jest enzymem warunkujacym powstawani identyfikowano dwie izoformy ¢ j, COX-1'7 COX-2. COX-2 Jest izoformig enzymu indukowang pod wrylywem bodzcow pmza&a\ny(h i uwaza sie, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystim za ymezg gmslanmdow ch
mediatorow bélu, stanu zapalnego |Eovqczk\ Uwaza sie, ze (OX-2 bierze udziat w owulacji, implantacji oraz zamknieciu przewodu tetniczeqo, oraz ze wpfywa na requlacje czynnosci nerek i usvadknwe%o ukladu nerwowego (wywolywanie goraczki, odczuwanie bélu, funkce poznawcze). Moze rowniez wplywac na proces gojenia wrzodéw trawiennych. Stwierdzono obecnos¢ COX-2 w
tankach otaczajacych wrzody zotadka, ale nie wyjasniono, jaki to moze miec wphyw na proces gojenia wrzodu. Réznica we wiasciwosciach antyagregacyjnych miedzy niekiérymi NLPZ, inhibitorami COX-11 selektywnymi inhibitorami COX-2 moze miec znaczenie Kliniczne u pacjentow nalezacych do gmﬂy ryzyka wystapienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory
(O0X-2 hamujg ﬁmtes 0l (i w zwiazku z tym, £ $16 prostacyklin bez jednoczesnego wpywu na tromboksan w’ptytkach krwi. Celekoks| bﬁﬂ‘ irazolem 'z dwoma grupami arylowymi, chemicznie podobnym do mr[\fy[h nie aminoarylowych sulfonamidow (np. tiazyddw, furosemidu), rozniacym sie’od sulfonamiddwr
aminoarylowych (np. sulfametoksazolu innych (0 Po duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny od dawki wplyw na synteze TxB2. Natomiast w mafych badaniach z udziatem ochotnikw, ktorym podawano wielokrotne dawki 600 mg celekoksybu dwai razy na dobe (dawka 3-krotnie wieksza od najwickszej zalecanej), celekoksyb nie
miat wp{ywu na agregacje plytek i czas krwawienia w porwnaniu do placebo. Przeprowadzono kilka badari khmczn{th W Celu potwierdzenia skutecznosci i bezﬁ\e(zeﬁstwa stosowania produktu w chorobie stawow, Zapaleniu stawdw oraz zes m zapaleniu stawdw kregostupa. Celekoksyb D{Q oceniany w leczeniu stanu zapalnego i bolu w
chorobie zw%mdmemowq stawu kolanowego i biodrowego u okofo 4200 pacjentw, w badaniach kontrolowanych placebo  aktywng grupg kontrolng trwajacych do 12 tygodni. Produkt byf réwniez oceniany w leczeniu stanu zapalnego i bolu w veumamwda\wm zapaleniu stawow w badaniach u okoto 2100 pacjentow, kontrolowanych Pa(ebo i aktywna grupa kontrolng uwanny(h do
24 IKgodm elekoksyb w dawce 200 mg do 400 mg ﬁaaudzw bal w ciagu 24 audzm od pvzgjg(\a Skutecznos¢ (e\ekaksovbu w leczeniu standw zapalnych oraz bolow w zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa oceniano w badaniach h placebo i aktywnym trwajacych do 12 tygodni, w ktdrych wzwf o udziat 896 pacjentow. Badania te wykazaty, ze
celekoksyb podawany w dawkach 100 mg dwa razy na dobe | 200 mg faz na dobe, oraz 200 mg dwia razy na dobe i 400 mg raz na dobe w znacznym stopniu fagodzi bol, zmniejsza oq(émq aktywnosc choroby Twplywa na poprawe sprawnosci ruchowej w przebiequ zesztywniajaceqo zapalenia stawow kregostupa. Metoda podwajnie Slepej Frdby przeprowadzono 5 randomizowanych,
kontrolowanych badan, w ktorych okoto 4500 pacjentéw miato przepmwadzoni endosko%gomego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach uczestniczyli tylko ci pacjendi, u’ktdrych w momencie rozpoczecia badari nie stwierdzono owrzodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach &v{h pacjenci otrzymywali celekoksyb w dawce od 50 mg do 400 mq dwa
razy na dobe. W 12- badaniach endoskopowych, stosowanie celekoksybu (100 mg do 800 mg na dobe) byfo zwiazane ze znacznie mniejszym vyZ{k\em wystgpienia owrzodzenia zotadka lub dwunastnicy w porwnaniu z naproksenem (1000 mg'na dobe) i Ibuprofenem (2400 mq na dobe). Dane dotyczace pordwnania z diklofenakiem (150 mg na dobs % sgs%avzeqne W
dwoch WZ—IX odmuwg(h badaniach odsetek pacjentd zof3dka lub dwuinastnicy nie réznit sie istotnie w grupie placebo i w grupie przyjmujacej celekoksyb w dawkach 200 mq dwa razy na dot ? 1400 mg dwa razy na dobe. W prospektywnym badaniu oceniaj q(gm bezpieczenstwo dugotrwatego stosowania celef nksyhu?é 015 mles\?%
badanie CLASS), 5800 pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow | 2200 pa(iemdw zreumatoidalnym zapaleniem stawow przyjmowato celekoksyb w dawce 400 mg dwa razy na dobe (dawki odpowiednio 4- i 2-krotnie wieksze od zalecanych w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawdw i reumatoidalnego zapalenia stawdw), ibuprofen w dawce 800 mq trzy razy na dobe u
diklofenak w dawce 75 mq dwa razy na dobe (w obydwu przypadkach s3 to dawki terapeutyczne). 22% pacjentdw bioracych udziaf w badaniu przyjmowato Hednoczes’me ‘mata dawke kwasu a(elz\osah(y\nwegf (< 325 mg na dobe), przede wszystkim jako profilaktyke chorab uktadu krazenia. Nie stwierdzono istotnych réznic w podstawowym punkcie koricowym, ktorym byla czestosc
wystepowania gowwkbanyzh owrzodzen (zdefiniowanych jako krwawienia w przewodzie pokarmowym, perforacje lub zwezenie odzwiernika) pomiedzy celekoksybem a ibuprofenem, oraz celekoksybem a diklofenakiem W catej grupie przyjmujacej diklofenak lub ibuprofen, ryzyko wystapienia powik ang(h owrzodzen nie roznito sie statystycznie od celekoksybu (wzg\?dne ryzyko
wynosito 0,77; 95% C1 0,41 — 1,46 w catkowitym czasie trwania badania). Czgstosc wystepowania powikianych i objawowych owrzodzeri (zfozony Eunkl koricowy badania) byta istotnie mniejsza w grupie przyjmujacej celekoksyb w por6wnaniu do cafej grupy przyjmujacej NLPZ {wizgledne ryzyko wynosito 0,66, 95% CI 0, 4570,97% nie bylo jednak istotne] réznicy miedzy celekoksybem
adiklofenakiem. U pacjentow pvzyjmw?( ch celekoksyb jednoczesnie 2 matymi dawkami kwasu a<e{y\osahzy\owe%;o zestosé wzslgpowama powi danych owrzodzen byla 4-krotnie wigksza W pordwnaniu do celekoksybu stosowanego w monoterapii zEsms( wystepowania znaczaceqo klinicznie zmniejszenia stezenia hemoglo iny, potwierdzonego powtormym testem, byla istotnie
mniejsza u pacjentow Erzyjqugym celekoksyb w pordwnaniu z grupg przpmwgtﬁNLPZ, wazgledne ryzyko wynosito 0,29, 95% (10, 17-0,48. js7a CZestosC (eqo zdarzenia v Iy s\izam'wnn w przypadku stosowania celekoksybu w monoterapii jak i w potaczeniu z kwasem lowym:W prospe 3 24
badaniu ozeniajzcym ezpieczenstwo terapii 2 udziaem pacjentow w wieku =60 lat lub z dodatnim wywiadem w Kierunku choroby wvzodowed 2ofadka lub dwunastnicy (z wylaczeniem pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy) odsetek gaqemow 2e zmnigjszeniem stezenia hemoglobiny (0 >2 ¢/dl) i (Jub) zmniejszeniem hematokrytu (0 >10 %) spowodoiwanym przez
Iui jszy 0} 0 75mq dwa razy na dobe | omeprazolem w dawice 20 raz na dobe (N = 22:

byt mniej jentow leczonych celekoksybem w dawce 200 mg dwa razy na dobe (N = 2238) niz w przypadku pacjentow leczonyd i0 ,2%vs. 1,1% w przypadku potwierdzonego knwawienia
2 przewodu pokarmoweqo, p = 0,004; 0,4% vs. 2,4% w przypadku podejrzewanego krwawienia z przewodu pok p = 0,0001). Castos wystepowania objawiajacych sie klinicznie powiklan ze strony przewodu o, takich jak perforacja, niedroznosc czy krwawienia, byla bardzo mafa i nie roznita swgppomwfdzy badanymi qt;upam\ (4-5 przypadkow na grupe).
Bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe — Diugoterminowe badania obejmujace pacjentéw ze w) jacymi polipami dwa badania nbe}mqu(e pacentow ze sporadycznie wystepujacymi polipami gru otrzymujacych celekoksyb, tj. badanie APC (Celekaksyb w zapol \eEamu sporadycznie wyslgpqu(ym

olipal
gruczolakom okvgzm(r i odbytnicy) oraz badanie PreSAP (Zapobieganie sporadycznie wystepujacym Eo\ H’\Om gruczolakowatym o‘kvgznp\(y Tod
@

i f
twmcy)vw badaniu APC obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie wartosci kryterium zlozonego — zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawafu serca lub udaru (po zweryfikowaniu) po podaniu celef
w quuﬁ lat trwania leczenia. Badanie PreSAP nie wykazato statystycznie istotneqo zwiekszenia ryzyka dla tego samego kryterium zmzunegg

oksgybu w porownanit do placebo
badaniu APC wzgledne ryzyko, w pordwnaniu do placebo, ziozone kryterium zgonu z pvzét/zgn Sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru (po zweryfikowaniu) wynosito 3,4 (przedziaf ufnosci 95% 1,4 — 8,5)

przy dawce [e\ekaksrbu w

wpso 03ci 400 mq dwa razy na dobe, oraz 2,8 (przedziat ufnosci 9% 1,1-7,2) po dawce (e\ekoksg u wwzsokos’cwz )0 mg dwa razy na dobe (skumulowane odsetki dla tego ztozonego kvi(enumwquu 3 lat wynosily odpowiednio 20/671 faqenmw, 3,0% oraz 17/685 Raqenmw, 2,5%, W pordwinaniu do 6/679 dpaqemdw, 0,9% w przypadku pla&ebo) Iwigkszenie czestosci dla obu
schematow dawkowania celekoksybu wymkagﬂz&dwn\eza;ﬁoi(\wystg owania zawatu serca. W badaniu PreSAP, wzgledne ryzyko w poréwnaniu do placeba dla tego samego kryterium zfozonego wynosito 1,2 przedziat ufnosci 95% 0,6 — 2,4) przy dawce celekoksybu 400 mg raz na d dsetki dla tego k z&nznnegowaqgu3Iatwynns\h/21/93 acjentow,
2,3%, w pordwnaniu do 12/628 pacjentow, 1, £5105C afu migshia sercowego (po nosita 9/933 pacjentéw, T,0% i grupie otrzymiujacej celekoksyb w dawce 400 mg raz na dobg 4/628 pacjentow, 0,6 mujace] placebo. Dane badania ADAPT (Badanie zapobiegania chorobie Alzheimera

0§¢ P rupi
gvzez odawanie lekéw przeciwzapalnych) nie wykazafy istotnie ryzyka sercowo-naczyniowego podczas podawania celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do placebo. Ryzyko wzglgdne w poréwnaniu do placebo dla podohnegnivy}{enum Zhozoneqo (zgon z pvzy(‘%n Sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) wynosito 1,14 (przedziaf ufnosci
5% 0,61 — 2,12) po dawce celekoksybu w wysokosci 200 mg dwa razy na dobg. Czestoéc wystepowania zawalu migénia sercowego wynosita 8/717 pacjentow, 1,1% w grupie olrzymuiq&L(e\ekoksyb w dawce 200 mg dwa razy na dobe i 13/1070 pacjentow, 1,2% w qrupie otrzymujacej placebo. 5.2 Wasciwosci farmakokinetyczne Wchlanianie (elekoksib dobrze sie wehtania,
0sigga maksymalne stezenia w surowicy po okoto 2 do 3 godzinach. Pvzy‘mnwame produktu wraz z positkiem (zwiaszcza bogaloﬂuxz(znwym) opdznia wchtanianie o okoto 1 godzing. Dysirybucja Gtowng drogg eliminagji celekoksybu jest jego metabolizm. Ponizej 1% dawki jest w&dalane Wraz z moczem w postaci niezmienionej. Rdznice osobnicze dotyczace ekspozycji na celekoksyb
moga by¢ nawet dziesieciokrotne. Celekoksyb pod: akresie dawek terapeutycznych ma farmakokinety! I dawkii czasu. Wigzanie z biatkami w zakresie terapeut (znyﬁs{;zenwsumww(yw nosi okoto 97% i nié wystepuje preferencyjne wigzanie  erytrocytami. kvesgdmwama produktu w fazie eliminagji wynoswsdoIZgodzm.Slanslaqonamywsurowicézoslaje
osiagniety w ciggu 5 dni leczenia. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje substancja macierzysta. Glo ty wykrywane w surowicy nie wykazuja wptywu na aktywnosci COX-11 COX-2. Metabolizm Metabolizm celekoksybu odbywa sie gfownie przy udziale cytochromu P450 29. W ludzkim osoczu zidentyfikowano trzy metabolity, ktdre nie dzwalajijakn inhibitory COX-1 lub
(COX-2, tj. pierwszorzedowy alkohol, odpowiedni kwas Karboksylowy oraz jego komuga( g\u uronidowy ,Aki/wnos( (ylo(}‘nomu P450 29 jest zmniejszona u pacjentow z polimorfizmem genetycznym, prowadzacym do zmniejszoneia lywnosu enzymow, takich jak ci z homozygotyczng fovmetpohmorﬁzmu CYP2C9*3. W badaniu favmakokmelyk\ celekoksybu przy dawce 200 mg
podawanej raz na dobe zdrowym ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowa jako CYP2C9*1/*1, CYP2(9*1/*3, lub CYP2C9*3/*3, mediany Cmax oraz AUC 0-24 celekoksybu 7. dnia leczenia byty zw koto 4-krotnie i 7-krotnie, u ochotnikoy genotypowo jako CYP2C9*3/*3, w poréwnaniu do innych genotypow. W trzech niezaleznych badaniac]
po ﬁodamu dawki jednorazowiej, obejmujacych facznie 5 pacjentow zdiagnozowanych genol{]powo jako CYP209*3/%3, AUC 0-24 po podamuﬂ’ednokmmym byto zwigkszone okoto 3-krotnie w porwnaniu do 0sob z prawidtowym metabolizmem. Szacuje sie, e w zaleinosci od gmgy etnicznej, czestosC wystepowania homozEPmy(znego ?enolypu *3/*3 wynosi 0,3 — 1,0 %. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania celekoksybu u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono [ub u ktdrych podejizewa sie uposledzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 na podstawie dotychczasowe historii choroby pacjenta (doswiadczenia ze Stosowaniem innych substratéw enzymu CYP2( 9Eanz punkt 4.2). Elimination Gidwna droga eliminacii celekoksybu jest jego
metabolizm. Ponizej 1% dawki jest wydalane wraz z moczem w postaci niezmienionej. Zaburzenia czynnosc nerek Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u patﬁeméw 2 zaburzeniami czynnosci nerek jest niewielkie. Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u Fa(ienldw 2 zaburzeniami czynnosci nerek, jednak duze zmiany wyﬂaﬁl‘s\g mafo grawdo odobne. Dlatego zaleca i
ostroznos¢ podczas podawania celekoksybu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek. Ciezka SCnel przeci do stosowania produktu. Zaburzenia czynnosci watroby W poroy do 0s6b z prawidtowg czynnoscia watroby, pacjenci z lekkimi zynnosci watroby wykazujg zwiekszenie € celekoksybu 0 53%, AUC zaS 0 26%. Odpowiednie
wartosci u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosc wﬁuoby wyniosty odpowiednio 41% i 146%. Aktywnos¢ metaboliczna u pacjentow  lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosd witroby najlepiej korelowata ze stezeniem albumin. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami (zYnnos'u quoby?stqzeme alburif w osoczu 25 qK/I do 35 g/1) leczenie celekoksybem
nalezy rozpoczac od dawki o FMDWE mniejszej od zalecanej. Nie przeprowadzono badari u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/1), dlatega nie nalezy stosowac celekoksybu w tej grupie pacjentow. Osoby w podeszlym wieku Nie stwierdzono Klinicznie \xtmnrm raznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu pomiedzy
osobami w podesztym wieku rasy affoamerykariskie i kaukaskiej. U kobiet w podeszlym wieku (> 65 lat) stezenie celekoksybu w osoczu zwieksza sie 0 okoto 100%. 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie Standardowe badania dotyczace toksyczneqo wpﬁwu a zarodek 1 ptod wykazaly przypadki przepukliny przeponowej u prodow szczurzych i wad sercowo-naczyniowych u
plodow krdliczych, gdy ik wolny celekoksyb byto okoto 5 razy (szczur) i 3 razy ﬁ:(réhk) wieksze niz wystepujace p uludzi zalecanej dawki dobowej (400 mg). Przypadki pvzepuk\mypvzeponowe} obserwowano takze w badaniu toksycznosci okoto- | pourodzeniowej u szczurow narazonych na dziafanie produktu w ok W badaniu'tym,
najmniejsze narazenie ukfadowe, przy ktorym zaobserwowano anomalie u jednego zwierzecia, trzyl raimefgzekmuytooswq ane po zalecanej dawce u ludzi. U zwierzat narazenie na celekoksyb as Wzesnego ok przed-i poimplantacyjne poronienia. Byfo to zwiazans z ynte: (efekoksybhwwydzwe\any
domleka szczurow, W badaniu na szczurach obejmujacym okres okofo- i pourodzeniowy obserwowano toksyczny wptyw celekoksybu na noworodki. Opiera (slxna wzmkath konwen(wnalny(h adan genmoisy(znus'mkar[ynngennos’[l, nie obserwowano specjalnego ryzyka dla ludz oprocz zagrozert oewsanyihwmny(h punktach charaktérystyki produktu leczniczego. W dwuletnim
badaniu toksycznosci na szczurach po zastosowaniu duzych dawek zagbserwowano zwigkszenie zakizepicy niezwigzanej z czynnosciq nadnerczy. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substancji pomocniczych 100 mg, kapsutka twarda Relzeri kapsufki: Laktoza jednowodna Powidon K30 Kroskarmeloza sodowa Sodu \aurz\oswamzan Magnezu stearynian. Otoczka kﬂ{)su#kr
(Korpus)Zelatyna T}&tanu dwutlenek (E 171)Otoczka kapsulki (Wieczko):Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171) 200 mg kapsutka twarda Razeri kapsufki: Laktoza jednowodna Powidon K30 Kroskarmeloza sodowa Sodu laurylosiarczan Magznezu stearynian. Otoczka kapsutki &KDI[)UXJ Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171) Zelaza tlenek z6tty (£ 172) Otoczka kapsufki (Wieczko): Zelatyna Tytanu
dwatlenek (£ 171) Zelaza tlenek zahy (E 172) 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne srodki ostroznosci 3odczas rzechowywania Nie przechow, wa(’w(emferalurze pow, z?’l 5°C.6.5 odza{)i zawartos¢ opakowania Blistry PVC/Aluminium w tekturowym Eudebku Opakowania zawie‘% po 10,20, 30, 40, 50, 60, 901 100
kapsutek. 6.6 Spe(&alnes’mdki ostroznosci dotyczce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Brak szczegdlnych wymagari. 7.PODPMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA d.d., Novo mesto, Smavheika cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia 8.NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU Adlexa 10t mg Pozwolenie nr 21832, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medg(zny(m roduktow Biobdjczych. Adexa 200 mg Pozwolenie nr 21833, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Med (znsv( i Produktow Biobojczych. 9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO ZEZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
(0BROTU T DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Aclexa 100 mq Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2014 r.Aclexa 200 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2014 . 10.DATA ZATWIERDZENIA LUB (ZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTEYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 28.04.2014 r. KATEGORIA
DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp —Teki wydawane na recepte. Lek petnopfatny, wydawany ze 100% odpfatnoscia

Szczegdtowe informacje
dostepne na zyczenie. ‘ {‘ KR Kp\ KRKA-POLSKA Sp.z 0.0., ul. Réwnolegta 5,02-235 Warszawa, tel.: 22 573 75 00, faks: 22 573 75 64, e-mail: info.pl@krka.biz, www.krkapolska.pl

XIIIWydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060, NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zakfadowy: 17 490 000,00 t
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Aclexa®- NLPZ nawet
bez koniecznosci stosowania ostony™
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*bez koniecznosci stosowania inhibitora pompy protonowej u pacjentéw z grupy niskiego/podwyzszonego ryzyka gastrycznego i niskiego ryzyka kardiologicznego. ‘ B I<RKR
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