Sp. zn. sukls126777/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Aclexa 100 mg tvrdé tobolky
Aclexa 200 mg tvrdé tobolky
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje celecoxibum 100 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje celecoxibum 200 mg.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem:

tvrdé tobolky 100 mg | tvrdé tobolky 200 mg
laktosa 24 mg 47 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

100 mg: tobolka ma bilé telo a vicko, délku 15,4-16,2 mm; tobolky obsahuji bily nebo témét bily
granulat.

200 mg: tobolka ma zlutohnédé télo a vicko, délku 18,9-19,7 mm; tobolky obsahuji bily nebo témér
bily granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Aclexa je urcen k symptomatické 1é¢bé osteoartrozy, revmatoidni artritidy a ankylozujici
spondylitidy u dospélych.

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Kardiovaskularni (KV) rizika pfi podavani celekoxibu se mohou zvysovat s davkou a délkou expozice,
je proto nutno pouzit nejkrat§i moznou dobu lécby a nejnizS§i G¢innou denni davku. Potfebu
symptomatické 1écby a odpoveéd’ pacienta na lécbu je nutno pravidelné vyhodnocovat, zv1aste u pacientti
s osteoartrozou (viz body 4.3, 4.4, 4.8 a 5.1).

Osteoartroza
Obvykla doporu¢ena denni davka je 200 mg, uZita jednou denné nebo rozdélena do dvou dilcich
davek. U nékterych pacientll, u nichz neni dosazeno dostatecné tilevy od symptomt, je mozné pro
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zvySeni ucinnosti uzit zvySenou davku 200 mg dvakrat denné. Neprojevi-li se zvySeni terapeutického
ucinku po 2 tydnech podavani piipravku, je tfeba zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Revmatoidni artritida

Doporucena pocateéni denni davka je 200 mg, rozdélena do dvou dil¢ich davek. Tuto davku je pozdéji
mozné zvysit na 200 mg dvakrat denné. Neprojevi-li se zvyseni terapeutického ucinku po 2 tydnech
podavani pripravku, je tfeba zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Ankylozujici spondylitida

Doporucena denni davka je 200 mg, uZita jednou denné nebo rozdélena do dvou dil¢ich davek.
U nékterych pacientil, u nichz neni dosaZeno dostatecné tlevy od symptomd, je mozné pro zvyseni
ucinnosti uZit zvySenou davku 400 mg, uZitou jednou denné nebo rozdélenou do dvou dilé¢ich
davek. Neprojevi-li se zvyseni terapeutického uc¢inku po 2 tydnech podavani piipravku, je tieba zvazit
jiné moznosti 1éCby.

Maximalni doporucena denni ddvka je u vSech indikaci 400 mg.
Zvlastni populace

Starsi pacienti

Stejné jako u dospélych pacientii mladsiho véku se nejdiive uziva 200 mg denné. Tuto davku je mozné
pozdéji podle potieby zvysit na 200 mg dvakrat denné€. Zvlastni pozornost je nutno vénovat star§im
pacientim s hmotnosti mensi nez 50 kg (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt se stfedn€ tézkou poruchou funkce jater (sérovy albumin 25-35 g/l) by méla byt 1écba
zahajena polovinou doporuc¢ené denni davky. Klinické zkuSenosti jsou omezeny na nemocné s cirhézou
(viz body 4.3,4.4 2 5.2).

Porucha funkce ledvin
Zkusenosti s podavanim celekoxibu pacientim s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin jsou
omezeng, tito pacienti by proto meli byt 1éeni s obezietnosti (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Celekoxib neni urcen pro podavani détem.

Slabi metabolizatori CYP2C9

Pacientim, ktefi jsou nebo by mohli byt slabymi metabolizatory CYP2C9 na zéakladé stanoveni
genotypu nebo diivéjsich zkusenosti s jinymi CYP2C9 substraty, je tteba podavat celekoxib s opatrnosti,
protoze u nich existuje zvysené riziko vzniku nezadoucich ucinkia zavislych na davce. Je vhodné zvazit
snizeni davky na polovinu nejnizs§i doporuc¢ené davky (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani
Tobolky se polykaji celé a zapijeji se vodou.
Pripravek Aclexa mize byt uzivan s jidlem nebo bez zavislosti na jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znéama precitlivélost na sulfonamidy.

Aktivni pepticky vied nebo krvaceni ze zazivaciho traktu (GIT).

Pacienti, u nichz se po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich antirevmatik (NSAID),
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v¢etné inhibitord COX-2, objevilo astma, akutni zanét nosni sliznice, nosni polypy, angioneuroticky
edém, koprivka nebo jiné reakce z piecitlivélosti.

Uziti béhem t€hotenstvi a u zen, které mohou otéhotnét, pokud neuzivaji i¢innou antikoncepci (viz bod
4.6). Studie na dvou zivo€iSnych druzich prokézaly, Ze celekoxib plisobi u téchto druhti malformace (viz
body 4.6 a 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka v t€¢hotenstvi neni znamé, nelze jej vSak vyloucit.

Uziti béhem kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

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

Zanétlivé stievni onemocnéni.

Méstnavé srdecni selhani (NYHA II-1V).

Prokédzand ischemickd choroba srdec¢ni, onemocnéni perifernich arterii a/nebo cerebrovaskularni
onemocnéni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Gastrointestinalni ucinky

U pacientt Ié¢enych celekoxibem se vyskytly komplikace v horni i dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu
(perforace, viedy nebo krvéaceni), z nichz né€které byly fatalni. Opatrnost se doporucuje pfi 1écbe
pacientll s vyznamnym rizikem rozvoje gastrointestinalnich komplikaci pii podavani NSAID; u star§ich
0sob, u pacientl uzivajicich soubézné jina nesteroidni antirevmatika nebo antiagregancia (napft. kyselinu
acetylsalicylovou) nebo glukokortikoidy, ptipadné u pacientii pozivajicich alkohol nebo u pacientt s
anamnézou onemocnéni gastrointestinalniho traktu, jako jsou ulcerace nebo gastrointestinalni krvaceni.

Existuje dal$i zvySeni rizika gastrointestinalnich nezadoucich ucinkii (vzniku gastrointestinalnich
ulceraci nebo jinych gastrointestinalnich komplikaci), pokud je celekoxib uzivan soubézné s kyselinou
acetylsalicylovou (i pfi nizkych davkach).

V dlouhodobych studiich nebyl prokazan vyznamny rozdil v bezpec¢nosti pro GIT mezi COX-2
inhibitory podavanymi soubézné s kyselinou acetylsalicylovou oproti NSAID podavanymi soubézné
s kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 5.1).

Soubézné podavani s NSAID
Je nutné vyvarovat se soubézného uziti celekoxibu a NSAID neobsahujici kyselinu acetylsalicylovou.

Kardiovaskularni uéinky

V dlouhodobé studii kontrolované placebem se u pacientd se sporadickymi adenomat6znimi polypy,
ktefi byli 1éCeni celekoxibem v davkach 200 mg 2x denné a 400 mg 2x denné, objevil zvySeny pocet
zavaznych kardiovaskularnich (KV) ptihod, 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 nejniz§i G€innou denni davku po nejkratsi mozné 1écebné obdobi. Pokud jsou nesteroidni
antirevmatika (NSAID), vCetné selektivnich inhibitort COX-2 uzivany dlouhodobg, jsou spojeny se
zvySenym rizikem kardiovaskularnich a trombotickych nezadoucich ac¢inkl. Pfesna mira rizika spojena
s jednordzovou davkou nebyla stanovena ani nebyla stanovena pfesna délka 1écby spojena se zvySenym
rizikem. Potfebu symptomatické 1écby a odpoveéd’ pacienta na 1écbu je tieba pravidelné vyhodnocovat,
zvlaste u pacientd s osteoartrozou (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.1).

Pacienty s vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskuldrnich pitihod (napt. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni) je mozné 1é¢it celekoxibem pouze po peclivém uvazeni (viz
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bod 5.1).

Vzhledem k absenci ucinku na funkci desticek neptedstavuji selektivni inhibitory COX-2 nahradu
kyseliny acetylsalicylové pii profylaxi kardiovaskularni tromboembolické choroby. Proto nesmi byt
antiagregacni lécba prerusena (viz bod 5.1).

Zadrzovani tekutin a otoky

Stejné jako v pripadé jinych 1é¢ivych ptipravki, které inhibuji syntézu prostaglandinti, bylo u pacientt
uzivajicich celekoxib pozorovano zadrzovani tekutiny a otoky. Z tohoto divodu by mél byt celekoxib
podavan s opatrnosti u pacientii s anamnézou srde¢niho selhani, dysfunkce levé komory srde¢ni nebo
hypertenze, a dale u pacientl s jiz pfitomnym otokem z jakéhokoliv jiného divodu, jelikoZ inhibice
prostaglandinii miize vést ke zhorSeni funkce ledvin a k zadrzovani tekutiny. Rovnéz je nutno postupovat
opatrn¢ u pacientil 1éCenych diuretiky nebo s jinym rizikem hypovolemie.

Hypertenze
Podobné jako vSechna NSAID muze celekoxib zplsobit vznik hypertenze nebo zhorSeni preexistujici

hypertenze, které mohou ptispét ke zvysené incidenci kardiovaskularnich ptihod. Proto je nutné pii
zahajeni a v prabéhu 1écby celekoxibem sledovat krevni tlak.

Uginky na jatra a ledviny
ZhorSeni funkce ledvin a jater a zejména dysfunkce srdce jsou pravdépodobnéjsi u starSich pacientd,
kteti by tudiz méli byt pod fadnym Iékarskym dohledem.

NSAID vcetné celekoxibu mohou zplsobit renalni toxicitu. Data z klinickych studii ukazuji, ze
celekoxib ma podobny vliv na rendlni funkce jako NSAID. Nejvyss§imu riziku rendlni toxicity jsou
vystaveni pacienti se zhorSenou funkci ledvin, srdecnim selhdnim, dysfunkcei jater, pacienti uzivajici
diuretika, inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy (ACE), antagonisty angiotensinu II a dale starsi
pacienti (viz bod 4.5). Tyto pacienty je nutné béhem 1éCby celekoxibem peclivé monitorovat.

Po uziti celekoxibu bylo hlaseno nékolik ptipadi zavaznych jaternich reakci, véetné fulminantni
hepatitidy (z nichz n€které byly fatalni), jaterni nekrézy a selhani jater (z nichz nékteré byly fatalni nebo
vyzadovaly transplantaci jater). Podle hlaseni, ktera uvadéla i dobu vzniku nezadouciho ucinku, se
vétSina zavaznych jaternich nezadoucich ucinkli objevila béhem 1 mésice od zahijeni lécby
celekoxibem (viz bod 4.8).

Jestlize béhem 1éCby dojde u pacienta ke zhorSeni kterychkoliv funkci organovych systémi popsanych
vyse, museji byt pfijata vhodna opatieni a mélo by se zvazit ukonceni 1é¢by celekoxibem.

Inhibice CYP2D6

Celekoxib inhibuje CYP2D6. I kdyZ se nejedna o silny inhibitor tohoto enzymu, u individualné
davkovanych 1éCivych ptipravki, které se metabolizuji prostfednictvim CYP2D6, mlize byt nutné snizit
davku (viz bod 4.5).

Slabi metabolizatoti CYP2C9
Pacienti se znamym pomalym metabolismem CYP2C9 by méli byt 1éCeni s opatrnosti (viz bod 5.2).

Kozni a systémové hypersenzitivni reakce

V souvislosti s uzitim celekoxibu byly velmi vzacné hlaSeny zavazné kozni reakce, vCetné exfoliativni
dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8), z nichz
nekteré byly fatalni. NejvySsimu riziku té€chto reakcei jsou pacienti vystaveni v ¢asné fazi terapie: nastup
téchto reakci se objevil ve vétSin€ pripadi béhem prvniho mésice 1é€by. U pacientii uZzivajicich
celekoxib byly hlaSeny zavazné reakce z precitlivélosti (véetné anafylaxe, angioedému a lékové vyrazky
s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) nebo hypersenzitivni syndrom) (viz bod 4.8). U pacientli
s anamnézou alergie na sulfonamidy nebo na jiné ptipravky mize byt zvysené riziko zavaznych koznich
reakci nebo reakcei z precitlivélosti (viz bod 4.3). Celekoxib musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu kozni
vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakémkoliv ptiznaku precitlivélosti.
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Obecné
Celekoxib mize maskovat horecku a dal$i znamky zanétu.

Uziti s peroralnimi antikoagulancii

U pacientt se soubéznou lécbou warfarinem byly hlaSeny zavazné ptihody krvaceni, z nichz nékteré
byly fatalni. Pii soubézné 1€cbé byl hlaSen prodlouzeny protrombinovy ¢as (INR). Proto u pacientii
1é¢enych peroralnimi antikoagulacii warfarinového/kumarinového typu ma byt tento parametr peclive
sledovan, a to zejména pii zahéjeni terapie celekoxibem nebo pti zmeéné davkovani celekoxibu (viz bod
4.5). Riziko krvaceni muze byt zvySeno soub&znym uzitim antikoagulancii s NSAID. Pfi kombinaci
celekoxibu s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii, v€etné novych antikoagulacii (napf.
apixaban, dabigatran a rivaroxaban), je nutné postupovat opatrng.

Pomocné latky
Pripravek Aclexa obsahuje laktosu a sodik.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, tplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek 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 piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Antikoagulancia

Antikoagula¢ni aktivita by méla byt sledovana zejména béhem prvnich nékolika dnii po zahajeni 1écby
nebo po zméné davkovani celekoxibu u pacientl uzivajicich warfarin nebo jina antikoagulancia, jelikoz
u téchto pacientt je zvysené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu by mél byt u pacientti uzivajicich peroralni
antikoagulancia peclivé sledovan INR pro protrombinovy ¢as, zejména béhem prvnich nékolika dni po
zahajeni lécby celekoxibem nebo po zméné jeho davkovani (viz bod 4.4). Byly hlaseny ptihody krvaceni
ve spojeni s prodlouzenim protrombinového Casu, pfevazné u starsich pacientl, u pacientll uzivajicich
celekoxib soubézné s warfarinem, pfi¢emz nékteré z téchto piihod byly fatalni.

Antihypertenziva

NSAID mohou zeslabovat G¢inek antihypertenziv zahrnujicich ACE inhibitory, antagonisty receptoru
pro angiotensin II, diuretika a betablokatory. Obdobné¢ jako u NSAID se muZe u pacientti se zhorSenou
funkci ledvin (napt. u dehydratovanych pacientd, pacientti uzivajicich diuretika nebo star$ich pacienti)
zvySovat riziko vzniku akutni rendlni nedostatecnosti, které je obvykle reverzibilni, a to jsou-li ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotensin Il a/nebo diuretika kombinovany s NSAID, vcetné
celekoxibu (viz bod 4.4). Proto je nutné tuto kombinaci podavat s opatrnosti, zvlasté u star§ich pacientu.
Pacienti musi byt dostatecné hydratovani a renalni funkce je tifeba monitorovat po zahajeni soubézné
terapie a dale v pravidelnych intervalech.

Ve 28denni klinické studii u pacientt s hypertenzi . a II. stupné kontrolovanou lisinoprilem se podani
celekoxibu v davce 200 mg 2x denné neprojevilo v klinicky vyznamném nardstu primérného denniho
systolického nebo diastolického krevniho tlaku v porovnani s placebem pfi 24-hodinovém ambulantnim
méteni krevniho tlaku. Ve skupiné nemocnych lécenych celekoxibem v dédvee 200 mg 2% denné bylo v
den posledni kontroly u lékate klasifikovano 48 % jako nereagujici na 1écbu lisinoprilem (diastolicky
krevni tlak méfeny manzetou > 90 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak méfeny manzetou zvySeny o
> 10 % v porovnani s vychozimi hodnotami). Naproti tomu ve skupiné nemocnych 1é¢enych placebem
to bylo 27 % nemocnych; tento rozdil byl statisticky vyznamny.

Cyklosporin a takrolimus

Soubézné podavani NSAID a cyklosporinu nebo takrolimu mutze zvysit nefrotoxicky ucinek
cyklosporinu nebo takrolimu. Pokud je celekoxib uzivan v kombinaci s témito 1é¢ivymi piipravky, je
nutné monitorovat renalni funkce.

Kyselina acetyvlsalicylova
Celekoxib muize byt uzit s nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové, ale neni nahradou kyseliny
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acetylsalicylové v KV profylaxi. Pfedlozené studie ukazaly, ze, stejné jako u ostatnich NSAID, je riziko
ulceraci v zaZivacim ustroji ¢i jinych komplikaci v zaZivacim ustroji zvySené pii soubézném uzivani
nizkych davek kyseliny acetylsalicylové v porovnani s uzivanim samotného celekoxibu (viz bod 5.1).

Farmakokinetické interakce

Ucinky celekoxibu na jiné lécivé pripravky

Inhibice CYP2D6

Celekoxib je inhibitorem CYP2D6. Plazmatické koncentrace 1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty
tohoto enzymu, mohou byt zvySeny pii soubézném podavani celekoxibu. Piikladem 1é¢ivych ptipravki,
které jsou metabolizovany CYP2D6, jsou antidepresiva (tricyklicka a SSRI), neuroleptika, antiarytmika
apod. Davka individualné davkovanych substrati CYP2D6 miize vyZadovat redukci po zahajeni 1é¢by
celekoxibem nebo zvySeni, pokud byla lé¢ba celekoxibem ukoncena.

Soubézné podéavani celekoxibu 200 mg dvakrat denné mélo za nasledek 2,6ndsobné zvyseni plazmatické
koncentrace dextromethorfanu a 1,5nasobné zvyseni plazmatické koncentrace metoprololu (substraty
CYP2D6). Tato zvyseni jsou diisledkem inhibice metabolismu substratii CYP2D6 celekoxibem.

Inhibice CYP2CI19

In vitro studie prokazaly jisty potencial celekoxibu inhibovat metabolizmus katalyzovany CYP2C19.
Klinicky vyznam téchto in vitro nalezl je nejasny. Piikladem léCivych ptipravkd metabolizovanych
prosttednictvim CYP2C19 jsou diazepam, citalopram a imipramin.

Peroralni kontraceptiva
V interak¢nich studiich nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny Gcinek celekoxibu na farmakokinetiku
peroralnich kontraceptiv (1 mg norethisteronu/35 pg ethinylestradiolu).

Glibenklamid/tolbutamid
Celekoxib klinicky vyznamné neovliviiuje farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9) ¢i
glibenklamidu.

Methotrexat

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

Lithium

U zdravych dobrovolnikti zpiisobilo soub€zné podavani celekoxibu 200 mg dvakrat denn¢ se 450 mg
lithia dvakrat denn¢ stfedni nartst Cmax lithia 0 16 % a AUC lithia (plochy pod kiivkou plazmatické
koncentrace lithia) o 18 %. Nemocni 1éCeni lithiem by proto méli byt peclivé monitorovani pti zahajeni
nebo ukoncéeni podavani celekoxibu.

Uéinky jinych 1écivich piipravkii na celekoxib

Slabi metabolizatori CYP2C9

U jedincu, ktefi jsou slabymi metabolizéry CYP2C9 a vykazuji zvySenou systémovou expozici
celekoxibu, miize mit soubézna 1écba inhibitory CYP2C9, jako je flukonazol, za nasledek dalsi zvysSeni
expozice celekoxibu. Této kombinaci je nutné se u slabych metabolizéri CYP2C9 vyvarovat (viz body
42a5.2).

Inhibitory a induktory CYP2C9

Protoze je celekoxib pfevazné metabolizovan CYP2C9, mél by byt uzit v poloviéni nez doporucené
davce u nemocnych uzivajicich téz flukonazol. Soubézné uziti celekoxibu v jediné davce 200 mg a
silného inhibitoru CYP2C9 flukonazolu 200 mg jednou denné zptisobilo stfedni zvySeni Cmax celekoxibu
0 60 % a zvySeni AUC o 130 %. Soubézné uziti induktortt CYP2C9, jako jsou rifampicin, karbamazepin
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a barbituraty, muze plazmatické koncentrace celekoxibu sniZovat.

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

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Studie na zvitatech (potkanech a kralicich) prokazaly reprodukéni toxicitu, véetné malformaci (viz body
4.3 a 5.3). Inhibice syntézy prostaglandini by mohla mit nezadouci vliv na thotenstvi. Udaje
z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko spontanniho potratu po podani inhibitorti syntézy
prostaglandinii v rané fazi téhotenstvi. Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmo, nelze ho vSak
vyloucit. Stejné jako jiné 1é€ivé ptipravky inhibujici syntézu prostaglandin mtze celekoxib, je-li uzivan
ve tfetim trimestru, zptsobit délozni inerci a pfed¢asny uzaveér ductus arteriosus.

Pokud jsou NSAID, v¢etné celekoxibu, poddny béhem druhého nebo tietiho trimestru t€hotenstvi,
mohou zpusobit renalni dysfunkci plodu, coz miize vést k redukci mnozstvi plodové vody a v zavaznych
ptipadech k vyskytu oligohydramnionu. Takové Gcinky se mohou objevit kratce po zahajeni 1écby a
jsou obvykle reverzibilni po jejim ukonceni.

Celekoxib je kontraindikovan v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku (viz body 4.3 a 4.4). Pokud Zena
ot¢hotni béhem 1écby, podavani celekoxibu musi byt ukonceno.

Kojeni

Celekoxib prechazi do mléka kojicich potkanti v koncentracich srovnatelnych s plazmatickymi.
Podavani celekoxibu malému mnozstvi kojicich Zen prokdzalo velmi nizky ptestup celekoxibu do
matefského mléka. Zeny uZivajici celekoxib nesmi kojit.

Fertilita
Na zaklad¢ mechanismu u¢inku mtize uziti NSAID, veetné celekoxibu, zpozdit nebo zamezit prasknuti
ovarialnich folikult, coz bylo u nékterych Zen spojeno s reverzibilni infertilitou.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Aclexa ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nemocni, kteti béhem uzivani
celekoxibu pocituji mrakoty, zavrat' nebo spavost, by se méli zdrzet fizeni motorovych vozidel a
obsluhy stroji.

4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému a sefazeny podle ¢etnosti v Tabulce 1;

udaje byly ziskany z nasledujicich zdrojt:

- Nezadouci ucinky hlasené u pacientl s osteoartrozou a revmatoidni artritidou s ¢etnosti vyssi nez
0,01 % a vyssi nez nezadouci ucinky placeba ve 12 klinickych studii kontrolovanych placebem
a/nebo aktivni latkou, v délce az 12 tydnii a dennich davkach celekoxibu od 100 mg do 800 mg.
V dalsich studiich uzivajicich neselektivni NSAID komparatory bylo léceno ptiblizn¢ 7400
pacientd celekoxibem v dennich davkach az 800 mg, vcetné piiblizné 2300 pacientl 1écenych 1
rok i déle. Nezadouci ucinky pozorované u celekoxibu v téchto dalsich studiich byly konzistentni
s nezddoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych hodnocenich pacientii s osteoartrézou a
revmatoidni artritidou a uvedenymi v Tabulce 1.

- Nezadouci G¢inky hlasené s Cetnosti vy$si nez u placeba u subjektti 1éCenych celekoxibem v davce
400 mg denné v dlouhodobé studii prevence polypu v délce 3 let (studie Prevence adenomu
celekoxibem (Adenoma Prevention with Celecoxib - APC) a Prevence kolorektalnich
sporadickych adenomatoznich polypt (Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps -
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PreSAP); viz bod 5.1, Farmakodynamické vlastnosti: Kardiovaskularni bezpe¢nost — dlouhodobé
studie zahrnujici pacienty se sporadickymi adenomat6znimi polypy).

- Nezadouci ucinky z poregistracniho sledovani hlaSené spontanné béhem obdobi, kdy bylo 1éceno
celekoxibem vice nez 70 mil. pacientl (rtizné davky, délka lécby a indikace). Prestoze byly tyto
ucinky identifikovany jako reakce z hlaSeni po uvedeni pfipravku na trh, byly jejich Cetnosti
odhadnuty pomoci daji z klinickych studii. Cetnosti jsou zaloZeny na kumulativni metaanalyze
souhrnu udaju ze studii, v nichz bylo 1éceno 38 102 pacientu.

Nésledujici tabulka shrnuje nezédouci ucinky celekoxibu rozdélené do skupin podle terminologie
MedDRA s jejich Cetnosti:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az <1/10)

- Méné &asté (=1/1 000 az < 1/100)
- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)
- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 1. NeZadouci ucinky ze studii s celekoxibem a poregistra¢niho sledovani (MedDRA

terminy)!~
Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni
Casté vzacné Znamo
Infekce a Sinusitida,
infestace infekce
hornich
cest
dychacich,
faryngitida,
infekce
mocového
ustroji
Poruchy Anémie Leukopenie, | Pancytope
krve a trombocyto | nie*
lymfatické penie
ho
systému
Poruchy Hypersenzi Anafylaktic
imunitnih tivita ky Sok*,
0 systému anafylakticka
reakce*
Poruchy Hyperkale
metabolis mie
mu a
VyZivy
Psychiatri Nespavost | Uzkost, Stav
cké deprese, zmatenosti,
poruchy Unava halucinace*
Poruchy Zavrate, Mozkovy Ataxie, Intrakranialni
nervového hypertonie, | infarkt', dysgeuzie krvaceni
systému bolest parestézie, (vCetne
hlavy* somnolence fatalniho
intrakranialni
ho
krvéceni)*,
asepticka




meningitida?,

epilepsie
(vCetné
zhorseni
epilepsie)?,
ageuzie®,
anosmie*
Poruchy Rozmazané | O¢ni Retinalni
oka vidéni, krvaceni* arterialni
konjunktivi okluze*,
tida* retinalni Zilni
okluze*
Poruchy Tinitus,
ucha a hypoaku
labyrintu zie!
Srdeéni Infarkt Srde¢ni Arytmie*
poruchy myokardu' | selhani,
palpitace,
tachykardie
Cévni Hyperten Plicni Vaskulitida*
poruchy ze! embolie?,
(v&etng zrudnuti*
zhorSeni
hyperten
ze)
Respiracni Rinitida, Bronchospa | Pneumoniti
, hrudni a kasel, smus* da*
mediastin dyspnoe'
alni
poruchy
Gastrointe Nauzea®, Zacpa, Gastrointesti
stinalni bolest gastritida, | nalni
poruchy bticha, stomatitida, | krvaceni®,
prijem, gastrointest | ulcerace
dyspepsie, | inalni zanét | duodena,
flatulence, | (vCetné zaludku,
zvraceni!, zhorSeni jicnu,
dysfagie' gastrointest | tenkého a
inalniho tlustého
zanétu), stieva;
fihani perforace
stieva,
ezofagitida,
meléna,
pankreatitida
, kolitida*
Poruchy Abnormaln | Hepatitida* Selhani jater*
jater a i funkce (nékdy
Zlucovych jater, fatalni nebo
cest zvyseni vyzadujici
hladin transplantaci
jaternich jater),
enzymu fulminantni
(véetné hepatitida*
zvysené (n¢kdy
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hladiny fatalni),
AST a nekroza
ALT) jater?,
cholestaza®,
cholestaticka
hepatitida®,
Zloutenka*
Poruchy Vyrazka, Kopiivka, | Angioedém*, | Exfoliativni
kiize a pruritus ekchymo alopecie, dermatitida®,
podkozni (vCetné za* fotosenzitivit | erythema
tkané generalizov a multiforme?,
aného Stevenstv-
pruritu) Johnsoniv
syndrom?*,
toxicka
epidermalni
nekrolyza?,
polékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)?,
akutni
generalizova
na
exantematdz
ni pustuléza
(AGEP)*,
buldzni
dermatitida*
Poruchy Artralgie* | Svalové Myositida*
svalové a spasmy
kosterni (kiteCe v
soustavy a dolnich
pojivové koncetina
tkané ch)
Poruchy Zvysena Akutni Tubulointerst
ledvin a hladina selhani icialni
mocovych kreatininu v | ledvin®, nefritida®,
cest krvi, hyponatremi | nefroticky
zvySena et syndrom?,
hladina glomerulonef
mocoviny v ritida s
krvi minimalnimi
1ézemi*
Poruchy Menstruacni Infertilita u
reproduk¢ poruchy* zen
niho (snizeni
systému a fertility u
prsu Zen)?
Celkové Onemocné | Otok
poruchy a ni podobné | obliceje,

10




reakce v chiipce, bolest na
misté periferni hrudi*
aplikace otoky/zadrz

ovani

tekutin
Poranéni, Poranéni
otravy a (ndhodny
procedura uraz)
Ini
komplikac
e

SGOT — sérova glutamova oxaloaceticka transaminaza

SGPT — sérova glutamova pyruvicka transaminaza

! Nezadouci u¢inky hlasené ve studiich prevence polypli u subjekti 1é¢enych celekoxibem 400 mg
denné ve 2 klinickych studiich v délce az 3 let (APC a PreSAP studie). Nezadouci ucinky 1éku
vyjmenované vyse u studii prevence polypil jsou pouze takové, které byly jiz diive zaznamenany
v poregistraénim sledovani, nebo se objevily Castéji nez ve studiich s artritidou.

2 Nasledujici diive neznamé nezadouci u¢inky se objevily ve studiich prevence polypl u subjekti
1écenych celekoxibem 400 mg denné ve 2 klinickych studiich v délce az 3 let (APC a PreSAP studie):
Casté: angina pectoris, syndrom drazdivého tradniku, nefrolitidza, zvyseni hladiny kreatininu v krvi,
benigni hyperplazie prostaty, nardst té¢lesné hmotnosti. Méné ¢asté: infekce Helicobacter pylori,
herpes zoster, erysipel, bronchopneumonie, zanét labyrintu, zanét désni, lipom, zékal sklivce,
krvaceni do spojivek, hluboka Zilni tromboza, dysfonie, krvaceni hemoroidd, Casté pohyby stiev,
viedy v ustech, alergicka dermatitida, ganglion, nykturie, vaginalni krvaceni, citlivost prsu,
zlomeniny dolnich koncetin, zvyseni hladiny sodiku v krvi.

3 Zeny, které planuji téhotenstvi, jsou ze vsech studii vyloudeny, porovnavani Getnosti tohoto
nezadouciho t¢inku v databazi klinickych studii proto nebylo relevantni.

4 Cetnosti jsou zalozeny na kumulativni metaanalyze souhrnu daji ze studii, v nichZ bylo l1é¢eno
38 102 pacienttl.

Podle kone¢nych (uznanych) vysledktt APC a PreSAP studii u pacientt, kteti byli 1éCeni celekoxibem
400 mg denn¢ 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 ptipadi na 1 000 pacientli (méné Casté) vyssSi oproti
placebu a nebyl pozorovan zvyseny vyskyt vSech cévnich mozkovych ptihod v porovnani s placebem.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou klinické zkuSenosti s predavkovanim. Jednotlivé davky az do 1 200 mg a opakované davky az
do 1200 mg dvakrat denné byly podavany zdravym dobrovolnikim po dobu 9 dnl bez klinicky
vyznamnych nezadoucich G¢inki.

Lécba

V ptipadé podezieni na pfedavkovani je namisté podplrna 1é¢ebna péce, napt. vyprazdnéni zaludku,

1ékatsky dohled a v pifipad¢ potfeby symptomaticka 1écba. Vzhledem k silné vazbé na bilkoviny je
nepravdépodobné, ze by dialyza byla u¢innou metodou k odstranéni 1é€¢ivého ptipravku z organismu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

MO1AHO1.

Mechanismus t¢inku

Celekoxib je v terapeutickém rozmezi (200400 mg denné) peroralni selektivni inhibitor
cyklooxygenazy-2 (COX-2). V tomto rozmezi davek nebyla u zdravych dobrovolnikli pozorovana
statisticky vyznamné inhibice COX-1 (posuzovanéd ex vivo jako inhibice tvorby thromboxanu B, —
TxB»).

Farmakodynamické G¢inky

Cyklooxygenaza 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 zodpovédnd 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). Mtze téz hrat roli pfi hojeni viedd. U lidi byla COX-2 identifikovana ve tkanich
okolo zaludec¢nich viedd, ale jeji vztah k hojeni viedl nebyl stanoven.

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

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

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

Klinicka tic¢innost a bezpecnost

Bylo provedeno né€kolik studii potvrzujicich Gc¢innost a bezpecnost pripravku v 1€cbé osteoartrozy,
revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy. Celekoxib byl hodnocen v 1é¢bé zanétu a bolesti pii
osteoartroze kolene a kyc€le na piiblizné 4 200 nemocnych uzivajicich placebo nebo 1é¢ivou latku po
dobu az 12 tydnd. Byl téZ hodnocen v 1€¢bé zanétu a bolesti u revmatoidni artritidy na ptiblizn€ 2 100
nemocnych uZzivajicich placebo nebo 1é€ivou latku po dobu az 24 tydnii. Celekoxib podavany v dennich
davkach 200-400 mg poskytoval ilevu od bolesti do 24 hodin od podani davky. Celekoxib byl hodnocen
v symptomatické 1€cbé u ankylozujici spondylitidy u 896 pacientli ve studiich s placebem a IéCivou
latkou, trvajicich az 12 tydni. Celekoxib v téchto studiich vykazoval pti davkach 100 mg 2x denné, 200
mg 1x denné, 200 mg 2% denné a 400 mg 1x denné vyznamné zlepseni v oblasti bolesti, celkové aktivity
onemocnéni a funkce u ankylozujici spondylitidy.

Bylo provedeno pét randomizovanych dvojité zaslepenych kontrolovanych studii s endoskopii horni
¢asti GIT na ptiblizné 4 500 pacientech bez poc¢atecni pfitomnosti viedu (davka celekoxibu 50—400 mg
2x denng). V ramci endoskopickych studii o délce 12 tydnti byl celekoxib (100-800 mg denn¢) spojen
s vyznamn¢ niz$im rizikem gastroduodenalnich viedi v porovnani s naproxenem (1 000 mg denn¢) a
ibuprofenem (2 400 mg denné). Udaje nebyly konzistentni v porovnani s diklofenakem (150 mg denng).
V ramci dvou z téchto studii o délce 12 tydnl se procentualni ¢ast pacientli s endoskopickou
gastroduodenalni ulceraci vyznamné nelisila mezi skupinami s placebem a celekoxibem v davce 200 mg
2x denn¢ a 400 mg 2x denné.
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V prospektivni studii sledujici dlouhodobou bezpecnost (délka trvani 6 az 15 mésici, studie CLASS)
dostavalo 5 800 pacientii s OA a2 200 pacientli s RA celekoxib 400 mg 2x denné (4nasobnd a 2nasobna
davka, nez jaka je doporuCovana pro pacienty s OA, resp. s RA), ibuprofen 800 mg 3x denné nebo
diklofenak 75 mg 2x denné& (v obou ptipadech se jedné o lécebné davky). 22 % pacientl zahrnutych do
studie soubézné uzivalo nizké davky kyseliny acetylsalicylové (< 325 mg/den), primarné za ucelem
kardiovaskularni (KV) profylaxe. Co se ty¢e primarniho cilového parametru, a to komplikovanych
viedl (definovanych jako gastrointestinalni krvaceni, perforace nebo obstrukce), nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil mezi celekoxibem a ibuprofenem ¢i diklofenakem jednotlivé. Také v ptipadé
kombinované skupiny NSAID nebyl zjistén Zzadny statisticky vyznamny rozdil z hlediska
komplikovanych viedt (relativni riziko 0,77; 95% interval spolehlivosti 0,41-1,46; vychazi z celkové
délky trvani studie). Co se ty¢e kombinovaného cilového parametru, a to komplikovanych a
symptomatickych viedi, byl jejich vyskyt ve skupiné s celekoxibem v porovnani se skupinou s NSAID
vyznamné¢ niZsi, relativni riziko 0,66; 95% interval spolehlivosti 0,45—0,97; ovSem nikoliv ve skupiné s
celekoxibem v porovnani se skupinou s diklofenakem. U pacientii uzivajicich celekoxib a soubé&zné
nizkou déavku kyseliny acetylsalicylové se vyskytovalo 4x vice komplikovanych vied v porovnani s
pacienty uzivajicimi pouze celekoxib. Vyskyt klinicky vyznamného poklesu hemoglobinu (>2 g/dl),
potvrzeny na zékladé opakovaného testovani, byl vyznamné nizsi u pacientt s celekoxibem v porovnani
se skupinou s NSAID, relativni riziko 0,29; 95% interval spolehlivosti 0,17-0,48. Tento vyznamné nizsi
vyskyt uvedené prihody byl zachovan pfi uzivani celekoxibu s kyselinou acetylsalicylovou ¢i bez ni.

V prospektivni randomizované 24tydenni studii bezpecnosti u pacienti, kteti byli ve véku > 60 let nebo
méli v anamnéze viedy zaludku a dvanactniku [uzivatelé kyseliny acetylsalicylové (ASA) byli
vylou¢eni], byl podil pacientll s poklesem hemoglobinu (> 2 g/dl) a/nebo hematokritu (> 10 %)
definovaného nebo predpokladaného GI ptivodu nizsi u pacientt 1écenych celekoxibem 200 mg dvakrat
denné (N = 2 238) ve srovnani s pacienty lécenymi diklofenakem SR 75 mg dvakrat denné v kombinaci
s omeprazolem 20 mg jednou denné (N = 2 246) (0,2 % vs. 1,1 % pro definovany GI ptivod, p = 0,004;
0,4 % vs. 2,4 % u predpokladaného GI pavodu, p = 0,0001). Mira klinicky zjevnych GI komplikaci,
jako jsou perforace, obstrukce nebo krvaceni, byla velmi nizka, bez jakychkoli rozdild mezi 1é¢ebnymi
skupinami (4-5 na skupinu).

Kardiovaskularni bezpefnost — Dlouhodobé studie zahrnujici pacienty se sporadickymi
adenomatéznimi polypy

Byly provedeny dve¢ studie s celekoxibem zahrnujici subjekty se sporadickymi adenomatdznimi polypy,
tj. APC a PreSAP. Ve studii APC byl na davce zévisly nariist kombinovaného cilového parametru KV
umrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody (uznany) s celekoxibem v porovnani s placebem
béhem 3 let 1écby. Studie PreSAP nevykézala statisticky vyznamné zvySeni rizika pro stejny
kombinovany cilovy parametr.

Ve studii APC bylo relativni riziko kombinovaného cilového parametru (uznaného) kardiovaskularniho
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 subjekti) resp. 2,5 % (17/685 subjekt) v porovnani s 0,9 % (6/679 subjektd) u
placeba. Nartsty u obou skupin podle davek celekoxibu v porovnani s placebem byly zplsobené
predevsim zvysenou Cetnosti infarktu myokardu.

Ve studii PreSAP bylo relativni riziko 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 subjektil) resp.
1,9 % (12/628 subjektti). Cetnost infarktu myokardu (uznana) byla 1 % (9/933 subjektii) u davky
celekoxibu 400 mg 1x denn€ a 0,6 % (4/628 subjektli) u placeba.

Udaje ze treti dlouhodobé studie ADAPT (Studie prevence Alzheimerovy choroby) neprokazala
vyznamné zvysené KV riziko celekoxibu v davce 200 mg 2x denné v porovnani s placebem. Relativni
riziko kombinovaného cilového parametru (KV umrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda)
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Vv porovnani s placebem bylo 1,14 (95% interval spolehlivosti 0,61-2,12) u davky celekoxibu 200 mg
2x denng. Cetnost infarktu myokardu byla 1,1 % (8/717 subjekttt) u davky celekoxibu 200 mg 2x denné
a 1,2 % (13/1070 subjektit) u placeba.

Prospektivni randomizované zhodnoceni integrované bezpecnosti celekoxibu v porovnani
s ibuprofenem nebo naproxenem (Prospective randomised evaluation of celecoxib integrated
safety vs. ibuprofen or naproxen — PRECISION)

Studie PRECISION je dvojité zaslepena studie kardiovaskularni bezpecnosti u pacientil s osteoartrozou
(OA) nebo revmatoidni artritidou (RA) s pfitomnym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo jeho
vysokym rizikem, ktera porovnavala celekoxib (200-400 mg denn¢) s naproxenem (750—1 000 mg
denn¢) a ibuprofenem (1 800-2 400 mg denn€). Primarnim cilovym parametrem, podle Antiplatelet
Trialists Collaboration (APTC), byl nezavisle posuzovany podil kardiovaskularnich umrti (vCetné umrti
z divodu hemoragie), infarktu myokardu bez fatalnich nasledkd nebo cévni mozkové piihody bez
fatdlnich nasledkii. Studie planovand s 80% zhodnocenim noninferiority. VSem pacientim byl
ptedepsany esomeprazol (2040 mg) z ditvodu ochrany gastrointestinalniho systému. Pacienti, ktefi
uzivali nizké davky kyseliny acetylsalicylové, mohli v této 1écbé pokracovat, na zacatku studie byla
témer polovina pacientd 1éCend kyselinou acetylsalicylovou. Sekundérni a tercialni cilové parametry
zahrnovaly kardiovaskularni, gastrointestinalni a renalni vysledky. Primérna podana dévka byla 209+37
mg/den pro celekoxib, 2 045+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
splnoval vSechny ¢tyii dopiedu specifikované pozadavky na noninferioritu, viz tabulka 2.

Ostatni nezavisle posuzované sekundarni a tercidlni cilové parametry zahrnovaly kardiovaskularni,
gastrointestinalni a renalni vysledky. Dodate¢né jesté probéhla studie v trvani 4 mésicli zamétena na

ucinky vsech tii 1é¢ivych pripravkd na krevni tlak méteny ambulantnim sledovanim.

Tabulka 2. Primarni analyza kombinovanych cilovych parametri posouzena podle APTC

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

celecoxib 100200 mg
dvakrat denné

ibuprofen 600—800 mg
tiikrat denné

naproxen 375-500 mg
dvakrat denné

n 8072 8 040 7 969
Subjekty s 188 (2,3 %) 218 (2,7 %) 201 (2,5 %)
udalostmi

Péarované porovnani

celecoxib vs. naproxen

celecoxib 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)

Modifikovana analyza iumyslu 1é¢it (Modified Intent-To-Treat Analysis — mITT) aZ do mésice 43

celecoxib 100 mg - ibuprofen 600 mg - naproxen 375 mg -
200 mg dvakrat denné | 800 mg tiikrat denné | 500 mg dvakrat denné
n 8030 7 990 7933
Subjekty s 134 (1,7 %) 155 (1,9 %) 144 (1,8 %)
udalostmi

Péarované porovnani

celecoxib vs. naproxen

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

Vysledky byly ¢iselné celkové podobné pro celekoxib a porovnavané skupiny v sekundarnich a
tercialnich cilovych parametrech. Celkové se neobjevila Zadnéa neoCekavana bezpecnosti zjisténi.
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dvakrat denn¢ je noninferioérni v porovnani s ibuprofen v rozmezi davek 600-800 mg tfikrat denné nebo
naproxenem v rozmezi davek 375-500 mg dvakrat denné s ohledem na kardiovaskularni nezadouci
ucinky. Kardiovaskularni rizika tfidy NSAID vcetn¢ koxibti jsou zavisla na davce, proto vysledky pro
celekoxib v davce 200 mg denné neni mozné z pohledu kombinovanych kardiovaskularnich cilovych
parametri extrapolovat na davkovaci rezimy, které vyzaduji vyssi davky celekoxibu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Celekoxib je dobie absorbovan a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci ptiblizné béhem 2—

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

U zdravych dobrovolnikii byla celkova systémova expozice (AUC) celekoxibu rovnocenna, pokud byl
celekoxib podéavan jako neporusend tobolka nebo s obsahem tobolky vysypanym do jablecné stavy.
Nebyly zaznamenéany zadné signifikantni zmény v Cuax, Tmax nebo T1i po podéni vysypaného obsahu
tobolky do jablecné stavy.

Distribuce
Vazba na bilkoviny v plazmé Cini pfi terapeutické plazmatické koncentraci zhruba 97 % a 1éCivy
pripravek se preferencné nevaze na erytrocyty.

Biotransformace

Metabolismus celekoxibu je primarné zprostiedkovan cytochromem P450 2C9. V plazmé ¢loveéka byly
identifikovany 3 metabolity, neaktivni jako inhibitory COX-1 nebo COX-2, tj. primarni alkohol,
ptislusna karboxylova kyselina a jeji konjugat glukuronat.

Aktivita cytochromu P450 2C9 je sniZena u jedincd s genetickym polymorfizmem, ktery zplsobuje
snizenou aktivitu enzymi, jako homozygotni polymorfismus CYP2C9*3.

Ve farmakokinetické studii s celekoxibem v davce 200 mg 2x denn¢ se zdravymi dobrovolniky,
s genotypem bud’ CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, nebo CYP2C9*3/*3, byl medidn Cmax @ AUCo 24
celekoxibu 7. den u subjektti s genotypem CYP2C9*3/*3 v porovndni s ostatnimi genotypy ptiblizné
4nasobny resp. 7nasobny. Ve tfech samostatnych studiich s jednou davkou, zahrnujici celkem 5 subjektd
s genotypem CYP2C9*3/*3, se AUCo24 po jedné davce zvysila pfiblizné 3nasobné v porovnani s
normalnimi metabolizatory. Odhaduje se, Ze Cetnost homozygotniho genotypu *3/*3 je 0,3-1,0 % v
ruznych etnickych skupinach.

vvvvvv

zkuSenosti s jinymi CYP2C9 substraty, je tieba podavat celekoxib s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily mezi starSimi pacienty Cernosské a bélosské
populace v oblasti farmakokinetickych parametrti celekoxibu.

Plazmaticka koncentrace celekoxibu je u starSich zen (> 65 let veku) zvySena pfiblizné o 100 %.

Eliminace

Celekoxib v pfevazné mife podléha metabolismu, méné nez 1 % podané latky se vylucuje v nezménéné
formé moci. Interindividualni variabilita expozice celekoxibu je pfiblizn¢ desetindsobnd. V rozsahu
terapeutickych davek ma celekoxib farmakokinetiku nezavislou na davce a ¢asu. Elimina¢ni polocas je
8-12 hodin. Ustalené plazmatické koncentrace je dosazeno do péti dnii 1éCby.

Porucha funkce ledvin

Je jen malo zkuSenosti s celekoxibem u poruchy funkce ledvin. Farmakokinetika celekoxibu
u nemocnych s poruchou funkce ledvin nebyla studovana, nepfedpoklada se vsak, ze by u téchto
nemocnych byla vyrazné¢ zménéna. Pfi 1écbé nemocnych s poruchou funkce ledvin je tudiz nutna
obezietnost. Lé¢ba u nemocnych se té¢Zkou poruchou funkce ledvin je kontraindikovana.
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Porucha funkce jater

U nemocnych s lehkou poruchou funkce jater se objevil primérny nardst Cmax celekoxibu o 53 % a AUC
0 26 % v porovnani se subjekty s normalni funkei jater. Odpovidajici hodnoty u nemocnych se stiedné
tézkou poruchou funkce jater byly 41 %, resp. 146 %. Metabolicka kapacita u nemocnych s lehkou az
sttedné tézkou poruchou funkce jater nejlépe korelovala s jejich hodnotami albuminu. U nemocnych se
stiedné t€Zkou poruchou funkce jater (sérovy albumin 25-35 g/1) by méla byt 1éCba zahajena s polovinou
doporucené davky. Studie nebyly provadény u nemocnych se t€zkou poruchou funkce jater (sérovy
albumin < 25 g/l) a v této skupiné nemocnych je celekoxib kontraindikovan.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, mutagenity a kancerogenity, neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka, s vyjimkou rizik
zminovanych v bodech 4.4, 4.6 a 5.1 Souhrnu tdajt o ptipravku.

Celekoxib pti peroralnich davkach >150 mg/kg/den (ptiblizné dvojnasobna expozice davky u ¢lovéka
pti davkovani 200 mg dvakrat denn€, méteno podle AUCo-24) zplisoboval zvySeni incidence vzacného
ptipadu poSkozeni komorového septa a plodovych zmeén, jako jsou sristy Zeber, sristy hrudni kosti ¢i
jeji deformacie u kraliki, jimz byl celekoxib podavan po celou dobu organogeneze. Bylo pozorovano
na davce zavislé zvyseni brani¢nich kyl u potkant, kterym byla podavana peroralni davka celekoxibu
> 30 mg/kg/den (ptiblizné Sestindsobna expozice davky u €lovéka pti davkovani 200 mg dvakrat
denné) po celou dobu organogeneze. Predpoklada se, Ze tyto ucinky jsou diisledkem inhibice syntézy
prostaglandinti. U potkanti mélo podavani celekoxibu béhem raného embryonalniho vyvoje za

nasledek preimplantacni a postimplantacni ztraty a snizené pteziti embrya/plodu.

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

Ve dvouleté studii toxicity byl pti vysokych davkach pozorovan nardst neadrenalni trombozy u samcti
potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Tvrda tobolkal00 mg
Obsah tobolky:
monohydrat laktosy
povidon K30

sodna stl kroskarmelosy
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat (E470b)
Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E171)

Tvrda tobolka200 mg
Obsah tobolky:
monohydrat laktosy
povidon K30

sodna stl kroskarmelosy
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat (E470b)
Obal tobolky:

Zelatina

oxid titanicity (E171)
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zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Aclexa 100 mg a 200 mg tvrdé tobolky:
Blistr (PVC/Al): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 a 100 tvrdych tobolek v krabicce.

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

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Aclexa 100 mg tvrdé tobolky 29/084/14-C
Aclexa 200 mg tvrdé tobolky 29/085/14-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 2. 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 5. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.7.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tstavu

pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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