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dr n. med. Marcin Wasko

BOL PRAWEGO STAWU BIODROWEGO — OPIS PRZYPADKU

Klinika Ortopedii i Reumoortopedii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

PIERWSZA WIZYTA — LEKARZ POZ (IV 2014 R.)

Do lekarza rodzinnego zgtosit sie 60-letni emerytowa-
ny zotnierz zawodowy z powodu bélu prawej pachwiny
i uda. Dolegliwosci zaczety sie bez ewidentnego urazu na
okoto tydzien przed wizyta i stopniowo nasilaty sie w ko-
lejne dni. Odpoczynek i zaniechanie ¢wiczeh fizycznych
przyniosty choremu ulge.

W dalszym wywiadzie chory zgtosit zadyszke przy wcho-
dzeniu po schodach. Zauwazyt ja przed okoto miesiacem,
gdy zamiast jezdzi¢ winda, zaczat chodzi¢ po schodach. Nie
skarzyt sie na dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowe-
go, moczowego i alergie. Nie byt leczony chirurgicznie ani
w spos6b przewlekty.

Wywiad rodzinny — matka (80 lat) w dobrym zdrowiu,
ojciec zmart przed 15 laty z powodu nowotworu ztosliwego
ptuc.

W badaniu fizykalnym —skéra czysta, chdd prawidtowy.
W badaniu palpacyjnym miednicy i kretarzy wiekszych ko-
sci udowych bez odchylen. Zakres ruchéw obu stawéw bio-
drowych prawidtowy, z dyskretnym bélem przy punktach
koncowych zgiecia i rotacji wewnetrznej po stronie prawe;.
Objaw Trendelenburga obustronnie ujemny (w normie).
Bez cech przepukliny pachwinowej czy udowe;j.

Lekarz zalecit wykonanie morfologii i odczynu Bier-
nackiego (OB). Chory otrzymat réwniez skierowanie na
badanie rentgenowskie (RTG) przednio-tylne obu stawdw
biodrowych.

Do czasu kontroli lekarz zalecit farmakoterapie celeko-
ksybem 400 mg w dwo6ch dawkach podzielonych na dobe
bez koniecznosci stosowania inhibitora pompy protono-
wej oraz ograniczenie aktywnosci fizyczne;j.

DRUGA WIZYTA — LEKARZ POZ (V 2014 R.)

Podczas kolejnej wizyty lekarz odnotowat zmniejsze-
nie dolegliwosci po zastosowaniu celekoksybu, bez zmian
w badaniu fizykalnym. W opisie radiograméw jedynym
odchyleniem od normy byty wczesne objawy choroby zwy-
rodnieniowej prawego stawu biodrowego. Wartos¢ OB:
12 mm/godz. Lekarz rozpoznat rozpoczynajacg sie choro-
be zwyrodnieniowa stawu biodrowego prawego. Zalecit
¢wiczenia w wodzie, okresowe stosowanie celekoksybu
i kontrole w przypadku niepokojacych dolegliwosci.

TRZECIA WIZYTA — LEKARZ ORTOPEDA POZA MIEJSCEM
ZAMIESZKANIA (VI2015R.)

Chory wyjechat na dwutygodniowy wypoczynek poza
miejscem zamieszkania. Po 10-godzinnym locie samolotem
nawet préba chodzenia wywotywata bol. Chory zgtosit sie

na ostry dyzur ortopedyczny. Dyzurujacy ortopeda wyklu-
czyt przyczyne urazowa oraz odnotowat dodatni wywiad
w kierunku choroby zwyrodnieniowej. W przeprowadzo-
nym badaniu fizykalnym stwierdzit bél przy rotacji we-
wnetrznej prawego stawu biodrowego i chéd antalgiczny
(z krotsza faza podporu) prawa koficzyng dolna. Nastepnie
zlecit wykonanie zdje¢ RTG przednio-tylnych i osiowych
obu stawéw biodrowych. W opisie RTG — zmiany zwyrod-
nieniowe prawego stawu biodrowego ze znacznego stop-
nia Sciefczeniem szpary stawowej i wytworzeniem osteo-
fitow. Lekarz zalecit éwiczenia rozciggajace oraz wystawit
recepte na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) na
2 tygodnie z zaleceniem kontroli w poradni ortopedycznej
po powrocie do kraju.

(ZWARTA WIZYTA — LEKARZ POZ (V11 2015 R.)

Lekarz rodzinny zapoznat sie z odrecznie sporzagdzong
karta informacyjna pobytu swojego pacjenta w ortope-
dycznej izbie przyjec.

W badaniu przedmiotowym i podmiotowym bez
zmian w stosunku do pierwszej wizyty. Z powodu miernie
podwyzszonych wartosci OB przy ostatniej wizycie lekarz
zlecit wykonanie badania stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP) i konsultacje reumatologiczna.

PIATA WIZYTA — LEKARZ REUMATOLOG (VIII 2015R.)

Lekarz reumatolog powtérnie zebrat wywiad i przepro-
wadzit badanie fizykalne. Wynik CRP — 6 mg/l. Odnotowat
zaostrzenie choroby po powrocie do petnej aktywnosci
fizycznej i mechaniczny charakter dolegliwosci. W informa-
cji zwrotnej dla lekarza POZ zamiescit adnotacje: ,,dolegli-
wosci mechaniczne, bez cech choroby reumatologicznej”.

SZOSTA WIZYTA — LEKARZ POZ (VI 2015R.)

Z powodu nasilajacych sie dolegliwosci lekarz ro-
dzinny wystawit skierowanie do poradni ortopedyczne;j
w trybie pilnym oraz zalecit celekoksyb na state w dawce
1 x 200 mg lub 2 x 200 mg w zaleznosci od natezenia
objawdéw (do decyzji chorego) oraz potaczenie tramadolu
z paracetamolem w przypadku bélu przebijajacego.

SIODMA WIZYTA — LEKARZ ORTOPEDA (IX 2015R.)

W wywiadzie lekarz odnotowat dolegliwosci bélowe
pachwiny i uda prawego przy obcigzaniu prawej koficzyny
dolnej nasilajgce sie w ciggu ostatnich 4 miesiecy oraz
wystepujace sporadycznie béle nocne. W badaniu fizy-
kalnym chéd antalgiczny prawa koriczyna dolna, petny



zakres ruchomosci biernej stawu biodrowego lewego,
ograniczenie rotacji wewnetrznej, zgiecia i odwodzenia
stawu biodrowego prawego. Bél wystepowat przy maksy-
malnej rotacji wewnetrznej i zgieciu stawu biodrowego
prawego, przy rotacji w wyproscie, a dodatkowo podczas
testu z czynnym zgieciem stawu biodrowego prawego
przy wyprostowanym stawie kolanowym na lezgco. Ob-
jaw Trendelenburga byt obustronnie ujemny.

Powtérne badanie RTG (przednio-tylne miednicy
i osiowe stawéw biodrowych) wykazato zmiany zwyrod-
nieniowe stawu biodrowego z zapadnieciem gtowy kosci
udowej prawej. W zwigzku z tym lekarz zalecit kontynua-
cje leczenia celekoksybem w trybie ciggtym i odciazanie
prawego stawu biodrowego przez chodzenie o dwbch
kulach tokciowych oraz zakwalifikowat chorego do endo-
protezoplastyki stawu biodrowego.

DALSZE LECZENIE | WYNIK KONCOWY

U chorego wykonano endoprotezoplastyke bezcemen-
towa prawego stawu biodrowego. Przed operacja nie od-
stawiano celekoksybu, bowiem jego stosowanie nie byto
przeciwwskazaniem ani do znieczulenia, ani do podania
po zabiegu lekéw przeciwzakrzepowych. Co wiecej, orto-
peda leczacy chorego poinformowat go, ze przyjmowanie
celekoksybu zmniejsza ryzyko wystapienia powiktania
endoprotezoplastyki stawu biodrowego, jakim sa skost-
nienia pozaszkieletowe. Z tego powodu zalecit choremu
przyjmowanie celekoksybu przez 2 tygodnie po operacji,
pozostawiajac dalsze decyzje dotyczace stosowania tego
leku lekarzowi POZ, w zaleznosci od natezenia bélu.

Chory powrdcit do chodzenia bez kul 6 tygodni po
operacji, a do petnej aktywnosci po kolejnych okoto 6 ty-
godniach zwolnienia lekarskiego. Wymagat lekéw prze-
ciwbélowych przez pierwsze 3 tygodnie po operacji — bol
byt dobrze kontrolowany celekoksybem oraz potaczeniem
tramadolu z paracetamolem. Przez kolejne kilkanascie
tygodni odczuwat wieksze zmeczenie w ciggu dnia oraz
okresowe stany podgoraczkowe i pocenie sie w nocy, ktére
stopniowo ustapity. Obecnie od ponad roku pozostaje pod
obserwacjg, z dobrym wynikiem klinicznym i w RTG.

OMOWIENIE

Choroba zwyrodnieniowa stawéw dotyka wedtug sza-
cunkéw ponad 8 milionéw oséb w polskiej populacji [1].
Zalecana dawka celekoksybu w leczeniu choroby zwyrod-
nieniowej wynosi 200 mg na dobe w jednej lub dwbdch
dawkach podzielonych. W leczeniu bélu w chorobie zwy-
rodnieniowej celekoksyb w dawce 200 mg na dobe jest
co najmniej tak samo skuteczny jak paracetamol w dawce
4 g na dobe i tak samo skuteczny jak inne NLPZ w daw-
kach réwnowaznych [2-5]. W razie braku poprawy po
zastosowaniu dawki 200 mg na dobe mozna rozwazyé
zalecenie dawki 200 mg 2 razy na dobe.

Celekoksyb zaleca sie stosowac w najnizszej skutecz-
nej dawce przez mozliwie najkrotszy czas. Z drugiej jednak
strony nalezy pamietaé, zwtaszcza przy oczekiwaniu na
zabieg chirurgiczny, ze stezenie w stanie stacjonarnym
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w 0soczu jest osiggane po 5 dniach przyjmowania leku.
Sa badania, w ktérych wykazano, ze okres leczenia moz-
na przedtuzyé nawet do ponad 5 miesiecy. Na przyktad
w badaniu Strand i wsp. u 858 0séb z choroba zwyrodnie-
niowa stawéw biodrowych i kolanowych wykazano, ze
przewlekte stosowanie celekoksybu w dawce 200 mg raz
dziennie w poréwnaniu ze stosowaniem doraznym daje
lepsza kontrole bélu i zmniejszenie liczby zaostrzeh oraz
lepsze wyniki w skali WOMAC bez zwiekszenia czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych [6].

Skostnienia pozaszkieletowe to czesty problem po
endoprotezoplastykach stawéw biodrowych. Skostnie-
nia te moga ogranicza¢ zakres ruchu stawu biodrowe-
go. W profilaktyce skostnief pozaszkieletowych stosuje
sie naswietlania albo NLPZ — indometacyne, diklofenak
lub celekoksyb. Celekoksyb jako jedyny NLPZ zmniejszat
ryzyko dziatan niepozadanych z zakresu przewodu po-
karmowego w poréwnaniu z indometacyna [7]. Jest to
szczegblnie wazne wobec obowigzkowego stosowania
w Polsce profilaktyki farmakologicznej zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej u chorych poddawanych endopro-
tezoplastyce stawu biodrowego ze wzgledu na mozliwe
nasilenie dziatania gastrotoksycznego lekéw przeciwza-
palnych przez heparyny drobnoczasteczkowe [8].

Wydaje sie, ze celekoksyb jest adekwatnym lekiem
przeciwb6lowym i przeciwzapalnym u 0séb z choroba
zwyrodnieniowg stawéw biodrowych i kolanowych. Po-
wody s3 nastepujace:

» mozliwos¢ bezpiecznego stosowania przez dtugi czas,

e w wybranych grupach chorych mozliwos¢ stosowania
bez inhibitora pompy protonowej,

* brak koniecznosci odstawienia leku w okresie okotoope-
racyjnym,

* zapobieganie powstawaniu skostnien pozaszkieleto-
wych po endoprotezoplastyce stawu biodrowego.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ACLEXA™

(CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ACLEXA 100mg, kapsutki, twarde ACLEXA, 200 mg, kapsutki, twarde 2.5KEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY Aclexa, 100 mg, kapsutki, twarde Kazda kapsutka, twarda zawiera 100 mg celekoksybu (Celecoxibum) Aclexa, 200 mg, kapsulki, twarde Kazda kapsutka, twarda zawiera 200 mg celekoksybu
(Celecoxibum) Substancja pomocnicza o znanym dziafaniv.

[ 1100 mq, kapsulki twarde 1200 mq, kapsufki twarde |

laktoza (bezwodna) [24mg [47mq |

Petny wykaz substandji pomucmtz%(h élaérzduunkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka, twarda (kapsufka) 100 mg. Kazda kapsutka o dhugosci 15,4 mm - 16,2 mm sklada sie z biatego korpusu i wieczka; kapsulki zawieraia bialy lub prawie biaty granulat. 200 mg, Kazda kapsutka o dfugosci 18.9 mm — 19.7 mm skfada sie z thzownz(yhegn korpusu i wieczka; kapsulki zawieraj
bialy \ubJ)vawie biaty granulat4. S /CZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do st ia Leczenie obj horob) 0 I Ow ora g0 zapalenia stawow kregostupa. Produk leczniczy Aclexa jest wskazany dla dorostych. Decyzje csvzep\samu selektywnego inhibitora COX-2 nalezy podejmowac na podstawie
oceny indywidualnych zagrozer mogacych wystapic u pacienta (patrz punkty 4.3, 4.4). 4.2 poscb pod Dawkowanie Ryzyko powikiarze strany uktadu krazenia w zwiazku Celekoksybu moze wzrastac wiaz ze dawkii 9 ¢ 6 I y
Nalezy okresowo dokonywac ponownej oceny potrzeby stosowania produktu tagodzacego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie, zwhaszcza u pacjentow z (homb7 2wyrodnieniowg stawow (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.815.1). Choroba zwyrodnieniowa stawow: Zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg na dobe w jednej lub dwdch dawkach podzielonych. U niekiorych pacjentow,
wprzypacku meuz(skama Doprawy, zastosowanie dawki 200 mg dwa razy na dobe moze zwiekszyc skutecznosc. W Evzypadku nieuzyskania poprawy skutecznosci leczenia po dwoch tygodniach, nalezy rozwazy¢ innych rodzajow leczenia ppalenie stawsiw; Zalecana poczatkowa dawka dobowa o 200 ngy dwach dawkach podzielonych. W/
razie potrzeby dawke mozna nastepnie zwiekszyc do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku meuzyskan%oprawy skutecznosci terapii po dwdch tygodniach, nalezy rozwazyc nnych rodzajow leczenia iajqce zapalenie stawdw kregostupa: Najczescie] zalecana dawka dobowa wynosi 200 mq raz na dobe lub w dwdch dawkach podzielonych. U &aqen[éw,
u ktdrych ztagodzenie objawaw jest niewystarczajace, bardziej skuteczne moze byc zwiekszenie dawki do 400 mg raz na dobe lub w dwdch dawkach podzielonych. Jesli, mimo zwiekszenia dawki, W ciagu dwoch B/Ogodm e nastqpi poprawa skutecznos terapii, nalezy rozwazyc zastosowanie innych metod feczenia. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg we
wszystkich wskazaniach. Pagienci w podesztym wieku (>65 lat): Tak jak u os6b dorostych w wieku ponizej 65 \at,tfo(zq!kowo nalezy stosowac dawke dobowg 200 mg. W razie potrzeby mozna j nastepnie zwigkszyc do 200 mq dwa razy na dol ; Szczeqblng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku osob w podeszlym wieku o masie ciata mniejszej niz 50 kg (patrz punkty 4.415.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wytroby: Leczenie nalezy rozpoczac od dawki o potowe mniejszej od zalecanej. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie albumiin w surowicy od 25 /I do 35 /@ Dotychczasowe doswiadczenia ograniczaja sie tylko do pacjentow z marskoscia watroby (\:Janz punkty 4.3, 4.415.2). Pacjenciz zabuirzeniami czynnosci nerek:
Doswiadczenie ze stosowaniem celekoksybu u pacjentow z Oagodnrmw lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jest ograniczone, dlateqo w takich é)rzypadka(h nalezy zachowac ostroznosc (patrz punkty 4.3, 4.41 51? Jzieci { miodziez: Celekoksyb nie jest wskazany do Stosowania u dzieci. Pacjenci z zaburzonym metabolizmen zalezym od cytochromu CYP2C9: Nalezy zachowad
ostroznos¢ podajac celekoksyb pacjentom, u ktdrych stwierdzono lub u ktérych podejrzewa sie uposledzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 na podstawie dotychczasowej historii choroby, lub wywiadu zebranego od pacjenta i (lub) doswiadczenia ze stosowaniem innych substratow enzymu CYP2CO. Nalezy rozwazy¢ podanie dawki o pofowe mniejszej od zalecanej
(patrz punkt 5, Zﬂ Spos6b podania Podanie dousine Kapsutke nalezy potknac w calosci w popijajac wodg. Produkt Aclexa moze by przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. Stwierdzona nadwrazliwosc na sulfonamidy. Czynna choroba wrzodowa
zuﬁdka i (lub) dwunastnicy Iub krwawienie z przewodu pokarmowego.Wystepowanie w wywiadzie astmy, ostrego zapalenia blony Sluzowej nosa, polipow wdam\e nosowej, obrzeku naczynioruchowego, E‘okvzywk\ lub mneL reakgji a\erg\(zne{ po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lut h lekow przeciwzapalnych (NLPZ), w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy-2 (COX-2). Okres ciazy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktre nie stosujq skuteczne) meto yamykon(ep‘g\ (patrz Funk! 4.5).Wprzeprowadzonych na dwoch ro zad'ach 2wierzat badaniact wady rozwojowe ﬁmv"z‘ ﬁunkly 4615, ﬁ Potencj C
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itugosicia leczenia, 2 tego wzgledu produkt nalezy stosowac jak najkroce), w najmniejsze] skuteczne] dawce dobowej.

wykazano, ze celekoksyb powodoweal jalne ryzyko dla cigzy ludzkie] nie jest znane, ale nie mozna go wiykluczyc. Karmienie

piersig (panzgunklyét 6i5.3). Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/ lub > 10 w skali Child Pugh). Pacjenci z oznaczonym Klirensem kreatyniny < 30 ml/min. Choroba zapalna jelit. Zastoinowa mewrdu\nns[ miesnia sercoweqo (| -IV). Rozpoznana choroba niedokrwienna serca i (Iub) choroba naczyr obwodowyich, oraz choroba naczyri
mozgowych. 4.4 Spegjal zenia i Srodki ostroznosci dotycza owania U a%emdw\eczonych celekoksybem wystepowafy dziatania niepozadane w obrebie go dcinka przewodu (perforacje, owrzodzenia lub krwawienia), mekm’vezmchzakon’(zonezgonempa%enta Nalezy zachowac ostroznosc upaqem()wzgmpynajwiekszeqovzyka wystapienia
iziafan w obrebie przewodu wywolanych LPZ: pacjentow w podesztym wieku, pacjentow stosujacych jednoczesnie inne NEPZ lub kwas acetylosalicylowy, lub pacjentow z chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie, takimi jak owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego. Jednoczesnie stosowanie celekoksybu i kwasu
acetylosalicyloweqo (nawet, gdy jest mafych dawkach) powoduje dal zwwgkszemer zyka wystapienia dziafan h, jakie celekoksyb wywotuje w od: do przewodu przewodu aburzenia zofgdka i elit), W diugotrwatych badaniach Klinicznych nie wykazano istotnej r6znicy pod wzgledem bezpieczenstwa
tosowania w od: do przewodu pomigd: inhibitorami COX-2 w skojarzeniu z kwasem lowym, a innymi NLPZ w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (patrz punkt 5.1). Nalezy unikac jednoczesnego podawania celekoksybu i lekow z grupy NLPZ innych ni ky lowy. W placebo badaniu
stwierdzono zwiekszong czestosc wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych, gtownie zawatu serca, u 0s0b z rzadko wystepujacymi pohﬁam\ qru Jelita, leczonych celekoksybem w dawkach 200 mg dwa razy na dobe 1 400 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). Ryzyko dziatan niepozadanych w obreble ukladu krgzenia w zwiazku ze
stosowaniem celekoksybu mGZSZW\ZkSZEﬁSI a dawki1 dlugoscig czenia, 7 teqo wzgledu produkt nalezy Stosowac jak najkrdce], w najmniejsze] skuteczne] dawice dobowej. Nalezy okre ¢ p potrzeby stosowania produktu tagodzacego objawy orz stopnia odpowiedzi na leczenie, zwiaszcza u pacjentdw z chorobg zwiyrodnieniowg
stawow (Pauzpunkw4,z,4.3,48\ 1). Pacjenci z istotnymi czynnikami wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych (np. z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyc: osobypa\qtelymn{(moge{ b(( leczeni celekoksybem jedynie po&ok?adnym fozwazeniu celowosc takiej terapil (patrz punkt 5.1). Selektywne mh\bnory(é)(—l nie moga by stosowane jako substytut kwasu

acetylosalicylowego w profilaktyce chordb zakrzepowo-zatorowych ukladu krazenia, poniewat nie wykazuja dziatania przeciwplytkowego. Z tego wzgledu nie nalezy przerywac leczenia przeciwiptytkowego (patrz punkt 5.1). Tak jak w przypadku innych lekow hamujacych synteze prostaglandyn, obserwuje sie zatrzymywanie (retencje) piynow i obrzeki u pacjentow przyjmujcych
celekoksyb. Dlateqgo celekoksyb nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolnoscia miesnia sercoweqo, zaburzeniami czynnosci \ewe} komary lub nadcisnieniem, oraz U pacjentéw z istniejacymi uprzednio obrzgkami z roznych przyczyn, poniewaz hamowanie prostaglandyn moze pogorszyc czynnosc nerek i doprowadzic do zatrzymywania plynow. Z powodu ryzyka wystapienia
hipowolemii, wmmagana jest ostroznos¢ w leczeniu pacjentow przyjmujacych leki moczopedne. Podobnie jak wszystkie leki z Emp{ NLP?, celekoksyb moze prowadzic do wystapienia, nieabecnego dotychczas nadcisnienia tetniczego lub spowodowac HaSI\En\EJ\AZ nbemegf nadcisnienia tetniczeqo, co moze przyczynic sie do zwwfksznnﬂ czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych. Nalezy uwaznie kontrolowac cisienie tetnicze krwi w poczatkowym okresie stosowania celekoksybu oraz w trakcie leczenia tym produktem. Zaburzenia (zynnoiu nerek, watroby a szczegolnie serca sg bardziej prawdopodobne u faqenm’w w podeszlym wieku, ktdrych nalezy objac odpowiednia opieka medyczna. Leki z grupy NLPZ, w tym celekoksyb, moga dziata¢
toksycznie na nerki. Badania kliniczne celekoksybu wykazaty, ze wywiera on podobne dziafanie na nerki jak inne leki z grupy NLPZ, podawane w tych badaniach, z ktorymi celekoksyb byt pord Dogrupy 2o ryzyka wystapienia toksycznego dziatania na nerki nalezq pacjenci z zaburzong czynnosci nerek, $(ig serca, zab! Zynnosci watroby, pacjenci
stosujacy diuretyki, inhibitory ACE lub 6w feceptora angiotensyny I, oraz pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.5) aqenm’wzly(hgmpvyzxka nalezy uwaznie kon[vofowa(’wvakﬂefe(zema W czasie stosowania celekoksyb zgf przypadki ciezkich reakeji ze strony watroby, obejmujace piorunuji(ezapa\emewqﬂoby (mekwedyzakori(zonezqonem),

§¢ watroby, zaburzenia czynnosci watroby (m/ekledf/ zakoriczone zgonem lub wymagajace przeszczepu watroby). W tych pvzi/padka(h,wktn'ry( znan( byt okres poprzedzajacy wy&tsg\eme zdarzenia, wigkszosc ciezkich zdarzefi niepozadanych e strony watroby rozwijata sie w ciagu miesiaca od Tozpoczecia leczenia celekoksybem (patrz punkt 4.8). Jezeli podczas leczenia
ngl%)\ Ipogovszen\etgynnos(\ opisanych powyzej ukfaddw i ([ub) narzadéw, nalezy podjac wiasciwe \he(zem'e lub rozwazyC przerwanie e(zzma celekoksybem. Celekoksyb hakmuje cytochrom CYP2D6. Mimo, ze nie Jes[ork[s\\nym inhibitorem tego enzymu, moze okazac sie konieczne zmniejszenie m(ﬂywwdua\me ustalanej dawki produktow me‘abzhzowany(h przez CYP2D6 (patrz punkt
.5). Nale

7y zachowac 0stroznosc u faqeméw, u ktorych stwierdza sie zmniejszona aktywnosc cytochromu (YP2C9 (patrz punkt 5.2). Bardzo rzadko zgtaszano ciezkie, niektdre zakoriczone zgonem pacjenta objawy skome obejmujace: ztuszczajace zapalenie skory, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, jako objawy zwiazane z przyjmowaniem

celekoksybu (patrz punkt 4.8). Ryzyko wyslep\ema tych dziafar jest prawdopodobnie najwieksze na poczqtku terapit: wiekszos¢ powiktai notowano w ciagu pierwszego miesiaca leczenia. U pacjentéw przyjmujacych celekoksyb obserwowano objawy ciezkiej nadwrazliwosci {w tym reakeje anafilaktyczng, obrzek naczynioruchowy i wysypke polekowa z eozynofilg i objawami
UUQU‘WO"{W' (ang. DRESS - Drug Rash With Eosinophilia And Systemic Symptoms), lub zespdt 3 i (patvzpunk|48}.UEauemu I \Vasu\funam\dy\ubmne leki v wy noze wystepowac wieks ystapienia ciezkich objawow skomych lub reakcji uczuleniowej (pagvzpunktASﬁ Nalezy przerwac stosowanie celekoksybu w wypadku wystgpienia
F\evwszyc objawow wysypki skormej, zmian na blonach Sluzowych lub jakichkolwiek innych objawdw nadwrazliwosci. Celekoksyb moze maskowac goraczke ub inne objawy stanu zapalnego: Upatfenlow leczonych jednoczesnie wavfavynqzdarzamlﬁ przypadki Eowazny(h krwawien. Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania celekoksybu jednoczesnie z warfaryna i innymi
lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.5). Produkt Aclexa zéwiera laktoze. Produkt nie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja ?a\akmzy, niedoborem laktazy (typu Lappl) lub zespofem ztego wehlaniania glukozy-galaktozy. 4.5 Interakdje: odzaje interakeji
monitorowac dziatanie przeciwzakrzepowe, szczegdlnie w okresie p\evwsz&ch kilku dni po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki celekoksybu, u pacjentow otrzymutq(y(h warlaryne ub inne leki o dziataniu an[yagrega(y!)nym, poniewaz u tych pacjeniow wys}j;pu‘e 2wigkszone ryzyko powiktart krwotocznych, Diatego u pa(denm’w stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
kontrolowac czas protrombinowy, IN ,sz(ze%d\me podczas pierwszych kifku dni po rozpoczeciu terapii [ub po zmianie dawki (patrz punkt 4.4). Opisywano przypadki krwawien Zwigzanych z wydhuzeniem czasu protrombinowego u pacjentow (gfownie w podeszlym wieku), przgjqu(yth %ednutzes'me warfaryne | celekoksyb. Niektdre z nich byly zakoriczone Smiercia. NLPZ mogq
Zmniejszac skutecznos¢ lekow mo(zodenyc i przeciwnadcisnieniowych, Zwiazane z tymi lekami ryzyko wys‘q?\ema ostrej niewydolnosci nerek, kidra jest zazwyczaj odwracalna, moze byC zwiekszone u niekidrych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u pacjentow odwodnionych, leczonych diuretykami lub w podesztym wieku) podczas stosowania inhibitoréw ACE Iub
antagonistow receptora angiotensyny Il w skojarzeniu z NLPZ, w tym 7 celekoksybem (patrz punkt 4. 4{ Dlatego leczenie skojarzonie na\ezé stosowac ostroznie, zwfaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni tyé odpowiednio nawodnieni, nalezy pamietac 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 olrzymuiqzcg(h lizynopryl, podawanie celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobe nie spowodowato istotnego stafystycznie wzrastu Sredniego dobowego cisnienia skurczowego ani rozkurczowego, ustalonego w trakcie 24-godzinnego Eomla ru ambulatoryjneqo, w E/gréwnamu do grupy placebo. Podczas
ostatnieqo badania kontrolnego 48% pacjentdw przyimujacych celekoksyb w dawce 200 mg dwa razy na dobe, uznano za opornych na lizynopryl (opornos¢ definiowano jako cisnienie rozkurczowe mierzone mankietem cisnieniowym > 90 mm Hg lub warost tego parametru o >10% w stosunku do wartosci poczatkowych) w porownaniu do 27% pacjentdw w grupie placebo; riznica
migdzy grupami byta istotna Statystycznie. Sugeruje sie, ze jednoczesne stosowanie lekéw z grupy NLPZ i cyklosporyny lub takrolimusu moze zwigkszac dziatanie uszkadzajace nerki cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy monitorowac czynnos¢ nerek w przypadku jedno stosowania celekoksybu i ktd 2 fych lekow. Celekoksyb moze byc podawany razem z maty dawk:
kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.4), nie moze byC jednak stosowany zamiast kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chorab ukfadu krazenia. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze tak {/avkw przyfadku innych lekow rup{ LPZ, podczas stosowania celekoksybu w skojarzeniu dawkami kwasu lowego ryzyko wyst%p\ema owrzodzen
przewodu pokarmowego lub innych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego jest wigksze niz podczas stosowania celekoksybu w monoterapii (patrz punkt SYI{. Interakgie farmakokinetyczne mew celekoksybu na inne leki Celekoksyb jest inhibitorem cytochromu CYP2D6. Podczas leczenia celekoksybem stezenia w osoczu Substratu cytochromu CYP2D6 —
dekstrometorfanu, wazrastaty o okoto 136%. Stezenia w osoczu lekow, ktdre s3 substratami tego enzymu, moga zwieksza sie podczas jednoczesnego stosowania celekoksybu. Do lekow metabolizowanych przez (YP2D6 naleza miedzy innymi leki przeciwdepresyjne (trdjcykliczne i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny), neuroleptyki i leki przeciwarytmiczne. Moze zaistniec
koniecznos¢ zmniejszenia indywidualnie usxalnne{dawk\ substratow CYP2D6 0 waskim przedziale terapeutycziym po rozpoczeciu leczenia celekoksybem lub zwiekszenia jej po zakoriczeniu terapi celekoksybem. W badaniach in vitro wyKazano zdolnosc celekoksybu do hamowania metabolizmu katalizowanego przez cytochrom CYP2C19. Kliniczne znaczenie tych badari nie jest znane.
Przyktadami lekow metabolizowanych przez CYP2(19 jest diazepam, cytalopram i imipramina. W badaniu nterakji celekoksyb nie wywierat istotnego klinicznie wpfywu na farmakokinetyke doustnych srodkaw antykancepcyjnych (1 mg noretysteronu/35 g etynylestradiolu). Celekoksyb nie zaburza, w zakresie istotnym Klinicznie farmakokinetyki tolbutamidu (substrat CYP2C9) lub
glibenklamidu. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nie stwierdzono, aby celekoksyb istotnie wphywat na farmakokinetyke (oso(zowuv lub nerkowy Klirens) metotreksatu w dawkach stosowanych w reumatologii. W przypadku stosowania obu lekow jednoczesnie, nalezy jednak rozwazyc odpowiednia kontrole mksy(znego dziatania metotreksatu. U zdrowych osob
jednoczesne stosowanie 200 m? [E\ekuks{bu dwa razy na dobe z 450 mg litu dwa razy na dobe powodowato Srednie zwiekszenie C _ Iitu o 16% i AUClitu 0 18%. Dlatego nalezy dokladnie obserwowac pacjentow przyjmujacych zwiazki litu, podczas rozpoczynania lub przerwania leczenia celekoksybem. Wofyw innych lekdw na celekoksyb U pacjentow z zaburzonym metabolizmem
zaleznym od cytochromu CYP2C9 oraz u ktorych wyslfpwe 2wigkszone narazenie na celekoksyb, jednoczesne podawanie lekow bélacych inhibitorami CYP2C9 moze prowadzic do da\sze%o jeqo nasilenia. U pacjentdw z uposledzeniem metabolizmu zaleznego od %vm(hromu CYP2C9 nalezy unikac takiego leczenia skojarzoneqo (patrz ﬁ)unkly 4.215.2). Poniewaz celekoksyb jest
metabolizowany abdwme przez (ztn(hmm (YP2C9, nalezy zmniejszy¢ o polowe jego dawk? u pacjentow otrzymujacych flukonazol. Jednoczesne pojedynczej dawki 200 mg celekoksybu i 200 mg raz na dub? flukanazolu, ktory jest silnym inhibitorem CYP2C9, powodowato Srednie zwiekszenie U celekoksybu 0 60% i AUC o 130%. Jednaczesne stosowanie induktorow
CYP2C9, takich jak ryfampicyna, karbamazepina i barbiturany, moze zmniejszac stezenie celekoksybu w osoczu. Nie zaobserwowano, aby ketokonazol lub produkt)()zoboiglmaj ce wywieraly wplyw na celekoksybu. 4.6 p‘yw na plodnosc, ciaze i laktacje Ciaza Brak danych Klinicznych dBtyczacych praebiegu ciazy u kobiet, u ktorych zastosowano celekoksyb. W
badaniach na zwierzetach (sz(zurK\ kroliki) wykazano toksyczny WE%W na reprodukcje,  tym wady rozwiojowe (patrz punkty 4.315.3). Potencjalne ryzyko dla przebiequ ciazy U ludzi nie jest znane, nie mozna go jednak wykluczyc. Celekoksyb, tak jak inne leki hamujace erezu rostaglandyn, moze wywmlwa('atomimam(yl rzedwezesne zamkniecie przewodu tetniczego w ostatnim
trymestrze cigzy. Stosowanie celekoksybu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy i u Kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosuj one skule(zned metody antykoncepaji (patrz punkty 4.3 14.4). Jesli kobieta zajdzie w ciaze W czasie leczenia, nalezy przerwac podawanie celekoksybu. Karmienie piersia Célekoksyb przenika do mleka karmiacych szczurow wstezeniach podobnych do stezer

roduktu w osoczu. Po podaniu celekoksybu karmiacym kobietom zaobserwowano, ze produkt w bardzo niewielkim stopniu przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Kobiety prévjqu(e celekaksyb nie powinny karmic p\evsg 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn Pacjendi, u ktérych podczas stosowania celekoksybu wyn?pwq zawroty glowy
ub sennosc, nie powinni prowadzic pojazdow i obstugiwac maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane w Tabeli wedtug klasyfikacji ukladow i narzqdow oraz czestosci wystepowania. Odzwierciedlajg dane 7 nas[%)um(y:h ar6det; -Dziatania niepozadane zaobser ne u pacjentow z chorobg zwyrodnieniow stawow lub reumatoidalnym
zapaleniem stawdw z czestotliwoscia wieksza niz 0,01% lut 73] niz po podaniu placebo, podczas trwajacych do 12 tygodni 12 badari Klinicznych kontrolowanych placebo (lub) substancja czynng w dawkach dobowych od 100 m? do 800 mg. W h badaniach Klinicznych innyct h pmd\ﬂ(to’wzgvupy NLPZ okoto 7400
pacjentow z zapaleniem stawdw 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 wystepowafy u pacjentow z chorobq zwyrodnieniowg stawdw oraz reumatoidalnym zapaleniem stawdw ktére wymieniono w Tabeli. -Dziafania
niepozadane, o czestosci wystepowania wiekszej niz w przypadku placebo zaobserwowane w h badaniach nad polipom gru trwajacych do 3 at, w kidrych podawano celekoksyb w dawkach'400 mg do 800 mg na dobe (badania APCi PreSAP; patrz punkt 5.1, Whasciwosci farmakodynamiczne: Bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe —
DI bad: 3ce pacjentow ze sporadyc ystepujacymi polipami ~Dziatania nie 201; po wprowadzeniu produktu leczniczego do ob okresie, w ktérym ie, ze > 70 miliondw pacjento lekoksyd (w roznych dawkach, roznym czasie trwania leczenia oraz rdzng(h wskazaniach). Poniewaz
nie wszystkie dziatania niepozadane &8 2qfaszane podmiotowi odgzowwézwalnemu | wprowadzane do bazﬁ danych doty tz?[y(h bezpieczeristwa stosowania, nie mozna wiarygodnie ustalic czestosci ich wystepowania. W ponizszej tabell wymieniono dziafania niepozadane celekoksybu podsumowane i podzielone wediug Klasyfikacii ukladow i narzadow MedDRA oraz czestosci
wystepowania, -Bardzo czesto (=1/10)-Czeste (>1/100 do <1/ O)—Nwezby[ czgsto (21/1 000 do <1/100)-Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)-Bardzo rzadko (<1/10,00( ?—(zesmx nieznana (czgstosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)Tabela. Dziatania niepozadane produktu w badaniach Kiinicznych celekoksybu oraz zgtaszane w ramach
monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii (wg MedDRA)

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Cagstost niezqanankrp 100 i produktu do obiotu)®
(Zapalenie zatok, zakazenia gérnych drdg

loddechowych, zakazenia drég moczowych

|Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

|Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Niedokrwistos¢ ﬁ;ﬁ%‘:ﬂ; Wit Niedokrwistos¢ aplastyczna

IZaburzenia ukfadu i iczne-go Nasilenie alergii Ciezkie reakcje alergiczne, wstrza; ny, anafilaksja

Zaburzenia lizmu i odzywiania

IZaburzenia psychiczne Bezsennosc Niepokej, depresja, zmeczenie Dezorientacja gm‘am : — . :
. ” P 6l glowy, pogorszenie przebiegu padaczki, zapalenie opon mézgowo- rdzeniowych jalowe, utrata smaku, utrata wechu,

Zaburzenia ukfadu nerwowego \Zawroty glowy, pobudzenie (hipertonia) Parestezja, sennosc, udar mézqu Ataksja, zaburzenia smaku rwotok wewnaiz-czaskowy zakoficzony zgonem

aburzenia oka iewyrafne widzenie apalenie spojowek, krwotok do wnetrza oka, zamkniecie tetnicy lub 7yly

aburzenia ucha i btednika umy uszne, niedostuch’

aburzenia serca IZawat migénia sercowego” astoinowa niew) ¢ serca, koatanie, czestoskurez Arytmia

aburzenia naczyniowe Nadciénienie' tetnicze lasilenie nadciénienia tetniczego Uderzenia goraca, zapalenie naczyf, zatorowos¢ phucna

aburzenia uktadu oddechowego, klatki \Zapalenie gardfa, zapalenie blony Sluzowej nosa, <k ozl

piersiowej  srodpiersia Keszel, dusznose’ urezoskrel

|Zaparcia, odbijanie ze zwracaniem tresci Zofadkowej lub gazu, Owrzodzenie dwunastnicy, zotadka, przefyku, jelit|
\zapalenie blony Sluzowej Zofadka, zapalenie btony Sluzowej jamy  |i okreznicy, perforacja jelit, zapalenie przefyku,  Nudnosci, krwotoki z przewodu pokarmowego, zapalenie okreznicy, pogorszenie przebiequ zapalenia okreznicy
ustnej, pogorszenie przebiequ zapalenia w obrebie Zofadkaijelit |smofowate stolce, zapalenie trzustki

Bal brzucha, biegunka, niestrawnos¢, wzdecia z

\Zaburzenia zofadka i jelit gazéw, wymioty', dysfagia’

Zaburzenia watroby i drég z6tdowych T;&?m’&wa 2ynnos¢ watroby, zwigkszenie aktywnosci Zwigkszene aktywnosc enzyméw watiobowych lgimdzzl’:\é]; zlﬂqet’vgg)y (czasami zakoriczona zgonem lub wymagajaca przeszczepu), piorunujace zapalenie watroby (niekiedy
Wylewy podskome, wysypka pecherzowa, zapalenie skory ztuszczajace, rumieri wielo-postaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,

\Zaburzenia skory i tkanki podskornej (Osutka, Swiad Pokrzywka [tysienie, uczulenie na $wiatto toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, wysypka polekowa z eozynofilia i objawami uagdinionymi (ang. DRESS lub
esplt §ci) obrzek na Y, ostra uogdlniona osutka krostkowa

|Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i . . N

thanki facznej Kurcze ndg Zapalenie migsni, bole stawdw

|Zaburzenia nerek i drog moczowych |Zwiekszenie stezenia kreatyniny, mocznika (test BUN) Ostra §¢ nerek, zapalenie nerek $r6 niedobor sodu we krwi

|Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi Zaburzenia menstruacyjn 6]

(Objawy grypopodobne, obrzek obwodowy
(i plynd

\Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bol w klatce piersiowe]

" Dzialania niepozadane, obserwowane w 2 badaniach Klinicznych dotyczacych zapobiegania palipom 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). Dziatania niepozadane leku wymienione powyzej wystepujace w badaniach dotyczacych zapobieganiu palipom gruczolakowatym to wylacznie dziafania, ktdre zostaty wezesniej stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, lub wystepowaty czesciej

niz w badaniach zapalenia stawow.
["Wzesniej dziatania niepozadane, badaniach polipom gruc upacjentow otrzymujacych celekoksyb w dawce dobowej 400 mq w 2 badaniach klinicznych trwajacych do 3 lat (badania APCi PreSAP): Czesto: dawica piersiowa, zespdt jelita drazliwego, kamica nerkowa, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, fagodny rozrost gruczotul
krokowego, zwigkszenie masy ciafa. Niezbyt czesto: zakazenie bakteria Helicobacter, pétpasiec, r6za, odoskrzelowe zapalenie pluc, zapalenie blednika, infekeje dziaset, thuszczaki, met w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, zakrzepica zyt gtebokich, dysfonia, krwotak hemoroidalny, czeste oddawanie stolca, owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, alergiczne zapalenie skry, torbiele|
alaretowate, oddawanie moczu w nocy, krwotok z drdg rodnych, tkliwas¢ persi, ztamania koriczyn dolnych, zwiekszone stezenie sodu we krwi

*Dziatania niepozadane zgtaszane do bazy danych dotyczacej bezpieczeristwa produktu w okresie, w ktdrym szacuje sie, ze > 70 milionow pacjentow byfo leczonych celekoksybem (rozne dawki, czas trwania leczenia, wskazania). W zwiazku z tym, czestosci tych dziatari niepozadanych nie moga byc okreslane w sposob wiarygodny. Dziatania niepozadane dla populacji po

produktu do abrotu to wylacznie dziafania, kidre nie zostaly wymienione w badaniach zapalenia stawéw lub. polipom

W ostatecznych danych (po zweryfikowaniu) z badari APCi PreSAP u pacjentdw otrzymujcych celekoksyb w dawce 400 mg na dobe przez okres do 3 lat (pachznnegansz obu Ea{dah, v'/ymlk\ 2 poszczegdlnych badari pa’lrz punkt 5.1) liczba zawaléw miesnia sercowego w poréwnaniu z p\a‘tebu wynosifa 7,6 Evzypadkéw na 1000 pacjentéw (niezbyt czesto). Udary (niezréznicowane na

istotne je ar

typy) nie zostaly odnotowane 2 wiekszq czestoscia w porwnaniu z placebo. Zgtaszanie podejizewanych dziatar niepozadanych Po dopuszezeniu produktu lecznic i h. Umozliwia to nieprzerwan unku korzysci do ryzyka stosowania produktu \etzmcze?o.()sobx na\ezqcedofachowegé)persune\u
edycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posredniciwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produkiow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobjczychi{aktualny ades, nr telefonu | faksu ww, DeEanamemu) e-mail: adr@urpl.ov.pl 4.9 Przedawkowanie Brak danych

klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu. Pmedincze dawki do 1200 mg i wielokrotne dawki do 1200 mg dwa razy na dobe podawano zdrowym ochotnikom przez okres 9 dni. Nie obserwowano wéwczas istotnych klinicznie dziafari mepozzdan ich, Postsgowame Fz\y przedawkowaniu W przypad;
wxpomaga]i(e, np. usuniecie tresci zotadkowej, nadzor lekarski i, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia objawowiego. Ze wzgledu na duzy mf\eﬁ wigzania z biatkami dializa nie wydaje sie by¢ skuteczng metoda usuwania produktu z organizmu, ASCIWOSCT FARMAKOLOGICZNE 5. iwosc
przeciwzapalne, przeciwreumatyczne, koksyby; kod ATC: MOTAHO1. Mechanizm dziatania Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inibitorem cyKig ?

u podejrzewania przedawkowania nalezy zastosowac whasciwe leczenie
3 .1 Whasciwosci farm i p: na leki
looksygenazy typu 2 (COX-2) w zakresie dawek \erad)emytznfh (200 mg do 400 mg na dobe]. U ochotnikow nie obserwowano statystycznie istotnego hamowania COX-1 (ocenianeqo ex vivo jako zdolnos¢ do hamowania powstawania
tromboksanu B2 [TxB2]) po zastosowaniu dawek terapeutycznych (yk\oukxy?enaza Jest enzymem warunku]q(zm wie izoformy e COX-1'7 COX-2. COX-2 Jest izoforma enzymu indukowang pod wptywem bodzcow pmza&a\nyth i uwaza sie, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za synteze Emslar;mdow ch
mediatorow bolu, stanu zapalnego i Eovqczk\. Uwata sie, ze COX-2 bierze udziaf w owlacj, implantacji oraz zamiknieciu przewodu tetniczeqo, oraz ze wpfywa na requlacje czynnosci nerekiosvodkowe%o ukladu nerwoweqo (wywolywanie goraczki, odczuwanie bolu, funkcje poznawcze). Moze rowniez wptywac na proces gojenia wrzodéw trawiennych. Stwierdzono obecnos¢ COX-2 w
tkankach otaczajacych wrzody zofadka, ale nie wyjasniono, jaki to moze miec wptyw na proces gojenia wrzodu. Réznica we wiasciwosciach antyagregacyjnych migdzy niekidrymi NLPZ, inhibitorami COX-1 selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentow nalezacych do gvuﬁy ryzyka wystapienia zaburzeri zatorowo-zakrzepowych. Wybidrcze inhibitory
C0X-2 hamuja proces (i w zwigzku z tym, p i prostacyklin bez jednoczesnego wptywu na tromboksan w’plytkach krwi. Celekoks) bAest irazolem z dwoma grupami arylowymi, chemicznie podobnym do m%yth nie aminoarylowych sulfonamidow (np. tiazydow, furosemidu), rozniacym sie"od sulfonamidow
h (np. finnych 0 Po duzych dawek celekoksybu obserwowano zalezny od dawki wplyw na synteze TxB2. Natomiast w mafych badaniach z udzialem ochotnikw, ktdrym podawano wielokrotne dawki 600 mg celekoksybu dwa razy na dobe sdawka -krotnie wieksza od najwieksze) zalecanej), celekoksyb nie
miat wpfywu na agregacie plytek i czas krwawienia w poréwnaniu do placebo. Przeprowadzono kilka badari khmcanth w celu potwierdzenia skutecznosc i bezg\eczeﬁstwa stosowania produktu w chorobie I Stawow, zapaleniu stawdw ora; m zapaleniu stawow kregostupa. Celekoksyb b{i oceniany w leczeniu stanu zapalnego i b6lu w
chorobie’ zwzmdmemmwe} stawu kolanowego i biodrowego u okoto 4200 pacjentéw, w badaniach kontrolowanych placebo i aktywna grupg kontrolng trwajacych do 12 tygodni. Produkt byt réwniez oceniany w Teczeniu stanu zapalnego i bolu w reumalolda\nrm zapaleniu stawow w badaniach u okolo 2100 pacjentow, kontrolowanych Ea(ebn i aktywna grupg kontrolng Uwan(y[h do
214 t(godni elekoksyb w dawce 200 mg do 400 mg &agodzw bal w ciagu 24 godzm od pvzgﬁma. Skutecznos (e\ekoksovbu w leczeniustanow zapalnych oraz bolow w zesztywniajacym zapaleniu stawdw regostupa oceniano w badaniach placebo i aktywnym trwajacych do 12 tygodni, w ktorych wzw? 0 udziat 896 pacjentow. Badania te wykazaly, ze
celekoksyb podawany w dawkach 100 mg dwa razy na dobe i 200 mq faz na dobe, oraz 200 mg dwa razy na dobe i 400 mg raz na dobg w znacznym stopniu tagodzi bél, zmniejsza 0golng aktywnos¢ choroby  wptywa na poprawe sprawnosci ruchowej w przebiequ zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Metoda podwdjnie Slepej préby przeprowadzono 5 randomizowanych,
kontrolowanych badar, w ktrych okoto 4500 pacjentdw miato przeprowadzong endoskofw%gomegu odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach uczestniczyli tylko ci pacjendi, u'ktorych w momencie rozpoczetia badari nie stwierdzono owrzodzenia go’mego odcinka przewodu pokarmowego. W badaniach ych pacjenci otrzymywali celekoksyb w dawce od 50 mq do 400 mg dwa
razy na dobe. W 1 badaniach k h, st lekoksybu (100 mg do 800 mg na dobe) byto zwiazane ze znacznie mniejszym ryzykiem wystapienia owrzodzenia zofadka lub dwunastnicy w porownaniu z naproksenem (1000 mg'na dobe) i ibuprofenem (2400 mg na dobe). Dane dotyczace porownania z diklofenakiem (150 mg na dob % ?s?rze(zne w
dwdch IZ—% jodniowych badaniach odsetek pacjentow z iiem zotgdka lub ¥ nie r6znit sie istotnie w grupie placebo i w grupie pvzyjmm%te] celekoksyb w dawkach 200 mg dwa razy na dobiw 400 mg dwa razy na dobe. W prospektywnym badaniu oceniajacym bezpieczeristwo dugotrwatego stosowania celef oksybu%b o Sm\enﬁ,
badanie CLASS), 5800 pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawow | 2200 a(iemn'w 2 reumatoidalnym zapaleniem stawdw przyjmowato celekoksyb w daice 400 mg dwa razy na dobe {dawki odpowiednio 4- i 2-krotnie wieksze od zalecanych w leczeniu choroby Stawow i zapalenia stawdw), ibuprofen w dawce 800 mg trzy razy na dobe lub
diklofenak w dawce 75 mq dwa razy na dobe (w obydwu przypadkach 53 to dawki terapeutyczne). 22% pacjentow bioracych udziaf w badaniu przyjmowato Hednotzesme matg dawke kwasu ace\z\usahty\ow@ 0 (< 325mg na dobe), przede wszystkim jako roﬁ\aktgkgchomb ukfadu krgzenia. Nie stwierdzono istotnych roznic punkie koricowym, ktorym byta czestos¢
wystepowania gowwkﬁany[h owrzodzen h jako krwawienia w przewodzie erforacje lub zwezenie odzwiernika) pomiedzy celekoksybem a ibuprofenem, oraz celekoksybem a diklofenakiem- W caej grupie pvzyjmu}qte{ diklofenak lub ibuprofen, ryzyko wystapienia powiki ang(h owrzodzen nie roznito sie statystycznie od celekoksybu (Wzg\?dne ryzyko
wynosito 0,77; 959% (10,41 — 1,46 w calkowitym czasie trwania badania). Czestosc wystepowania powikfanych i objawowych owrzodzeri (ztozony Eunkt koricowy badania) byta istotnie mniejsza w grupie przyjmujacej celekoksyb w porGwnaniu do cafej gvupy ‘preyimujacej NLPZ {(wzgledne ryzyko wynosito 0,66, 95% C10,45-0,97), nie bylo jednakistotnej roznicy miedzy celekoksybem
a diklofenakiem. U pacjentow pvzy}muj?( ch celekoksyb jednoczesnie z matymi dawkami kwasu a(ely\u&ah[y\owego estosC owiklanych owrzodzeri byta 4-krotnie wieksza w por6wnaniu do celekoksybu w monoterapii. (zestos¢ D znaczaceqo klinicznie zmniejszenia stezenia hemoglobiny, potwierdzonego powtérnym testem, byfa istotnie
mniejsza u pacjentow przyjmujacych celekoksyb w porwnaniu z grupg prZ)Qmmgtq}NLPZ, wzg\gdne tyzyko wynosito 0,29, 95% (1 0,17-0,48. stotnie mniejsza czestos¢ teqo zdarzenia swizavfano przypadku lekoksybu w monoterapii jak i w pofaczeniu z kwasem acetylosalicylowym. W prospe 3 4
badaniu oceniajacym ezpieczeristwo terapii z udziatem pacjentow w wieku =60 Tat lub z dodatnim wywiadem w kierunku choroby wrzodowe] zotadka lub dwunastnicy z wylaczeniem pacjentow stosujacych kwas acetylosalicylowy) odsetek anemn’w 7 stezenia qglobiny (0 =2 g/dl) i (lub) hematokrytu (0 =10 %) spowodowanym przez
I k przewodu byt mniejszy w przypadku pacjentow leczonych celekoksybem w dawce 200 mg dwa razy na dobe (N'= 2238) niz w przypadku pacjentow leczonych di wce 75 mg dwa razy na dobe dawce 20'mg raz na dobe (N = 2246) (0,2% vs. 1,1% w przypadku potwierdzoneqo krivawienia
2 przewodu pokarmowego, p = 0,004; 0,4% vs. 2,4% w przypadku podejrzewanego krwawienia z przewodu p = 0,0001). CzestosC wystep objawiajacych sie klinicznie powiklari ze strony przewodu pokarmowego, takich jak perforacja, niedroznosc czy krwawienia, byta bardzo mata i nie roznita si pumwfdzy badanymi qrupami (45 przypadkow na grupe).
Bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe — Diugoterminowe badania obejmujace pacjentow ze sporadycznie wystepujacymi polipami i f dwa badania obejmu Lq(e pacjentw ze sporadycznie wystepujgcymi polipami gruczolakowatymi, otrzymujacych celekoksyb, tj. badanie APC (Cefekoksyb w zapobieganiu sporadycznie wys\gpqutym
gruczolakom okrezm({ i odbytnicy) oraz badanie PreSAP (Zapobieganie sporadycznie wystepujacym ohémm ruc; okreznicy | ndlwmty) W badaniu APC obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie wartosci kryterium zfozonego — zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawafu serca lub udaru (po po podaniu celel nksgybu w porownaniu do placebo
w quu 3 lat trwania leczenia. Badanie PreSAP nie wykazato slatgs%czme istotnego zwiekszenia WZ{] a dla tego samego kryterium z!ozonegé) badaniu APC wzg\idne ryzyko, w porownaniu do placebo, ztozone kryterium zgonu z przyczyn sercowu—naczgmnwych, zawatu serca lub udaru (po zweryfkowani) wéynosm) 34 (przedziaf ufnosci 95% 14 - 8,5) przy dawce ce\ekoksi/bu W
%xa 0sci 400 mq dwa razy na dobe, oraz 2,8 (przedziat ufnosci 95% 1,1 - 7,2) po dawice (e\ekoksg uw wgmkns’m 200 mg dwa razy na dobg (skumulowane odsetki dla tego zlozonego kv{lenum wciaqu 3 lat wynosity odpowiednio 20/¢ 71£1aqeméw, 3,0% oraz 17/685Saqenldw, 2,5%, W poréwnaniu do 6/679 pacjentéw, 0.9% w przypadku p\atebo( Iwigkszenie czestosci dla obu
schematow dawkowania celekoksybu wynikat a%to'wme 7 tzEsms'm wystepowania zawatu serca. W badaniu PreSAP, wagledne ryzyko w porownaniu do placebo dla tego samego kryterium zfozonego wynosito 1,2 (przedziat ufnosci 95% 0,6 — 2,4) przy dawce ce\ekoknsybu 400 mq raz na dobe dsetk lat wynosity 21/933 pacjentow,
2,3%, w porownaniu do 12/628 pacjentaw, 1.9% w przypadku placebo). Czestosc 0Wego (p ¥ nosifa acjentow, T, pie 0 ej dawce 400 mg raz na d pacjentdw, 0, pi ljace] placebo. Dane. horobie Alzfieimer
grzez odawanie lekow przeci nie wykaza§ istotnie ryzyka sercowo-naczynioweqo podczas podawania celekoksybu w dawce 200 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do placebo. Kvyzyko wazgledne w pordwnaniu do placebo dla podobneqolvytev‘\um ‘Ztozoneqo (zgon 2 pvzyc%n Sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar) wynosio 1,14 (przedziat ufnosci
61~ 2,12) po dawce (e\ekoksybu w wysokosci 200 mg dwa razy na dobe. (zestosc wystepowania zawalu miesnia sercowego wynosita 8/717 pacjentw, 1,1% w grupie unzymujq(eg)[e\ekuk;yb w dawce 200 mq dwa razy na dobe i 13/1070 pacjentow, 1,2% w qrupie otrzymujcej placebo. 5.2 Wasciwosci farmakokinetyczne Wchanianie (e\eknkxih dobrze sie wehtania,
osigga maksymalne stezenia w surowicy po okoto 2 do 3 godzinach. Pvzy‘mowame produktu wraz z positkiem (zwiaszcza hngammszczuwym) opaznia wehtanianie o okoto 1godzing. Dystrybucja Gtowng drogg eliminacji celekoksybu jest jego metabolizm. Ponizej 1% dawki jest dea\ane wraz zmoczem w postaci niezmienionej. Roznice osobnicze dotyczace ekspozydji na celekoksyb
mogg byC nawet dziesieciokrotne. Celekoksyb p dawek terapeutycznych ma I dawkii czasu. Wiazanie z biatkami w zakresie terapeutycznych I§ en W SUToWi kol inie U e lgzanie z erytrocytami kvesém'mwama produktu w fazie jiwynosi 8 do 12 godzin. Stan stajonarn! sumwwtézuslaje
nsw;gmg(y w ciagu 5 dni leczenia. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje substancja macierzysta. Glowne metabolity wykr‘wane W surowicy nie wykazuja wplywu na aktywnosc COX-1i COX-2. Metabolizm Metabolizm celekoksybu odblwa sie glownie przy udziale cytochromu P450 209. W ludzkim osoczu udemgﬁkowanu trzy metabolity, ktdre nie dziafaja jako inhibitory COX-11ub
COX-2, 1j- pierwszorzedowy alkohol, odpowiedni kwas karboksylowy oraz jeqo koniugat g\u uronidowy. Aktywnosc cytochromu P450 29 jest zmniejszona u pacjentdw z polimorfizmem genetycznym, prowadzacym do zmniejszonej aktywnosci enzymow, takich jak i z homozygatyczng forma polimorfizmu CYP29*3. W badaniu farmakokinetyki celekoksybu przy dawce 200 m%
podawanej raz na dobe zdrowym ochotnikom, zdiagnozowanym genotypowo jako (YP2(9*1/*1, CYP2(9*1/*3, lub (YP2(9*3/*3, mediany Cmax oraz AUC0-24 celekoksybu 7. dnia leczenia byty koto d-krotnie i 7-krotnie, u achotnikoy genotypowo jako CYP2C9*3/*3, w pordwnaniu do innych genotypow. W trzech niezaleznych badaniact
po ﬁodamu dawki jednorazowej, obejmujacych tacznie 5 pacjentow zdiagnozowanych genotypowo jako CYP2C9*3/*3, AUC0-24 po pudamuHednnkmmym bylo zwiekszone okofo 3-krotnie w pordwinaniu do 0sab z prawidfowym metabolizmem. Szacuje sie, ze w zaleznosci od qmgy eficznej, czestos¢ pu*3/*3 wynosi 0,3 — 1,0 %. Nalezy
Zachowat ostroznoé¢ podczas podawania celekoksybu u pacjentdw, u kidrych stwierdzono |ub u ktérych podejrzewa sie upacledzenie metabolizmu zaleznego od cytochromu CYP2C9 na podstawie dotychczasowej historii choroby pacjenta (doswiadczenia ze stosowaniem innych substratéw enzymu CYP2C9 patrz punkt 4.2). Elimination Gfo’wnq droga eliminacji cefekoksybu jest jego
metabolizm. Ponizej 1% dawkijest wydalane wraz z moczem w postaci niezm Zaburzenia czynnoci nerek Doswiadczenie ze celekoksybu u pat&enléw 2 zaburzeniami czynnosci nerek jest niewielkie. Nie badano farmakokinetyki celekoksybu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerel , Jednak duze zmiany wydaH sie mato prawdopodabne. Dlatego zaleca Sie
ostroznos¢ podczas podawania celekoksybu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek. Ciezka S anowi przeqi e do stosowania produktu. Zaburzenia czynnosci watioby W pord do 0s6b z prawidtowg czynnoscia watroby, pacjenci z lekkimi 2ynnosci watroby 2wiekszenie C " celekoksybu 0 53%, AUC zas 0 26%. Odpowiednie
wartosci u 0sdb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wyniosty odpowiednio 41% i 146%. Aktywnosc metaboliczna u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby najlepiej korelowata ze stezeniem albumin. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami [z*nnox’(\ watroby [stezenie albunfifl w osoczu 25 /I do 35 /1) leczenie celekoksybem
nalezy rozpocza¢ od dawki o pn&owg mniejszej od zalecanej. Nie przeprowadzono badari u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/1), dlatego nie nalezy stosowac celekoksybu w tej grupie pacjentow. Osoby w podesziym wieku_Nie stwierdzono Klinicznie \smm(ch roznic w parametrach farmakokinetycznych celekoksybu pomiedzy
osobami w podeszlym wieku rasy afroamerykariskiej i kaukaskiej. U kobiet w podeszlym wieku (> 65,‘3‘} stezenie celekoksybu w osoczu zwigksza sie o okoto 100%. 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie Standardowe badania dotyczace toksycznego wpfywu na zarodek i ptod wykazaty przypadki przepukliny przeponowej u ptoddw szczurzych i'wad sercowo-naczyniowych u
plodéw krdliczych, gdy narazenie cakowite na wolny celekoksyb byto okoto 5 razy (szczur) i3 razy (kidlik) wieksze niz wystepujace p uludzi zalecanej dawki dobowej (400 mg). Prévpadk\ pvzepukhnlpvzeponown obserwowano takze w badaniu toksycznosci okof i szczurow narazonych na dziafanie produktu w okresi W badaniu tym,
najmniejsze narazenie kladowe, przy ktorym anomalie u jedneqo zwierzedia, fo dsiggane pi nej d: ludzi. U zwierzat lekoksyb podczas we [esu W przed-i poimplantacyjne poronienia. Byto to zwiazane p Celekoksyb b&b/wydzwe\any
do mleka szczuréw. W badaniu na szczurach obejmujacym okres okoto- i pourodzeniowy obserwowano toksyczny wpyw celekoksybu na noworodki. Opieraj ﬁé swx na wzmkach konwentw\a\nyth badari genotoksycznosci  karcynogennosc, nie obserwowano specjalnego ryzyka dla ludzi oprocz zagmzen opisanych w innych punktach charakterystyki produktu leczniczego. W dwuletnim
badaniu toksycznosci na szczurach po zastosowaniu duzych dawek zagbserwowano zwiekszenie zakvzep\%mezwquane 7 aynnoscia nadnerczy. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substandji pomocniczych 100 mg, kapsutka twarda Rdzeri kapsufki: Lakioza jednowodna Powidon K30 Kroskarmeloza sodowa Soduy\auv{\os\anzan Ma?(nezu stearynian. Ofoczka kapsulki
(Korpus):Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171)Otoczka kapsuki (Wieczko):Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171) 200 mg kapsulka twarda Razert kapsuki: Laktoza jednowodna Powidon K30 Kroskarmeloza sodowa Sodu laurylosiarczan Magznezu stea;{man Otoczka kapsufki (Korpus): Zelatyna Tytanu dwutlenek (E 171) Zelaza tlenek a6ty (E172) Otoczka kapsuki (Wieczko): Ze\a%na Iytanu
dwutlenek (€ 171) Zelaza tlenek z6fty (E 172) 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne srodki os!mznos'(igodczas]prze(howgwania N\egvze(how Wal W (emEevatuvze pnw'yz% 5°C. 6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowania zawwevaa po 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 100
kapsutek. 6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Brak szczeqdlnych wymagari. 7.PODPMIOT ODPOWIEDZIALNY P SIADAJ}{(V POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA d.d., Novo mesto, Sma%eika cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenia 8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO
(0BROTU Aclexa 100 mq Pozwolenie nr 21832, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medg(zny(h i Produktow Biobdjczych. Aclexa 200 mq Pozwolenie nr 21833, wydane przez Prezesa Urzgdu Rej esnaty Produktow Leczniczych, \ﬁll)ymbéw Medycznych i Produktw men;{tz]y(h 9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO ZEZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
Tl?\TFFRZFBlUZENIA POZWOLENIA Adlexa 100 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2014 rAclexa 200 mg Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2014 r. 10.DATA ZAT IERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTEYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 28.04.2014 1. KATEGORIA
DOSTEPNOSCI: Produkt kategori dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. Lek petnoptatny, wydawany ze 100% odptatnoscia
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Szczegdtowe informacje
dostepne na zyczenie. ‘ 4 KRKA 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
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aclexa

celekoksyb
kapsutki 100 mg, 200 mg

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 KRKA

Literatura: 1. Maria Rell-Bakalarska, Krzysztof Rell, Celekoksyb — nowe spojrzenie, nowe korzy3di, Terapia, reprint z nr 12.z. 2 (315), grudzieri 2014

(Chpl Aclexa z dn.28.04.2014 znajduje sie wewnatrz publikadji.



