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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ II 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ(ΤΩΝ) 
ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ(ΕΩΝ) ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΠΟΥ 

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ 
ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΣΕΛΕΚΟΞΙΜΠΗ, ΕΤΟΡΙΚΟΞΙΜΠΗ, ΠΑΡΕΚΟΞΙΜΠΗ, 
ΡΟΦΕΚΟΞΙΜΠΗ ΚΑΙ ΒΑΛ∆ΕΚΟΞΙΜΠΗ  <(βλέπε Παράρτηµα I για φαρµακευτικά προϊόντα που 
περιέχουν σελεκοξίµπη)> 
 
 
- ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Οι αναστολείς της COX-2, σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, ροφεκοξίµπη, παρεκοξίµπη και 
βαλδεκοξίµπη, αποτελούν µία σχετικά νέα οµάδα ουσιών που η κοινή τους φαρµακολογική δράση 
είναι η εκλεκτική αναστολή της κυκλοοξυγενάσης-2. Οι αναστολείς της COX-2 έχουν εισαχθεί στην 
ιατρική πρακτική για τη θεραπεία ασθενών µε χρόνιες φλεγµονώδεις εκφυλιστικές νόσους όπως η 
ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η οστεοαρθρίτιδα. 
Αρχικά, εγκρίθηκε η χρήση της ροφεκοξίµπης και της σελεκοξίµπης στην ΕΕ για τις ενδείξεις αυτές 
και στη συνέχεια, η χρήση της ροφεκοξίµπης για τη θεραπεία οξέος άλγους και άλγους οφειλόµενου 
σε πρωτοπαθή δυσµηνόρροια. Η ετορικοξίµπη εγκρίθηκε αργότερα για τη θεραπεία ρευµατικών 
παθήσεων, συµπεριλαµβανοµένης της ουρικής αρθρίτιδας, σε ορισµένα κράτη µέλη της ΕΕ. Η 
βαλδεκοξίµπη εγκρίθηκε για ενδείξεις ρευµατικών παθήσεων και πρωτοπαθούς δυσµηνόρροιας µετά 
την έναρξη της παραπεµπτικής διαδικασίας. Η παρεκοξίµπη, προφάρµακο της βαλδεκοξίµπης, 
εγκρίθηκε για τη βραχείας διάρκειας θεραπεία του µετεγχειρητικού άλγους µε ενδοφλέβια ή 
ενδοµυϊκή χορήγηση. Η σελεκοξίµπη εγκρίθηκε τον Οκτώβριο 2003 για ένδειξη «ορφανού» 
φαρµάκου (οικογενής αδενωµατώδης πολυποδίαση). 
 
Οι αναστολείς της COX-2 έχουν διερευνηθεί σε εκτενείς κλινικές µελέτες και σήµερα διατίθεται 
µεγάλος όγκος δεδοµένων – τοξικολογικών, φαρµακολογικών, κλινικών και επιδηµιολογικών. Όταν 
εγκρίθηκαν οι αναστολείς, δεν υπήρχαν επαρκή δεδοµένα που να παρουσιάζουν οφέλη στη 
µακροχρόνια θεραπεία ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και οστεοαρθρίτιδα σε σύγκριση µε τα 
συνήθη ΜΣΑΦ. Επίσης, οι γνώσεις σχετικά µε την ανεκτικότητα υπό φυσιολογική χρήση των 
αναστολέων της COX-2 ήταν περιορισµένες, π.χ. πέρα από το πλαίσιο των κλινικών µελετών, όπως 
και µε όλες σχεδόν τις νέες χηµικές ουσίες που εισάγονται στην ευρεία ιατρική πρακτική. Έχουν 
διενεργηθεί και δηµοσιευτεί εκτενείς κλινικές δοκιµές (VIGOR: ροφεκοξίµπη έναντι ναπροξένης, 
CLASS: σελεκοξίµπη έναντι δικλοφενάκης ή ιµπουπροφένης) µε χρήση υψηλής δοσολογίας για το 
σκοπό αυτόν, µε κύριο στόχο την εξέταση της γαστρεντερικής ανοχής. 
 
Τον Ιούλιο 2002, η Γαλλία ζήτησε από την CPMP να γνωµοδοτήσει σύµφωνα µε το άρθρο 31 της 
Οδηγίας 2001/83 ΕΚ όπως αυτή τροποποιήθηκε, σχετικά µε τη διατήρηση, τροποποίηση, αναστολή ή 
απόσυρση των αδειών κυκλοφορίας φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν αναστολείς της COX-2 
(σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, ροφεκοξίµπη, βαλδεκοξίµπη και παρεκοξίµπη) επανεκτιµώντας τη 
σχέση οφέλους-κινδύνου της κατηγορίας των προϊόντων.  
 
Η CPMP, κατά τη διάρκεια συνεδρίασης που πραγµατοποιήθηκε από 23 έως 25 Ιουλίου 2002 αποφάσισε την 
έναρξη της παραπεµπτικής διαδικασίας σύµφωνα µε το άρθρο 31 της Οδηγίας 2001/83/EΚ όπως αυτή 
τροποποιήθηκε, για τα φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρακοξίµπη, 
ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη. Τα ερωτήµατα που υποβλήθηκαν σχετίζονταν µε την ασφάλεια για το 
γαστρεντερικό και καρδιοαγγειακό σύστηµα. Τον Οκτώβριο 2002, η CPMP διατύπωσε πρόσθετα ερωτήµατα 
σχετικά µε σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και αγγειοοίδηµα) και σοβαρές δερµατικές 
αντιδράσεις συµπεριλαµβανοµένου του συνδρόµου Stevens-Johnson, της τοξικής επιδερµικής νεκρόλυσης, του 
πολύµορφου ερυθήµατος και της αποφολιδωτικής δερµατίτιδας σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπευτική 
αγωγή µε αναστολείς της COX-2. 
 
 
- ΘΕΜΑΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 
 
Αποδείχτηκε η αποτελεσµατικότητα της σελεκοξίµπης στη θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας ή 
της οστεοαρθρίτιδας. ∆ιαπιστώθηκε υπεροχή της αποτελεσµατικότητας ως προς το εικονικό φάρµακο 
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και παρόµοια επίπεδα αποτελεσµατικότητας µε τα µη εκλεκτικά ΜΣΑΦ (δικλοφενάκη, ναπροξένη, 
ιµπουπροφένη) σε συγκριτικά κλινικά περιβάλλοντα, ισοδύναµη δοσολογία και διάρκεια 
θεραπευτικής αγωγής. 
 
-  ΘΕΜΑΤΑ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 
 

Γαστρεντερική τοξικότητα  
 
Τα διαθέσιµα δεδοµένα υπέδειξαν ότι δεν έχει αποδειχτεί σηµαντικό και σταθερό όφελος για το 
γαστρεντερικό σύστηµα µε χρήση των αναστολέων της COX-2 σε σύγκριση µε τα συµβατικά ΜΣΑΦ. 
Τα κλινικά δεδοµένα που διατέθηκαν συγκεκριµένα για τη σελεκοξίµπη απέδειξαν σταθερό όφελος 
για το γαστρεντερικό σύστηµα σε σύγκριση µε τη ναπροξένη. Η ασφάλεια του γαστρεντερικού 
συστήµατος όσον αφορά συνδυαζόµενα έλκη ήταν παρόµοια µε αυτήν της ιµπουπροφένης και της 
δικλοφενάκης. 
Η CPMP αποφάσισε να προσθέσει τη γενική δήλωση στο τµήµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και 
προφυλάξεις κατά τη χρήση” και στο τµήµα 5.1 “Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες” της ΠΧΠ για όλους 
τους αναστολείς της COX-2 για ασθενείς που παρουσιάζουν κίνδυνο γαστρεντερικών επιπλοκών 
λόγω της χρήσης ΜΣΑΦ. 
 
∆εν είναι γνωστό κατά πόσο το προφίλ της γαστρεντερικής τοξικότητας των αναστολέων COX-2 σε 
συνδυασµό µε το ακετυλοσαλικυλικό οξύ είναι κατώτερο σε σχέση µε τα συµβατικά ΜΣΑΦ όταν 
χορηγούνται µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ. Παρόλα αυτά, δεν υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία που να 
υποδηλώνουν ότι θα µπορούσε να είναι ανώτερο. Σύµφωνα µε τα τρέχοντα δεδοµένα για τη 
σελεκοξίµπη, οι πληροφορίες προϊόντος πρέπει να ενηµερωθούν, ώστε να περιλαµβάνουν την πιθανή 
αύξηση της γαστρεντερικής τοξικότητας σε σύγκριση µε τους αναστολείς της COX-2 ή το 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ µόνο. 
Σε συνέχεια των συζητήσεων και της εξέτασης της αξιολόγησης των δεδοµένων που παρουσιάστηκαν 
για άλλους αναστολείς της COX-2, η CPMP αποφάσισε να ενηµερώσει το τµήµα 4.4 “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση” στην περίληψη των χαρακτηριστικών του 
προϊόντος (ΠΧΠ) σχετικά µε την ταυτόχρονη χρήση όλων των αναστολέων της COX-2 µε µια γενική 
δήλωση σχετικά µε το συνδυασµό των αναστολέων της COX-2 και του ακετυλοσαλικυλικού οξέος. 
 
Καρδιοαγγειακή τοξικότητα 
 
Τα διαθέσιµα προκλινικά δεδοµένα προκάλεσαν ανησυχία σχετικά µε την ασφάλεια του 
καρδιοαγγειακού συστήµατος (CV), και ιδιαίτερα σχετικά µε το έµφραγµα του µυοκαρδίου (MI), 
ωστόσο, συχνά ελήφθησαν αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Η διαφορά στην αντιαιµοπεταλιακή 
δραστηριότητα µεταξύ ορισµένων ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την COX-1 και των εκλεκτικών 
αναστολέων της COX-2 µπορεί να είναι κλινικά σηµαντική σε ασθενείς µε κίνδυνο θροµβοεµβολικών 
αντιδράσεων. 
Μπορεί να υποστηριχτεί ότι υπάρχει µια τάση για υψηλότερο κίνδυνο εµφράγµατος του µυοκαρδίου 
που σχετίζεται µε τη χρήση σελεκοξίµπης σε σύγκριση µε τη ναπροξένη και τη δικλοφενάκη. Σε 
αντίθεση µε τα ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την COX-1, οι αναστολείς COX-2, συµπεριλαµβανοµένης 
της σελεκοξίµπης, δεν εµφανίζουν αντιαιµοπεταλιακή δράση σε θεραπευτική δοσολογία. Όσον αφορά 
τον καρδιοαγγειακό κίνδυνο, µπορεί να υποστηριχτεί ότι υπάρχει ένα µικρό µειονέκτηµα στην 
ασφάλεια των αναστολέων της COX-2 σε σύγκριση µε τα συµβατικά ΜΣΑΦ. Συνεπώς, πρέπει να 
ενηµερωθεί η ΠΧΠ σε ό,τι αφορά όλους τους αναστολείς της COX-2, συµπεριλαµβανοµένης της 
σελεκοξίµπης, µε την προσθήκη στο τµήµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη 
χρήση” µιας προειδοποιητικής δήλωσης για τους ασθενείς µε ιατρικό ιστορικό καρδιοαγγειακών 
παθήσεων ή για ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία µε ASA χαµηλής δόσης για προφύλαξη 
έναντι καρδιοαγγειακών θροµβοεµβολικών νόσων. 
 
Υπερευαισθησία και σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις 
 
Κατά τη σύγκριση της σελεκοξίµπης µε τα ΜΣΑΦ και ειδικά µε τη δικλοφενάκη, η συχνότητα 
εµφάνισης δερµατικών αντιδράσεων, ιδιαιτέρως εξανθηµάτων, ήταν σηµαντικά υψηλότερος στη 
∆οκιµή MAA, CLASS και SUCCESS. Τα αποτελέσµατα των κλινικών δοκιµών οδηγούν στο πόρισµα 
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ότι ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπευτική αγωγή µε σελεκοξίµπη παρουσιάζουν υψηλότερο 
κίνδυνο εµφάνισης εξανθηµάτων από ασθενείς που ακολουθούν θεραπευτική αγωγή µε δικλοφενάκη 
και πιθανότατα υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης κνίδωσης από ασθενείς που υποβάλλονται σε 
θεραπευτική αγωγή µε άλλα ΜΣΑΦ. 
∆εν υπήρξαν αρκετά συχνές αυθόρµητες αναφορές για αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
(αναφυλαξία/αγγειοοίδηµα) µε τη χρήση σελεκοξίµπης. Λόγω έλλειψης σχετικών στοιχείων δεν 
µπορεί να γίνει καµία περαιτέρω δήλωση σχετικά µε πιθανούς παράγοντες κινδύνου για την εµφάνιση 
αγγειοοιδήµατος/ αναφυλαξίας σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπευτική αγωγή µε 
σελεκοξίµπη. 
 
Επίσης, έχουν αναφερθεί µεµονωµένες περιπτώσεις σοβαρών ανεπιθύµητων δερµατικών 
αντιδράσεων, π.χ. σύνδροµο Stevens-Johnson και τοξική επιδερµική νεκρόλυση, για τη σελεκοξίµπη. 
Οι απόλυτοι αριθµοί και οι εκτιµήσεις για τη συχνότητα υποδηλώνουν ότι οι ανεπιθύµητες αυτές 
αντιδράσεις εµφανίζονται πολύ σπάνια και η συχνότητά τους δεν φαίνεται να διαφέρει από αυτήν των 
συµβατικών ΜΣΑΦ. 
 
Προκειµένου να διασφαλιστεί η τήρηση αυτών των εν δυνάµει θανατηφόρων παρενεργειών στην 
κλινική πρακτική, η CPMP αποφάσισε ότι πρέπει να συµπεριληφθεί/τροποποιηθεί µια γενική δήλωση 
στο τµήµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση” της ΠΧΠ σχετικά µε την 
υπερευαισθησία και τις σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις όλων των αναστολέων της COX-2. 
 
 
ΕΝΑΡΜΟΝΙΣΜΕΝΗ ∆ΙΑΤΥΠΩΣΗ ΓΙΑ ΤΙΣ ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ 
ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΓΙΑ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ COX-2 
 
Σε συνέχεια της αξιολόγησης των δεδοµένων που παρουσιάστηκαν για τη σελεκοξίµπη, την 
ετορικοξίµπη, τη ροφεκοξίµπη, τη βαλδεκοξίµπη και την παρεκοξίµπη, η CPMP ενέκρινε µια 
εναρµονισµένη διατύπωση, η οποία θα συµπεριληφθεί στην ΠΧΠ όλων των αναστολέων της COX-2 
που αναφέρονται στο παραπεµπτικό ή αφορούν στην επιστηµονική αξιολόγηση. Η διατύπωση για τη 
σελεκοξίµπη είναι ως εξής: 
 

Τµήµα 4.4   “Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση” 
 
Λόγω της πιθανότητας εµφάνισης αυξηµένων ανεπιθύµητων ενεργειών σε υψηλότερες δόσεις 
celecoxib, άλλων αναστολέων COX-2 και ΜΣΑΦ, οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται celecoxib θα 
πρέπει να παρακολουθούνται µετά την αύξηση της δοσολογίας και εάν δεν υπάρχει αύξηση της 
αποτελεσµατικότητας,  θα πρέπει να  εξετάζονται άλλες θεραπευτικές επιλογές (βλέπε.4.2). 
 
Επιπλοκές του ανώτερου γαστρεντερικού συστήµατος (διατρήσεις, έλκη, ή αιµορραγίες (PUBs) ), 
ορισµένες από τις οποίες είχαν ως αποτέλεσµα το θάνατο, έχουν συµβεί σε ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία µε celecoxib ., Συνιστάται προσοχή στη θεραπεία  ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 
γαστρεντερικών επιπλοκών µε τα ΜΣΑΦ, όπως  οι ηλικιωµένοι ασθενείς που παίρνουν ταυτόχρονα 
άλλα ΜΣΑΦ ή ακετυλοσαλικυλικό οξύ, ή οι ασθενείς µε ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, όπως έλκος  
και γαστρορραγία.   
 
Υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης γαστρεντερικών ανεπιθύµητων ενεργειών για τη  celecoxib, 
τους άλλους αναστολείς COX-2 και τα ΜΣΑΦ, όταν συγχορηγούνται µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ 
(ακόµα και σε χαµηλές δόσεις ). 
 
Οι εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 δεν είναι υποκατάστατα  του ακετυλοσαλικυλικού οξέος για 
προφύλαξη από  καρδιαγγειακή θροµβοεµβολική νόσο, εξαιτίας της έλλειψης επίδρασης στη 
λειτουργία των αιµοπεταλίων. Επειδή η celecoxib δεν αναστέλλει τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων, 
οι αντιαιµοπεταλιακές θεραπείες (π.χ. ακετυλοσαλικυλικό οξύ) δεν θα πρέπει να διακοπούν και αν 
ενδείκνυνται θα πρέπει να συστήνονται σε ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο ή έχουν ιστορικό 
καρδιαγγειακών ή άλλων θροµβωτικών επεισοδίων (προηγούµενο ιστορικό εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου, στηθάγχης, ισχαιµικής καρδιοπάθειας, αρτηριοσκληρωτικής καρδιοπάθειας, αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο (CVA), εγκεφαλική ισχαιµία, εγχείρηση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης µε 
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µόσχευµα ή εγχείρηση περιφερικών αγγείων). 
Οι ασθενείς µε ιστορικό ισχαιµικής καρδιοπάθειας, θα πρέπει να αντιµετωπίζονται µε προσοχή, 
εξαιτίας του φαρµακοδυναµικού προφίλ των εκλεκτικών αναστολέων COX-2  όπως αναφέρθηκε 
παραπάνω. Πρέπει να λαµβάνονται κατάλληλα µέτρα και να εξετάζεται το ενδεχόµενο διακοπής της 
θεραπείας µε celecoxib, αν υπάρχει κλινική απόδειξη επιδείνωσης της κατάστασης των ειδικών 
κλινικών συµπτωµάτων σε αυτούς τους ασθενείς.    
 
Σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις , που περιλαµβάνουν αποφολιδωτική δερµατίτιδα, σύνδροµο Steven-
Johnson και τοξική επιδερµική νεκρόλυση,  έχουν αναφερθεί σε σχέση µε τη χρήση των ΜΣΑΦ 
συµπεριλαµβανοµένης της celecoxib, κατά της διάρκεια της παρακολούθησης του προϊόντος µετά την 
κυκλοφορία του στην αγορά (βλέπε 4.8). Αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και 
αγγειοοίδηµα) έχουν αναφερθεί σε ασθενείς που λαµβάνουν celecoxib (βλέπε 4.8). Ασθενείς µε 
ιστορικό αλλεργίας σε σουλφοναµίδες, ίσως διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν 
αντιδράσεις υπερευαισθησίας (βλέπε 4.3). Η χορήγηση της celecoxib πρέπει να διακόπτεται µε την 
πρώτη ένδειξη υπερευαισθησίας. 
 
 

Τµήµα 5.1   «Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες» 
 
Η celecoxib αποτελεί έναν από του στόµατος χορηγούµενο εκλεκτικό αναστολέα της 
κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2), χορηγούµενο στις κλινικές δόσεις (200-400 mg ηµερησίως). 
 
Η κυκλοοξυγενάση είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση των προσταγλανδινών. ∆ύο ισοµορφές, η COX-1 
και η COX-2, έχουν προσδιορισθεί. Η COX-2 αποτελεί την ισοµορφή του ενζύµου, για την οποία έχει 
αποδειχθεί ότι παράγεται επαγωγικά κατόπιν προφλεγµονωδών ερεθισµάτων και θεωρείται κυρίως 
υπεύθυνη για τη σύνθεση των προστανοειδών που διαµεσολαβούν στην πρόκληση άλγους, φλεγµονής 
και πυρετού. Η COX-2 εµπλέκεται επίσηςστην ωορρηξία, την εµφύτευση , ,  στη σύγκλειση του 
αρτηριακού πόρου, στη ρύθµιση της νεφρικής λειτουργίας καθώς και στη ρύθµιση των λειτουργιών 
του κεντρικού νευρικού συστήµατος (επαγωγή πυρετού, αίσθηµα πόνου και γνωστική λειτουργία). 
Επίσης είναι πιθανόν να παίζει κάποιο ρόλο στη θεραπεία του έλκους. Η COX-2 έχει ανιχνευτεί στον 
ιστό που περιβάλλει τα γαστρικά έλκη στον άνθρωπο, ωστόσο δεν έχει εξακριβωθεί η σχέση της µε την 
επούλωση του έλκους.   
 
Η διαφορά στην αντιαιµοπεταλιακή δράση µεταξύ ορισµένων ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την  COX-1 
και των εκλεκτικών αναστολέων της COX-2, µπορεί να είναι κλινικής σηµασίας σε ασθενείς µε 
κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων . Οι αναστολείς COX-2 µειώνουν το σχηµατισµό της  
συστηµατικής (και εποµένως πιθανά ενδοθηλιακής) προστακυκλίνης, χωρίς να επηρεάζουν τη 
θροµβοξάνη των αιµοπεταλίων. Η κλινική σηµασία  αυτών των παρατηρήσεων δεν έχει επιβεβαιωθεί. 
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ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΠΕΡΙΛΗΨΕΩΝ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
 
Εκτιµώντας τα ακόλουθα: 

- Η επιτροπή εξέτασε το παραπεµπτικό που υπεβλήθη σύµφωνα µε το άρθρο 31 της Οδηγίας 
2001/83/ΕΚ, όπως αυτή τροποποιήθηκε, για φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν σελεκοξίµπη, 
ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη 

- Η επιτροπή έκρινε ότι δεν πρέπει να προστεθούν νέες αντενδείξεις σε καµία από τις σχετικές 
περιλήψεις των χαρακτηριστικών των προϊόντων  

- Η επιτροπή συµπέρανε ότι πρέπει να προστεθεί προειδοποίηση σχετικά µε την ασφάλεια του 
γαστρεντερικού συστήµατος κατά τη χρήση φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν 
σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη, κυρίως όσον αφορά το 
συνδυασµό µε το ακετυλοσαλικυλικό οξύ 

- Η επιτροπή συµπέρανε ότι πρέπει να προστεθεί προειδοποίηση για την ασφάλεια του 
γαστρεντερικού συστήµατος κατά τη χρήση φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν 
σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη, κυρίως όσον αφορά 
τον κίνδυνο εµφράγµατος του µυοκαρδίου 

- Η επιτροπή συµπέρανε ότι πρέπει να προστεθεί/τροποποιηθεί η προειδοποίηση για τις 
παρατηρηθείσες ή εν δυνάµει σοβαρές δερµατικές επιδράσεις και τις αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας σε φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, 
παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη και βαλδεκοξίµπη  

- Η επιτροπή, µε βάση τα στοιχεία που υποβλήθηκαν, έκρινε ότι η σχέση οφέλους/κινδύνου των 
φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη, παρεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη 
και βαλδεκοξίµπη παραµένει θετική. 

  
Με βάση τα στοιχεία που υποβλήθηκαν, η CPMP εισηγήθηκε τη διατήρηση των αιτήσεων/αδειών 
κυκλοφορίας για φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν σελεκοξίµπη, τα οποία αναφέρονται στο 
Παράρτηµα I για την ανακούφιση των συµπτωµάτων της οστεοαρθρίτιδας (ΟΑ) και της 
ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (RA), όπως τροποποιήθηκαν σύµφωνα µε την αναθεωρηµένη ΠΧΠ που 
παρατίθεται στο Παράρτηµα ΙΙΙ. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙII 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
{Εµπορική ή άλλη ονοµασία, βλέπε Παράρτηµα Ι}  Καψάκιο, σκληρό 100 mg   
{Εµπορική ή άλλη ονοµασία, βλέπε Παράρτηµα Ι}  Καψάκιο, 100 mg  
{Εµπορική ή άλλη ονοµασία, βλέπε Παράρτηµα Ι}  Καψάκιο, σκληρό 200 mg 
{Εµπορική ή άλλη ονοµασία, βλέπε Παράρτηµα Ι}  Καψάκιο, 200 mg     
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ  
 
Κάθε καψάκιο περιέχει 100 mg ή 200 mg celecoxib.  
Για τα έκδοχα βλέπε το λήµµα  6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
Καψάκιο, σκληρό.  
Αδιαφανή, λευκά καψάκια µε δύο κυανές λωρίδες µε τις ενδείξεις 7767 και 100. 
Αδιαφανή, λευκά καψάκια µε δύο χρυσές λωρίδες µε τις ενδείξεις 7767 και 200. 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Συµπτωµατική ανακούφιση στη θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας ή της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. 
 
4.2  ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Οστεοαρθρίτιδα: Η συνήθης συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 200mg, λαµβανόµενη άπαξ ηµερησίως 
ή διηρηµένη σε δύο δόσεις. Σε ορισµένους ασθενείς , µε ανεπαρκή ανακούφιση από τα συµπτώµατα 
µια δόση των 200 mg δύο φορές ηµερησίως µπορεί να αυξήσει την αποτελεσµατικότητα. 
  
Ρευµατοειδής αρθρίτιδα: Η συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 200-400mg, λαµβανόµενη διηρηµένη 
σε δύο δόσεις . 
 
Η µέγιστη συνιστώµενη ηµερήσια δόση και  για τις δύο ενδείξεις είναι 400 mg. 
 
Το {Εµπορική ή άλλη ονοµασία} µπορεί να λαµβάνεται µε ή χωρίς τροφή. 
 
Ηλικιωµένοι ασθενείς: 
 
Στους ηλικιωµένους (> 65 ετών) και ειδικά σε όσους ζυγίζουν λιγότερο από 50 kg θα πρέπει να 
χρησιµοποιείται αρχικά  η χαµηλότερη δόση (200mg ηµερησίως). Εάν είναι απαραίτητο, η δόση αυτή 
µπορεί αργότερα να αυξηθεί σε 400mg ηµερησίως (βλέπε  4.4 και 5.2). 
Ηπατική ανεπάρκεια: Σε ασθενείς µε επιβεβαιωµένη µέτριας βαρύτητας ηπατική ανεπάρκεια και 
λευκωµατίνη ορού ίση µε 25-35 g/l, η θεραπεία θα πρέπει να αρχίζει µε το ήµισυ της συνιστώµενης  
δόσης. Η εµπειρία στους ασθενείς αυτούς περιορίζεται σε κιρρωτικούς ασθενείς (βλέπε τα 4.3, 4.4 και 
5.2). 
 
Νεφρική ανεπάρκεια: Η εµπειρία µε celecoxib σε ασθενείς µε ήπιας ή µέτριας βαρύτητας νεφρική 
ανεπάρκεια είναι περιορισµένη, συνεπώς οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιµετωπίζονται µε προσοχή  
(βλέπε τα 4.3, 4.4 και 5.2). 
 
Παιδιά: Η celecoxib δεν ενδείκνυται για χρήση σε παιδιά. 
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4.3 Αντενδείξεις 
 
Ιστορικό υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε οποιοδήποτε έκδοχo (βλέπε 6.1) 
Γνωστή υπερευαισθησία στις σουλφοναµίδες. 
Ενεργό πεπτικό έλκος ή γαστρεντερική (GI) αιµορραγία. 
Ασθενείς που παρουσίασαν άσθµα, οξεία ρινίτιδα, ρινικούς πολύποδες, αγγειονευρωτικό οίδηµα, 
κνίδωση ή άλλες αντιδράσεις αλλεργικού τύπου µετά τη λήψη ακετυλοσαλικυλικού οξέος ή ΜΣΑΦ 
συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων COX-2 (κυκλοοξυγενάσης-2) . 
Αντενδείκνυται στη κύηση και σε γυναίκες που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία, εκτός και αν 
χρησιµοποιούν κάποια αποτελεσµατική µέθοδο αντισύλληψης (βλέπε  4.5). Η celecoxib έχει 
αποδειχθεί ότι προκαλεί δυσπλασίες σε δύο είδη πειραµατόζωων στα οποία µελετήθηκε (βλέπε  4.6 
και 5.3). Το ενδεχόµενο να αποτελεί κίνδυνο για τον άνθρωπο κατά την κύηση δεν είναι γνωστό αλλά 
δεν µπορεί να αποκλεισθεί. 
Γαλουχία (βλέπε  4.6 και 5.3). 
Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (λευκωµατίνη ορού <25 g/l ή δείκτης Child-Pugh ≥ 10). 
Ασθενείς µε υπολογισθείσα κάθαρση κρεατινίνης <30ml/min. 
Φλεγµονώδης νόσος του  εντέρου 
 
Σοβαρή συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV) 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Λόγω της πιθανότητας εµφάνισης αυξηµένων ανεπιθύµητων ενεργειών σε υψηλότερες δόσεις 
celecoxib, άλλων αναστολέων COX-2 και ΜΣΑΦ, οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται celecoxib θα 
πρέπει να παρακολουθούνται µετά την αύξηση της δοσολογίας και εάν δεν υπάρχει αύξηση της 
αποτελεσµατικότητας,  θα πρέπει να  εξετάζονται άλλες θεραπευτικές επιλογές (βλέπε.4.2). 
 
Επιπλοκές του ανώτερου γαστρεντερικού συστήµατος (διατρήσεις, έλκη, ή αιµορραγίες (PUBs) ), 
ορισµένες από τις οποίες είχαν ως αποτέλεσµα το θάνατο, έχουν συµβεί σε ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία µε celecoxib ., Συνιστάται προσοχή στη θεραπεία  ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 
γαστρεντερικών επιπλοκών µε τα ΜΣΑΦ, όπως  οι ηλικιωµένοι ασθενείς που παίρνουν ταυτόχρονα 
άλλα ΜΣΑΦ ή ακετυλοσαλικυλικό οξύ, ή οι ασθενείς µε ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, όπως έλκος  
και γαστρορραγία.   
 
Υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης γαστρεντερικών ανεπιθύµητων ενεργειών για τη  celecoxib, 
τους άλλους αναστολείς COX-2 και τα ΜΣΑΦ, όταν συγχορηγούνται µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ 
(ακόµα και σε χαµηλές δόσεις ). 
 
Οι εκλεκτικοί αναστολείς COX-2 δεν είναι υποκατάστατα  του ακετυλοσαλικυλικού οξέος για 
προφύλαξη από  καρδιαγγειακή θροµβοεµβολική νόσο, εξαιτίας της έλλειψης επίδρασης στη 
λειτουργία των αιµοπεταλίων. Επειδή η celecoxib δεν αναστέλλει τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων, 
οι αντιαιµοπεταλιακές θεραπείες (π.χ. ακετυλοσαλικυλικό οξύ) δεν θα πρέπει να διακοπούν και αν 
ενδείκνυνται θα πρέπει να συστήνονται σε ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο ή έχουν ιστορικό 
καρδιαγγειακών ή άλλων θροµβωτικών επεισοδίων (προηγούµενο ιστορικό εµφράγµατος του 
µυοκαρδίου, στηθάγχης, ισχαιµικής καρδιοπάθειας, αρτηριοσκληρωτικής καρδιοπάθειας, αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο (CVA), εγκεφαλική ισχαιµία, εγχείρηση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης µε 
µόσχευµα ή εγχείρηση περιφερικών αγγείων). 
Οι ασθενείς µε ιστορικό ισχαιµικής καρδιοπάθειας, θα πρέπει να αντιµετωπίζονται µε προσοχή, 
εξαιτίας του φαρµακοδυναµικού προφίλ των εκλεκτικών αναστολέων COX-2  όπως αναφέρθηκε 
παραπάνω. Πρέπει να λαµβάνονται κατάλληλα µέτρα και να εξετάζεται το ενδεχόµενο διακοπής της 
θεραπείας µε celecoxib, αν υπάρχει κλινική απόδειξη επιδείνωσης της κατάστασης των ειδικών 
κλινικών συµπτωµάτων σε αυτούς τους ασθενείς.    
  
Όπως και µε άλλα φάρµακα, που είναι γνωστό ότι αναστέλλουν τη σύνθεση των προσταγλανδινών, 
έχει παρατηρηθεί κατακράτηση υγρών και οίδηµα σε ασθενείς που ελάµβαναν celecoxib. Συνεπώς, η 
celecoxib θα πρέπει να χορηγείται µε προσοχή σε ασθενείς µε ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, 
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δυσλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας ή υπέρτασης και σε ασθενείς µε προϋπάρχον οίδηµα 
οποιασδήποτε αιτιολογίας, καθώς η αναστολή της σύνθεσης των προσταγλανδινών µπορεί να έχει ως 
αποτέλεσµα την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας και την κατακράτηση υγρών.  Προσοχή 
απαιτείται επίσης σε ασθενείς που λαµβάνουν διουρητικά ή που αλλιώς βρίσκονται σε κίνδυνο 
υποογκαιµίας. 
 
Επιβάρυνση της νεφρικής ή της ηπατικής λειτουργίας και ιδιαιτέρως καρδιακή δυσλειτουργία είναι 
περισσότερο πιθανό να συµβεί σε ηλικιωµένους, στους οποίους θα πρέπει να χορηγείται η 
χαµηλότερη αποτελεσµατική δόση και να βρίσκονται υπό κατάλληλη ιατρική παρακολούθηση. 
∆εδοµένα από κλινικές µελέτες έχουν δείξει ότι η επίδραση της celecoxib στη νεφρική λειτουργία 
είναι παρόµοια µε την επίδραση που παρατηρήθηκε µε τα συγκριτικά ΜΣΑΦ. 
 
Η celecoxib αναστέλλει το CYP2D6.  Αν και δεν αποτελεί ισχυρό αναστολέα του ενζύµου αυτού, 
µείωση της δόσης µπορεί να απαιτηθεί για τα φάρµακα των οποίων η τιτλοποίηση της δόσης τους 
εξατοµικεύεται και που µεταβολίζονται από το CYP2D6 (βλέπε το 4.5). Οι  ασθενείς µε γνωστό 
ανεπαρκή µεταβολισµό µέσω του ενζύµου CYP2D6 θα πρέπει να λαµβάνουν τη θεραπεία  µε 
προσοχή ( βλέπε 5.2.).  
 
Σοβαρές δερµατικές αντιδράσεις , που περιλαµβάνουν αποφολιδωτική δερµατίτιδα, σύνδροµο Steven-
Johnson και τοξική επιδερµική νεκρόλυση,  έχουν αναφερθεί σε σχέση µε τη χρήση των ΜΣΑΦ 
συµπεριλαµβανοµένης της celecoxib, κατά της διάρκεια της παρακολούθησης του προϊόντος µετά την 
κυκλοφορία του στην αγορά (βλέπε 4.8). Αντιδράσεις υπερευαισθησίας (αναφυλαξία και 
αγγειοοίδηµα) έχουν αναφερθεί σε ασθενείς που λαµβάνουν celecoxib (βλέπε 4.8). Ασθενείς µε 
ιστορικό αλλεργίας σε σουλφοναµίδες, ίσως διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν 
αντιδράσεις υπερευαισθησίας (βλέπε 4.3). Η χορήγηση της celecoxib πρέπει να διακόπτεται µε την 
πρώτη ένδειξη υπερευαισθησίας. 
 
Η celecoxib µπορεί να καλύψει τον  πυρετό καιάλλα συµπτώµατα της φλεγµονής. 
Σε ασθενείς στους οποίους συγχορηγήθηκε βαρφαρίνη σηµειώθηκαν σοβαρά περιστατικά 
αιµορραγίας. Προσοχή απαιτείται στις περιπτώσεις συνδυασµού celecoxib µε βαρφαρίνη και άλλα 
αντιπηκτικά ( βλέπε 4.5).  
 
Τα καψάκια {Εµπορική ή άλλη ονοµασία}100 και 200 mg περιέχουν λακτόζη (149,7 mg και  49,8 mg 
αντιστοίχως). Ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά νοσήµατα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, ανεπάρκειας 
της Lapp λακτάσης ή δυσαπορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης, δεν πρέπει να λαµβάνουν αυτό το 
φάρµακο.  
 
4.5  Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Φαρµακοδυναµικές αλληλεπιδράσεις 
 
Η αντιπηκτική δράση θα πρέπει να παρακολουθείται ειδικά τις πρώτες µέρες µετά από έναρξη 
χορήγησης  ή αλλαγή της δόσης της celecoxib σε ασθενείς που λαµβάνουν βαρφαρίνη ή παρόµοια 
αντιπηκτικά, επειδή έχουν αυξηµένο κίνδυνο  αιµορραγικών επιπλοκών . Συνεπώς, οι ασθενείς που 
λαµβάνουν από του στόµατος αντιπηκτικά πρέπει να παρακολουθούνται στενά για την αύξηση του 
χρόνου προθροµβίνης INR, κυρίως τις πρώτες µέρες όταν ξεκινά η θεραπεία ή τροποποιείται η δόση 
celecoxib (βλέπε 4.4). Έχουν αναφερθεί αιµορραγικά συµβάντα συσχετιζόµενα µε την αύξηση του 
χρόνου προθροµβίνης, κυρίως σε ηλικιωµένους ασθενείς που λαµβάνουν celecoxib ταυτόχρονα µε 
βαρφαρίνη, µερικά από τα οποία είχαν ως έκβαση το θάνατο. 
 
Τα ΜΣΑΦ µπορεί να µειώσουν τη δράση των διουρητικών και των αντιυπερτασικών φαρµάκων. 
Όπως και µε τα ΜΣΑΦ, ο κίνδυνος για οξεία νεφρική ανεπάρκεια µπορεί να αυξηθεί, όταν αναστολείς 
του ΜΕΑ συνδυάζονται µε τη celecoxib. 
 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι η συγχορήγηση ΜΣΑΦ µε κυκλοσπορίνη ή tacrolimus αυξάνει την 
νεφροτοξική επίδραση της κυκλοσπορίνης και του tacrolimus.  Όταν η celecoxib συγχορηγείται µε 
κάποιο από τα φάρµακα αυτά πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική λειτουργία. 
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Η celecoxib µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε µικρές δόσεις ακετυλοσαλικυλικού οξέος αλλά δεν µπορεί 
να αντικαταστήσει τη χρήση αυτού για λόγους καρδιαγγειακής προφύλαξης. Σύµφωνα µε τις µελέτες 
που υποβλήθηκαν, όπως και µε τα άλλα ΜΣΑΦ, έχει αποδειχθεί αυξηµένος κίνδυνος γαστρεντερικού 
έλκους  ή άλλων γαστρεντερικών επιπλοκών µε την ταυτόχρονη χορήγηση χαµηλής δόσης 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος συγκριτικά µε τη χρήση της celecoxib ως µονοθεραπεία (βλέπε 5.1). 
   
Φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις  
 
Επιδράσεις της celecoxib σε άλλα φάρµακα 
Η celecoxib αποτελεί αναστολέα του CYP2D6.  Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε celecoxib οι 
συγκεντρώσεις στο πλάσµα του υποστρώµατος του CYP2D6, δεξτροµεθορφάνη, αυξήθηκαν κατά 
136%. Οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα των φαρµάκων που αποτελούν υποστρώµατα του ενζύµου 
αυτού είναι δυνατόν να αυξηθούν κατά την σύγχρονη χορήγησή τους µε τη celecoxib. Παραδείγµατα 
φαρµάκων που µεταβολίζονται από το CYP2D6 αποτελούν τα αντικαταθλιπτικά (τρικυκλικά και 
SSRIs), τα νευροληπτικά, τα αντιαρρυθµικά φάρµακα κλπ. Η δόση των εξατοµικευµένα 
τιτλοποιούµενων υποστρωµάτων του CYP2D6 µπορεί να χρειάζεται µείωση, όταν αρχίζει ταυτόχρονη 
θεραπεία µε τη celecoxib ή αύξηση όταν διακόπτεται η θεραπεία µε τη celecoxib. 
 
Μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι η celecoxib µπορεί ενδεχοµένως να αναστείλει την καταλυτική 
δράση του CYP2C19. Η κλινική σηµασία του ευρήµατος αυτού, που προέρχεται από εργαστηριακά 
δεδοµένα - in vitro- δεν είναι γνωστή. Παραδείγµατα φαρµάκων που µεταβολίζονται από το 
CYP2C19 αποτελούν η διαζεπάµη, η σιταλοπράµη και η ιµιπραµίνη. 
 
Σε µία µελέτη αλληλεπίδρασης, η celecoxib δεν είχε κλινικής σηµασίας επιδράσεις στη 
φαρµακοκινητική των από του στόµατος αντισυλληπτικών (1 mg νοραιθιστερόνη /35 microg 
αιθινυλοιστραδιόλη).  
 
Η celecoxib δεν επηρεάζει τη φαρµακοκινητική της τολβουταµίδης (υπόστρωµα του CYP2C9) ή της 
γλιβενκλαµίδης, σε κλινικά σηµαντικό βαθµό. 
 
Σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα η celecoxib δεν είχε στατιστικώς σηµαντική επίδραση στη 
φαρµακοκινητική (αποβολή από το πλάσµα ή τους νεφρούς) της µεθοτρεξάτης (σε ρευµατολογικές 
δόσεις). Ωστόσο, κατά τον συνδυασµό των φαρµάκων αυτών θα πρέπει να δίδεται επαρκής προσοχή 
για τυχόν εµφάνιση τοξικότητας που σχετίζεται µε τη µεθοτρεξάτη.     
 
Σε υγιείς εθελοντές η συγχορήγηση της celecoxib 200mg, δύο φορές ηµερησίως, µαζί µε 450mg 
λιθίου, δύο φορές ηµερησίως, είχε ως αποτέλεσµα µία µέση ποσοστιαία αύξηση της Cmax και της AUC 
του λιθίου ίση µε 16% και 18% αντίστοιχα. Κατά συνέπεια, ασθενείς που βρίσκονται υπό θεραπεία µε 
λίθιο θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά κατά την έναρξη ή τη διακοπή της θεραπείας µε τη 
celecoxib.  
 
Επιδράσεις άλλων φαρµάκων στη celecoxib  
 
∆εδοµένου ότι η celecoxib µεταβολίζεται κυρίως από το CYP2C9, θα πρέπει να χρησιµοποιείται το 
ήµισυ της συνιστώµενης δόσης σε ασθενείς που λαµβάνουν φλουκοναζόλη. Η σύγχρονη χορήγηση 
200mg celecoxib ως απλή δόση και 200mg φλουκοναζόλης άπαξ ηµερησίως , που αποτελεί έναν 
ισχυρό αναστολέα του CYP2C9, είχε ως αποτέλεσµα µία µέση ποσοστιαία αύξηση της Cmax και της 
AUC της celecoxib ίση µε 60% και 130% αντίστοιχα. Η σύγχρονη χρήση επαγωγέων του CYP2C9, 
όπως της ριφαµπικίνης, της καρβαµαζεπίνης και των βαρβιτουρικών, µπορεί να µειώσει τις 
συγκεντρώσεις της celecoxib στο πλάσµα. 
 
Η κετοκοναζόλη ή τα αντιόξινα δεν έχει παρατηρηθεί να επηρεάζουν τη φαρµακοκινητική της 
celecoxib. 
 
4.6 Κύηση και γαλουχία 
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∆εν υπάρχουν κλινικά στοιχεία από την έκθεση κυήσεων στη celecoxib. Μελέτες σε πειραµατόζωα 
(αρουραίους και κουνέλια) έδειξαν τοξικότητα επί της αναπαραγωγής , συµπεριλαµβανοµένων 
δυσπλασιών (βλέπε τα 4.3 και 5.3).  Ο κίνδυνος για τον άνθρωπο κατά την κύηση δεν είναι γνωστός, 
αλλά δεν µπορεί να αποκλεισθεί. Η celecoxib, όπως και άλλα φάρµακα που αναστέλλουν τη σύνθεση 
των προσταγλανδινών, µπορεί να προκαλέσει αδράνεια της µήτρας και πρόωρη σύγκλειση του 
αρτηριακού πόρου κατά το τρίτο τρίµηνο της κύησης.  Η celecoxib αντενδείκνυται στην κύηση και σε 
γυναίκες που µπορούν να τεκνοποιήσουν (βλέπε το 4.3 και 4.4). Εάν κάποια γυναίκα µείνει έγκυος 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας θα πρέπει να διακόψει τη λήψη της celecoxib. 
 
∆εν υπάρχουν µελέτες σχετικά µε την απέκκριση της celecoxib στο ανθρώπινο γάλα. Η celecoxib 
απεκκρίνεται στο γάλα  αρουραίων κατά την περίοδο γαλουχίας των νεαρών ζώων σε συγκεντρώσεις 
παραπλήσιες µε αυτές του πλάσµατος. Γυναίκες που λαµβάνουν celecoxib δεν πρέπει να θηλάζουν.  
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Οι ασθενείς στους οποίους έχει προκληθεί ζάλη, ίλιγγος και υπνηλία, ενώ βρίσκονταν υπό θεραπεία 
µε celecoxib, πρέπει να αποφεύγουν να οδηγούν ή να χειρίζονται µηχανές.  
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Περίπου 7400 ασθενείς υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε celecoxib σε ελεγχόµενες µελέτες και από 
αυτούς 2300 περίπου έλαβαν το φάρµακο για διάστηµα ενός έτους ή και µεγαλύτερο. Τα ακόλουθα 
περιστατικά αναφέρθηκαν σε ασθενείς  που ελάµβαναν celecoxib κατά τη διάρκεια 12 ελεγχόµενων 
µε εικονικό ή/και δραστικό φάρµακο µελετών. Οι αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν την 
ίδια ή και µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης σε σχέση προς το εικονικό φάρµακο, ενώ η συχνότητα 
διακοπής του φαρµάκου λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν 7,1% στους ασθενείς που ελάµβαναν 
celecoxib και 6,1% στους ασθενείς που ελάµβαναν εικονικό φάρµακο. 
 
Περιλαµβάνονται επίσης αναφορές πολύ σπάνιων και µεµονωµένων συµβάντων,, προερχόµενες από 
την αποκτηθείσα εµπειρία επί περισσοτέρων των 5,3 εκατοµµυρίων ασθενών που έλαβαν το φάρµακο 
µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά. 
 
 [Πολύ συχνές : (≥ 1/10), Συχνές : (≥ 1/100 , < 1/10), Όχι συχνές : (≥ 1/1000,< 1/100), Σπάνιες : ≥ 
(1/10.000, < 1/1000), Πολύ σπάνιες : (< 1/10.000) και µεµονωµένες περιπτώσεις]. 
 
Λοιµώξεις και παρασιτώσεις:  
          Συχνές: παραρρινοκολπίτιδα, λοίµωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήµατος 
Όχι συχνές : Ουρολοίµωξη 
 
∆ιαταραχές του αιµοποιητικού και του λεµφικού συστήµατος : 
Όχι Συχνές: Αναιµία 
Σπάνιες: Λευκοπενία, Θροµβοπενία 
 
∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της θρέψης:  
Όχι Συχνές: Υπερκαλιαιµία 
 
Ψυχιατρικές διαταραχές: 
Συχνές: Αϋπνία 
Όχι συχνές : Άγχος, κατάθλιψη, κόπωση. 
 
∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: 
Συχνές: Ζάλη 
Όχι συχνές : θάµβος της όρασης , υπερτονία, παραισθησία,  
Σπάνιες: Αταξία, αλλαγή της γεύσης 
 
∆ιαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου: 
Όχι συχνές: Εµβοές 
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Καρδιακές διαταραχές: 
Όχι συχνές: Αίσθηµα παλµών 
 
Αγγειακές διαταραχές: 
Όχι συχνές: Υπέρταση 
 
∆ιαταραχές του αναπνευστικού συστήµατος του θώρακα  και του µεσοθωρακίου: 
Συχνές: Φαρυγγίτιδα, ρινίτιδα 
Όχι συχνές : Βήχας, δύσπνοια 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Συχνές: κοιλιακό άλγος, διάρροια, δυσπεψία, µετεωρισµός  
Όχι συχνές : ∆υσκοιλιότητα, ερυγή, γαστρίτιδα, στοµατίτιδα, εµετός 
Σπάνιες: δωδεκαδακτυλικό, γαστρικό και οισοφαγικό έλκος, δυσφαγία, εντερική διάτρηση, 
οισοφαγίτιδα, µέλαινα. 
 
∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων:  
Όχι συχνές : Παθολογική ηπατική λειτουργία  
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού: 
Συχνές: Εξάνθηµα. 
Όχι συχνές : Κνίδωση 
Σπάνιες: Αλωπεκία, φωτοευαισθησία 
 
∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του συνδετικού ιστού : 
Όχι συχνές: κράµπες κάτω άκρων   
 
Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης: 
Συχνές: Περιφερικό οίδηµα/ Κατακράτηση υγρών 
 
Παρακλινικές εξετάσεις 
Όχι συχνές : αύξηση τρανσαµινασών (SGOT και SGPT), αύξηση κρεατινίνης, αύξηση BUN 
 
Από την αποκτηθείσα εµπειρία, µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, υπήρξαν οι 
ακόλουθες αναφορές: κεφαλαλγία, ναυτία και αρθραλγία, καθώς επίσης οι ακόλουθες πολύ σπάνιες 
(<1/10.000) συµπεριλαµβανοµένων των µεµονωµένων αναφορών: 
∆ιαταραχές του αιµοποιητικού και του λεµφικού συστήµατος : πανκυτταροπενία 
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος: σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις, αναφυλακτικό shock 
Ψυχιατρικές διαταραχές: Σύγχυση, ψευδαισθήσεις 
∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: επιδεινωθείσα επιληψία 
∆ιαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου: µειωµένη ακοή 
Καρδιακές διαταραχές: συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιακή ανεπάρκεια, έµφραγµα του 
µυοκαρδίου 
Αγγειακές διαταραχές: Αγγειίτιδα 
∆ιαταραχές του αναπνευστικού συστήµατος του θώρακα  και του µεσοθωρακίου: Βρογχόσπασµος 
Γαστρεντερικές διαταραχές: γαστρεντερική αιµορραγία, οξεία παγκρετίτιδα 
∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων: ηπατίτιδα, ίκτερος. 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού: Αγγειοοίδηµα, µεµονωµένες αναφορές  
αποφολίδωσης του δέρµατος, που περιλαµβάνουν το σύνδροµο Stevens-Johnson, την επιδερµική 
νεκρόλυση, το πολύµορφο ερύθηµα. 
∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του συνδετικού ιστού: Μυοσίτιδα 
∆ιαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών: οξεία νεφρική ανεπάρκεια, διάµεση νεφρίτιδα 
 
4.9  Υπερδοσολογία 
 
∆εν υπάρχει κλινική εµπειρία για περιπτώσεις υπερδοσολογίας. Εφ’ άπαξ δόσεις έως και 1200 mg και 
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πολλαπλές δόσεις έως και 1200 mg δύο φορές ηµερησίως έχουν χορηγηθεί σε υγιείς εθελοντές για 
διάστηµα 9 ηµερών, χωρίς να παρατηρηθούν κλινικώς σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες. Σε 
περίπτωση πιθανής υπερδοσολογίας, πρέπει να εφαρµοσθεί η κατάλληλη ιατρική υποστηρικτική 
αγωγή π.χ. αποβολή του περιεχοµένου του στοµάχου, κλινική παρακολούθηση και εάν κριθεί 
απαραίτητο εφαρµογή συµπτωµατικής αγωγής. Η αιµοκάθαρση πιθανώς δεν αποτελεί 
αποτελεσµατική µέθοδο αποµάκρυνσης του φαρµάκου λόγω της υψηλής δέσµευσής του µε τις 
πρωτεΐνες του πλάσµατος.  
 
 
5.   ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1  Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Κωδικός ATC: M01AH01 
 
Η celecoxib αποτελεί έναν από του στόµατος χορηγούµενο εκλεκτικό αναστολέα της 
κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2), χορηγούµενο στις κλινικές δόσεις (200-400 mg ηµερησίως). ∆εν έχει 
παρατηρηθεί στατιστικά σηµαντική αναστολή της δράσης της COX-1 (που καθορίζεται από την 
αναστολή του σχηµατισµού- ex vivo- της θροµβοξάνης Β2 [TxB2]) σε αυτές τις δόσεις σε υγιείς 
εθελοντές.Η κυκλοοξυγενάση είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση των προσταγλανδινών. ∆ύο ισοµορφές, 
η COX-1 και η COX-2, έχουν προσδιορισθεί. Η COX-2 αποτελεί την ισοµορφή του ενζύµου, για την 
οποία έχει αποδειχθεί ότι παράγεται επαγωγικά κατόπιν προφλεγµονωδών ερεθισµάτων και θεωρείται 
κυρίως υπεύθυνη για τη σύνθεση των προστανοειδών που διαµεσολαβούν στην πρόκληση άλγους, 
φλεγµονής και πυρετού. Η COX-2 εµπλέκεται επίσηςστην ωορρηξία, την εµφύτευση , ,  στη σύγκλειση 
του αρτηριακού πόρου, στη ρύθµιση της νεφρικής λειτουργίας καθώς και στη ρύθµιση των 
λειτουργιών του κεντρικού νευρικού συστήµατος (επαγωγή πυρετού, αίσθηµα πόνου και γνωστική 
λειτουργία). Επίσης είναι πιθανόν να παίζει κάποιο ρόλο στη θεραπεία του έλκους. Η COX-2 έχει 
ανιχνευτεί στον ιστό που περιβάλλει τα γαστρικά έλκη στον άνθρωπο, ωστόσο δεν έχει εξακριβωθεί η 
σχέση της µε την επούλωση του έλκους.   
 
Η διαφορά στην αντιαιµοπεταλιακή δράση µεταξύ ορισµένων ΜΣΑΦ που αναστέλλουν την  COX-1 
και των εκλεκτικών αναστολέων της COX-2, µπορεί να είναι κλινικής σηµασίας σε ασθενείς µε 
κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων . Οι αναστολείς COX-2 µειώνουν το σχηµατισµό της  
συστηµατικής  (και εποµένως πιθανά ενδοθηλιακής) προστακυκλίνης, χωρίς να επηρεάζουν τη 
θροµβοξάνη των αιµοπεταλίων. Η κλινική σηµασία  αυτών των παρατηρήσεων δεν έχει επιβεβαιωθεί.   
 
Η celecoxib αποτελεί µία φέρουσα διαρυλο-υποκαταστάτες πυραζόλη , χηµικώς παρόµοια µε 
άλλες µη-αρυλαµινο σουλφοναµίδες (πχ θειαζίδες, φουροσεµίδη), αλλά διαφέρει από τις 
αρυλαµινο σουλφοναµίδες (πχ σουλφαµεθοξαζόλη και άλλα αντιβιοτικά της οµάδας των 
σουλφοναµίδων ). 
 
Μία δοσοεξαρτώµενη επίδραση στο σχηµατισµό TxB2 έχει παρατηρηθεί µετά από υψηλές δόσεις 
celecoxib. Ωστόσο, σε µικρές µελέτες πολλαπλών δόσεων µε 600 mg δύο φορές ηµερησίως 
(τριπλάσια της µέγιστης συνιστώµενης δόσης) σε υγιή άτοµα, η celecoxib δεν είχε επίδραση στη 
συσσώρευση των αιµοπεταλίων και στο χρόνο ροής σε σύγκριση προς το εικονικό φάρµακο 
 
Έχουν διενεργηθεί αρκετές κλινικές µελέτες, οι οποίες επιβεβαιώνουν την αποτελεσµατικότητα 
και την ασφάλεια του φαρµάκου στην οστεοαρθρίτιδα και στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα.  Η 
celecoxib έχει αξιολογηθεί στην αντιµετώπιση της φλεγµονής και του πόνου στην 
οστεοαρθρίτιδα του γόνατος και του ισχίου, σε 4200 ασθενείς περίπου, κατά τη διάρκεια 
ελεγχόµενων µε δραστικό και εικονικό φάρµακο δοκιµών διάρκειας µέχρι 12 εβδοµάδων.  
Αξιολογήθηκε επίσης στην αντιµετώπιση της φλεγµονής και του πόνου στη ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα σε 2100 ασθενείς περίπου, κατά τη διάρκεια ελεγχόµενων µε δραστικό και εικονικό 
φάρµακο δοκιµών διάρκειας µέχρι 24 εβδοµάδων. Η celecoxib σε ηµερήσιες δόσεις των 200-
400 mg παρείχε ανακούφιση από τον πόνο µέσα σε 24 ώρες από τη χορήγησή του. Σε 5 διπλά 
τυφλές τυχαιοποιηµένες, ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο µελέτες, διενεργήθηκαν 
προγραµµατισµένες ενδοσκοπήσεις του ανωτέρου γαστρεντερικού συστήµατος επί 4.500 



 

26 

 

ασθενών περίπου που δεν παρουσίαζαν αρχική εξέλκωση.  Οι δόσεις της celecoxib κυµαίνονταν 
από 50mg έως 400mg, χορηγούµενες δύο φορές την ηµέρα.   
 
Σε ενδοσκοπικές µελέτες διάρκειας 12 εβδοµάδων (100-800 mg ηµερησίως) η celecoxib 
συσχετίστηκε µε σηµαντικά µειωµένο κίνδυνο για  γαστροδωδεκαδακτυλικά έλκη σε σύγκριση 
µε τη ναπροξένη (1000 mg/ηµερησίως) και την ιβουπροφαίνη (2400 mg/ηµερησίως) . Τα 
δεδοµένα ήταν αντιφατικά σε σύγκριση µε τη δικλοφαινάκη (150 mg/ηµέρα).  Σε δύο από τις  
µελέτες διάρκειας 12 εβδοµάδων το ποσοστό των  ασθενών µε αποδεδειγµένα ενδοσκοπικά 
γαστροδωδεκαδακτυλικά έλκη, δεν ήταν σηµαντικά  διαφορετικό µεταξύ του εικονικού 
φαρµάκου και της  celecoxib 200 και 400 mg  2 φορές ηµερησίως. 
               
 Σε µια προοπτική µελέτη ασφάλειας µακράς διάρκειας (διάρκεια 6-15 µήνες , µελέτη CLASS), 
5.800 ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα και 2.200 ασθενείς µε   ρευµατοειδή αρθρίτιδα έλαβαν 400 
mg celecoxib , 2 φορές ηµερησίως ( 4-πλάσια και 2-πλάσια της συνιστώµενης δόσης στην 
οστεοαρθρίτιδα και ρευµατοειδή αρθρίτιδα αντίστοιχα),  800mg ιβουπροφαίνης  τρεις φορές 
ηµερησίως, ή 75 mg δικλοφαινάκης δύο φορές ηµερησίως ( και οι δύο σε θεραπευτικές δόσεις). 
Στο 22% των εγγεγραµµένων ασθενών  συγχορηγήθηκε χαµηλή δόση ακετοσαλικυλικού οξέος 
(≤325 mg ηµερησίως), κυρίως για καρδιαγγειακή προφύλαξη. Για το πρώτο τελικό σηµείο 
δηλαδή τα επιπλεγµένα έλκη (οριζόµενα ως γαστρεντερική αιµορραγία, διάτρηση ή απόφραξη) 
η  celecoxib δεν διέφερε σηµαντικά ούτε από την ιβουπροφαίνη  ούτε από τη δικλοφαινάκη. 
Επίσης για τη συνδυασµένη οµάδα των ΜΣΑΦ δεν παρατηρήθηκε καµία στατιστικώς 
σηµαντική διαφορά, όσον αφορά τα επιπλεγµένα έλκη (σχετικός κίνδυνος 0,77, 95 % CI 0,41- 
1,46, βασισµένο στη διάρκεια ολόκληρης της µελέτης). Για το συνδυασµένο τελικό σηµείο 
δηλαδή  τα επιπλεγµένα και συµπτωµατικά έλκη, η συχνότητα  εµφάνισης ήταν σηµαντικά 
µειωµένη στην οµάδα της celecoxib σε σύγκριση µε την οµάδα  των ΜΣΑΦ , µε σχετικό 
κίνδυνο 0,66, 95 % CI 0,45- 0,97 όχι όµως µεταξύ celecoxib και δικλοφαινάκης. Αυτοί οι 
ασθενείς στους οποίους συγχορηγήθηκε  celecoxib και χαµηλή δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος 
εµφάνισαν επιπλεγµένα έλκη µε συχνότητα 4 φορές  υψηλότερη σε σύγκριση µε όσους έλαβαν 
µόνο celecoxib. Η συχνότητα εµφάνισης κλινικά σηµαντικών µειώσεων στην αιµοσφαιρίνη 
(>2g/dL), η οποία επιβεβαιώθηκε µε επαναλαµβανόµενες εξετάσεις, ήταν σηµαντικά µειωµένη 
σε ασθενείς που τους χορηγήθηκε celecoxib σε σύγκριση µε τα ΜΣΑΦ, σχετικός κίνδυνος 0,29, 
95 % CI 0,17- 0,48. Η σηµαντικά µειωµένη συχνότητα εµφάνισης αυτού του γεγονότος µε τη 
celecoxib διατηρήθηκε µε ή χωρίς τη χρήση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος.  
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Η celecoxib απορροφάται καλώς, επιτυγχάνοντας µέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσµα µετά από 
περίπου 2-3 ώρες. Η λήψη των δόσεων µαζί µε τροφή (γεύµα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπη) 
καθυστερεί την απορρόφηση περίπου κατά την 1 ώρα. 
 
Η celecoxib αποβάλλεται κυρίως µε µεταβολισµό. Λιγότερο από το 1% της δόσης απεκκρίνεται 
αναλλοίωτο στα ούρα. Η διαφοροποίηση έκθεσης στη celecoxib µεταξύ των ατόµων είναι περίπου 
στο 10πλάσιο. Η celecoxib παρουσιάζει φαρµακοκινητική ανεξάρτητη από τη δόση και το χρόνο, 
εντός των ορίων των θεραπευτικών δόσεων. Η σύνδεση µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος είναι περίπου 
97% στις θεραπευτικές συγκεντρώσεις στο πλάσµα και το φάρµακο δεν συνδέεται εκλεκτικά µε 
ερυθροκύτταρα. Η ηµιπερίοδος αποβολής είναι 8-12 ώρες. Οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα σε 
σταθεροποιηµένη κατάσταση επιτυγχάνονται µέσα στις 5 πρώτες ηµέρες της θεραπείας. Η 
φαρµακολογική δράση οφείλεται στο γονικό φάρµακο. Οι κύριοι µεταβολίτες που ανευρίσκονται στην 
κυκλοφορία δεν έχουν ανιχνεύσιµη ως προς την COX-1 ή COX-2 ανασταλτική δράση. 
 
Η celecoxib µεταβολίζεται στο ήπαρ µε υδροξυλίωση, οξείδωση και µερική γλυκουρονίωση. Ο 
µεταβολισµός της φάσης Ι καταλύεται κυρίως από το CYP2C9. Υπάρχει γενετικός πολυµορφισµός 
του ενζύµου αυτού. Λιγότερο από το 1% του πληθυσµού παρουσιάζει φτωχό µεταβολισµό και έχει 
ένα ένζυµο µε µειωµένη δραστικότητα. Στους ασθενείς αυτούς οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα της 
celecoxib είναι πιθανόν έκδηλα αυξηµένες. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν φτωχό µεταβολισµό 
(µειωµένη δραστικότητα του CYP2C9) θα πρέπει να αντιµετωπίζονται µε προσοχή.  
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∆εν έχουν βρεθεί κλινικά σηµαντικές διαφορές στις φαρµακοκινητικές παραµέτρους της celecoxib 
µεταξύ αφρο-αµερικανών και καυκάσιων. 
 
Οι συγκεντρώσεις της celecoxib στο πλάσµα είναι περίπου 100% αυξηµένες σε ηλικιωµένες γυναίκες 
(>65 ετών).   
 
Ασθενείς µε ήπιας  βαρύτητας ηπατική ανεπάρκεια παρουσίασαν µία µέση ποσοστιαία αύξηση της 
Cmax  και της AUC της celecoxib ίση µε 53% και 26% αντίστοιχα, σε σύγκριση µε άτοµα µε 
φυσιολογική ηπατική λειτουργία. Οι αντίστοιχες τιµές σε άτοµα µε µέτριας βαρύτητας ηπατική 
ανεπάρκεια ήταν 41% και 146% αντίστοιχα. Η ικανότητα µεταβολισµού του φαρµάκου από ασθενείς 
µε ήπιας έως µέτριας βαρύτητας ηπατική ανεπάρκεια συσχετίζονταν καλύτερα µε τις τιµές της 
λευκωµατίνης του ορού τους. Η θεραπεία θα πρέπει να αρχίζει µε το ήµισυ της συνιστώµενης δόσης 
σε ασθενείς µε µέτριας βαρύτητας ηπατική ανεπάρκεια (λευκωµατίνη ορού 25-35 g/l). ∆εν έχει 
µελετηθεί ο µεταβολισµός του φαρµάκου σε ασθενείς µε βαριάς µορφής ηπατική ανεπάρκεια 
(λευκωµατίνη ορού <25 g/l), κατά συνέπεια η celecoxib αντενδείκνυται σε αυτή την οµάδα των 
ασθενών. 
 
Υπάρχει περιορισµένη εµπειρία µε τη celecoxib σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια. Η 
φαρµακοκινητική της celecoxib δεν έχει µελετηθεί σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια, αλλά είναι 
απίθανο να παρουσιάζει αξιόλογη µεταβολή στους ασθενείς αυτούς. Συνεπώς,  συνιστάται προσοχή 
κατά τη θεραπεία ασθενών µε νεφρική ανεπάρκεια. Η χρήση του φαρµάκου αντενδείκνυται σε 
ασθενείς µε βαριάς µορφής νεφρική ανεπάρκεια.  
 
5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
  
Συνήθεις µελέτες εµβρυοτοξικότητας απεκάλυψαν την εµφάνιση δοσοεξαρτώµενων συµβαµάτων 
διαφραγµατοκήλης σε έµβρυα αρουραίων και δυσπλασίες του καρδιαγγειακού συστήµατος σε έµβρυα 
κουνελιών µετά από συστηµατικές εκθέσεις στο ελεύθερο κλάσµα του φαρµάκου στο πλάσµα, σε 
δόσεις περίπου 5 φορές υψηλότερες (αρουραίοι) ή 3 φορές υψηλότερες (κουνέλια) από εκείνες που 
επιτυγχάνονται µετά τη µέγιστη συνιστώµενη ηµερήσια δόση επί του ανθρώπου (400 mg). 
∆ιαφραγµατοκήλη παρατηρήθηκε επίσης σε µία µελέτη τοξικότητας κατά τη διάρκεια της 
περιγεννητικής περιόδου σε αρουραίους, που περιελάµβανε και έκθεση στο φάρµακο κατά την 
περίοδο της οργανογένεσης. Στην τελευταία αυτή µελέτη, τα όρια της χαµηλότερης συστηµατικής 
έκθεσης προς το φάρµακο, κατά την οποία παρουσιάστηκε η παραπάνω ανωµαλία σε ένα µόνο 
πειραµατόζωο,  αντιστοιχούν σε επίπεδα 3 φορές µεγαλύτερα της µέγιστης συνιστώµενης ηµερήσιας 
δόσης επί του ανθρώπου. 
 
Στα πειραµατόζωα, η έκθεση στη celecoxib κατά την αρχική περίοδο ανάπτυξης του εµβρύου, είχε ως 
αποτέλεσµα την απώλεια αυτού κατά την προ και την µετά την εµφύτευση περίοδο. Οι επιδράσεις 
αυτές είναι αναµενόµενες µετά την αναστολή της σύνθεσης των προσταγλανδινών.  
 
Η celecoxib απεκκρίνεται στο γάλα αρουραίων. Σε µία περιγεννητική µελέτη σε αρουραίους 
παρατηρήθηκε τοξικότητα επί των νεαρών ζώων.  
 
Με βάση συµβατικές µελέτες , γενοτοξικότητας ή καρκινογένεσης, προκύπτει ότι δεν υπάρχει 
κανένας ειδικός κίνδυνος για τον άνθρωπο εκτός όσων αναφέρθηκαν σε άλλα λήµµατα της Π.Χ.Π. Σε 
µια µελέτη τοξικότητας διάρκειας 2 ετών, παρατηρήθηκε αύξηση της µη επινεφριδικής θρόµβωσης  
σε αρσενικούς αρουραίους σε υψηλές δόσεις . 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
Τα καψάκια των 100 mg περιέχουν lactose monohydrate, sodium lauryl sulphate, povidone K30, 
croscarmellose sodium, και magnesium stearate. Το περίβληµα των καψακίων περιέχει gelatin, 
titanium dioxide E171. Το µελάνι περιέχει indigotine E132 
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Τα καψάκια των 200 mg περιέχουν lactose monohydrate, sodium lauryl sulphate, povidone K30, 
croscarmellose sodium, και magnesium stearate. Το περίβληµα των καψακίων περιέχει gelatin, 
titanium dioxide E171. Το µελάνι περιέχει iron oxide E172. 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
Καµία γνωστή. 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
3 χρόνια. 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
Να µη φυλάσσεται σε θερµοκρασία άνω των 30°C. 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
∆ιαφανή ή γαλακτόχροα PVC/Aclar blisters ή blisters αλουµινίου/PVC (ψυχρής διαµόρφωσης). 
Συσκευασία των 2,6,10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 10x10, 10x30, 10x50, 1x50 δοσολογικές µονάδες, 
1x100 δοσολογικές µονάδες. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης και χειρισµού 
 
Καµία ειδική υποχρέωση. 
 
 
7.   ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Προς συµπλήρωση από τις  εθνικές αρχές   
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Προς συµπλήρωση από τις εθνικές αρχές  
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
  
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 


