Побічні реакції.
Контрольовані дослідження застосування препарату для лікування артриту, які проводили до виходу препарату на ринок. 
У таблиці нижче наведено усі побічні реакції, незалежно від причинного зв’язку, що були зареєстровані у ≥ 2 % пацієнтів під час контрольованих досліджень за участю пацієнтів з остеоартритом або ревматоїдним артритом, що включали групу плацебо та/або групу позитивного контролю. Оскільки ці дослідження мали різну тривалість і час впливу на пацієнтів в цих дослідженнях міг бути різним, ці процентні показники не відображають сумарну частоту виникнення побічних реакцій.
Побічні реакції, що виникали більш ніж у 2 % пацієнтів, які приймали целекоксиб під час контрольованих досліджень застосування препарату для лікування артриту, які проводили до виходу препарату на ринок.
	
	ЦБС
N=4146
	Плацебо
N=1864
	НАП
N=1366
	ДКФ
N=387
	ІБУ
N=345

	З боку шлунково-кишкового тракту 
Біль у шлунку
Діарея
Диспепсія
Метеоризм
Нудота
	4,1 %
5,6 %
8,8 %
2,2 %
3,5 %
	2,8 %
3,8 %
6,2 %
1,0 %
4,2 %
	7,7 %
5,3 %
12,2 %
3,6 %
6,0 %
	9,0 %
9,3 %
10,9 %
4,1 %
3,4 %
	9,0 %
5,8 %
12,8 %
3,5 %
6,7 %

	Організм у цілому
Біль у спині 
Периферичний набряк
Травма, випадкова
	2,8 %
2,1%
2,9%
	3,6 %
1,1%
2,3%
	2,2 %
2,1%
3,0%
	2,6 %
1,0%
2,6%
	0,9 %
3,5%
3,2%

	З боку нервової системи 
Запаморочення 
Головний біль
	2,0 %
15,8 %
	1,7 %
20,2 %
	2,6 %
14,5 %
	1,3 %
15,5 %
	2,3 %
15,4 %

	З боку психіки
Безсоння
	2,3 %
	2,3 %
	2,9 %
	1,3 %
	1,4 %

	З боку дихальної системи 
Фарингіт 
Риніт
Синусит
Інфекція верхніх дихальних шляхів
	2,3 %
2,0 %
5,0 %
8,1 %
	1,1 %
1,3 %
4,3 %
6,7 %
	1,7 %
2,4 %
4,0 %
9,9 %
	1,6 %
2,3 %
5,4 %
9,8 %
	2,6 %
0,6 %
5,8 %
9,9 %

	З боку шкіри 
Висипання
	2,2 %
	2,1 %
	2,1 %
	1,3 %
	1,2 %


ЦБС – целекоксиб у дозі 100–200 мг 2 рази на добу або у дозі 200 мг 1 раз на добу;
НАП – напроксен у дозі 500 мг 2 рази на добу;
ДКФ – диклофенак у дозі 75 мг 2 рази на добу;
ІБУ – ібупрофен у дозі 800 мг 3 рази на добу.
Наступні побічні реакції були зареєстровані у 0,1–1,9 % пацієнтів, які застосовували целекоксиб (100–200 мг 2 рази на добу або 200 мг 1 раз на добу). 
З боку шлунково-кишкового тракту: запор, дивертикуліт, дисфагія, відрижка, езофагіт, гастрит, гастроентерит, гастроезофагеальний рефлюкс, геморой, грижа стравохідного отвору діафрагми, мелена, сухість у роті, стоматит, тенезми, блювання.
З боку серцево-судинної системи: загострення артеріальної гіпертензії, стенокардія, ішемічна хвороба серця, інфаркт міокарда.
Організм у цілому: загострення алергії, алергічна реакція, біль у грудях, кіста, генералізовані набряки, набряк обличчя, підвищена втомлюваність, підвищення температури тіла, припливи, грипоподібні симптоми, біль, периферичний біль. 
З боку центральної і периферичної нервової системи: судоми в ногах, гіпертензія, гіпестезія, мігрень, парестезія, вертиго.
З боку органів слуху та вестибулярного апарату: глухота, шум у вухах.
Порушення частоти серцевих скорочень та серцевого ритму: відчуття посиленого серцебиття, тахікардія.
З боку печінки та жовчовидільної системи: порушення функції печінки, підвищення рівня АСТ, підвищення рівня АЛТ.
З боку метаболізму і харчування: підвищення рівня азоту сечовини крові, підвищення рівня креатинфосфокінази, гіперхолестеринемія, гіперглікемія, гіпокаліємія, підвищення рівня небілкового азоту, збільшення вмісту креатиніну, підвищення рівня лужної фосфатази, збільшення маси тіла. 
З боку опорно-рухового апарату: артралгія, артроз, міалгія, синовіїт, тендиніт.
З боку системи крові та лімфатичної системи: анемія, екхімоз, носова кровотеча, тромбоцитемія. 
З боку психіки: анорексія, тривожність, підвищення апетиту, депресія, нервозність, сонливість.
З боку дихальної системи: бронхіт, бронхоспазм, загострення бронхоспазму, кашель, задишка, ларингіт, пневмонія.
З боку шкіри та підшкірної тканини: алопеція, дерматит, реакції фоточутливості, свербіж, еритематозні висипання, макулопапульозні висипання, зміни з боку шкіри, сухість шкіри, підвищене потовиділення, кропив’янка.
Порушення у місці застосування препарату: панікуліт, контактний дерматит.
З боку сечовидільної системи: альбумінурія, цистит, дизурія, гематурія, часте сечовипускання, сечокам’яна хвороба.
Наступні серйозні побічні реакції (причинний зв’язок не оцінювався) були зареєстровані у < 0,1 % пацієнтів.
З боку серцево-судинної системи: непритомність, застійна серцева недостатність, фібриляція шлуночків, тромбоемболія легеневої артерії, гостре порушення мозкового кровообігу, периферична гангрена, тромбофлебіт.
З боку шлунково-кишкового тракту: кишкова непрохідність, перфорація кишечнику, шлунково-кишкова кровотеча, коліт із кровотечею, перфорація стравоходу, панкреатит.
Організм у цілому: сепсис, раптовий летальний наслідок.
З боку печінки та жовчовидільної системи: жовчнокам’яна хвороба.
З боку крові та лімфатичної системи: тромбоцитопенія.
З боку центральної і периферичної нервової системи: атаксія, суїцид. 
З боку сечовидільної системи: гостра ниркова недостатність. 
Дослідження довгострокової безпеки застосування целекоксибу для лікування артриту.
Гематологічні розлади. Частота випадків клінічно значущого зниження рівня гемоглобіну (> 2 г/дл) була нижча у пацієнтів, які застосовували целекоксиб у дозі 400 мг 2 рази на добу (0,5 %), порівняно з пацієнтами, які застосовували диклофенак у дозі 75 мг 2 рази на добу (1,3 %) або ібупрофен у дозі  800 мг 3 рази на добу (1,9 %). Така менша частота реакцій при застосуванні целекоксибу зберігалася як на тлі прийому ацетилсаліцилової кислоти, так і без неї.
Припинення застосування препарату/серйозні побічні реакції. Сумарна частота припинення застосування целекоксибу, диклофенаку та ібупрофену через побічні реакції за 9 місяців, розрахована за методом Каплана−Майєра, становила 24 %, 29 % та 26 % відповідно. Частота серйозних побічних реакцій (тобто таких, що призводять до госпіталізації або становлять загрозу для життя пацієнта, або іншим чином являють собою важливі медичні реакції), незалежно від причинного зв’язку, у різних досліджуваних групах пацієнтів не відрізнялася (8 %, 7 % та 8 % відповідно).
Дослідження застосування препарату при лікуванні ювенільного ревматоїдного артриту.
У клінічному дослідженні брали участь пацієнти з ювенільним ревматоїдним артритом віком від 2 до 17 років, застосовувався целекоксиб або напроксен. 77 пацієнтів з ювенільним ревматоїдним артритом застосовували целекоксиб у дозі 3 мг/кг 2 рази на добу, 82 пацієнти застосовували целекоксиб у дозі 6 мг/кг 2 рази на добу та 83 пацієнти застосовували напроксен у дозі 7,5 мг/кг 2 рази на добу. Найпоширенішими побічними реакціями ( 5 %), що реєструвалися у пацієнтів, які застосовували целекоксиб, були головний біль, підвищення температури (гіпертермія), біль у верхній частині живота, кашель, назофарингіт, біль у животі, нудота, артралгія, діарея та блювання. Найпоширенішими побічними реакціями ( 5 %), що реєструвалися у пацієнтів, які застосовували напроксен, були головний біль, нудота, блювання, підвищення температури, біль у верхній частині живота, діарея, кашель, біль у животі та запаморочення. Під час цього дослідження із застосуванням целекоксибу у дозах 3 та 6 мг/кг 2 рази на добу порівняно з напроксеном шкідливого впливу на зростання та розвиток не спостерігалося. Між групами лікування не спостерігали значущих відмінностей у кількості клінічних загострень увеїту або системних ознак ювенільного ревматоїдного артриту.
У відкритій розширеній фазі описаного вище дослідження 202 пацієнти з ювенільним ревматоїдним артритом застосовували целекоксиб у дозі 6 мг/кг 2 рази на добу. Частота побічних реакцій була подібною до показника, отриманого раніше; не спостерігали жодних неочікуваних клінічно значущих побічних реакцій.
Побічні реакції, що виникали у  5 % пацієнтів з ювенільним ревматоїдним артритом у будь-якій з груп лікування, розподілені за системно-органними класами (% від кількості пацієнтів з побічними реакціями).
	Класи систем і органів 
	Всі дози 2 рази на добу

	
	Целекоксиб
3 мг/кг
N=77
	Целекоксиб
6 мг/кг
N=82
	Напроксен
7,5 мг/кг 
N=83

	Будь-яка реакція
	64
	70
	72

	З боку органів зору
	5
	5
	5

	З боку шлунково-кишкового тракту
	26
	24
	36

	Біль у животі без додаткових уточнень
	4
	7
	7

	Біль у верхній частині живота
	8
	6
	10

	Блювання без додаткових уточнень
	3
	6
	11

	Діарея без додаткових уточнень
	5
	4
	8

	Нудота
	7
	4
	11

	Загальні розлади
	13
	11
	18

	Пірексія
	8
	9
	11

	Інфекції 
	25
	20
	27

	Назофарингіт
	5
	6
	5

	Травма та отруєння 
	4
	6
	5

	Результати лабораторних аналізів*
	3
	11
	7

	З боку кістково-м’язової системи 
	8
	10
	17

	Артралгія
	3
	7
	4

	З боку нервової системи
	17
	11
	21

	Головний біль без додаткових уточнень
	13
	10
	16

	Запаморочення (за винятком вертиго) 
	1
	1
	7

	З боку дихальної системи
	8
	15
	15

	Кашель
	7
	7
	8

	З боку шкіри та підшкірних тканин
	10
	7
	18


* Відхилення від норми результатів лабораторних аналізів, які включають збільшений активований частковий тромбопластиновий час, бактеріурію (без додаткових уточнень), підвищений рівень креатинфосфокінази в крові, позитивний результат посіву крові, підвищений рівень глюкози в крові, підвищений артеріальний тиск, підвищений рівень сечової кислоти в крові, знижений гематокрит, наявність гематурії, знижений рівень гемоглобіну, відхилення від норми біохімічних показників функції печінки (без додаткових уточнень), наявність протеїнурії, підвищення рівня трансамінази (без додаткових уточнень), відхилення від норми показників аналізу сечі (без додаткових уточнень).
Інші дослідження, які проводили до виходу препарату на ринок.
Побічні реакції, зареєстровані у дослідженнях лікування анкілозуючого спондиліту. Досліджували застосування препарату у дозах до 400 мг 1 раз на добу. Типи побічних реакцій, про які повідомляли у дослідженнях лікування анкілозуючого спондиліту, були подібними до тих, про які повідомляли в дослідженнях лікування остеоартриту/ревматоїдного артриту.
Побічні реакції, зареєстровані у дослідженнях знеболювання та лікування дисменореї. У дослідженнях з участю пацієнтів з болем внаслідок хірургічної операції в ротовій порожнині всі учасники отримали разову дозу досліджуваного препарату. У дослідженнях лікування первинної дисменореї та болю після ортопедичного хірургічного втручання досліджували застосування целекоксибу у дозах до 600 мг на добу. Типи побічних реакцій, про які повідомляли в дослідженнях знеболювання та лікування дисменореї, були такими ж, як і ті, про які повідомляли у дослідженнях артриту. Єдиною додатковою зареєстрованою побічною реакцією у дослідженнях болю після хірургічного ортопедичного втручання був альвеолярний остит після екстракції зуба (луночковий постекстракційний альвеоліт).
Дослідження PreSAP та дослідження застосування целекоксибу для профілактики аденоми.
Побічні реакції у довгострокових плацебо-контрольованих дослідженнях із профілактики поліпів. Вплив целекоксибу на пацієнтів у дослідженні застосування цього препарату для профілактики аденоми та дослідженні PreSAP становив 400–800 мг на добу протягом періоду до 3 років.
Деякі побічні реакції виникали у більшого відсотка пацієнтів, ніж під час досліджень препарату для лікування артриту, які проводили до виходу препарату на ринок (тривалість лікування – до 12 тижнів). У таблиці нижче наведені побічні реакції, які виникали частіше у пацієнтів, які застосовували целекоксиб порівняно з пацієнтами, які брали участь у дослідженнях препарату для лікування артриту, що були проведені до виходу препарату на ринок.
	Побічні реакції
	Целекоксиб
(від 400 до 800 мг на добу), N=2285
	Плацебо N=1303

	Діарея
	10,5 % 
	7,0 %

	Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
	4,7 %
	3,1 %

	Нудота
	6,8 %
	5,3 %

	Блювання
	3,2 %
	2,1 %

	Задишка
	2,8 %
	1,6 %

	Артеріальна гіпертензія
	12,5 %
	9,8 %

	Нефролітіаз
	2,1 %
	0,8 %


Наступні додаткові побічні реакції спостерігали у ≥ 0,1 % та < 1 % пацієнтів, які застосовували целекоксиб та частота яких перевищувала частоту виникнення при прийомі плацебо у довготривалих дослідженнях із профілактики поліпів, та про них або не повідомляли під час контрольованих досліджень препарату для лікування артриту, які проводили до виходу препарату на ринок, або їх спостерігали з більшою частотою у тривалих плацебо-контрольованих дослідженнях з профілактики поліпів:
З боку центральної і периферичної нервової системи: ішемічний інсульт.
З боку органів зору: помутніння склоподібного тіла, крововилив у кон’юнктиву.
З боку органів слуху та вестибулярного апарату: лабіринтит.
З боку серцево-судинної системи: нестабільна стенокардія, функціональна недостатність аортального клапана, атеросклероз коронарної артерії, синусова брадикардія, гіпертрофія шлуночка.
З боку судин: тромбоз глибоких вен.
З боку репродуктивної системи та молочних залоз: кіста яєчника.
Результати лабораторних аналізів: підвищений рівень калію в крові, підвищений рівень натрію в крові, підвищений рівень тестостерону в крові.
Травма, отруєння та ускладнення процедур: епікондиліт, розрив сухожилля.
Досвід застосування препарату після виходу на ринок.
Після виходу на ринок целекоксибу були виявлені зазначені нижче побічні реакції. Оскільки ці реакції повідомляються на добровільній основі від групи пацієнтів невизначеної кількості, не завжди можна достовірно оцінити їх частоту або встановити причинний зв’язок із впливом препарату.
З боку серцево-судинної системи: васкуліт, тромбоз глибоких вен.
Організм у цілому: анафілактоїдна реакція, ангіоневротичний набряк.
З боку печінки та жовчовидільної системи: некроз печінки, гепатит, жовтяниця, печінкова недостатність.
З боку крові та лімфатичної системи: агранулоцитоз, апластична анемія, панцитопенія, лейкопенія.
З боку метаболізму і харчування: гіпоглікемія, гіпонатріємія.
З боку центральної і периферичної нервової системи: асептичний менінгіт, агевзія (смакова анестезія), аносмія (втрата нюху), летальний внутрішньочерепний крововилив.
З боку нирок: інтерстиціальний нефрит.
