RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Celebrex, 100 mg kdvakapslid

Celebrex, 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Kapslid sisaldavad 100 mg v&i 200 mg tselekoksiibi.

INN. Celecoxibum

Teadaolevat toimet omav abiaine: Laktoos (iga kapsel sisaldab vastavalt 149,7 mg v&i 49,8 mg
laktoosmonohiidraati; vt 16ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel.
Liabipaistmatud valged kahe sinise ribaga kapslid tdhistusega 7767 ja 100 (Celebrex 100 mg).
Labipaistmatud valged kahe kuldse ribaga kapslid tahistusega 7767 ja 200 (Celebrex 200 mg).

4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niéidustused
Osteoartroosi, reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi siimptomaatiline ravi.

Selektiivse COX-2 inhibiitori viljakirjutamise iile otsustades tuleb hinnata patsiendi kdiki
riskifaktoreid (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Kuna tselekoksiibist tingitud kardiovaskulaarsed riskid v&ivad olla kdrgemad suurema annuse ja
pikema ravi puhul, tuleb kasutada viikseimat toimivat 56péevast annust véimalikult lithikest aega.
Patsiendi siimptomaatilise ravi vajadust ning ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel (vt 15igud 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Osteoartroos: tavaline soovitatav 6pdevane annus on 200 mg vdetuna kas iiks kord 66pdevas voi
jagatuna kaheks itiksikannuseks. Patsientidel, kellel nimetatud annus ei taga vaevuste piisavat
leevenemist, v3ib vajadusel kasutada ka annust 200 mg kaks korda 66pdevas. Kui kahe niddala jooksul
ei ilmne ravist saadav kasu, tuleb kaaluda teisi ravivéimalusi.

Reumatoidartriit: soovitatav 66pdevane algannus on 200 mg jagatuna kaheks tiksikannuseks.
Vajadusel v3ib annust hiljem suurendada annuseni 200 mg kaks korda 66pdevas. Kui kahe niddala
pdrast ei suurene ravist saadav kasu, tuleb kaaluda teisi ravivdimalusi.



Ankiiloseeriv spondiiliit: soovitatav 66pdevane annus on 200 mg vdetuna kas iiks kord 66péevas voi
jagatuna kaheks tiksikannuseks. Monedel patsientidel, kellel nimetatud annus ei leevenda vaevusi
piisavalt, v3ib annust suurendada 400 mg iiks kord pdevas voi jagada kaheks iiksikannuseks. Kui
ravimist saadav kasu ei suurene parast kahte nddalat, tuleb kaaluda muid ravivdimalusi.
Maksimaalne soovitatav 6pédevane annus kdikide ndidustuste puhul on 400 mg.

Tselekoksiibi kapsleid vdib vétta kas koos toiduga voi ilma.

Patsientide eririthmad

Eakad patsiendid (> 65 aastased)

Nagu nooremate tdiskasvanute puhul, tuleb ravi alustada annusega 200 mg 66pdevas. Vajadusel voib
Oopdevast annust hiljem suurendada annuseni 200 mg kaks korda 66péevas. Erilise ettevaatusega tuleb
ravida eakaid patsiente, kellel kehamass on alla 50 kg (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Tselekoksiibi kasutamine lastel ei ole ndidustatud.

CYP2C9 aeglased metaboliseerijad

Patsientidele, kelle kohta on teada vdi keda kahtlustatakse, et nad on CYP2C9 aeglased
metaboliseerijad (lihtudes genotiiiibist vdi eelnevast anamneesist’/kogemusest teiste CYP2C9
substraatidega), tuleb tselekoksiibi manustada ettevaatusega, sest annusest sdltuvate kdrvaltoimete

tekkeoht on suurenenud. Kaaluge annuse langetamist pooleni viikseimast soovitatud annusest (vt 13ik
5.2).

Maksakahjustusega patsiendid

Modduka maksakahjustusega patsientidel (seerumi albumiinisisaldus 25...35 g/) tuleb ravi alustada
poole viiksema annusega, kui on normaalse maksafunktsiooniga patsientidele soovitatav annus.
Ravikogemus sellistel patsientidel piirdub maksatsirroosi pddevate haigetega (vt 1digud 4.3, 4.4 ja
5.2).

Neerukahjustusega patsiendid. tselekoksiibi kasutamiskogemus kerge vdi mddduka neerukahjustusega
patsientidel on tisna piiratud, mistdttu tuleb selliseid patsiente ravida ettevaatusega (vt 16igud 4.3, 4.4

jas.2).

Manustamisviis
Tselekoksiibi kapsleid vdib vétta kas koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletudi mis tahes abiainete suhtes.

Teadaolev iilitundlikkus sulfoonamiidide suhtes.

Aktiivne peptiline haavand voi seedetrakti verejooks.

Patsiendid, kellel on atsetiiiilsalitsiiiilhappe voi MSPV A, sealhulgas COX-2 (tsiiklooksiigenaas-2)
inhibiitorite votmise jargselt esinenud astma, dge riniit, ninapoliiiibid, angioneurootiline turse,
urtikaaria vdi muud allergilised reaktsioonid.

Rasedad ja fertiilses eas naised, vélja arvatud juhul, kui kasutatakse mdnda tdhusat rasestumisvastast
meetodit (vt 15ik 4.6). Uuringud kahel loomaliigil on nédidanud, et tselekoksiib vdib pdhjustada

kaasasiindinud védrarenguid (vt 1digud 4.6 ja 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada, kuid seda ei
saa vilistada.



Rinnaga toitmine (vt 15igud 4.6 ja 5.3).

Raske maksapuudulikkus (seerumi albumiinisisaldus <25 g/l vdi Child-Pugh >10).

Patsiendid, kellel kreatiniini kliirens on hinnanguliselt <30 ml/min.

Pdletikulised soolehaigused.

Stidame paispuudulikkus (NYHA II-1V).

Stidame isheemiatdbi, perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Seedetrakti toimed

Tselekoksiibiga ravitud patsientidel on esinenud seedetrakti iilaosa perforatsioone, haavandeid voi
verejookse, millest mdned on olnud letaalse 16ppega. Tselekoksiibi kasutamisel tuleb olla ettevaatlik
patsientide puhul, kellel on suurim risk MSPV A-tega seotud gastrointestinaalsete kdrvaltoimete
tekkeks: eakad patsiendid; patsiendid, kes kasutavad samaaegselt monda teist MSPV A-t v&i

atsetiililsalitsiiiilhapet; ning patsiendid, kellel esineb anamneesis varasem seedetrakti haigus, nagu
seedetrakti haavand voi seedetrakti verejooks.

Tselekoksiibi kasutamisel koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ka viikestes annustes) suureneb veelgi
gastrointestinaalsete kdrvaltoimete (seedetraktihaavand vdi muud seedetrakti tiisistused) tekkerisk.

Pikaajalistes kliinilistes uuringutes ei ole leitud olulist erinevust gastrointestinaalses ohutuses, kui koos
kasutatakse selektiivseid COX-2 inhibiitoreid ja atsetiiiilsalitsiiiilhapet v6i MSPV A-t ja
atsetiiiilsalitsiiiilhapet (vt 16ik 5.1).

Samaaegne MSPV A-de kasutamine
Tselekoksiibi samaaegset kasutamist koos atsetiitilsalitsiitilhapet mittesisaldavate MSPV A-tega tuleb
viltida.

Kardiovaskulaarsed toimed

Tosiste kardiovaskulaarsete juhtude (peamiselt miiokardiinfarkti) esinemissageduse suurenemist
vorreldes platseeboga on leitud pikaajalises platseebokontrollitud uuringus isikutel, kellel olid
sporaadilised adenomatoossed poliitibid, mida raviti tselekoksiibiga 66pdevases annuses 200 mg kaks
korda 66pdevas ja 400 mg kaks korda 66pdevas (vt 16ik 5.1).

Et kardiovaskulaarne risk vdib olla suurem tselekoksiibi suurema annuse ja ravi pikema kestuse puhul,
peab ravi olema vdimalikult lithiajaline ja kasutada tuleb viikseimat efektiivset 60pédevast annust.
Stimptomaatilise ravi vajadust ja ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti osteoartroosiga
patsientidel (vt 16igud 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Tselekoksiibravi madramist tuleb hoolikalt kaaluda neil patsientidel, kel esinevad kardiovaskulaarsete
stindmuste olulised riskifaktorid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) (vt 151k
5.1).

Selektiivsed COX-2 inhibiitorid ei asenda atsetiiiilsalitsiiiilhapet kardiovaskulaarsete
trombembooliliste haiguste profiilaktikas, sest neil puudub toime trombotsiiiitide agregatsioonile.

Seetdttu ei tohi antitrombootilist ravi katkestada (vt 161k 5.1).

Vedelikupeetus ja tursed




Nii nagu teiste prostaglandiinide siinteesi pérssivate ravimite korral, on ka tselekoksiibi kasutavatel
patsientidel tdheldatud vedelikupeetust ja turseid. Seetdttu tuleb siidamepuudulikkuse, siidame vasaku
vatsakese funktsioonihdire vdi hiipertensiooni korral ja mis tahes muu geneesiga tursetega patsientidel
tselekoksiibi kasutamisel olla ettevaatlik, sest prostaglandiinide siinteesi parssimine vdib endaga kaasa
tuua neerufunktsiooni halvenemise ja vedelikupeetuse. Ettevaatlik tuleb olla ka samaaegset diureetilist
ravi saavatel voi mdnel muul pShjusel hiipovoleemiast ohustatud patsientidega.

Hiipertensioon
Nagu kdigi MSPV A-te puhul, vaib tselekoksiibi kasutamine pdhjustada hiipertensiooni tekkimise voi

siivendada olemasolevat hiipertensiooni. Mdlemal juhul vdib suureneda kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete esinemissagedus. Seetdttu tuleb vererdhku hoolikalt jédlgida nii tselekoksiibravi
alustamisel ajal kui ka kogu ravikuuri viltel.

Toime maksale ja neerudele
Neeru- voi maksafunktsiooni kahjustusest ja siidamefunktsiooni héiretest on eelkdige ohustatud eakad
patsiendid ja seetSttu tuleb neid ravi ajal hoolikalt jélgida.

MSPV A-d, sh tselekoksiib, voivad pdhjustada neerutoksilisust. Tselekoksiibiga 14bi viidud kliinilistes
uuringutes on leitud samasuguseid toimeid neerudele kui muude sarnaste MSPV A-te puhul. Kdige
suurem oht neerutoksilisuse tekkimiseks on patsientidel, kellel on neerufunktsiooni kahjustus,
siidamepuudulikkus vdi maksafunktsiooni héire, kes vdtavad diureetikume, AKE inhibiitoreid,
angiotensiin II retseptori antagoniste, samuti eakatel patsientidel (vt 151k 4.5). Selliseid patsiente tuleb
kogu tselekoksiibravi ajal hoolikalt jilgida.

Tselekoksiibi kasutamisel on teatatud mdnedest tdsistest maksareaktsioonidest, sealhulgas
fulminantsest hepatiidist (millest moned juhud on 18ppenud letaalselt), maksanekroosist ja
maksapuudulikkusest (millest mdned juhud on olnud letaalsed vdi ndudnud maksasiirdamist). Nende
kdrvaltoime teatiste alusel, kus oli olemas reaktsiooni tekkeaeg, voib 6elda, et enamus t3sistest
maksareaktsioonidest tekkis ithe kuu jooksul pérast ravi alustamist tselekoksiibiga (vt 161k 4.8).

Kui patsientidel ravi ajal mdne tilalnimetatud organsiisteemi funktsioonid halvenevad, siis tuleb
kasutusele votta sobivad meetmed ja kaaluda tselekoksiibi ravi [dpetamist.

CYP-i inhibeerimine

Tselekoksiib inhibeerib CYP2D6 ensiitimi. Ehkki tselekoksiib ei ole nimetatud ensiiiimi eriti tugev
inhibiitor, vdib tselekoksiibi kasutamisel osutuda vajalikuks teiste samaaegselt kasutatavate CYP2D6
poolt metaboliseeritavate ravimite annuse vihendamine (vt 18ik 4.5).

Patsiente, kes teadaolevalt on CYP2C9 ensiiiimi poolt metaboliseeritavate ravimite aeglased
metaboliseerijad, tuleb ravida ettevaatusega (vt 15ik 5.2).

Nahareaktsioonid ja siisteemsed iilitundlikkusreaktsioonid

Tselekoksiibi kasutamisel on teatatud rasketest vdga harva esinevatest nahareaktsioonidest (méned
neist on olnud fataalsed) nagu eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsoni siindroom ja epidermise
toksiline nekroliitis (vt 10ik 4.8). Patsientidel on nende reaktsioonide tekkerisk kdige suurem ravikuuri
alguses. Enamusel juhtudest on reaktsioon alanud ravi esimesel kuul. Tselekoksiibiga ravitud
patsientidel on tiheldatud raskeid tilitundlikkusreaktsioone (nagu anafiilaksia, angioddeem ja
ravimil6dve koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS vai iilitundlikkus siindroom)) (vt
16ik 4.8). Patsientidel, kellel on teadaolev iilitundlikkus sulfoonamiidide suhtes, v6ib olla suurem oht
raskete tilitundlikkusreaktsioonide tekkeks (vt 15ik 4.3). Esimeste nahalodbe, limaskesta kahjustuste
voi tikskdik milliste teiste iilitundlikkusndhtude ilmnemisel tuleb tselekoksiibravi katkestada.

Uldine
Tselekoksiib vib varjata palavikku ja muid pdletikunihte.



Samaaegselt koos tselekoksiibiga varfariini kasutavatel patsientidel on tdheldatud tdsiseid verejookse.
Seetdttu tuleb tselekoksiibi ja varfariini ning teiste suukaudsete antikoagulantide samaaegsesse
kasutamisse suhtuda ettevaatusega (vt 16ik 4.5).

Celebrex 100 mg ja 200 mg kapslid sisaldavad laktoosi (vastavalt 149,7 mg ja 49,8 mg). Patsiendid,
kellel on tegemist selliste harvaesinevate périlike haigustega nagu galaktoosi talumatus, Lapp-laktaasi
defitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegselt tselekoksiibi ja varfariini voi muid antikoagulante kasutavatel patsientidel tuleb jilgida
verehiilibivuse néitajaid, seda eelkdige esimestel paevadel parast ravi alustamist tselekoksiibiga voi
tselekoksiibiannuse muutmist, sest nimetatud patsientidel on suurem risk verejooksude tekkeks.
Seetdttu tuleb suukaudseid antikoagulante saavatel patsientidel hoolikalt jélgida protrombiini aega
(INR), seda eelkdige esimestel pdevadel parast ravi alustamist tselekoksiibiga voi tselekoksiibiannuse
muutmist (vt 18ik 4.4). Protrombiiniaja pikenemisega seoses on tiheldatud verejookse (mdnel juhul
letaalse 16ppega), seda eelkdige eakatel samaaegselt tselekoksiibi ja varfariini kasutanud patsientidel.

MSPV A-d véivad norgendada diureetikumide ja hiipertensioonivastaste ravimite toimet. MSPV A-te
puhul v&ib mdnedel neerufunktsiooni hdirega patsientidel (nt vedelikupuudusega, diureetikume
kasutavad voi eakad patsiendid) suureneda dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk (neerupuudulikkus on
tavaliselt poorduv), kui AKE inhibiitoreid v3i angiotensiin II retseptori antagoniste kombineeritakse
MSPV A-tega, sealhulgas tselekoksiibiga (vt 16ik 4.4). Seetdttu tuleb selliseid kombinatsioone
manustada ettevaatusega, eriti eakatele patsientidele. Patsiendid peavad olema piisavalt hiidreeritud ja
neerufunktsiooni tuleb jélgida kaasuva ravi alustamisel ning seejérel perioodiliselt.

28-pdevases kliinilises uuringus patsientidega, kelle I ja II astme hiipertensiooni hoiti kontrolli all
lisinopriiliga, ei suurendanud tselekoksiibi manustamine annuses 200 mg kaks korda 66péevas
vorreldes platseebo manustamisega kliiniliselt olulisel miéral keskmist 66pdevast siistoolset ega
diastoolset vererdhku — seda méérati 24-tunnise ambulatoorse vererShu jélgimisega. Patsientidest,
keda raviti tselekoksiibiga annuses 200 mg kaks korda 66péevas, loeti viimasel kliinilisel visiidil
lisinopriilile mitte reageerinuks 48% (seda defineeriti kui mansetiga mdddetud diastoolset vererdhku,
mis oli >90 mmHg vdi mansetiga mdddetud diastoolse vererShu tdusu >10% vorra varreldes
algtasemega) vorreldes 27% platseeboriihmas; see erinevus oli statistiliselt oluline.

MSPV A-te ja tsiiklosporiini vdi takroliimuse samaaegsel kasutamisel on taheldatud tsiiklosporiini ja
takroliimuse nefrotoksilise toime tugevnemist. Kui tselekoksiibi kasutatakse samaaegselt koos mone
eelpool nimetatud ravimiga, tuleb hoolikalt jdlgida patsiendi neerufunktsiooni.

Tselekoksiibi vdib kasutada samaaegselt koos atsetiitilsalitsiiiilhappe véikeste annustega, samas ei
asenda tselekoksiib atsetiiiilsalitsiiiilhapet tromboosi profiilaktikas. Nagu ka teiste MSPV A-te puhul,
tdheldati tselekoksiibiga 14bi viidud uuringutes samaaegselt tselekoksiibi ja viikeses annuses
atsetiililsalitsiiiilhapet kasutanud patsientidel seedetrakti haavandite vdi muude seedetraktiga seotud
tiisistuste tekkeriski suurenemist vorreldes ainult tselekoksiibi kasutanud patsientidega (vt 16ik 5.1).

Farmakokineetilised koostoimed

Tselekoksiibi mdju teistele ravimitele

Tselekoksiib on ensiiiim CYP2D6 inhibiitor. Ravi ajal tselekoksiibiga suurenes CYP2D6 substraadi
dekstrometorfaani plasmakontsentratsioon 136% vdrra. CYP2DG6 substraatide plasmakontsentratsioon
v3ib suureneda, kui neid kasutada samaaegselt koos tselekoksiibiga. CYP2D6 poolt
metaboliseeritavateks ravimiteks on néiteks antidepressandid (tritsiiklilised antidepressandid ja
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid), neuroleptikumid, antiariitmikumid jt. Ravi alustamisel



tselekoksiibiga vdi tselekoksiibi kasutamise [dpetamisel vdib osutuda vajalikuks eelpool nimetatud
ravimite annuse vastavalt kas vihendamine vodi suurendamine.

In vitro uuringutes on leitud, et tselekoksiib voib mdnevorra inhibeerida ka CYP2C19 poolt
kataliitisitavat metabolismi. Antud in vitro leiu kliiniline tdhendus ei ole selge. CYP2C19 poolt
metaboliseeritavateks ravimiteks on néiteks diasepaam, tsitalopraam ja imipramiin.

Koostoimeuuringus ei leitud tselekoksiibil kliiniliselt olulist m3ju suukaudsete rasestumisvastaste
preparaatide (1 mg noretisterooni/35 pg etiniiiilostradiooli) farmakokineetikale.

Ei ole leitud, et tselekoksiibil oleks kliiniliselt oluline m&ju tolbutamiidi (CYP2C9 substraat) v&i
glibenklamiidi farmakokineetikale.

Reumatoidartriidihaigete puhul ei ole tselekoksiibil leitud statistiliselt olulist m&ju reumatoidartriidi
raviks manustatud metotreksaadi farmakokineetikale (plasma- ja renaalsele kliirensile). Siiski tuleb
metotreksaadi ja tselekoksiibi samaaegsel kasutamisel arvestada metotreksaadist tuleneva
toksilisusega ja patsienti hoolikalt jélgida.

Tervetel vabatahtlikel tiheldati tselekoksiibi (annuses 200 mg kaks korda 66pdevas) ja liitiumi
(annuses 450 mg kaks korda 66pdevas) samaaegsel manustamisel liitiumi keskmise maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cy,.x) 16%-list ja keskmise kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC)
18%-list suurenemist. Seetdttu tuleb liitiumravi saavaid patsiente kaasuva tselekoksiibravi alustamisel
voi Ipetamisel hoolikalt jélgida.

Teiste ravimite moju tselekoksiibile

CYP2C9 aeglastel metaboliseerijatel, kelle stisteemne ekspositsioon tselekoksiibile on suurenenud,
vOib samaaegne ravi CYP2C9 inhibiitoritega pShjustada tselekoksiibi ekspositsiooni tdiendavat
suurenemist. Teadaolevalt tuleb CYP2C9 aeglaste metaboliseerijate puhul selliseid kombinatsioone
viltida (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Et tselekoksiibi metaboliseeritakse peamiselt ensiitim CYP2C9 poolt, siis tuleb tselekoksiibiannust
poole vorra vihendada, kui seda kasutatakse samaaegselt koos flukonasooliga. Tselekoksiibi 200 mg
iiksikannuse ja tugeva CYP2C9 ensiitimsiisteemi inhibiitori flukonasooli 200 mg iiksikannuse
samaaegsel manustamisel tiheldati tselekoksiibi C,,x-i 60%-list ja AUC 130%-list suurenemist.
CYP2(C9 indutseerivate ravimite (nditeks rifampitsiin, karbamasepiin ja barbituraadid) samaaegsel
kasutamisel koos tselekoksiibiga vdib tselekoksiibi plasmakontsentratsioon viheneda.

Ei ole leitud, et ketokonasool voi antatsiidid mdjutaksid tselekoksiibi farmakokineetikat.

Lapsed
Koostoimete uuringud on lédbi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsetes rottidel ja kiiiilikutel on tselekoksiibi manustamisel tdheldatud
reproduktsioonitoksilisust, sealhulgas kaasasiindinud vadrarenguid (vt 16igud 4.3 ja 5.3).
Prostaglandiinide stinteesi inhibeerimine vdib rasedusele negatiivselt mdjuda. Epidemioloogiliste
uuringute andmed viitavad iseeneslike abortide suurenenud riskile, kui prostaglandiinide siinteesi
inhibiitoreid kasutatakse raseduse varases staadiumis. Vdimalik risk inimesele ei ole teada, kuid seda
ei saa vilistada. Tselekoksiib, nagu ka teised prostaglandiinide siinteesi inhibeerivad ravimid, vdib
pohjustada emaka inertsust ja loote arterioosjuha enneaegset sulgumist raseduse kolmandas trimestris.
Tselekoksiib on raseduse voi raseduse kahtluse korral vastundidustatud (vt 18igud 4.3 ja 4.4). Kui
naine rasestub tselekoksiibravi ajal, tuleb tselekoksiibi kasutamine 15petada.



Imetamine

Imetavatel rottidel on tselekoksiibi rinnapiimas leitud samas kontsentratsioonis kui vereplasmas.
Tselekoksiibi manustamine piiratud hulgale imetavatele naistele on ndidanud, et tselekoksiib eritub
rinnapiimaga viga viikestes kogustes. Tselekoksiibi kasutamise ajal ei tohi last imetada.

Fertiilsus
Lihtudes MSPV A-de, sh tselekoksiibi, toimemehhanismist, vdivad need edasi liikata voi takistada
munasarja folliikulite purunemist, mida mdnel naisel on seostatud poorduva viljatusega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid, kes tselekoksiibi kasutamise ajal tunnevad pearinglust, vertiigot vdi unisust, peaksid
hoiduma autojuhtimisest ja lilkuvate masinatega toGtamisest.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on organsiisteemide alusel loetletud ja raskusastmete kaupa jérjestatud tabelis 1, mis
peegeldab andmeid jargnevatest allikatest:

- Korvaltoimed esinemissagedusega rohkem kui 0,01% ja rohkem kui platseebo rithmas, mida
tdheldati kaheteistkiimnes kuni 12 nédalat kestnud platseebo- ja/vdi aktiivse kontrolliga kliinilises
uuringus ja kus tselekoksiibi manustati osteoartriidiga ja reumatoidartriidiga patsientidele
annusevahemikus 100 mg kuni 800 mg 66pdevas. Tdiendavates uuringutes, kus vordlusravimitena
kasutati mitteselektiivseid MSPV A-sid, raviti ligikaudu 7400 artriidiga patsienti tselekoksiibiga
annustes kuni 800 mg 66péevas, sh ligikaudu 2300 patsiendi ravi kestis 1 aasta vdi kauem. Nimetatud
tdiendavates uuringutes tselekoksiibi kasutamisel tdheldatud korvaltoimed olid vastavuses nendega,
mida tiheldati osteoartriidi ja reumatoidartriidiga patsientidel ja mis on toodud tabelis 1.

- Pikaajalistes poliiiipide ennetamise uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus
oli suurem kui platseeboriihmas. Nimetatud uuringud kestsid kuni 3 aastat ja uuringu ajal manustati
patsientidele tselekoksiibi annustes 400 mg d66pdevas (APC ja PreSAP uuringud; vt 161k 5.1,
Farmakodiinaamilised omadused: kardiovaskulaarne ohutus — pikaajalised uuringud sporaadiliste
adenomatoossete poliitipidega patsientidel).

- Turustamisjargse seire kdigus spontaanselt taheldatud kdrvaltoimed, mis registreeriti perioodi
jooksul, mille viltel raviti tselekoksiibiga (erinevad annused, erinevad ravikestused ja ndidustused)
hinnanguliselt >70 miljonit patsienti.

- Kuigi need korvaltoimed on tuvastatud turuletulekujirgselt, arvestati sageduse hindamisel
uuringuandmetega. Esinemissagedused pohinevad kumulatiivse meta-analiitisi thisuuringule, milles
osales 38102 patsienti.

Tabel 1. Ravimi kérvaltoimed, mida tiheldati tselekoksiibi kliinilistes uuringutes ja turuletuleku
jargse seire kiiigus (MedDRA eelistatud terminid)

Korvaltoimete sagedus
Organsiisteemi | Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata
klass sage > 1/100 |(=1/1000 kuni | (> 1/10 000 (< 1/10 000) | (turuletuleku
(= 1/10) |kuni < 1/100) kuni jargne
< 1/10) < 1/1000) kogemus)
Infektsioonid ja Sinusiit,
infestatsioonid iilemiste
hingamis-
teede
nakkused,
kuseteede
nakkused
Vere ja Aneemia Leukopeenia, |Pantsiitopee
liimfisiisteemi trombotsiito- | nia*




Koérvaltoimete sagedus

Organsiisteemi | Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv |Teadmata
Kklass sage (> 1/100 | (= 1/1000 kuni | (> 1/10 000  |(< 1/10 000) | (turuletuleku
(= 1/10) |kuni < 1/100) kuni jargne
<1/10) < 1/1000) kogemus)
hiired peenia
Immuun- Allergia Anafiilakti-
siisteemi hiired siivenemi- line Sokk?,
ne anafiilaksia’
(tilitund- (anafiilakti-
likkus) line
reaktsioon)
Ainevahetus- ja Hiiper-
toitumishiired kaleemia
Psiihhiaatri- Unetus Arevus, Segasus
lised hiired depressioon, | (segasus-
vasimus seisund),
hallutsinat-
sioonid*
Nirvisiisteemi Pearinglus, Ajuinfarktl, Ataksia, Surmaga
hiired hiiperten- | paresteesia, maitsetundlik- | [dppev
sioon, unisus kuse koljusisene
peavalu’ muutused verejooks”,
aseptiline
meningiit,
epilepsia
siivenemine’
, maitsetund-
likkuse
héired*,
anosmia’
Silma Ahmane Silmasisene | Vorkkesta |,
kahjustused nigemine, verejooks* arteri
konjunktiviit* sulgumine’,
vorkkesta
veeni
sulgumine’
Korva ja Tinnitus,
labiirindi kuulmise
kahjustused ndrgenemine’
Siidame hiired Miiokardi- |Siidamepuu- | Ariitmia®
infarkt' dulikkus,
siidamepeks-
lemine,
tahhiikardia
Vaskulaarsed |Hiiper- Pulmonaal- Vaskuliit'
hiired tensioon’ emboolia®,
(sealhul- nahadhetus’
gas
hiiper-
tensiooni
siivene-
mine)
Respiratoorsed, Fariingiit, |Bronhospasm’




Koérvaltoimete sagedus

Organsiisteemi | Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv |Teadmata
Kklass sage (> 1/100 | (= 1/1000 kuni | (> 1/10 000  |(< 1/10 000) | (turuletuleku
(=1/10) |kuni < 1/100) kuni jérgne
<1/10) <1/1000) kogemus)
rindKkere ja riniit,
mediastiinumi kdhimine
hiired (koha),
Shupuudus
tunne'
Seedetrakti liveldus®, |K&hukinnisus, | Seedetrakti
hiired kdhuvalu, | gastriit, Verejooks4,
kohulah- | stomatiit, kaksteistsormi
tisus, seedetrakti ku-, mao-,
diispepsia, |poletiku soogitoru-,
kShupuhi- |dgenemine, soole- ja
tus, r6hitsused kadrsoole-
oksenda- haavandid,
mine', sooleperforat-
diisfaagial sioon,
Osofagiit,
Veriroe,
pankreatiit,
koliit/koliidi
dgenemine’
Maksa ja Maksa- Hepatiit' Maksa-
sapiteede hiired funktsiooni puudulikkus
héired, * (millest
maksaensiiii- moned juhud
mide on olnud
aktiivsuse tdus letaalsed v&i
(sealhulgas ndudnud
SGOT ja maksa siir-
SGPT taseme damist),
suurenemine) fulminantne
hepatiit*
(millest
moned juhud
on 1dppenud
letaalselt),
maksa-
nekroos®,
kolestaas®,
kole-
staatiline
hepatiit*,
kollatsbi'
Nabha ja Loove, Urtikaaria, Angioédeem4, Eksfoliatiiv-
nahaaluskoe stigelus ekhiimoos’ alopeetsia, ne
kahjustused (sealhulgas foto- dermatiit®,
generali- sensitiivsus | multiformne
seerunud eriiteem”,
pruritus) Stevensi-
Johnsoni
siindroom?,




Koérvaltoimete sagedus

Organsiisteemi | Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv |Teadmata
Kklass sage (> 1/100 | (= 1/1000 kuni | (> 1/10 000  |(< 1/10 000) | (turuletuleku
(=1/10) |kuni < 1/100) kuni jérgne
<1/10) <1/1000) kogemus)
toksiline
epidermal-
ne
nekroliiiis*,
ravimiloove
koos
eosinofiilia
ja
siisteemsete
stimptomi-
tega’'
(DRESS)
voi
iilitundlikku
siindroom?,
dge generali-
seerunud
eksantema-
toosne
pustuloos,
villide teke
nahal
(bulloosne
dermatiit)
Lihas-, skeleti- Artralgia® |Jalakrambid Miiosiit*
ja sidekoe
kahjustused
Neerude ja Kreatiniini- Age Interstit-
Kkuseteede taseme tdus, |neerupuudu- |siaalne
hiiired jaaklammastik | likkus®, nefriit’,
u sisalduse hiiponat- nefrootiline
suurenemine | reemia’ siindroom®,
minimaalne
haiguse
muutumine’
Reproduktiivse Tapsustamata Viljastumis-
siisteemi ja menstruat- vOime
rinnaniirme sioonihiire’ vidhenemine
hiired naisel’
Uldised hiired Gripi- Néoturse, valu
ja manustamis- taolised rinnus’
koha seisundid siimpto-
mid
(gripitaoli-
ne haigus),
perifeer-
sed
tursed/ve-
delikupee-
tus
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Koérvaltoimete sagedus

Organsiisteemi | Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv |Teadmata

Kklass sage (> 1/100 | (= 1/1000 kuni | (> 1/10 000  |(< 1/10 000) | (turuletuleku
(= 1/10) |kuni < 1/100) kuni jargne

<1/10) <1/1000) kogemus)

Vigastus, Juhuslik

miirgistus ja vigastami-

protseduuri ne

tiisistused (trauma)

' Ravimite korvaltoimed, mis tekkisid poliiiipide ennetamise uuringutes, esinesid
kahes kuni 3 aastat kestnud kliinilises uuringus (uuringud APC ja PreSAP) isikutel,
keda raviti tselekoksiibiga annuses 400 mg 6péevas. Ulaltoodud poliiiipide
ennetamise uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed on ainult sellised, mida on eelnevalt
leitud ka turuletulekujérgse seire kdigus voi mis esinesid sagedamini kui artriidi
uuringutes.

? Lisaks tiheldati poliiiipide ennetamise uuringutes (esinesid kuni 3 aastat kestnud
kahes kliinilises uuringus (uuringud APC ja PreSAP) isikutel, keda raviti
tselekoksiibiga annuses 400 mg 66péevas) jargnevaid eelnevalt teadmata
korvaltoimeid:

Sage: stenokardia, soole drritussiindroom, nefrolitiaas, vere kreatiniinitaseme tdus,
healoomuline prostata hiiperplaasia, kehakaalu suurenemine.

Aeg-ajalt: helikobakteri infektsioon, vo6tohatis, roos, bronhopneumoonia,
labiirintiit, igemeinfektsioonid, lipoom, klaaskeha hdljumid, konjunktiivi
hemorraagia, siivaveeni tromboos, diisfoonia, hemorroidide veritsus, véljaheite
sagenemine, suuhaavandid, allergiline dermatiit, ganglion, noktuuria, tupe verejooks,
rindade hellus, jalgade fraktuurid, vere naatriumisisalduse suurenemine.

? Rasestuda soovivad naised on kdigist uuringutest vilja jietud, seega sellele
kdrvaltoimele uuringu andmebaasist toestust ei leitud.

* Esinemissagedused pdhinevad kumulatiivse meta-analiiiisi iihisuuringul, milles
osales 38102 patienti.

APC ja PreSAP uuringutest (kus patsiente raviti tselekoksiibiga annuses 400 mg 66pédevas kuni 3 aasta
jooksul (koondatud andmed mdlemast uuringust; individuaalsete uuringute tulemuste kohta vt 15ik
5.1) périnevate 16plike andmete kohaselt (koondatud) esines miiokardiinfarkti vorreldes platseeboga
7,6 patsiendil 1000-st (aeg-ajalt), kuid insuldi (erinevaid tiiiipe ei eristatud) osas platseeboga erinevust
ei olnud.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tselekoksiibi iileannustamise juhte ei ole kirjeldatud. Tervetele vabatahtlikele on iiheksa 66paeva
viltel manustatud tselekoksiibi iiksikannusena kuni 1200 mg iiks kord 66pdevas ja korduva annusena
kuni 1200 mg kaks korda 66pédevas, ilma et oleks tdaheldatud kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid.
Tselekoksiibi iileannustamise kahtlusel tuleb rakendada vastavaid toetavaid ravivotteid nagu niiteks
maoloputust, kliinilist jalgimist ja vajadusel siimptomaatilist ravi. Kdrge seonduvuse tdttu
plasmavalkudega ei ole dialiiiis tselekoksiibi eemaldamisel verest eriti efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, MSPV A-d, koksiibid
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ATC kood: MO1AHO1

Toimemehhanism

Kliinilises praktikas kasutatavas annusevahemikus (200...400 mg 66pédevas) on tselekoksiib
suukaudne tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) selektiivne inhibiitor. Nimetatud annusevahemikus ei ole
tervetel vabatahtlikel tdheldatud statistiliselt olulist tsiiklooksiigenaas-1 (COX-1) inhibeerimist
(hinnatuna tromboksaan B, [TxB,] moodustumise ex vivo inhibeerimise alusel).

Farmakodiinaamilised toimed

Ensiitim tsiiklooksiigenaas vastutab prostaglandiinide moodustumise eest. On teada kaks
tsiiklooksiigenaasi isovormi: COX-1 ja COX-2. COX-2 on tsiiklooksiigenaasi isovorm, mida nagu
uuringud on ndidanud indutseerivad pdletikulised stiimulid ja mida peetakse eelk&ige vastutavaks
valu, pdletiku ja palaviku prostanoidsete mediaatorite siinteesi eest. COX-2 on arvatavasti seotud ka
ovulatsiooni, viljastatud munaraku implantatsiooni ja arterioosjuha sulgumisega, neerufunktsiooni
regulatsiooniga ja mitmete kesknérvisiisteemi funktsioonidega (palaviku induktsioon, valutundlikkus
ja kognitiivsed funktsioonid). Samuti vdib COX-2 omada téhtsust ka haavandi paranemises. COX-2
on tuvastatud inimesel maohaavandeid iimbritsevas koes, kuid selle seotus haavandi paranemisega ei
ole tdestatud.

Monede COX-1-te inhibeerivate MSPV A-te ja selektiivsete COX-2 inhibiitorite erinev toime
trombotsiiiitide funktsioonile vdib omada kliinilist tahtsust trombembooliliste reaktsioonide
tekkeriskiga patsientidel. Selektiivsed COX-2 inhibiitorid vdhendavad siisteemse (ja seetottu voimalik,
et ka endoteliaalse) prostatsiikliini moodustumist ilma et nad mdjutaksid trombotsiiiitide
tromboksaani.

Tselekoksiib on diariiiil-asendatatud piirasool, mis on keemiliselt sarnane teistele
mitteariililamiinsulfoonamiididele (nagu niiteks tiasiidid, furosemiid), kuid erineb
artiiilamiinsulfoonamiididest (nagu niiteks sulfametoksisool ja teised sulfoonamiidantibiootikumid).

Tselekoksiibi suurte annuste manustamisel on tiheldatud annusest sdltuvat toimet TxB,
moodustumisele. Samas ei leitud tervetel vabatahtlikel tselekoksiibiannusega 600 mg kaks korda
O6péevas (iiletab 3 korda maksimaalse soovitatava 56péevase annuse) 14bi viidud viikesemahulises
korduva manustamisega uuringus platseeboga vorreldes mitte mingit toimet trombotsiiiitide
agregatsioonile ja veritsusajale.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Mitmed kliinilised uuringud on kinnitanud tselekoksiibi efektiivsust ja ohutust osteoartriidi,

reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravis. Platseebo- ja aktiivravikontrolliga kliinilistes
uuringutes kestusega kuni 12 nidalat on tselekoksiibi efektiivsust pdlve- ja puusaliigese osteoartriidiga
kaasneva valu ja pdletiku ravis hinnatud ligikaudu 4200 patsiendil. Samuti on seda platseebo- ja
aktiivravikontrolliga kliinilistes uuringutes kestvusega kuni 24 nédalat hinnatud ligikaudu 2100
patsiendil reumatoidartriidist tuleneva valu ja pdletiku ravis. Tselekoksiib annuses 200...400 mg
G6péevas leevendas valu kuni 24 tunniks. Platseebo- ja aktiivravikontrolliga kliinilistes uuringutes
kestusega kuni 12 néddalat on tselekoksiibi tShusust ankiiloseeriva spondiiliidi siimptomaatiliseks
raviks hinnatud ligikaudu 896 patsiendil. Neis uuringuis niitas tselekoksiib annustes 100 mg kaks
korda 66pdevas, 200 mg iiks kord 66pdevas, 200 mg kaks korda 66péevas ja 400 mg iiks kord
66péevas olulist valu, haiguse iildise aktiivsuse ja funktsiooni vihenemist ankiiloseeriva spondiiliidi
puhul.

Ligikaudu 4500 patsiendil, kes esialgselt ei pddenud haavandtdbe, on tselekoksiibiannustega 50...400
mg 2 korda 66pédevas ldbi viidud 5 randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrolliga uuringut, mis
hélmasid plaanilist seedetrakti iilaosa endoskoopiat. 12-niddalastes endoskoopilistes uuringutes, milles
tselekoksiibi (annuses 100...800 mg 66péevas) vorreldi naprokseeniga (annuses 1000 mg 65pdevas) ja
ibuprofeeniga (annuses 2400 mg 66pdevas) taheldati tselekoksiibigrupis oluliselt vdiksemat
gastroduodenaalsete haavandite tekkeriski. Samas ei tdheldatud taolist erinevust tselekoksiibi ja
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diklofenaki (annuses 150 mg 66pdevas) vahel. Kahes 12-nédalases uuringus ei leitud endoskoopiliste
gastroduodenaalsete haavandite esinemissageduse osas erinevusi platseebo- ja tselekoksiibiannuste
200 mg ja 400 mg kaks korda 66pdevas vahel.

Pikaaegses prospektiivses ohutuse uuringus (kestusega 6...15 kuud, nn CLASS-uuring) said 5800
osteoartroosiga ja 2200 reumatoidartriidiga patsienti tselekoksiibi annuses 400 mg kaks korda
O0pdevas (vastavalt 4 korda ja 2 korda suurem annus kui on soovitatav osteoartroosi ja
reumatoidartriidi raviks), ibuprofeeni annuses 800 mg kolm korda d66pédevas voi diklofenakki annuses
75 mg kaks korda 66pdevas (mdlema puhul on tegemist tavalise terapeutilise annusega). 22%
uuringusse liilitatud patsientidest kasutas samaaegselt viikeses annuses atsetiiiilsalitsiitilhapet (<325
mg/66pdevas), seeda eelkdige tromboosi profiilaktikaks. Uuringu esmase tulemusnéitaja osas, milleks
olid tiisistunud haavandid (uuringus defineeritud kui seedetrakti verejooks, perforatsioon voi
obstruktsioon), ei tdheldatud olulist erinevust tselekoksiibi ja ibuprofeeni ning tselekoksiibi ja
diklofenaki vahel. Ka tselekoksiibi ja MSPV A-te kombineeritud grupi vahel ei tdheldatud tiisistunud
haavandite osas statistiliselt olulist erinevust (suhteline risk kogu uuringu viltel 0,77; 95%-line
usaldusvahemik 0,41...1,46). Kombineeritud tulemuskriteeriumi, milleks olid tiisistunud ja
stiimptomaatilised haavandid, esinemissagedus oli tselekoksiibigrupis oluliselt vdiksem kui MSPV A-te
kombineeritud grupis (suhteline risk 0,66; 95%-line usaldusvahemik 0,45...0,97), taolist erinevust ei
tdheldatud tselekoksiibi ja deklofenaki vahel. Patsientidel, kes kasutasid samaaegselt koos
tselekoksiibiga viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet, taheldati tiisistunud haavandeid 4 korda
sagedamini kui ainult tselekoksiibi saanud patsientidel. Kliiniliselt olulist hemoglobiinisisalduse
langust (>2 g/dl), mis leidis kinnitust korduval méédramisel, tdheldati tselekoksiibigrupis oluliselt
harvemini kui MSPV A-te grupis (suhteline risk 0,29; 95%-line usaldusvahemik 0,17...0,48).
Hemoglobiinisisalduse languse vdiksemat esinemissagedust tédheldati nii patsientidel, kes kasutasid
samaaegselt koos tselekoksiibiga atsetiitilsalitsiiiilhapet, kui ka patsientidel, kes atsetiiiilsalitsiiiilhapet
ei kasutanud.

Prospektiivses, randomiseeritud, 24-néddalase kestusega ohutusuuringus >60-aastastel voi
gastroduodenaalhaavandi anamneesiga (vilja arvatud atsetiiiilsalitsiiiilhappe kasutajatel) patsientidel
leiti, et teadaolevalt v3i arvatavalt seedetrakti paritoluga hemoglobiinisisalduse (> 2 g/dl) voi
hematokriti vihenemist (> 10%) esines tselekoksiibi kasutavatel patsientidel (200 mg kaks korda
66pdevas, N=2238) harvem kui diklofenak SR-i (75 mg kaks korda 66pdevas) ja omeprasooli (20 mg
iiks kord 66pédevas) kasutavatel patsientidel (N=2246; 0,2% vs. 1,1% teadaoleva seedetraktist tuleneva
pohjuse korral, p=0,004; 0,4% vs. 2,4% arvatava seedetraktist tuleneva pdhjuse korral, p=0,0001).
Kliiniliselt vdljendunud seedetrakti tiisistusi (nt perforatsioon, obstruktsioon vdi verejooks) esines
véga vihe ja ravirithmade vahelised erinevused puudusid (4...5 juhtu rithma kohta).

Kardiovaskulaarne ohutus — pikaajalised uuringud sporaadiliste adenomatoossete poliiiipidega
patsientidel.

Kaks uuringut, milles osalesid sporaadiliste adenomatoossete poliiiipidega patsiendid ja mis viidi ldbi
tselekoksiibi abil olid APC uuring (adenoomi ennetamine tselekoksiibi abil (Adenoma Prevention with
Celecoxib)) ja PreSAP uuring (sporaadiliste adenomatoossete poliiiipide ennetamine (Prevention of
Spontaneous Adenomatous Polyps)). APC uuringus esines 3-aastase ravi jooksul tselekoksiibi
kasutamisel kardiovaskulaarsete surmade, miiokardiinfarktide vdi insuldi kombineeritud
tulemusnditaja (koondatud) annusest sdltuv esinemissageduse suurenemine vorreldes platseeboga.
PreSAP uuringus sama kombineeritud tulemusnéitaja riski statistiliselt olulist suurenemist ei ndidatud.

APC uuringus olid kardiovaskulaarsete surmade, miiokardiinfarkti ja insuldi kombineeritud
tulemusnditaja (koondatud) suhtelised riskid vorreldes platseeboga 3.4 (95% usaldusintervall
1,4...8.5), kui tselekoksiibi manustati annustes 400 mg kaks korda 66péevas ja 2,8 (95%
usaldusintervall 1,1...7,2), kui tselekoksiibi manustati annustes 200 mg kaks korda 66péevas. 3 aasta
jooksul olid kumulatiivsed esinemissagedused selle kombineeritud tulemusnéitaja puhul vastavalt
3,0% (20/671 isikut) ja 2,5% (17/685 isikut), vorreldes 0,9% (6/679 isikut) platseebo puhul.
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Suurenemised mdlemas tselekoksiibi annuse grupis tekkisid platseebogrupi suhtes peamiselt
miiokardiinfarktide esinemissageduse suurenemise tottu.

PreSAP uuringus oli sama kombineeritud tulemusnéitaja (koondatud) suhteline risk vorreldes
platseeboga 1,2 (95% usaldusintervall 0,6...2,4), kui tselekoksiibi manustati annuses 400 mg iiks kord
G6pdevas. 3 aasta jooksul oli selle kombineeritud tulemusniitaja (koondatud) kumulatiivne
esinemissagedus vastavalt 2,3% (21/933 isikut) ja 1,9% (12/628 isikut). Miiokardiinfarkti
esinemissagedus (koondatud) oli 1,0% (9/933 isikut) kui tselekoksiibi manustati annuses 400 mg iiks
kord 66pdevas ja 0,6% (4/628 isikut) platseebo puhul.

Andmed kolmandast pikaajalisest uuringust ADAPT (Alzheimeri tdve pdletikuvastase ennetamise
uuring (Alzheimer's Disease Anti-inflammatory Prevention Trial)) ei ndidanud oluliselt suurenenud
kardiovaskulaarset riski, kui tselekoksiibi manustati annuses 200 mg kaks korda 66pdevas vorreldes
platseeboga. Sarnase kombineeritud tulemusnéitaja puhul (kardiovaskulaarne surm, miiokardiinfarkt,
insult) oli suhteline risk vorreldes platseeboga 1,14 (95% usaldusintervall 0,61...2,12) kui
tselekoksiibi manustati annuses 200 mg kaks korda 66pédevas. Miiokardiinfarkti esinemissagedus oli
1,1% (8/717 patsienti), kui tselekoksiibi manustati annuses 200 mg kaks korda 66péevas ja 1,2%
(13/1070 patsienti) platseebo puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tselekoksiib imendub histi ja saavutab maksimaalse plasmakontsentratsiooni 2...3 tundi parast
manustamist. Manustamine koos kdrge rasvasisaldusega toiduga pikendab imendumisaega umbes 1
tunni vorra.

Jaotumine

Seonduvus plasmavalkudega on terapeutiliste plasmakontsentratsioonide korral ligikaudu 97% ning
tselekoksiib ei seondu eelistatult eriitrotsiiiitidega.

Metabolism

Tselekoksiibi metabolism toimub peamiselt ensiitimi tstitokroom P450 2C9 abil. Inimese plasmast on
leitud kolm metaboliiti, mis ei ole aktiivsed COX-1 v8i COX-2 inhibiitorid, so esmane alkohol, talle
vastav karboksiiiilhape ja selle gliikuroniidi konjugaat.

Tsiitokroom P450 2C9 aktiivsus on vidhenenud isikutel, kellel on geeni poliimorfism, mis viib ensiitimi
aktiivsuse vihenemisele, niditeks homosiigootne CYP2C9*3 poliimorfism.

Farmakokineetilises uuringus manustati tselekoksiibi annuses 200 mg iiks kord 66pdevas tervetele
vabatahtlikele, kelle genotiiiip oli kas CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 voi CYP2C9*3/*3. Tselekoksiibi
keskmine C ,,ja AUC g 24y 0lid 7. pdevaks vastavalt ligikaudu neli korda ja seitse korda suuremad
CYP2C9*3/*3 genotiilibiga patsientidel vorreldes teiste genotiitipidega. Kolmes erinevas ithekordse
annuse uuringus, milles osales ka viis CYP2C9*3/*3 genotiiiibiga isikut, suurenes ithekordse annuse
AUC 924y ligikaudu kolm korda vorreldes normaalsete metaboliseerijatega. Hinnanguliselt on
homosiigootse *3/*3 genotiiiibi esinemissagedus erinevate etniliste gruppide 1dikes 0,3...1,0%.

Patsientidele, kellel on teada voi kahtlustatakse ensiiiim CYP2C9 aktiivsuse langust ldhtudes eelnevast
anamneesist/kogemusest teiste CYP2C9 substraatidega, tuleb tselekoksiibi manustada ettevaatusega
(vt 151k 4.2).

Eakate afroameerika ja kaukaasia rassi kuuluvate patsientide vahel ei ole tselekoksiibi
farmakokineetiliste parameetrite osas leitud kliiniliselt olulisi erinevusi .

Eakatel naistel (>65-aastased) on tselekoksiibi plasmakontsentratsiooon ligikaudu 100% vorra
suurenenud.
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Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga indiviididega oli kerge maksakahjustusega patsientidel
tselekoksiibi C,,y suurenenud keskmiselt 53% ja AUC keskmiselt 26%. Antud niitajad mddduka
maksakahjustusega patsientidel olid vastavalt 41% ja 146%. Tselekoksiibi metaboliseerimisvdime
kerge ja mdoduka maksakahjustusega patsientidel korreleerus kdige paremini nende seerumi
albumiinisisaldusega. Mddduka maksakahjustuse korral (seerumi albumiinisisaldus 25...35 g/) tuleb
ravi tselekoksiibiga alustada poole viiksema annusega, kui soovitatakse normaalse
maksafunktsiooniga patsientidele. Raske maksakahjustusega patsientidel (seerumi albumiinisisaldus
<25 g/l) ei ole tselekoksiibi farmakokineetikat uuritud ja tselekoksiibi kasutamine on nende puhul
vastundidustatud.

Tselekoksiibi kasutamise kohta neerukahjustuse korral on vahe andmeid. Ehkki tselekoksiibi
farmakokineetikat neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud, ei ole pShjust eeldada, et see oleks
oluliselt erinev normaalse neerufunktsiooniga patsientide omast. Tselekoksiibi kasutamisel kerge ja
mddduka neerukahjustusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik. Raske neerukahjustuse korral ei tohi
tselekoksiibi kasutada.

Eritumine

Tselekoksiib elimineerub peamiselt metaboliseerumise kaudu. Alla 1% annusest eritub muutumatul
kujul uriiniga. Tselekoksiibi ekspositsioon v&ib indiviiditi erineda ligikaudu 10 korda. Tselekoksiibi
farmakokineetika on terapeutilises annusevahemikus annusest ja ajast sdltumatu. Eliminatsiooni
poolvédrtusaeg on 8...12 tundi. Tasakaaluseisundi plasmakontsentratsioonid saavutatakse 5 ravipdeva
jooksul.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaalsetes embriiofetaalse toksilisuse uuringutes tdheldati annusest sdltuvalt
diafragmaalsongasid (rottide loodetel) ja siidame-veresoonkonna vadrarenguid (kiiiilikute loodetel)
vaba tselekoksiibi siisteemse ekspositsiooni korral, mis iiletas rottidel 5 korda ja kiiiilikutel 3 korda
plasmakontsentratsiooni, mida tdheldatakse inimesel maksimaalse soovitatava 66pédevase annuse (400
mg) manustamise jargselt. Diafragmaalsongasid taheldati ka peri- ja postnataalse toksilisuse uuringuis
rottidel, kui tselekoksiibi manustati organogeneesi perioodil. Nimetatud uuringus oli vdikseim
stisteemne ekspositsioon, mille korral veel vihemalt iihel katseloomal antud anomaaliat téheldati,
ligikaudu kolm korda kdrgem kui tdheldatakse inimesel maksimaalse soovitatava 56péevase annuse
korral.

Katseloomadel pdhjustas tselekoksiibi manustamine varases embriionaalse arengu perioodis loodete
preimplantatsioonilist ja postimplantatsioonilist hukkumist. Nimetatud toimed on oodatavad
prostaglandiinide siinteesi inhibeerimise jargselt.

Tselekoksiib eritus roti rinnapiima. Peri- ja postnataalses uuringus rottidel kutsus tselekoksiibi
manustamine esile toksilisi ndhte imetatavatel jarglastel.

Konventsionaalsetes korduva manustamise toksilisuse, genotoksilisuse voi kantserogeensuse
uuringutest tselekoksiibiga ei ole ilmnenud muid potentsiaalseid ohte inimesele kui need, mida on
kirjeldatud antud toote omaduste kokkuvdtte muudes alaldikudes. Kaheaastases toksilisuse uuringus
tdheldati tselekoksiibi suurte annuste kasutamisel isastel rottidel mitteadrenaalse tromboosi
sagenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

100 mg kapslid sisaldavad abiainetena:

laktoosmonohiidraat
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naatriumlauriitilsulfaat
povidoon K30
kroskarmelloosnaatrium
magneesiumstearaat

Kapsli kest sisaldab:
zelatiin
titaandioksiid (E171)
tint sisaldab:
indigotiii (E132)
sellak
propiileengliikool

200 mg kapslid sisaldavad abiainetena:

laktoosmonohiidraat

naatriumlauriiiilsulfaat

povidoon K30

kroskarmelloosnaatrium

magneesiumstearaat

Kapsli kest sisaldab:

Zelatiin

titaandioksiid (E171)

tint sisaldab:

raudoksiid (E172)

Sellak

propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev voi labipaistmatu PVC blisterpakend v6i killmalumiiniumfooliumist blisterpakend.
Pakendis 100mg 20, 30, 40, 50, 60, 100, 300 va&i 500 kapslit.
Pakendis 200mg 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 300 v&i 500 kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamsieks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad

Kasutamata ravimravimpreparaat v4i jadtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
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Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

Celebrex 100 mg: 328800

Celebrex 200 mg: 328900

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

27.10.2000/01.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2014
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