RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aclexa, 200 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 200 mg kdvakapsel sisaldab 200 mg tselekoksiibi.
INN. Celecoxibum

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks kovakapsel sisaldab 47 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).

Kapslil on pruunikaskollane keha ja kaas, pikkus 18,9...19,7 mm, kapslid sisaldavad valgeid
vOi peaaegu valgeid graanuleid.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Osteoartroosi, reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi siimptomaatiline ravi tdiskasvanutel.

Selektiivse tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitori méadramisel tuleb hinnata patsiendi koiki
riskifaktoreid (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Kuna kardiovaskulaarsed riskid vdivad suureneda koos tselekoksiibi suurema annuse ja ravi kestuse
pikenemisega, tuleb ravimit votta vdoimalikult lithikest aega ja kasutada viikseimat efektiivset
O0pdevast annust. Patsiendi siimptomaatilise ravi vajadust ja ravivastust tuleb perioodiliselt uuesti
hinnata, eriti osteoartroosiga patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Osteoartroos

Tavaline soovitatav 60pdevane annus on 200 mg voetuna iiks kord 6opievas voi jagatuna kaheks
iiksikannuseks. Monel patsiendil, kellel selle annusega siimptomid piisavalt ei leevene, vdib
vajadusel annust suurendada 200 mg-ni kaks korda é6pievas. Kui ravist saadav kasu kahe niddala
jooksul ei suurene, tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi.

Reumatoidartriit

Soovitatav 60pédevane algannus on 200 mg jagatuna kaheks iiksikannuseks. Annust vdib vajaduse
korral hiljem suurendada 200 mg-ni kaks korda 6opievas. Kui ravist saadav kasu kahe néddala
jooksul ei suurene, tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi.



Ankiiloseeriv spondiiliit

Soovitatav 60pdevane annus on 200 mg iiks kord 66péevas voi jagatuna kaheks iiksikannuseks.
Mbnel patsiendil, kellel selle annusega siimptomid piisavalt ei leevene, vdib annust suurendada 400
mg-ni iiks kord 6opéevas voi jagada kaheks iiksikannuseks. Kui ravist saadav kasu kahe niddala
jooksul ei suurene, tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi.

Maksimaalne soovitatav d0pdevane annus kdigil ndidustusel on 400 mg.

Eririihmad

Eakad

Nagu nooremate tdiskasvanute puhul, tuleb algul kasutada 200 mg 66pédevas. Annust vdib vajaduse
korral hiljem suurendada 200 mg-ni kaks korda 60pidevas. Eriline ettevaatus on vajalik eakatel
patsientidel kehakaaluga alla 50 kg (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Mobdduka maksakahjustusega patsientidel (seerumi albumiinisisaldus 25...35 g/l) tuleb ravi alustada
poole viiksema annusega soovitatavast. Kogemus sellistel patsientidel piirdub maksatsirroosi
pddevate patsientidega (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Tselekoksiibi kasutamiskogemus kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel on piiratud,
mistottu tuleb selliseid patsiente ravida ettevaatlikult (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Tselekoksiibi kasutamine lastel ei ole ndidustatud.

CYP2C9 aeglased metaboliseerijad

Patsientidele, kes on teadaolevad vdi kahtlustatavad aeglased CYP2C9 metaboliseerijad
genotiipiseerimise vOi varasema anamneesi/kogemuse alusel teiste CYP2C9 substraatidega, tuleb
tselekoksiibi manustada ettevaatlikult, sest annusest soltuvate korvaltoimete risk on suurenenud.
Kaaluda annuse vihendamist pooleni soovitatavast minimaalsest annusest (vt 15ik 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne

Kapslid tuleb koos veega tervelt alla neelata.
Aclexa’t voib votta koos toiduga vai ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Teadaolev tilitundlikkus sulfoonamiidide suhtes.

Aktiivne peptiline haavand vai seedetrakti verejooks.

Patsiendid, kellel on atsetiiiilsalitsiiiilhappe (aspiriin) voi teiste mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete
(MSPVA-d), sealhulgas COX-2 inhibiitorite votmise jdrel esinenud astma, dge riniit, ninapoliiiibid,

angioneurootiline turse, urtikaaria vdi muud allergilised reaktsioonid.

Rasedad ja fertiilses eas naised, vélja arvatud juhul, kui kasutatakse efektiivset rasestumisvastast
meetodit (vt 16ik 4.6). Uuringud kahel loomaliigil on ndidanud, et tselekoksiib pohjustab védrarenguid
(vt 16igud 4.6 ja 5.3). Voimalik risk inimese rasedusele ei ole teada, kuid seda ei saa vilistada.



Imetamine (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

Maksafunktsiooni raske hiire (seerumi albumiinisisaldus < 25 g/l v&i Child-Pugh’ skoor > 10).
Patsiendid, kelle kreatiniini kliirens on hinnanguliselt < 30 ml/min.

Péletikuline soolehaigus.

Stidame paispuudulikkus (NYHA II...IV funktsionaalne klass).

Siidame kindlakstehtud isheemiatdbi, perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Seedetrakti toimed

Tselekoksiibiga ravitud patsientidel on esinenud seedetrakti iila- ja alaosa tiisistusi (perforatsioonid,
haavandid voi verejooksud), millest moned on 16ppenud surmaga. Tselekoksiibi kasutamisel tuleb olla
ettevaatlik patsientide puhul, kellel on suurim risk MSPV A-dega seotud seedetrakti tiisistuste tekkeks:
eakad, patsiendid, kes kasutavad samal ajal monda teist MSPV A-d vdi trombotsiiiitide agregatsiooni
pérssivaid ravimeid (nt atsetiiiilsalitsiitilhape) v6i glitkokortikosteroide, alkoholi tarbivad patsiendid

voi patsiendid, kellel esineb anamneesis varasem seedetrakti haigus, niditeks haavand ja seedetrakti
verejooks.

Esineb suurem seedetrakti korvaltoimete (seedetrakti haavand voi muud seedetrakti tiisistused) risk,
kui tselekoksiibi voetakse samal ajal koos atsetiiiilsalitsiitilhappega (isegi viikestes annustes).

Pikaajalistes kliinilistes uuringutes ei ole ndidatud olulist seedetrakti ohutuse erinevust selektiivsete
COX-2 inhibiitorite + atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja MSPVA-de + atsetiitilsalitsiiiilhappe vahel (vt 16ik
5.1).

Samaaegne MSPV A-de kasutamine
Tselekoksiibi samaaegset kasutamist teiste MSPV A-dega, mis ei ole atsetiiiilsalitsiitilhape, tuleb
viltida.

Kardiovaskulaarsed toimed

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus sporaadiliste adenomatoossete poliitipidega patsientidel,
keda raviti tselekoksiibi annustega 200 mg kaks korda 6opidevas ja 400 mg kaks korda 66pdevas,
esines vorreldes platseeboga suurem tdsiste kardiovaskulaarsete siindmuste, peamiselt
miiokardiinfarktide arv (vt 16ik 5.1).

Kuna kardiovaskulaarsed riskid vdivad suureneda koos tselekoksiibi annuse ja ravi pikema kestusega,
tuleb ravimit votta voimalikult lithikest aega ja kasutada viikseimat efektiivset 6pdevast annust.
MSPV A-de, sealhulgas COX-2 selektiivsete inhibiitorite pikaajalist kasutamist on seostatud
kardiovaskulaarsete ja trombootiliste korvaltoimete suurenenud riskiga. Uhekordse annusega seotud
riski ulatus ei ole kindlaks mddratud, samuti ei ole seostatud tidpset ravi kestust riski suurenemisega.
Patsiendi siimptomaatilise ravi vajadust ja ravivastust tuleb perioodiliselt uuesti hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel (vt 16igud 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Oluliste kardiovaskulaarsete siindmuste riskiteguritega (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi,
suitsetamine) patsiente tohib tselekoksiibiga ravida ainult pirast hoolikat kaalumist (vt 16ik 5.1).

Selektiivsed COX-2 inhibiitorid ei asenda atsetiiiilsalitsiiiilhapet kardiovaskulaarsete
trombembooliliste haiguste profiilaktikas, sest neil puuduvad toimed trombotsiiiitide agregatsioonile.
Seetdttu ei tohi antitrombootilist ravi katkestada (vt 16ik 5.1).



Vedelikupeetus ja tursed

Nii nagu teiste prostaglandiinide siinteesi parssivate ravimite korral, on ka tselekoksiibi kasutavatel
patsientidel tiheldatud vedelikupeetust ja turseid. Seetottu tuleb siidamepuudulikkuse, siidame vasaku
vatsakese funktsioonihiire voi hiipertensiooni korral ja mis tahes muu geneesiga tursetega patsientidel
tselekoksiibi kasutamisel olla ettevaatlik, sest prostaglandiinide parssimine voib endaga kaasa tuua
neerufunktsiooni halvenemise ja vedelikupeetuse. Ettevaatlik tuleb olla ka samaaegset diureetilist ravi
saavate voi monel muul pdhjusel hiipovoleemiast ohustatud patsientidega.

Hiipertensioon

Nagu kdigi MSPV A-de puhul, vdib tselekoksiib pdhjustada uue hiipertensiooni tekkimise voi
olemasoleva hiipertensiooni siivenemise, mis vdib soodustada kardiovaskulaarsete siindmuste
esinemissageduse suurenemist. Seetdttu tuleb ravi alustamisel ja ravikuuri ajal tselekoksiibiga
hoolikalt jdlgida vererohku.

Toimed maksale ja neerudele

Neeru- vdi maksafunktsiooni kahjustus ja eriti siidamefunktsiooni hidire on tdendolisemalt eakatel
patsientidel ning seet6ttu tuleb neid ravi ajal hoolikalt jadlgida.

MSPVA-d, sealhulgas tselekoksiib, vdivad pdhjustada neerutoksilisust. Tselekoksiibiga 1dbi viidud
kliinilistes uuringutes on leitud samasuguseid toimeid neerudele kui vordlus-MSPV A-de puhul.
Neerutoksilisuse risk on suurim patsientidel, kellel esineb neerufunktsiooni hiire, siidamepuudulikkus,
maksafunktsiooni hiire, kes votavad diureetikume, angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE)
inhibiitoreid, angiotensiin II retseptori antagoniste ja eakatel patsientidel (vt 16ik 4.5). Selliseid
patsiente tuleb ravi ajal tselekoksiibiga hoolikalt jélgida.

Tselekoksiibi puhul on teatatud monest raske maksareaktsiooni juhust, sealhulgas fulminantsest
hepatiidist (mdned juhud on surmaga 16ppenud), maksanekroosist ja maksapuudulikkusest (mdned
juhud on surmaga 16ppenud vdi ndudnud maksasiirdamist). Juhtude hulgas, mille puhul oli teatises
olemas reaktsiooni algusaeg, tekkis enamik raskeid maksa kdrvaltoimeid iihe kuu jooksul pérast ravi
alustamist tselekoksiibiga (vt 16ik 4.8).

Kui ravi ajal tekib patsientidel iikskdik millise eelkirjeldatud organsiisteemi funktsiooni halvenemine,
tuleb kasutusele votta sobivad meetmed ja kaaluda tselekoksiibravi katkestamist.

CYP2D6 inhibeerimine

Tselekoksiib inhibeerib CYP2D6 ensiitimi. Ehkki see ei ole nimetatud ensiitimi tugev inhibiitor, vdib
olla vajalik teiste CYP2D6 poolt metaboliseeritavate ja individuaalselt médératava annusega ravimite
annuse vihendamine (vt 16ik 4.5).

CYP2C9 aeglased metaboliseerijad
Patsiente, kes teadaolevalt on CYP2C9 aeglased metaboliseerijad, tuleb ravida ettevaatlikult (vt 16ik
5.2).

Nahareaktsioonid ja siisteemsed iilitundlikkusreaktsioonid

Viga harva on seoses tselekoksiibi kasutamisega kirjeldatud tdsiseid, mdnel juhul surmaga 16ppenud
nahareaktsioone, sealhulgas eksfoliatiivset dermatiiti, Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilist
epidermise nekroliiiisi (vt 16ik 4.8). Ndib, et nende reaktsioonide suurim risk esineb patsientidel
ravikuuri alguses: enamikul juhtudest tekib reaktsioon esimese ravikuu jooksul. Tselekoksiibi saavatel
patsientidel on teatatud tosistest iilitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas anafiilaksia, angioodeem ja
ravimist pdhjustatud nahaloove koos eosinofiilia ning siisteemsete siimptomitega (drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms syndrome, DRESS) véi iilitundlikkuse siindroom) (vt 16ik 4.8).
Patsientidel, kellel on anamneesis allergia sulfoonamiidi suhtes vdi muu ravimiallergia, voib esineda
suurem risk tdsiste nahareaktsioonide voi iilitundlikkusreaktsioonide tekkeks (vt 16ik 4.3). Esimeste
nahaloobe, limaskesta kahjustuste voi muude iilitundlikkusnédhtude ilmnemisel tuleb tselekoksiibi
manustamine katkestada.

Uldine



Tselekoksiib vdib maskeerida palavikku ja muid pdletikunihte.

Kasutamine koos suukaudsete antikoagulantidega

Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi varfariiniga, on teatatud tosistest verejooksudest, millest
moned on 16ppenud surmaga. Samaaegsel ravil on teatatud protrombiini aja (INR) pikenemisest.
Seetdttu tuleb varfariini/kumariini tiitipi suukaudseid antikoagulante votvatel patsientidel seda
tahelepanelikult jélgida, eriti kui alustatakse ravi tselekoksiibiga voi kui tselekoksiibi annust
muudetakse (vt 16ik 4.5). MSPV A-de samaaegne kasutamine antikoagulantidega vdib suurendada
verejooksu riski. Ettevaatlik tuleb olla, kui tselekoksiibi kombineeritakse varfariini voi teiste
suukaudsete antikoagulantidega, sh uudsed antikoagulandid (niditeks apiksabaan, dabigatraan ja
rivaroksabaan).

Abiained

Aclexa sisaldab laktoosi ja naatriumi.

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kapslis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Antikoagulandid

Varfariini vdi muid antikoagulante saavatel patsientidel tuleb antikoagulantset aktiivsust jédlgida eriti
esimestel pdevadel pérast ravi alustamist tselekoksiibiga voi tselekoksiibi annuse muutmist, sest neil
patsientidel on suurem risk verejooksude tekkeks. Seetottu tuleb suukaudseid antikoagulante saavatel
patsientidel hoolikalt jdlgida protrombiini aega (INR), eriti esimestel paevadel parast ravi alustamist
tselekoksiibiga voi tselekoksiibi annuse muutmist (vt 16ik 4.4). Protrombiiniaja pikenemisega seoses
on tiheldatud verejookse (mdnel juhul surmaga 16ppenud), eelkdige eakatel samal ajal tselekoksiibi ja
varfariini kasutanud patsientidel.

Hiipertensioonivastased ravimid

MSPVA-d véivad vihendada hiipertensioonivastaste ravimite, sealhulgas AKE inhibiitorite,
angiotensiin II antagonistide, diureetikumite ja beetablokaatorite toimet. Nagu MSPV A-dega, v6ib
mdnedel kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel (nt dehiidreeritud patsiendid, diureetikume
saavad patsiendid voi eakad patsiendid) AKE inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide
ja/voi diureetikumide kombineerimisel MSPV A-dega, sealhulgas tselekoksiibiga, suureneda dgeda
neerupuudulikkuse risk, mis on tavaliselt poorduv (vt 16ik 4.4). Seetdttu tuleb sellist kombinatsiooni
manustada ettevaatlikult, eriti eakatele patsientidele. Patsiendid peavad olema piisavalt hiidreeritud ja
tuleb kaaluda neerufunktsiooni jalgimist parast samaaegse ravi alustamist ning perioodiliselt hiljem.

28-pidevases kliinilises uuringus lisinopriiliga kontrollitud I ja II staadiumi hiipertensiooniga
patsientidel ei pdhjustanud tselekoksiibi 200 mg annuse manustamine kaks korda 66pédevas vorreldes
platseeboga mingit kliiniliselt olulist keskmise 60pédevase siistoolse voi diastoolse vererdhu tdusu
maératuna 24-tunnise ambulatoorse vererdhu jidlgimise abil. Patsientide hulgas, keda raviti
tselekoksiibi annusega 200 mg kaks korda 66pédevas, peeti 48% mittealluvaks ravile lisinopriiliga
viimasel kliinilisel visiidil (médédratletud kui mansetiga mdddetud diastoolne vererdhk > 90 mmHg voi
mansetiga moddetud diastoolse vererdhu tous > 10% vorreldes esialgsega) vorreldes 27%-ga
platseebot saanud patsientidest; see erinevus oli statistiliselt oluline.

Tsiiklosporiin ja takroliimus

MSPV A-de ja tsiiklosporiini vai takroliimuse samaaegsel manustamisel vdib vastavalt tsiiklosporiini
voi takroliimuse nefrotoksiline toime tugevneda. Kui tselekoksiibi kasutatakse samal ajal koos monega
eelpool nimetatud ravimeist, tuleb hoolikalt jédlgida patsiendi neerufunktsiooni.




Atsetiiiilsalitsiitilhape

Tselekoksiibi voib kasutada samal ajal koos atsetiiiilsalitsiitilhappe viikeste annustega, kuid see ei
asenda atsetiiiilsalitsiitilhapet kardiovaskulaarses profiilaktikas. Nagu teiste MSPV A-de puhul,
taheldati esitatud uuringutes samaaegse tselekoksiibi ja viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhappe
manustamisel seedetrakti haavandite voi teiste seedetraktiga seotud tiisistuste riski suurenemist
vorreldes ainult tselekoksiibi kasutanud patsientidega (vt 16ik 5.1).

Farmakokineetilised koostoimed

Tselekoksiibi moju teistele ravimitele

CYP2D6 inhibeerimine

Tselekoksiib on ensiiiim CYP2D6 inhibiitor. Plasmakontsentratsioon vOib suureneda ravimitel, mis on
selle ensiitimi substraadid, kui neid kasutada samal ajal koos tselekoksiibiga. CYP2D6 poolt
metaboliseeritavad ravimid on néiteks antidepressandid (tritsiiklilised antidepressandid ja selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid), neuroleptikumid, antiariitmikumid jt. Vajalikuks vdib osutuda
CYP2D6 substraatide individuaalselt tiitritud annuste vihendamine ravi alustamisel tselekoksiibiga
vOi annuste suurendamine tselekoksiibi kasutamise 16petamisel.

Tselekoksiibi samaaegne manustamine annuses 200 mg kaks korda 66pidevas suurendas
dekstrometorfaani ja metoprolooli (CYP2D6 substraadid) plasmakontsentratsioone vastavalt 2,6 ja 1,5
korda. Need suurenemised on tingitud CYP2D6 substraatide metabolismi inhibeerimisest tselekoksiibi
poolt.

CYP2C19 inhibeerimine

In vitro uuringutes on leitud, et tselekoksiib vdib monevdrra inhibeerida ka CYP2C19 poolt
kataliitisitavat metabolismi. Antud in vitro leiu kliiniline tdhendus ei ole selge. CYP2C19 poolt
metaboliseeritavad ravimid on néiteks diasepaam, tsitalopraam ja imipramiin.

Suukaudsed kontratseptiivid
Koostoimete uuringus ei leitud tselekoksiibil kliiniliselt olulist mdju suukaudsete kontratseptiivide (1
mg noretisterooni / 35 mikrogrammi etiiniiiilostradiooli) farmakokineetikale.

Glibenklamiid/tolbutamiid
Ei ole leitud, et tselekoksiibil oleks kliiniliselt oluline mdju tolbutamiidi (CYP2C9 substraat) voi
glibenklamiidi farmakokineetikale.

Metotreksaat

Reumatoidartriidiga patsientide puhul ei ole tselekoksiibil leitud statistiliselt olulist m&ju
metotreksaadi (reumatoloogilistes annustes) farmakokineetikale (plasma- ega renaalsele kliirensile).
Siiski tuleb metotreksaadi ja tselekoksiibi samaaegsel kasutamisel arvestada metotreksaadiga seotud
toksilisusega ja patsienti hoolikalt jédlgida.

Liitium

Tervetel vabatahtlikel pShjustas tselekoksiibi (annuses 200 mg kaks korda 66pdevas) ja liitiumi
(annuses 450 mg kaks korda 66pédevas) samaaegne manustamine liitiumi Cpax 16%-list ja AUC 18%-
list suurenemist. Seetdttu tuleb liitiumravi saavaid patsiente kaasuva tselekoksiibravi alustamisel voi
Idpetamisel hoolikalt jilgida.

Teiste ravimite moju tselekoksiibile

CYP2C9 aeglased metaboliseerijad

Isikutel, kes on CYP2C9 aeglased metaboliseerijad ja kellel esineb suurenenud siisteemne
ekspositsioon tselekoksiibile, voib samaaegne ravi CYP2C9 inhibiitoritega, nagu flukonasool,
pohjustada tselekoksiibi ekspositsiooni edasist suurenemist. Selliseid kombinatsioone tuleb véltida
teadaolevatel CYP2C9 aeglastel metaboliseerijatel (vt 16igud 4.2 ja 5.2).



CYP2C9 inhibiitorid ja indutseerijad

Et tselekoksiibi metaboliseeritakse peamiselt ensiiiim CYP2C9 poolt, siis tuleb seda flukonasooli
saavatel patsientidel kasutada poole viiksemas annuses. Samaaegsel tselekoksiibi 200 mg tiksikannuse
ja tugeva CYP2C9 inhibiitori flukonasooli 200 mg annuse iiks kord 66pédevas manustamisel suurenes
tselekoksiibi Cax 60% ja AUC 130% vorra. CYP2C9 indutseerivate ravimite (nagu rifampitsiin,
karbamasepiin ja barbituraadid) samaaegsel kasutamisel voib tselekoksiibi plasmakontsentratsioon
viheneda.

Ketokonasool ja antatsiidid
Ei ole leitud, et ketokonasool voi antatsiidid mdjutaks tselekoksiibi farmakokineetikat.

Lapsed
Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsed (rottidel ja kiiiilikutel) on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, sealhulgas
véadrarenguid (vt 16igud 4.3 ja 5.3). Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine vdib rasedusele
negatiivselt mojuda. Epidemioloogiliste uuringute andmed viitavad iseeneslike abortide suurenenud
riskile, kui prostaglandiinide siinteesi inhibiitoreid kasutatakse raseduse varases staadiumis. V&imalik
risk inimese rasedusele ei ole teada, kuid seda ei saa vilistada. Tselekoksiib, nagu ka teised
prostaglandiinide siinteesi inhibeerivad ravimid, vdib pdhjustada emaka inertsust ja loote arterioosjuha
enneaegset sulgumist raseduse kolmandas trimestris.

Raseduse teisel vdi kolmandal trimestril voivad MSPVA-d, sealhulgas tselekoksiib, pdhjustada loote
neerufunktsiooni héireid, mis véivad pdhjustada amniootilise vedeliku koguse vihenemise voi rasketel
juhtudel oligohiidramnioosi. Sellised toimed vdivad ilmneda vahetult pérast ravi alustamist ja on
tavaliselt poorduvad.

Tselekoksiib on vastunididustatud raseduse ajal ja naistel, kes vdivad rasestuda (vt 16igud 4.3 ja 4.4).
Kui naine rasestub ravi ajal tselekoksiibiga, tuleb tselekoksiibi kasutamine 16petada.

Imetamine

Lakteerivatel rottidel eritub tselekoksiib piima samas kontsentratsioonis kui vereplasmas.
Tselekoksiibi manustamine piiratud arvule imetavatele naistele on ndidanud tselekoksiibi eritumist
rinnapiima viga viikeses koguses. Tselekoksiibi kasutavad naised ei tohi last imetada.

Fertiilsus
Toimemehhanismi alusel vdoib MSPV A-de, sh tselekoksiibi kasutamine aeglustada voi takistada
munasarja folliikulite purunemist, mida mdnel naisel on seostatud pdorduva viljatusega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid, kes tselekoksiibi kasutamise ajal kannatavad pearingluse, vertiigo (peapodritus) voi
unisuse all, peavad hoiduma autojuhtimisest vdi masinatega tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Tabelis 1 on toodud kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel, peegeldades

andmeid, mis périnevad jargmistest allikatest:

- 12 platseeboga ja/voi aktiivselt kontrollitud kliinilist uuringut kestusega kuni 12 nidalat, mille
kaigus tselekoksiibi 60pédevaste annustega 100 mg kuni 800 mg teatati kdrvaltoimetest, millest
on osteoartroosi ja reumatoidartriidiga patsientidel teatatud suurema esinemissagedusega kui
0,01% ja suurema esinemissagedusega kui platseebo puhul. Lisauuringutes, milles kasutati
mitteselektiivseid MSPV A-sid vordlusravimitena, raviti ligikaudu 7400 artriidiga patsienti
tselekoksiibiga annustes kuni 800 mg 66pédevas, sealhulgas ligikaudu 2300 patsiendi ravi kestis



1 aasta voi kauem. Lisauuringutes tselekoksiibiga tdheldatud korvaltoimed olid kokkusobivad

tabelis 1 toodud osteoartroosi ja reumatoidartriidiga patsientide korvaltoimetega.

- Pikaajalises poliitipide ennetamise uuringus kestusega kuni 3 aastat teatati d6paevas 400 mg
tselekoksiibiga ravitud patsientide puhul kdrvaltoimetest suurema esinemissagedusega kui

platseebot saanud patsientide puhul (Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) ja Prevention
of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps (PreSAP)) uuringud; vt 16ik 5.1, kardiovaskulaarne

ohutus — pikaajalised uuringud sporaadiliste adenomatoossete poliitipidega patsientidel).

- Turuletulekujérgsest jalgimisest parinevad korvaltoimed, millest teatati spontaanselt perioodi
jooksul, mille ajal raviti tselekoksiibiga hinnanguliselt > 70 miljoni patsiendi (erinevad annused,

ravi kestused ja niidustused). Kuigi need kdrvaltoimed on tuvastatud turuletulekujirgselt,

arvestati sageduse hindamisel uuringuandmetega. Esinemissagedused pohinevad kumulatiivse

meta-analiilisi tihisuuringule, milles osales 38 102 patsienti.

Jargnevas tabelis on kokku voetud tselekoksiibi korvaltoimed jagatuna rithmadesse MedDRA
esinemissageduse konventsiooni kohaselt:

- viga sage (= 1/10)

- sage (= 1/100 kuni < 1/10)

- aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100)

- harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

- véga harv (< 1/10 000)

- teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Tabel 1. Tselekoksiibi korvaltoimed Kkliinilistes uuringutes ja turuletulekujéirgselt
(MedDRA eelisterminid)'»
Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
sage

Infektsioonid ja Sinusiit,
infestatsioonid tilemiste

hingamisteede

infektsioon,

fariingiit,

kuseteede

infektsioon
Vere ja Aneemia Leukopeenia, Pantsiitopeenia*
liimfisiisteemi trombotsiitopeenia
héired
Immuun- Ulitundlikkus Anafiilaktiline
siisteemi hiiired Sokk?,

anafiilaktiline
reaktsioon*
Ainevahetus- ja Hiiperkaleemia
toitumishiired
Psiihhiaatrilise Unetus Arevus, Segasusseisund,
d hiired depressioon, hallutsinatsioonid*
vasimus




Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
sage
Narvisiisteemi Pearinglus, Ajuinfarkt!, Ataksia, Koljusisene
héired hiipertoonia, paresteesia, diisgeuusia verejooks (sh
peavalu* unisus fataalne
koljusisene
verejooks)*,
aseptiline
meningiit?,
epilepsia (sh
epilepsia
stivenemine)®,
ageuusia®,
anosmia*
Silma Ahmane Silmasisene Vorkkesta arteri
kahjustused nigemine, verejooks* sulgumine®,
konjunktiviit* vorkkesta veeni
sulgumine*
Korva- ja Tinnitus,
labiirindi hiipakuusia'
kahjustused
Siidame héiired Miiokardi- Siidame- Ariitmia*
infarkt! puudulikkus,
palpitatsioonid,
tahhiikardia
Vaskulaarsed | Hiiperten- Kopsuemboolia*, | Vaskuliit*
hiiired sioon! (sh nahasdhetus*
hiiperten-
siooni
siivene-
mine)
Respiratoorsed, Riniit, kha, Bronhospasm* | Pneumoonia*
rindkere ja diispnoe!
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Tiveldus®, Ko&hukinnisus, Seedetrakti
haired kohuvalu, gastriit, verejooks®,
kohulahtisus, stomatiit, kaksteistsormik-
diispepsia, seedetrakti soole, mao-,
kShupuhitus, poletik (sh soogitoru-, soole-
oksendamine', | seedetrakti ja kédrsoole
diisfaagia' poletiku haavandid,
siivenemine), sooleperfo-
rohatused ratsioon, Osofagiit,

veriroe,
pankreatiit, koliit*




Viga
sage

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Viga harv

Teadmata

Maksa ja
sapiteede
héired

Maksa-
funktsiooni
korvalekalded,
maksaensiiiimide
aktiivsuse tous
(sh SGOT ja
SGPT taseme
tous)

Hepatiit*

Maksapuudulik-
kus* (monikord
fataalne voi
maksasiirdamist
ndudev),
fulminantne
hepatiit*
(monikord
fataalne),
maksanekroos®,
kolestaas®,
kolestaatiline
hepatiit*, ikterus*

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Loove,
pruuritus (sh
generaliseeru-
nud pruuritus)

Urtikaaria,
ekhiimoos*

Angiobdeem?,
alopeetsia,
valgustundlikkus

Eksfoliatiivne
dermatiit?,
multiformne
eriiteem?,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom?,
toksiline
epidermaalne
nekroliitis?,
ravimist
pohjustatud
nahal6dve koos
eosinofiilia ja
siisteemsete
stimptomitega
(DRESS)*, dge
generaliseerunud
eksantematoosne
pustuloos
(AGEP)?*,
bulloosne
dermatiit*

Lihaste,
luustiku ja
sidekoe
kahjustused

Artralgia*

Lihasspasmid
(jalakrambid)

Miiosiit*

Neerude ja
kuseteede
hiired

Vere
kreatiniinitaseme
tous,
uureasisalduse
tous

Age neerupuu-
dulikkus®,
hiiponatreemia*

Tubulointerstit-
siaalne nefriit?,
nefrootiline
siindroom?,
minimaalne
glomerulonef-
riidi kahjustus*




Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
sage
Reproduktiivse Menstruatsiooni Viljatus
siisteemi ja hiired* naistel
rinnaniirme (viljastu-
héired misvoime
vihenemi-
ne)?
Uldised hiired Gripilaadne Nioturse, valu
ja manustamis- haigus, rinnus*
koha perifeerne
reaktsioonid turse/vedeliku-
peetus
Vigastus, Vigastus
miirgistus ja (juhuslik
protseduuri (trauma)
tiisistused

! Ravimite kérvaltoimed, mis tekkisid poliiiipide ennetamise uuringutes, esinesid kahes kuni 3 aastat kestnud kliinilises
uuringus isikutel, keda raviti tselekoksiibiga annuses 400 mg 66péevas (uuringud APC ja PreSAP). Poliiiipide

ennetamise iilaltoodud uuringutes tiheldatud kdrvaltoimed on ainult sellised, mida on eelnevalt leitud ka
turuletulekujirgse seire kdigus voi mis esinesid sagedamini kui artriidi uuringutes.

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

korvaltoimeid:

Sage: stenokardia, drritatud soole siindroom, nefrolitiaas, vere kreatiniinisisalduse suurenemine, healoomuline
eesnddrme hiiperplaasia, kehakaalu tous. Aeg-ajalt: helicobacter’i infektsioon, vootohatis, eriisiipel, bronhopneumoonia,
labiirintiit, igemeinfektsioon, lipoom, klaaskeha hdljumid, konjunktiivi verejooks, siivaveenide tromboos, diisfoonia,
hemorroidide verejooks, sage roojamine, suuhaavandid, allergiline dermatiit, ganglion, noktuuria, tupe verejooks,
rindade tundlikkus, alajiseme murd, vere naatriumisisalduse suurenemine.

3 Rasestuda soovivad naised on kdigist uuringutest vilja jietud, seega sellele korvaltoimele uuringu andmebaasist

tOestust ei leitud.

* Esinemissagedused pohinevad kumulatiivse meta-analiiiisi iihisuuringul, milles osales 38 102 patsienti.

Loplikes APC ja PreSAP uuringutest saadud andmete (koondatud) alusel esines 400 mg tselekoksiibi
Oopédevas saanud patsientidel kuni 3 aasta jooksul (mdlema uuringu ithendatud andmed; vt
individuaalsete uuringute tulemusi 16igust 5.1) miiokardiinfarkti 7,6 siindmuse vorra 1000 patsiendi

kohta (aeg-ajalt) platseeborithmast sagedamini. Insulti (selle tiiiipe ei eristatud) platseeboriihmast

sagedamini ei esinenud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See

voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniline kogemus iileannustamisega puudub. Tervetele vabatahtlikele on 9 66pdeva viltel
manustatud tselekoksiibi tiksikannuseid kuni 1200 mg ja korduva annusena kuni 1200 mg kaks korda
oopdevas, ilma et oleks tidheldatud kliiniliselt olulisi korvaltoimeid.

Ravi

Tselekoksiibi iileannustamise kahtlusel tuleb rakendada vastavaid toetavaid ravivotteid, niiteks

maoloputust, kliinilist jalgimist ja vajaduse korral siimptomaatilist ravi. Suure seonduvuse tdttu

valkudega ei ole dialiiiis ravimi eemaldamisel verest tdenéoliselt efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED




5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, koksiibid; ATC
kood: MO1AHOL1.

Toimemehhanism

Kliinilises annusevahemikus (200...400 mg 66pdevas) on tselekoksiib suukaudne selektiivne
tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitor. Nimetatud annusevahemikus ei ole tervetel vabatahtlikel
taheldatud statistiliselt olulist tsiiklooksiigenaas-1 (COX-1) inhibeerimist (hinnatuna tromboksaan B,
(TxB2) moodustumise ex vivo inhibeerimise alusel).

Farmakodiinaamilised toimed

Tsiiklooksiigenaas vastutab prostaglandiinide tootmise eest. On teada kaks isovormi, COX-1 ja COX-
2. COX-2 on ensiiiimi isovorm, mida uuringute kohaselt indutseerivad pdletikulised stiimulid ja mida
peetakse eelkdige vastutavaks valu, poletiku ning palaviku prostanoidsete mediaatorite siinteesi eest.
COX-2 on samuti seotud ovulatsiooni, viljastatud munaraku implantatsiooni ja arterioosjuha
sulgumise, neerufunktsiooni regulatsiooni ja mitmete kesknérvisiisteemi funktsioonidega (palaviku
esilekutsumine, valutundlikkus ja kognitiivsed funktsioon). Sel vdib olla ka oma osa haavandite
paranemises. COX-2 on tuvastatud inimesel maohaavandeid timbritsevas koes, kuid selle seotus
haavandite paranemisega ei ole tdestatud.

Monede COX-1 inhibeerivate MSPV A-de ja selektiivsete COX-2 inhibiitorite vahelisel erineval
antitrombotsiitaarsel aktiivsusel voib olla kliiniline tihtsus trombembooliliste reaktsioonide
tekkeriskiga patsientidel. COX-2 selektiivsed inhibiitorid vihendavad siisteemsete (ja seetdttu vdibolla
endoteliaalsete) prostatsiikliinide moodustumist trombotsiiiitide tromboksaani mdjutamata.

Tselekoksiib on diariiiilasendatatud piirasool, mis on keemiliselt sarnane teiste mitteariitilamiinsete
sulfoonamiididega (nt tiasiidid, furosemiid), kuid erineb ariiiilamiinsulfoonamiididest (nditeks
sulfametoksisool ja teised sulfoonamiidantibiootikumid).

Tselekoksiibi suurte annuste manustamisel on tiheldatud annusest sdltuvat toimet TxB>
moodustumisele. Samas ei esinenud tselekoksiibil korduva annusega 600 mg kaks korda 6opdevas
(iiletab 3 korda maksimaalse soovitatava 66pédevase annuse) lidbi viidud viikesemahulistes uuringutes
platseeboga vorreldes mitte mingit toimet trombotsiiiitide agregatsioonile ja veritsusajale.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mitmed sooritatud kliinilised uuringud on kinnitanud tselekoksiibi efektiivsust ja ohutust
osteoartroosi, reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral. Kuni 12-nédalase kestusega
platseebo ja aktiivse ravimiga kontrollitud uuringutes ligikaudu 4200 patsiendil hinnati tselekoksiibi
poletiku ja valu ravis pdlve- ning puusaliigese osteoartroosi korral. Samuti hinnati seda kuni
24nidalase kestusega platseebo ja aktiivse ravimiga kontrollitud uuringutes ligikaudu 2100 patsiendil
poletiku ja valu ravis reumatoidartriidi korral. Tselekoksiib annuses 200...400 mg 66pédevas leevendas
valu 24 tunni jooksul parast annustamist. Kuni 12-nédalase kestusega platseebo ja aktiivse ravimiga
kontrollitud uuringutes 896 patsiendil hinnati tselekoksiibi ankiiloseeriva spondiiliidi siimptomaatilises
ravis. Nendes uuringutes nditas tselekoksiib annuses 100 mg kaks korda 6opdevas, 200 mg iiks kord
oopaevas, 200 mg kaks korda 6opdevas ja 400 mg tiks kord 66pédevas olulist valu, haiguse iildise
aktiivsuse ning funktsiooni paranemist ankiiloseeriva spondiiliidi korral.

Ligikaudu 4500 patsiendil, kes esialgu ei pddenud haavandtdbe, on tselekoksiibi annustega

50...400 mg kaks korda 66pidevas ldbi viidud viis randomiseeritud topeltpimedat kontrollitud uuringut,
mis hdlmasid plaanilist seedetrakti iilaosa endoskoopiat. 12-nédalastes endoskoopilistes uuringutes
seostati tselekoksiibi (annuses 100...800 mg 66pédevas) oluliselt vdiksema gastroduodenaalsete
haavandite riskiga vorreldes naprokseeni (annuses 1000 mg 60péevas) ja ibuprofeeniga (annuses 2400
mg 6opdevas). Andmed vordluses diklofenakiga (150 mg 66pédevas) olid vastuolulised. Kahes 12-
nddalases uuringus ei olnud endoskoopiliste gastroduodenaalsete haavanditega patsientide protsent
oluliselt erinev platseebo ja tselekoksiibi annuste manustamisel 200 mg kaks korda 66pdevas ja 400
mg kaks korda d6péevas.



Prospektiivses pikaajalise ohutuse uuringus (kestusega 6...15 kuud, uuring CLASS) said 5800
osteoartroosiga ja 2200 reumatoidartriidiga patsienti tselekoksiibi annuses 400 mg kaks korda
oopdevas (vastavalt 4 korda ja 2 korda suurem annus, kui on soovitatav osteoartroosi ja
reumatoidartriidi raviks), ibuprofeeni annuses 800 mg kolm korda 66péevas voi diklofenakki annuses
75 mg kaks korda 60pdevas (mdlemad terapeutilistes annustes). 22% uuringusse kaasatud patsientidest
kasutas samal ajal viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet (< 325 mg 60pédevas) peamiselt
kardiovaskulaarseks profiilaktikaks. Uuringu esmase tulemusnéitaja osas, milleks olid tiisistunud
haavandid (méératletud kui seedetrakti verejooks, perforatsioon vdi obstruktsioon), ei erinenud
tselekoksiib oluliselt ibuprofeenist ega diklofenakist. Ka kombineeritud MSPV A-de rithma jaoks ei
esinenud statistiliselt olulist erinevust tiisistunud haavandite osas (suhteline risk 0,77; 95% CI
0,46...1,46, kogu uuringu kestuse alusel). Kombineeritud tulemusnéitaja osas, milleks olid tiisistunud
ja siimptomaatilised haavandid, oli esinemissagedus tselekoksiibi rithmas mérgatavalt viiksem
vorreldes MSPV A-de rithmaga, suhteline risk 0,66; 95% CI1 0,45...0,97, kuid sellist erinevust ei
taheldatud tselekoksiibi ja diklofenaki vahel. Patsientidel, kes kasutasid samal ajal koos
tselekoksiibiga viikeses annuses atsetiiiilsalitsiitilhapet, esines tiisistunud haavandeid 4 korda
sagedamini kui ainult tselekoksiibi saanud patsientidel. Kliiniliselt olulist hemoglobiinisisalduse
viahenemist (> 2 g/dl), mis leidis kinnitust korduval méidramisel, tdheldati tselekoksiibi saavatel
patsientidel oluliselt harvemini kui MSPV A-de rithmas, suhteline risk 0,29; 95% CI 0,17...0,48. Selle
siindmuse oluliselt vdiksem esinemissagedus tselekoksiibiga piisis sdltumata atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kasutamisest voi mittekasutamisest.

Prospektiivses randomiseeritud 24-nédalases ohutusuuringus > 60 aasta vanustel v3i
gastroduodenaalsete haavandite anamneesiga patsientidel (atsetiiiilsalitsiiiilhappe kasutajad arvati
uuringust vilja) oli nende protsent, kellel esines kindlakstehtud voi eeldatava gastrointestinaalse
pohjusega hemoglobiini (> 2 g/dl) vdi hematokriti vihenemine (> 10%), vdiksem patsientide hulgas,
keda raviti tselekoksiibiga 200 mg kaks korda 66pdevas (N = 2238), vorreldes patsientidega, keda
raviti diklofenak SR-iga annuses 75 mg kaks korda 66pédevas pluss omeprasooliga 20 mg iiks kord
oopdevas (N = 2246) (0,2% vs. 1,1% kindlakstehtud gastrointestinaalse pdhjuse puhul, p = 0,004;
0,4% vs. 2,4% eeldatava gastrointestinaalse pdhjuse puhul, p = 0,0001). Seedetrakti kliiniliselt
viljendunud tiisistuste, niiteks perforatsiooni, obstruktsiooni voi verejooksu esinemissagedus oli viga
véike ja ravirithmade vahel erinevusi ei esinenud.

Kardiovaskulaarne ohutus - pikaajalised uuringud sporaadiliste adenomatoossete poliiiipidega
patsientidel

Tselekoksiibiga viidi 14bi kaks uuringut, milles osalesid sporaadiliste adenomatoossete poliitipidega
patsiendid: APC uuring (Adenoma Prevention with Celecoxib, adenoomi viltimine tselekoksiibiga) ja
PreSAP uuring (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps, spontaansete adenomatoossete
poliitipide viltimine). APC uuringus oli kombineeritud tulemusniitajaks kardiovaskulaarne surm,
miiokardiinfarkt voi insult (koondatud) tselekoksiibiga 3-aastase ravimise jooksul vorreldes
platseeboga. PreSAP uuring ei ndidanud sama kombineeritud tulemusnéitaja osas statistiliselt
suurenenud riski.

APC uuringus olid kardiovaskulaarse surma, miiokardiinfarkti voi insuldi kombineeritud
tulemusniitaja (koondatud) suhtelised riskid 3,4 (95%, CI 1,4...8,5) tselekoksiibi annusega 400 mg
kaks korda d6pédevas ja 2,8 (95% CI 1,1...7,2) tselekoksiibi annusega 200 mg kaks korda 66pédevas.
Selle kombineeritud tulemusniitaja kumulatiivne esinemissagedus 3 aasta jooksul oli vastavalt 3,0%
(20/671 osalejast) ja 2,5% (17/685 osalejast) vorreldes 0,9%-ga (6/679 osalejast) platseebo puhul.
Molemas tselekoksiibi annuse rithmas oli v&rreldes platseeborithmaga suurenemise pShjuseks
peamiselt miiokardiinfarkti suurenenud esinemissagedus.

PreSAP uuringus oli sama kombineeritud tulemusniitaja (koondatud) suhteline risk 1,2 (95% CI
0,6...2,4) tselekoksiibi annusega 400 mg iiks kord 66pievas vorreldes platseeboga. Selle
kombineeritud tulemusnéitaja kumulatiivne esinemissagedus 3 aasta jooksul oli vastavalt 2,3%
(21/933 osalejast) ja 1,9% (12/628 osalejast). Miiokardiinfarkti (koondatud) esinemissagedus oli 1,0%
(9/933 osalejast) tselekoksiibi annusega 400 mg iiks kord d6pédevas ja 0,6% (4/628 osalejast)
platseeboga.



Kolmandast pikaajalisest uuringust ADAPT (Alzheimer's Disease Anti-inflammatory Prevention Trial,
Alzheimeri tdve poletikuvastase ennetamise uuring) parinevad andmed ei ndidanud tselekoksiibi
annusega 200 mg kaks korda 66pidevas oluliselt suurenenud kardiovaskulaarset riski vorreldes
platseeboga. Sama kombineeritud tulemusnéitaja (kardiovaskulaarne surm, miiokardiinfarkt, insult)
suhteline risk oli 1,14 (95% CI 0,61...2,12) tselekoksiibi annusega 200 mg kaks korda 66pdevas
vorreldes platseeboga. Miiokardiinfarkti esinemissagedus oli 1,1% (8/717 patsiendist) tselekoksiibi

annusega 200 mg kaks korda 60pidevas ja 1,2% (13/1070 patsiendist) platseeboga.

Tselekoksiibi integreeritud ohutuse prospektiivne randomiseeritud hindamine vorreldes
ibuprofeeni voi naprokseeniga (Prospective Randomised Evaluation of Celecoxib Integrated Safety
vs. Ibuprofen Or Naproxen, PRECISION)

Uuring PRECISION oli topeltpime kardiovaskulaarse ohutuse uuring osteoartroosi voi
reumatoidartriidiga patsientide seas, kellel oli kaasuv kardiovaskulaarne haigus v&i korge risk selle
tekkeks ja milles vorreldi tselekoksiibi (200...400 mg 66pédevas) naprokseeni (750...1000 mg
O00pdevas) ja ibuprofeeniga (1800...2400 mg 66pdevas). Esmane tulemusnéitaja oli antiagregantide
uuringute koostooriihma (Antiplatelet Trialists Collaboration, APTC) sdltumatult méddratud
liittulemusnéitaja, mis hdlmas kardiovaskulaarset surma (sh hemorraagilistest pShjustest tingitud
surm), mittefataalset miiokardiinfarkti voi mittefataalset insulti. Uuring oli plaanitud hindama
mittehalvemust 80% statistilise voimsusega. Kdigile patsientidele médrati mao kaitseks avatult
esomeprasooli (20...40 mg). Viikses annuses atsetiiiilsalitsiitilhapet votvatel patsientidel lubati jéitkata
uuringueelse raviga, kusjuures peaaegu pooled patsiendid said atsetiiiilsalitsiiiilhapet. Sekundaarsed ja
tertsiaarsed tulemusnditajad holmasid kardiovaskulaarset, seedetrakti- ja neerukahjustust. Keskmine
viljastatud annus oli tselekoksiibi puhul 209 + 37, ibuprofeeni puhul 2045 + 246 ja naprokseeni puhul
852 + 103 mg dbpievas.

Esmase tulemusniitaja osas vastas tselekoksiib vorreldes nii naprokseeni kui ibuprofeeniga koigile
neljale eelnevalt kindlaksméératud mittehalvemuse ndudele, vt tabel 2. Teised soltumatult hinnatud
sekundaarsed ja tertsiaarsed tulemusniitajad holmasid kardiovaskulaarset, seedetrakti- ja
neerukahjustust. Lisaks viidi ldbi neljakuuline alamuuring, milles vaadeldi nende kolme ravimi toimet

vererdhule, mida moddeti ambulatoorsel jalgimisel.

Tabel 2. APTC hinnatud kombineeritud tulemusnéitaja esmane analiiiis

Ravikavatsusanaliiiis (Intend-To-Treat, ITT, 30 kuu jooksul)

Tselekoksiib 100...200 mg
kaks korda 66pievas

Ibuprofeen 600...800 mg
kolm korda 66pievas

Naprokseen 375...500 mg
kaks korda oopievas

N

8072

8040

7969

Uuringus osalejad,
kellel esines
korvaltoimeid

188 (2,3%)

218 (2,7%)

201 (2,5%)

Vordlus paariti

Tselekoksiib vs. naprokseen

Tselekoksiib vs. naprokseen

Ibuprofeen vs. naprokseen

Riskitiheduste suhe
(95% CI)

0,93 (0,76; 1,13)

0,86 (0,70; 1,04)

1,08 (0,89; 1,31)

Modifitseeritud ravikavatsusanaliiiis (Modified Intent-To-Treat, ITT, ravi jéitkus 43 kuuni)

Tselekoksiib 100...200 mg
kaks korda 66pievas

Ibuprofeen 600...800 mg
kolm korda 66pievas

Naprokseen 375...500 mg
kaks korda oopievas

N

8030

7990

7933

Uuringus osalejad,
kellel esines
korvaltoimeid

134 (1,7%)

155 (1,9%)

144 (1,8%)

Vordlus paariti

Tselekoksiib vs. naprokseen

Tselekoksiib vs. ibuprofeen

Ibuprofeen vs. naprokseen




Riskitiheduste suhe (0,90 (0,72; 1,14) 0,81 (0,64; 1,02) 1,12 (0,889; 1,40)
(95% CI)

Tulemused olid iildiselt sekundaarsete ja tertsiaarsete tulemusniitajate osas tselekoksiibi ja
vordlusravimite rithmades numbriliselt sarnased ja ithtegi ootamatut ohutusjuhtumit ei olnud.

PRECISION uuringu kokkuvdte néitab, et kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete osas ei ole tselekoksiib
viikseimas heakskiidetud annuses 100 mg kaks korda 66pédevas halvem ibuprofeenist
annusevahemikus 600...800 mg kolm korda 66pdevas ega naprokseenist annusevahemikus 375...500
mg kaks korda 66pdevas. MSPV A-de klassi (sh koksiibid) kardiovaskulaarsed riskid on
annussodltuvad, mistottu ei saa tselekoksiibi annuse 200 mg 66pdevas kardiovaskulaarse
liittulemusnditaja tulemusi ekstrapoleerida tselekoksiibi suuremat annust sisaldavatele
manustamisskeemidele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tselekoksiib imendub histi ja saavutab maksimaalse plasmakontsentratsiooni ligikaudu 2...3 tunni
pédrast. Manustamine koos toiduga (suure rasvasisaldusega toit) pikendab tselekoksiibi imendumisaega
ligikaudu 1 tunni v&rra, mille tagajérjel pikeneb Tmax ligikaudu 4 tunnini ja biosaadavus suureneb
ligikaudu 20%.

Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel oli tselekoksiibi iildine siisteemne ekspositsioon (AUC) sarnane,
kui tselekoksiibi manustati kas terve kapslina v6i kapsli sisu segatuna Gunamahlaga. Kapsli sisu
manustamisel Gunamahlaga segatuna ei tdheldatud olulisi muutusi Cmax-1, Tmax-1 €ga T2 0sas.

Jaotumine
Seonduvus plasmavalkudega on terapeutiliste plasmakontsentratsioonide korral ligikaudu 97% ja
ravim ei seondu eelistatult eriitrotsiiiitidega.

Biotransformatsioon

Tselekoksiibi metabolism vahendatakse peamiselt tstitokroom P450 2C9 kaudu. Inimese plasmas on
tuvastatud kolm metaboliiti, mis ei ole aktiivsed COX-1 v6i COX-2 inhibiitoriid, so primaarne
alkohol, vastav karboksiiiilhape ja selle gliikuroniidkonjugaat.

Tstitokroom P450 2C9 aktiivsus on vihenenud geneetiliste poliimorfismidega (mis viivad ensiitimi
aktiivsuse viahenemisele) isikutel, néditeks need, kes on homosiigootsed CYP2C9*3 poliimorfismi
suhtes.

Farmakokineetilises uuringus tselekoksiibi annusega 200 mg, mida manustati iiks kord 66péaevas
tervetele vabatahtlikele, kelle genotiiiip oli kas CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 voi CYP2C9*3/*3, oli
7. paeval tselekoksiibi Crmax ja AUCo—4 vastavalt 4 korda ja 7 korda suurem CYP2C9*3/*3 isikutel
vorreldes teiste genotiitipidega. Kolmes eraldi iiksikannuse uuringus, milles osales kokku 5 isikut
genotiiiibiga CYP2C9*#3/*3, suurenes iiksikannuse AUCy»4 ligikaudu 3 korda vdrreldes normaalsete
metaboliseerijatega. Hinnanguliselt on homosiigootse *3/*3 genotiiiibi esinemissagedus erinevates
etnilistes rithmades 0,3...1,0%.

Patsientidele, kes on teadaolevad voi kahtlustatavad aeglased CYP2C9 metaboliseerijad varasema
anamneesi/kogemuse alusel teiste CYP2C9 substraatidega, tuleb tselekoksiibi manustada
ettevaatusega (vt 16ik 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.



Eritumine

Tselekoksiib eritub peamiselt metaboliseerumise teel. Alla 1% annusest eritub muutumatul kujul
uriiniga. Tselekoksiibi ekspositsioon voib indiviiditi erineda ligikaudu 10 korda. Tselekoksiibi
farmakokineetika on terapeutilises annusevahemikus annusest ja ajast soltumatu. Eliminatsiooni
poolviirtusaeg on 8...12 tundi. Tasakaaluseisundi plasmakontsentratsioonid saavutatakse 5 ravipideva
jooksul.

Neerukahjustus

Tselekoksiibi kasutamise kohta neerukahjustuse korral on vihe kogemusi. Ehkki tselekoksiibi
farmakokineetikat neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud, ei ole see tdenéoliselt neil patsientidel
oluliselt muutunud. Seega soovitatakse neerukahjustusega patsiente ravides olla ettevaatlik. Raske
neerukahjustus on vastuniidustuseks.

Maksakahjustus

Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega oli kerge maksakahjustusega patsientidel
tselekoksiibi Cimax Suurenenud keskmiselt 53% ja AUC keskmiselt 26%. Vastavad véirtused mddduka
maksakahjustusega patsientidel olid vastavalt 41% ja 146%. Tselekoksiibi metaboliseerimisvdime
kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel korreleerus kdige paremini nende seerumi
albumiinisisaldusega. Mddduka maksakahjustuse korral (seerumi albumiinisisaldus 25...35 g/1) tuleb
ravi alustada soovitatavast poole viiksema annusega. Raske maksakahjustusega patsiente (seerumi
albumiinisisaldus < 25 g/1) ei ole uuritud ja tselekoksiib on selles patsientide riihmas vastundidustatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, mutageensuse voi kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele peale nende, mis on késitletud ravimi omaduste kokkuvdtte 16ikudes 4.4,
4.6ja5.1.

Tselekoksiibi suukaudne annus > 150 mg/kg 66pédevas (ligikaudu kahekordne ekspositsioon inimesel,
AUC(0-24) mddtmisel 200 mg kaks korda 60pdevas) pohjustas vatsakeste vaheseina defektide (mis
esinevad harva) ja loote arenguhiirete (nt roiete v&i rinnakuluude kokkukasvamine ja rinnakuluude
vadrarengud) esinemissageduse suurenemist, kui tselekoksiibi manustati kiiiilikutele organogeneesi
perioodil. Kui rottidele manustati organogeneesi perioodil tselekoksiibi suukaudses annuses > 30
mg/kg 66pédevas (ligikaudu kuuekordne ekspositsioon inimesel pdhineb AUC 24y mddtmisel 200 mg
kaks korda d6pédevas), taheldati annusest sdltuvat diafragmaalsongade esinemissageduse suurenemist.
Nimetatud toimed on oodatavad prostaglandiinide siinteesi inhibeerimise jérel. Rottidel pdhjustas
tselekoksiibi manustamine varases embriionaalse arengu perioodis loodete preimplantatsioonilist ja
postimplantatsioonilist hukkumist ning vihendas embriio/loote elulemust.

Tselekoksiib eritus roti piima. Peri- ja postnataalses uuringus rottidel tdheldati toksilisust jarglastel.

Kaheaastases toksilisuse uuringus tdheldati isastel rottidel suurte annuste kasutamisel mitteadrenaalse
tromboosi sagenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
laktoosmonohiidraat
povidoon K30
naatriumkroskarmelloos
naatriumlauriiiilsulfaat
magneesiumstearaat (E470b)
Kapsli kest:

Zelatiin



titaandioksiid (E171)
kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (PVC/alumiinium): 10, 20, 30, 40, 50 v&i 100 kdvakapslit karbis.
Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks
Erinduded havitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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