4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
CELEBREX® 200 mg kapsul
KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Selekoksib 200 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 49,8 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Kapsul.

CELEBREX, beyazla kirik-beyaz aras1 bir renkte graniilasyon igeren sert jelatin kapsiildiir.
Beyaz opak govde Gzerindeki altin sarisi renkli mirekkepli bantta beyaz “200”, beyaz opak
kapak Uzerindeki altin saris1 renkli miirekkepli bantta beyaz “7767” bask1s1 bulunmalidir.
Her iki altin saris1 renkli bant da, kapsiilin hemen hemen tamamim ¢evreler.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

CELEBREX, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularmin
tedavisi ile akut kas iskelet sistemi agrilari, post operatif agri ve dismenore tedavisinde
endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Selekoksib kullanimu ile ortaya gikabilecek olan kardiyovaskiler (KV) risk, doz ve kullanim
stiresiyle birlikte artabilecegi i¢in, miimkiin olan en diisiik etkili doz, yine mimkin olan en
kisa suire ile uygulanmalidir. Ozellikle osteoartriti olan hastalarda, hastanm iyilesme ihtiyac1
ve tedaviye yaniti periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.3, B6lim
4.4,B06lum 4.8 ve BOlim 5.1).

Biitiin endikasyonlar i¢in dnerilen maksimum giinliik doz 400 mg’dir.

Osteoartrit: Onerilen giinlilk doz, tek doz ya da ikiye béliinmiis olarak uygulanan 200
mg’dir. lyilesmenin yetersiz oldugu bazi hastalarda, dozun giinde iki kez 200 mg’a
cikarilmasi etkinligi arttirabilir. Doz artisindan iki hafta sonra terapotik faydada bir artig
goriilmemesi durumunda, diger tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.
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Romatoid Artrit: Onerilen giinliikk baslangic dozu, ikiye boliinmiis olarak uygulanan 200
mg’dir. Gerekirse doz daha sonra gunde iki kez 200 mg’a artirilabilir. Doz artisindan iKi
hafta sonra terap6tik faydada bir artis goriillmemesi durumunda, diger tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir.

Ankilozan Spondilit: Onerilen giinlitk doz, tek doz ya da ikiye boliinmiis olarak uygulanan
200 mg’dur. lyilesmenin yetersiz oldugu bazi hastalarda, giinde bir kez 400 mgya da 2x200
mg etkinligi artirabilir. Doz artisindan iki hafta sonra terapotik faydada bir artig
goriilmemesi durumunda, diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.

Gunde iki defa uygulanan 400 mg’lik dozlara kadar giivenlilik gosterilmistir.
Akut kas iskelet sistemi ve post operatif agriar: 1k giin gerekli oldugu durumlarda
baslangicta 400 mg devamindailave 200 mg ile baslanmas1 6nerilir. Devam eden giinlerde

gerekliise giinde 2 kere 200 mg’dur.

Dismenore: i1k giin gerekli oldugu durumlarda baslangigta 400 mg devaminda ise ilave 200
mg ile baglanmas1 6nerilir. Devam eden giinlerde gerekli ise giinde 2 kere 200 mg’dir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

CELEBREX yemeklerle veya tek basina aliabilir. Kapsiilii yutma gii¢liigii ceken hastalar
icin kapsiil igerigi elma piiresi, piring unu ¢orbasi, yogurt veya piire haline getirilmis muzun
icine eklenebilir. Bunu yapmak i¢in kapsiil i¢erigi bir ¢ay kasigi soguk ya da oda
sicakliginda elma piiresi, piring unu gorbasi, yogurt veya piire haline getirilmis muzun igine
dikkatli bir sekilde bosaltilip 240 ml su ile hemen alinmalidir. Kapsiil igerigi katilmis piire
haline getirilmis muz buzdolabinda saklanmamali ve hemen tiiketilmelidir. Kapsiil igerigi
katilmig elma piiresi, piring unu g¢orbasi, yogurt 6 saat boyunca buzdolabinda (2-8°C)
stabildir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib ile deneyim sinirlidir,
bu nedenle, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bélim 4.3, B6lim 4.4 ve B6lum
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Serum albumini 25-35 g/l olan, orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi,
onerilen dozun yarisiyla baslatilmahidir. Bu hastalardaki deneyim sirotik hastalarla sinirlidir
(bkz. Bolim 4.3, Bolim 4.4 ve B6lim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

Selekoksib, ¢cocuklarda endike degildir.

Geriyatrik poptlasyon:
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4.3.

4.4.

Tedaviye, geng erigkinlerde oldugu gibi giinlik 200 mg ile baslanmalidir. Doz, gerektiginde
2x200 mg’a ¢ikarilabilir. Vicut agirhg 50 kg’dan az olan hastalara 6zel dikkat
gosterilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 5.2).

CYP2C9 metabolizmasinin zayif oldugu bilinen hastalar:

Zayif CYP2C9 metabolizmas1 genotiplemeye veya CYP2C9 substratlariyla (varfarin,
fenitoin gibi) 6nceki hikayesine/deneyimine dayanilarak CYP2C9 metabolizmasinin zayif
oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda selekoksib dikkatle uygulanmalidir. Bu
hastalarda doza bagl advers etki riski arttigindan, onerilen en diisiik dozun yarisinin
uygulanmasi diistiniilmelidir (bkz. B6lim 5.2).

Kontrendikasyonlar

CELEBREX, selekoksibe veya yardimci maddelere karst bilinen asir1 duyarlilign olan
hastalarda (bkz. B6lim 6.1)

CELEBREX, siilfonamidlere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari gostermis olan hastalarda
Daha 6nce NSAII tedavisi ile iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon yKkiisti olan
hastalarda

Aktif peptik iilserasyon veya GI kanamasi olan hastalarda

CELEBREX, daha 6nce asetilsalisilik asit (aspirin) ya da COX-2 spesifik inhibitorler dahil
diger non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar1 aldiktan sonra astim, akut rinit, nazal
polip, anjiyondrotik 6dem, trtiker ya da diger alerjik tipte reaksiyonlar goriilen hastalarda
kontrendikedir. Bu hastalarda, NSAI ilaclara kars: siddetli, nadiren fatal, anafilaktoid
reaksiyonlar goriildiigii bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Gebelik doneminde ve etkin bir kontraseptif yontemi kullanmayan, ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6lum 4.6). Calisilan iki hayvan tiiriinde
selekoksibin malformasyona sebep oldugu goériilmiistiir (bkz. Bolim 4.6 ve Bolum 5.3).
Gebelik donemindeki risk potansiyeli bilinmemekle birlikte, dislanamaz.

Emzirme déneminde kullanimi (bkz. B6lim 4.6 ve B6lum 5.3)

Siddetli karaciger yetmezligi (serum albumin <25 g/l veya Child-Pugh skoru >10) olan
hastalarda

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk olan hastalar)
Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA II-1V)

Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat 6ncesi ve sonras1 agri kesici
olarak kullanilmas1 (bkz. B6lim 4.4)

Bilinen iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi
olanlarda

kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskuler Risk

e NSAIl’ler ciddi kardiyovaskiler trombotik olaylar, miyokard enfarktlsi ve inme
risklerinde 6liimciil olabilecek artislara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle
birlikte artabilir. Bilinen kardiyovaskiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalikla
ilgili risk faktorii tagtyan hastalarda bu risk en yiiksek diizeydedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).

e CELEBREX koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat 6ncesi ve
sonrasi agr1 kesici olarak kullanilmas: kontrendikedir (bkz. BSliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve Onlemleri).
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Gastrointestinal Risk
e NSAIl’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal
advers etkilerle ilgili riskte G6liimciil olabilecek artiglara sebep olabilir. Bu etkiler,
kullanim sirasinda her an, uyaric1 semptomlar gostermeden ortaya ¢ikabilir. Ciddi
gastrointestinal etkiler i¢in yaslilar en biiyiik risk grubunu olusturur.

Kardiyovaskuler trombotik etkiler:

200 mg BID ve 400 mg BID dozlarinda selekoksib ile tedavi edilen sporadik adenomatoz
polipleri olan hastalar ile gergeklestirilen uzun dénemli plasebo kontrollii bir caligmada
Ozellikle miyokard enfarktist (MI) olmak Uzere, plaseboya gore artmis sayida ciddi KV
olay saptanmistir (bkz. B6lUm 5.1).

Selekoksib kullanimi sirasinda goriilen KV risk; doz ve tedavi siiresi ile iliskili olarak
artabileceginden miimkiin olan en diisiik etkili doz, mimkin olan en kisa siirede
uygulanmalidir. Daha 6nce KV belirtiler yasanmamis olsa dahi, hekimler ve hastalar bu tiir
olaylarin ortaya c¢ikmasma karsi tetikte olmalidir. Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti
gostermeden ortaya cikabileceginden hastalar gogiis agrisi, nefes kesilmesi, halsizlik,
konusmada bozukluk bulgu ve belirtileri konusunda uyarilmali ve bahsi gecen belirti veya
bulgular1 gozlemlemeleri durumunda medikal tavsiye almalidirlar. Hastalar takibin dnemi
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. B6lim 5.1). COX-2 secici inhibitorleri dahil olmak
izere NSAll'ler, uzun siire alindiginda kardiyovaskiiler ve trombotik advers olaylar
agisindan risk artigi ile iliskili bulunmustur. Tek bir dozailigkin riskin kesin biiytikligi ile
artmis riskle iliskili tam tedavi siiresi belirlenmemistir. Ozellikle osteoartriti olan hastalarda,
hastanin iyilesme ihtiyaci ve tedaviye yanti periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir
(bkz. Bolim 4.2, Bolum 4.3, Bolim 4.8 ve Bolim 5.1).

KV olaylar a¢isindan ciddi riski olan hastalarda (6rn; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes

mellitus, sigara kullanimi) selekoksib dikkatli bir degerlendirmeden sonra kullanilmalidir
(bkz. Bolim 5.1).

Bazi selektif COX-2 inhibitorleri ve non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla yapilmis
yaklasik 3 yil siiren klinik ¢alismalarda ciddi kardiyovaskiler trombotik olaylarin, miyokard
enfarktisi ve inme riskinin arttigi gosterilmistir. Bu advers etkilerin bazen fatal
seyredebilecegi de bildirilmistir.

COX-2 inhibitoru recete edilecek hastalarin trombotik vaskiiler hastaliklar agisindan risk
grubu net olarak belirlenmelidir. Bunagore;

e Aktif trombozu olmayan ancak kalitsal ya da kazanilmis trombotik risk faktorleri
bulunan hastalarda COX-2 inhibitorleri regete edildiginde koruyucu dozda antiagregan
tedavi (diisiik doz asetil salisilik asit), gastrointestinal (GI) sistem yan etkileri de dikkate
alimmak kaydiyla eklenebilir ve/veya trombotik vaskiilopati yoniinden hastalar yakmdan
izlenmelidir.

e Gergekte, es zamanl aspirin kullanimmin NSAT ila¢ kullanimiyla iliskili artmis ciddi
KV trombotik olay riskini azalttigin1 gdsteren tutarh bir kanit yoktur.

Higbir trombotik risk faktorii bulunmayan, bu ac¢idan saglikli olan bireylerde COX-2

inhibitéri tedavisi uygulanacagi zaman hastalar olas1 vaskiiler yan etkiler yoniinden
uyarilmalidir.
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KABG cerrahisini takip eden ilk 10-14 giindeki agrinin tedavisine yonelik farkli bir COX-2
selektif NSAT ilag ile ilgili iki biiyiik, kontrollii klinik arastirmada, miyokard enfarktiisii ve
inme insidansinda artis saptanmistir (bkz. Bolum 4.3).

COX-2 selektif inhibitorlerinin antitrombosit aktiviteleri olmadigindan KV trombo embolik
hastaliklarin profilaksisinde asetilsalisilik asit yerine kullanilmaz. Bu sebeple antitrombosit
tedaviler kesilmemelidir (bkz. Bolim 5.1).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAT ilaclarla oldugu gibi, selekoksib de yeni hipertansiyon baslangicina veya
daha 6nceden mevcut olan hipertansiyonun kotiillesmesine ve bu iki durum da KV olay
riskinin artmasina neden olabilir. Selekoksib de dahil, NSAI ilaglar hipertansiyonu olan
hastalarda dikkatle kullamlmalidir. Tiazid ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalarda NSAT
ila¢ kullanimi sirasinda tedaviden alinan fayda azalabilir. Bu nedenle selekoksib tedavisinin
baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaglarda da oldugu gibi, selekoksib alan bazi
hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem gozlenmistir. Bu nedenle, konjestif kalp yetmezligi, sol
ventrikiler disfonksiyon veya hipertansiyon 0ykusi olan hastalar ve prostaglandin
inhibisyonunun, renal fonksiyonda bozulma ve sivi retansiyonuna neden olma ihtimali
nedeniyle herhangi bir sebeple 6demi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ayrica
ditiretik 1ilaglar ile tedavi goren hastalarda da hipovolemi ihtimaline kars1 dikkatli
olunmalidir.

Gastrointestinal etkiler, gastrointestinal Glserasyon riski, kanama ve perforasyon riski:

CELEBREX dahil olmak uizere, NSAT ilaclar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
zamanda, uyarict semptomlar esliginde ya da boyle semptomlar olmaksizin, kanama,
ulserasyon ve mide, ince bagirsak ya da kalin bagirsak perforasyonu gibi fatal olabilen ciddi
iist ve alt Gl olaylar goriilebilir. NSAI ilaclar kullanan hastalarda ciddi advers etkiler bulgu
vermeksizin herhangi bir zamanda ortaya cikabilir. NSAT ila¢ kullanimu ile gastrointestinal
komplikasyon gelisme riski artmis olan hastalarda (yashlar, baska bir NSAI ila¢ veya
Asetilsalisilik asit gibi antiplatelet ilaglar1 beraber kullanan hastalar, glukokortikoid kullanan
hastalar, alkol kullanan hastalar, daha 6ncesinde GI kanama veya iilser hikayesi olan
hastalar gibi) dikkatli olunmalidir.

NSAI ilaglar ile ciddi G yan etki gdzlenen hastalarin sadece 5°te 1’i semptomatiktir. NSAT
ilag tedavi siiresi, ciddi Gl yan etki riski ile dogru orantilidir. NSAI ilaglar éncelikli iilser
hastalig1 veya gastrointestinal kanama Oykiisii olanlarda ¢ok dikkatli regete edilmelidir.
Bununla birlikte, kisa dénem tedavi dahi risksiz degildir. Onceden peptik iilser ve/veya Gl
kanama OyKkdsii olan ve NSAT ila¢ kullanan hastalarin, bu risk faktorlerinden hicbirine sahip
olmayan hastalara kiyasla 10 kattan daha yiiksek bir GI kanama riski oldugu gdsterilmistir.
Farmakoepidemiyolojik ¢alismalarda, iilser Oykiisiine ek olarak, GI kanama riskini
artirabilecek diger bazi risk faktorleri belirlenmistir; bunlar: oral kortikosteroidlerle tedavi,
antikoagiilanlarla tedavi (6rn; varfarin), uzun siireli NSAI ilag tedavisi, SSRI tedavisi,
sigara, alkolizm, ileri yas ve genel saglik durumunun bozuk olmasidir. Fatal GI olaylar
hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yash ve zayif biinyeli hastalarda gériilmektedir; bu
nedenle bu popiilasyon tedavi edilirken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
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Advers bir Gl olayin potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olanen diisiik etkili
doz, yine miimkiin olan en kisasiire ile uygulanmahdir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda,
NSALI ilaglara alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Selekoksib ile birlikte aspirin kullanildiginda (disiik dozlarda olsa dahi), Gl adversetki (G
Ulserasyon ve diger GI komplikasyonlar) goriilme riskinde artis olur.

Uzun siireli klinik ¢aligmalarda selektif COX-2 inhibitdrlerit+aspirin ile NSAI ilag+aspirin
kiyaslandiginda GI giivenlilik agisindan anlamli bir fark gosterilmemistir (bkz. BOlim 5.1).

NSAT ile birlikte Kullanim:
Selekoksib ile aspirin dis1 bir NSAI’in birlikte kullanilmasmdan kag¢milmalidar.

Gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastaligi) 6ykisu olan hastalarda, bu
hastaliklarm alevlenme ihtimalinden dolayt NSAIi’ler dikkatle kullamlmalidir (bkz. Bolim
4.8).

CELEBREX kullanirken GI kanama veya Ulserasyon gortlurse ilag kesilmelidir.
Hepatik ve Renal etkiler:

Riskli diizeydeki hepatik ve renal fonksiyonlar ve 6zellikle kardiyak disfonksiyon genellikle
yasl hastalarda goriiliir. Bu sebeple tibbi gozetim gerekmektedir.

Selekoksibin dahil oldugu NSAI'ler renal toksisiteye neden olabilir. Selekoksib ile yapilan
klinik calismalarda, selekoksibin karsilastirildigt NSAI'lerle benzer bobrek etkileri oldugu
gozlemlenmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalar, diiiretik, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)-inhibitorleri,
anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri kullanan hastalar ve yashlar bobrek toksisitesi
agisindan en biiyiik risk altindaki hastalardir (bkz. Boliim 4.5). Bu gibi hastalar selekoksib
tedavisi alirken dikkatle izlenmelidir.

Selekoksib ile, seyrek olarak, fulminan hepatit, sarilik, karaciger nekrozu ve hepatik
yetmezlik (bazilarinin fatal sonuclari olan veya karaciger nakli gerektiren) gibi ciddi hepatik
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hepatik reaksiyonlarin ortaya ¢ikisina kadar
gecen surenin rapor edildigi vakalarda, en siddetli reaksiyonlar tedavi baslangicindan
sonraki bir ay i¢cinde ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.8).

Tedavi sirasinda, hastalarda yukarida belirtilen organ sistemi fonksiyonlarindan herhangi
birinde bozukluk gérilirse, uygun énlemler alinmali ve selekoksib tedavisinin kesilmesi
diistiniilmelidir.

NSAI ilaglarla yapilan klinik ¢alismalarda, hastalarm %15’ine varan oranlarda bir ya da
daha fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler ve hastalarin yaklasik %1’inde ALT
ya da AST’de kayda deger yiikselmeler (normalin iist sinirinin yaklasik 3 ya da daha fazla
kati) bildirilmistir. Devam eden tedavi sirasinda bu laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir ya da gecici olabilir.

Selekoksib tedavisi sirasinda, karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren bulgu ve/veya
belirtileri olan ya da karaciger test sonuglart anormal olan hastalar, daha ciddi bir hepatik
reaksiyonun gelismesine iligkin bulgular bakimindan dikkatle izlenmelidir. Eger karaciger
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hastaligiyla uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik belirtiler (6rn;
eozinofili, dokiintii vb.) ortaya ¢ikarsa selekoksib tedavisi kesilmelidir.

NSAI ilaglarin uzun siireli kullanimi renal papiller nekroz ve diger tiplerde renal hasara
neden olabilir. Renal prostaglandinlerin renal perflizyonu sirdirmede telafi edici bir rol
oynadig hastalarda da renal toksisite goriilmiistir. Bu hastalarda bir NSAI ilacin
uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda doza bagiml1
bir diisiise neden olabilir ve bu da asikar renal dekompansasyonu tetikleyebilir.
Selekoksible yapilan klinik aragtirmalarda, diger NSAI ilaglarla gdzlenenlere benzer renal
etkiler goriilmistiir. Bu reaksiyonla karsilagsmariski en yiiksek olan hastalar, renal fonksiyon
bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezIligi olanlar, ditretik, ADE inhibitorleri ve
anjiyotensin 1l resept0r antagonistleri kullananlar ve yashlardir. Bu hastalar selekoksib ile
tedavi edilirken dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5). NSAI ilac tedavisi kesilince cogu
zaman tedavi 6ncesi durumageri dénalar.

Ilerlemis bobrek hastahg::

Ilerlemis bobrek hastaligr olan hastalarda CELEBREX tedavisi Onerilmez. Ancak,
CELEBREX ile tedaviye baslamak zorunluysa, hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan
takip edilmesi tavsiye edilir.

CYP2D6 inhibisyonu:

Selekoksib bir CYP2D6 enzim inhibitoriidiir. Gii¢lii bir inhibitér olmamasina karsin
CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglar kullanildiginda dozlarinin azaltilmasi
gerekmektedir.

CYP2C9 zayif metabolizor:

CYP2C9 metabolizmasmin zayif oldugu bilinen hastalarda tedavi sirasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Genel olarak NSAI ilaglarla oldugu gibi, selekoksibe daha dnceden bilinen bir maruziyeti
olmayan veya selekoksib kullandigina dair elde bilgi olmayan hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. “Aspirin triadi” olan hastalara selekoksib tedavisi
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nasal polipli ya da polipsiz rinit geciren
veya aspirin ya da diger NSAI ilaglar1 aldiktan sonra siddetli, potansiyel olarak fatal
bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya ¢ikar (bkz. Bolim 4.3).

Derireaksiyonlar::

CELEBREX kullanim1 sirasinda diger NSAI ilaglarda oldugu gibi hastaneye kaldiriimaya
hatta 6lime sebep olabilecek eksfoliyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi ciddi cilt reaksiyonlari ¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarm goriilme riski tedavinin erken doneminde en yiiksektir. Reaksiyonlar
cogunlukla tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir.

Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti gdstermeden ortaya ¢ikabileceginden hastalar deri
dokiintiisli, deride sivi dolu kabarciklar, ates veya hipersensitivite belirtileri (kagint1 gibi)
konusunda uyarilmali ve bahsi gecen belirti veya bulgulart gézlemlemeleri durumunda
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medikal tavsiye almalidirlar. Herhangi bir ¢esit dokiintiinlin ortaya ¢ikmasi durumunda
hastalar ilac1 derhal birakmalar1 konusunda uyarilmali ve miimkiin olan en kisa zamanda
doktoru veya eczacisi ile temasa ge¢cmelidir.

Selekoksib kullanan hastalarda ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyo6dem,
eozinofilin eslik ettigi ila¢ dokiintiisii ve sistemik semptomlar [DRESS veya hipersensitivite
reaksiyonlari]) bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8). Siilfonamid veya diger ilaclara kars1 alerji
gegmisi olan hastalar ciddi cilt reaksiyonlar1 ve asirt duyarlilik gézlenmesi agisindan yiiksek
risk altinda olabilir (bkz. BOlum 4.3). Cilt dokuntusu, mukozal lezyon veya diger asir
duyarhilik belirtilerinin ilk ortaya ¢ikmasi ile birlikte selekoksib tedavisi kesilmelidir.

Hastalar agiklanamayan kilo alimi1 veya 6dem belirti ve bulgularini hemen doktor veya
eczacilarina bildirmelidirler.

Hematolojik etkiler:

Selekoksib alan bazi hastalarda anemi ortaya ¢ikmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda anemi
insidansi selekoksible %0,6 iken, plaseboyla %0,4 olmustur. Uzun siireli selekoksib tedavisi
gormekte olan hastalarda herhangi bir anemi ya da kan kaybi1 belirti ya da bulgusu ortaya
cikarsa, hemoglobin ya da hematokrit duzeyleri kontrol edilmelidir. Trombosit
agregasyonunu inhibe eden NSAI ilaglarm bazi hastalarda kanama zamanmi uzattiklart
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bu ilaglarin trombosit fonksiyonu uzerindeki etkileri
kalitatif agidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisliidiir. CELEBREX genel olarak
trombosit sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanini (PTT)
etkilemez. CELEBREX alan ve trombosit fonksiyonlarindaki degisimlerden advers sekilde
etkilenebilecek (koagiilasyon bozuklugu olan veya antikoagiilan kullanan) hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Gebelik:

Ge¢ hamileliklerde, ductus arteriosusun erken kapanmasina sebebiyet verebileceginden
CELEBREX kullanimindan kagmilmalidir (bkz. B6lim 4.6).

Kortikosteriod tedavisi:

CELEBREX’in kortikosteroidlerin yerine gegmesi veya kortikosteroid yetmezligini tedavi
etmesi beklenmez. Kortikosteroidlerin aniden birakilmasi kortikosteroid duyarli hastaliklarm
siddetlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalarda tedavinin
kesilmesi karar1 alinmas1 durumunda doz yavas yavas azaltilmahidair.

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi fatal olabilen siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu sekilde aspirine
duyarl hastalarda aspirin ve diger NSAI ilaglar arasinda bronkospazmi da igeren ¢apraz

reaksiyonlar bildirildiginden selekoksib bu hastalarda kullanilmamali, 6nceden astim1 olan
hastalarda ise dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.3).

Astim hikayesi veya aspirine duyarli astimi olan hastalar fatal olabilen siddetli bronkospazm
ihtimaline karst NSAI Ilaclar kullanmadan 6nce doktorlarma danismalart konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu sekilde aspirine duyarli hastalar CELEBREX kullanmamalar1 daha
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4.5.

Onceden astimi olan hastalar ise CELEBREX kullanimi ile astimlarinin kdtiilesmesi
durumunda hemen tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya
¢ikabildiginden, hastalar GI kanama belirti ya da bulgular1 agisindan izlenmelidir. Uzun
donemli NSAI ilag tedavisi gdren hastalarm tam kan sayimi ve kan biyokimya profilleri
periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik
belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik belirtiler (6rn; eozinofili, dékiintd, vb.) ortaya
cikarsa selekoksib kesilmelidir.

Genel:
CELEBREX ates ve diger inflamasyon belirtilerini maskeleyebilir.
Oral antikoagulanlarla kullanim:

Varfarin ile selekoksib beraber uygulandiginda bazilar1 6liimciil olabilen ciddi kanama
olaylar1 goriilmiistiir. Beraber kullanimda protrombin zamaninda artig (INR) bildirilmistir.
Bu yuzden varfarin/kumarin tipi oral antikoagilan alan hastalar selekoksib tedavisine
baglandiginda ya da doz degisikligi oldugunda (bkz. BOlim 4.5) ciddi kanama ve INR
acisindan yakindan izlenmelidir.

Antikoagulanlar ile NSAI ilaglarin beraber kullanilmasi kanama riskini arttirabilir. Bu
ylzden varfarin veya yeni antikoagulanlar (6rn; apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban) da
dahil diger oral antikoagiilanlar ile birlikte selekoksib kullanilirken dikkatli olunmalidir
(bkz. Bolim 4.5).

CELEBREX 200 mg kapsul 49,8 mg laktoz monohidrat ihtiva eder. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Antikoagulanlar

NSAIl’ler, varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini arttirabilirler. Varfarin ya da benzeri
ilaclari alan hastalarda, 6zellikle selekoksib tedavisi baglandiktan ya da dozu degistirildikten
sonraki ilk birka¢ giin boyunca antikoagiilan etkinlik izlenmelidir; ¢linkii bu hastalarin
kanama komplikasyonu riski yiksektir. Bu nedenle, oral antikoagulanlar alan hastalar,
Ozellikle selekoksib tedavisinin baslatildigi ya da dozunun degistirildigi ilk birka¢ giin
icerisinde protrombin zaman: INR degerleri ile yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).
Varfarinle es zamanli olarak selekoksib alan hastalarda, agirlikli olarak yashlarda,
protrombin zamanindaki artiglara bagh olarak, bazilar1 6liimciil olan kanama olaylari
bildirilmistir. Varfarin ve NSAI ilaglarin, Gi kanama iizerindeki etkisi sinerjiktir. Her iki
ilac1 birlikte kullananlarin Gi kanama riski, ilaglari tek tek kullananlara gore daha yiiksektir.

Antihipertansifler
NSALI ilaglar anjiyotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin, Anjiyotensin 11
reseptdr antagonistlerinin, ditretiklerin ve beta-blokdrlerin antihipertansif etkilerini
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azaltabilirler. Bu ilaglar ile es zamanli olarak selekoksib alan hastalarda, bu etkilesim g6z
oniine alinmalidir. Diger NSATI ilaglarda oldugu gibi, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin Il
reseptor antagonistleri ve/veya dilretikler NSAI ilaclarla (selekoksib dahil) kombine
edildiginde, bobrek fonksiyonu bozulmus olan bazi hastalarda (6rn; dehidrate hastalar,
ditretik kullanan hastalar veya yash hastalar), genelde geri doniislii olan akut bobrek
yetmezligi riski artabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon 6zellikle yashilarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalara yeterli hidrasyon uygulanmali ve es zamanli tedavinin
baglatilmasi ile birlikte ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonunun izlenmesi
disiintilmelidir.

Lisinopril ile kontrol altinda tutulan Evre I ve IT hipertansiyon hastalariyla yapilan 28 giinliik
bir ¢aligmada giinde iki kez 200 mg selekoksib eklenmesi plasebo tedavisiyle
karsilastirildiginda, 24-saatlik ambulatuvar kan basinci takibi yapilarak saptanan ortalama
giinliik sistolik veya diyastolik kan basincinda klinik agidan anlamli artiglara yol agmamustir.
Giinde iki kez 200 mg selekoksib tedavisi alan hastalarin %48’inin nihai klinik ziyarette
lisinoprile yanit vermedigi (manset diyastolik kan basmnci>90 mmHg ya da manget
diyastolik kan basincinda baslangica gore>%10 artis seklinde tanimlanmaistir), bu oranin
plasebo tedavisi alanlarda %27 oldugu saptanmistir; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir.

Siklosporin/Takrolimus

NSAT ilaclarin siklosporin veya takrolimus ile birlikte uygulanmasi, sirasiyla siklosporin
veya takrolimusun nefrotoksik etkilerini arttirabilir. Selekoksib bu ilaglardan biriyle
kombine edildiginde bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Aspirin

Selekoksib diisiik doz aspirin ile birlikte kullanilabilir ancak KV profilaksi agisindan
aspirinin yerine gegmez. Bununla birlikte, selekoksibin aspirinle es zamanli uygulanmasi,
tek basina uygulanmasma kiyasla GI iilserasyon ya da diger komplikasyonlarm oranimni
artirir ve bu nedenle genellikle tavsiye edilmez (bkz. Bolim5.1).

SSRI

Sitalopram, paroksetin, fluoksetin, sertralin gibi SSRI’larm  CELEBREX ile birlikte
kullanilmasi Gl iilserasyon ve kanamaya sebep olabilir. Bu ylizden beraber regetelenirken
dikkatli olunmalidir.

Oral kortikosteroidler
NSAT ilaclar kullanan hastalarda beraberinde oral kortikosteroid kullanimi1 GI kanama

riskini arttirir.

Farmakokinetik etkilesimler

Selekoksibin diger ilaglar tizerindeki etkisi

CYP2D6 inhibisyonu

Selekoksib, CYP2D6’nin bir inhibitoriidiir. Bu enzimin substratlari olan ilaglarin plazma
konsantrasyonlari, es zamanli olarak selekoksib kullanildiginda yiikselebilir. CYP2D6
tarafindan metabolize edilen ilaglara antidepresanlar (trisiklikler ve SSRI’ler), néroleptikler,
anti-aritmik ilaglar, vb. 6rnek olarak gosterilebilir. Yine CYP2D6 substrati olan tamoksifen
ile yapilmis etkilesim ¢alismasi yoktur. Bireysel olarak doz titrasyonu yapilan CYP2D6
substratlarinin dozlarinin, selekoksib tedavisi baglatildiginda azaltilmasi veya selekoksib
tedavisi sonlandirildiginda arttirilmasi gerekebilir.
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Selekoksib 200 mg’n giinde 2 kere dekstrometorfan ve metoprolol (CYP2D6 substratlari)
ile beraber kullanilmasi plazma konsantrasyonlarini sirasiyla2,6 katve 1,5 kat arttirir. Bu
artiglar selekoksibin CYP2D6 substrat metabolizmasini inhibisyonu nedeniyledir.

CY2C19 inhibisyonu

In vitro calismalarda, selekoksibin CYP2C19 tarafindan katalize edilen metabolizmay1
inhibe etme potansiyeli oldugu gosterilmisti. Bu in vitro bulgunun klinik 6nemi
bilinmemektedir. CYP2C19 tarafindan metabolize edilen ilaclara 6rnek olarak diazepam,
sitalopram ve imipramin gosterilebilir.

Digoksin
Selekoksib ve digoksinin birlikte kullanimi ile ilgili herhangi bir etkilesim verisi
bulunmamaktadir. Fakat bazi NSAl ilaglar ile serum digoksin seviyesinde artis olusmustur.

Metotreksat

Romatoid artritli hastalarda, metotreksatin (romatolojik dozlarda) farmakokinetigi (plazma
veya renal klirens) tUzerinde selekoksibin istatistiksel agidan anlamli bir etkisi olmamistir.
Bununla birlikte, NSAT ilaglarin tavsan bobrek dokusunda metotreksat birikimini kompetitif
olarak inhibe ettigi bildirilmistir.

NSAI ilaglarin metotreksat toksisitesini arttirma ihtimali oldugu icin bu iki ilag kombine
edildiginde metotreksat ile ilgili toksisite agisindan yeterli izlem yapilmalidir.

Lityum

NSAl ilaglar, plazma lityum seviyelerinde artisa ve renal lityum klirensinde azalmaya neden
olmaktadirlar (ortalama minimum lityum konsantrasyonunda %15 artis ve renal klirenste
yaklasik %20 azalma). Saglikli goniilliilerde, giinde iki kez 200 mg selekoksibin giinde iki
kez 450 mg lityumla birlikte uygulanmasi, lityumun Cpaus degerinde %16°lik ve egri
altindaki alan (EAA) degerinde %18’lik ortalama artigla sonuglanmigtir. Bu nedenle, lityum
tedavisi goren hastalar, selekoksib verildigi ya da kesildigi sirada lityum toksisitesi
a¢isindan yakindan izlenmelidir.

Oral kontraseptifler

Bir etkilesim c¢alismasinda selekoksib, oral kontraseptif kombinasyonu (1 mg
noretisteron/35 mcg etinil Ostradiol) ile klinik olarak anlamli farmakokinetik
etkilesimgodstermemistir.

Glibenklamid/tolbutamid
Selekoksib, tolbutamid (CYP2C9 substrati) veya glibenklamidin farmakokinetigini klinik
a¢idan anlamli sekilde etkilememektedir.

Dilretikler

NSAI ilaglar, bazi hastalarda furosemid ve tiazidlerin natriiiretik etkilerini renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile azaltabilir. NSAI ilaglar ile kombine tedavide, hasta
renal yetmezlik bulgulari agisindan yakindan izlenmelidir.

Diger ilaglarin selekoksib lizerindeki etkileri
CYP2C9 zayif metabolizérler

CYP2C9 metabolizmasi zayif olan ve yiksek sistemik selekoksib maruziyetine ugrayan
bireylerde, flukonazol gibi CYP2C9 inhibitorleri ile es zamanli tedavi selekoksib
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4.6.

seviyelerinde ek yikselmelere neden olabilir. CYP2C9 metabolizmasmin zayif oldugu
bilinenlerde bu tiir kombinasyonlardan ka¢inilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve B6lim 5.2).

CYP2C9 inhibitorleri ve indlkleyicileri

Selekoksib baskin olarak CYP2C9 tarafindan metabolize edildigi i¢in, flukonazol alan
hastalarda tavsiye edilen selekoksib dozunun yarist kullanilmalhdir. 200 mg tek doz
selekoksib ve gunde bir kez 200 mg flukonazolun es zamanl kullanimi selekoksib igin
Cmaks'ta %60 ve EAA’da %130’luk ortalama artigla sonu¢lanmistir (bkz. Bolim 4.2).
Bununla birlikte, rifampisin, karbamazepin ve barbittratlar gibi CYP2C9 indukleyicilerinin
es zamanli kullanimi, selekoksibin plazma konsantrasyonlarim azaltabilir.

Ketokonazol ve antasitler
Ketokonazol veya antasitlerin selekoksibin farmakokinetigi iizerine etkisi gozlenmemistir.

Bitkisel tiviinler ile etkilesim

CELEBREX’in bitkisel tedavi veya destekleyici urlnler ile etkilesim g¢aligmasi
yapilmamistir. Ancak antiplatelet ve antikoagiilan 6zelligi olan bitkisel tirtinlerle birlikte
kullanimindan kag¢milmalidir.

Alkolile etkilesim .
CELEBREX ile alkol etkilesimini gdsteren herhangi bir veri yoktur. Ancak alkol GI
kanamaya neden olabileceginden birlikte kullanilmamasi dnerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon:

Etkilesim ¢alismalari sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C, son trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Selekoksib gebelikte ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadmlarda kontrendikedir. Bu sebeple tedavi sirasinda etkin bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir. Selekoksibin oral kontraseptifler ile klinik
etkilesimi yoktur (bkz. B6liim 4.5). Tedavi sirasinda gebe kalinmasi durumunda, selekoksib
tedavisi kesilmelidir (bkz. B6lum 4.3 ve B6lim 4.4).

Gebelik donemi

Yapilan hayvan ¢alismalarinda (sigan ve tavsanlarda) malformasyonlari da iceren lreme
toksisitesi olgular1 gozlenmistir (bkz. Bolum 5.3). Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
hamileligi istenmeyen sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen
verilere gore hamileligin erken donemlerinde kullanilan prostaglandin sentez inhibitorleri
spontan diisiik riskini arttirmistir. Insanlarda gebelik sirasindaki risk bilinmemektedir, fakat
g0z ard1 edilmemelidir. Selekoksib, prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaglar gibi, 3.
trimesterde uterus atonisi ve duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.
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4.7.

4.8.

Gebeligin ikinci veya iiciincii trimesterinde, selekoksibin de dahil oldugu NSA1ii'ler, ciddi
vakalarda amniyotik sivi hacminde azalma veya oligohidramnios meydana getirebilecek
fetal bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu etkiler, tedavi baslangicindan kisa bir
siire sonra ortaya ¢ikabilir ve siklikla geri doniisliidiir.

Bu yuzden CELEBREX gebelikte ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3 ve Bolim 4.4).

Laktasyon dénemi

Selekoksib, emziren sigcanlarin siitine plazmadakine benzer konsantrasyonlarda geger.
Sinirli sayida emziren kadina uygulandiginda, anne siitiine gegiginin ¢ok az oldugu
g6zlenmistir. CELEBREX kullanan kadinlar emzirmemelidir. Selekoksib tedavisi gereken
emziren annelerde, ilacin anne i¢in onemi degerlendirilerek, ilacin ya da emzirmenin
kesilmesi segeneklerinden biri tercih edilmelidir (bkz. B6lim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Etki mekanizmas1 baz alindiginda selekoksib gibi NSAI ilaglarm kullanimi yumurtalik
folikiillerinin catlamasini engeller veya geciktirebilir, bu durum bazi1 kadinlarda geri
doniisiimlii infertilite ile iliskilendirilmistir.

Arac ve makine kullamm iizerindeki etkiler

CELEBREX’in arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde kiigiik bir etkisi olabilir.
CELEBREX kullanirken sersemlik, vertigo veya somnolans gozlenen hastalar, ara¢ veya
makine kullanimindan kaginmalidir.

Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ simifi1 ve siklik (¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
<1/10.000; bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) a¢isindan asagida
listelenmektedir ve su kaynaklardan elde edilen verileri yansitir:

Osteoartrit ve romatoid artrit hastalarinda, 12 haftayakadar siiren 12 plasebove/veya aktif
kontrollii klinik arastirmada 100 mg ila 800 mg arasindaki giinliik selekoksib dozlari ile
%0,01°den veya plasebo ile gorulenden daha yuksek siklikta rapor edilen advers
reaksiyonlar. Bunlara ek olarak, karsilastirma ilac1 olarak selektif olmayan NSAI ilaglarm
kullanildigr ve yaklasik 7.400 artrit hastasmin ginliik 800 mg’a kadar artan dozlarda
selekoksib kullandigi ve 1 yi1l ya da daha uzun siire selekoksib tedavisi alan yaklasik 2.300
hasta iceren calismalarda rapor edilen advers reaksiyonlar. Bu ikinci gruba giren
calismalarda selekoksib ile gdzlenen advers reaksiyonlar, osteoartrit ve romatoid artrit
hastalarinda gézlenmis olan ve asagida listelenen reaksiyonlar ile tutarhdir.

3 yila kadar [selekoksib ile adenom 6nlenmesi (APC) ve kolorektal sporadik adenomatoz
polipler (PreSAP) g¢aligmalari; bkz. Bolim 5.1, Kardiyovaskiler givenlilik- sporadik
adenomatoz polipli hastalarin dahil oldugu uzun donem g¢alismalari] stiren uzun dénemli
polip 6nleme ¢alismalarinda gunlik 400 mg selekoksib ile tedavi edilen hastalarda
plasebodan daha yuksek siklikta rapor edilen advers reaksiyonlar.
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e Tahminiolarak 70 milyondan fazla hastanin selekoksible tedavi edildigi (degisen doz, siire
ve endikasyonlarla) pazarlama sonras1 donem boyunca bildirilmis olan advers reaksiyonlar.
Bunlar pazarlama sonrasi raporlardan gelen reaksiyonlar olarak tanimlanmis olsa da siklig1
tahmin etmek icin calisma verileri kullanilmistir. Sikliklar, ilaca maruz kalan 38.102
hastadan olusan ¢alisma havuzu ile elde edilen kiimiilatif meta analizlerine dayanmaktadirl?2,

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Sinlizit, Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan :Anemi

Seyrek : Lékopeni, trombositopeni
Cok seyrek : Pansitopeni4

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin : Hipersensitivite
Cok seyrek . Anafilaktik sok?, anafilaktik reaksiyon4

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin olmayan : Hiperkalemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin - Uykusuzluk

Yaygin olmayan : Anksiyete, depresyon, bitkinlik
Seyrek : Konfuzyonel durum, haliisinasyonlar4

Sinir sistemi hastalhiklari

Yaygin : Bas donmesi, hipertoni, bas agrisi*

Yaygin olmayan : Serebral enfarktiist, parestezi, somnolans

Seyrek . Ataksi, tat almada bozukluk

Cok seyrek . Intrakraniyal kanama (fatal intrakraniyal kanama dahil)4, aseptik

menenjit?, epilepsi (epilepsinin siddetlenmesi dahil)4, tat almada duyu
kaybi4, anosmi4 (koku almada duyu kaybi)

G0z hastahklar:

Yaygin olmayan : Bulanik gérme, konjonktivit*
Seyrek : GOzde kanama*

Cok seyrek . Retinal arter, ven oklizyonu*

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin olmayan : Tinnitus, hipoakuzit

Kardiyak hastahklar

Yaygin : Miyokard enfarktisi?

Yaygin olmayan : Kalp yetmezligi, palpitasyon, tasikardi

Seyrek . Aritmi#

Vaskdler hastaliklar

Cok yaygin : Hipertansiyon? (hipertansiyonun siddetlenmesi de dahil)
Seyrek : Pulmoner embolizm?, yizde kizarma*

Cok seyrek : Vaskalit
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Solunum, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin : Rinit, 6ksuruk dispnetl
Yaygin olmayan : Bronkospazm®
Seyrek : Pndmoni#

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Bulanti#, karmn agrisi, ishal, dispepsi, flatulans, kusmal, disfajil

Yaygim olmayan : Kabizlik, gastrit, stomatit, gastrointestinal inflamasyon (gastrointestinal
inflamasyonda siddetlenme), gegirme,

Seyrek . Gastrointestinal kanama?, duodenal tlser, gastrik tlser, 6zofageal tlser,
intestinal Ulser, kalinbagirsak tilseri, intestinal perforasyon, ¢zofajit,
melena, pankreatit, kolit*

Bilinmiyor : Crohn hastaligi

Hepato-biliyer hastahiklar

Yaygim olmayan : Anormal hepatik fonksiyon, yiikselmis hepatik enzimler (ALT ve AST
degerlerinde artma da dahil)

Seyrek : Hepatit?

Cok seyrek . Karaciger yetmezligi* (bazen fatal olabilen veya karaciger nakli
gerektirebilen), fulminan hepatit* (bazen fatal olabilen), karaciger
nekrozu4, kolestazis*, kolestatik hepatit*, sarilik4

Deri ve deri altt doku hastaliklar:

Yaygimn : Kasinti, dokiintii (jeneralize dokuntu dahil)

Yaygin olmayan : Urtiker, ekimoz?

Seyrek : Anjiyoddem?, alopesi, fotosensitivite

Cok seyrek : Eksfolyatif dermatit®, eritema multiforme?, Stevens-Johnson Sendromu?,

toksik epidermal nekroliz4, eozinofil ve sistemik semptomlarin eslik ettigi
ila¢ reaksiyonlar1 (DRESS), akut jeneralize ekzantemat6z pustiloz
(AJEP)4, bulloz ertipsiyon* (billéz dermatit)

Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastahiklar:

Yaygin - Artralji4
Yaygin olmayan : Kas kramplari (ayak kramplarr)
Cok seyrek : Miyozit*

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan : Kandakikreatinin diizeyinde artig, kan tre diizeyinde artis

Seyrek : Akut bobrek yetmezligi#, hiponatremi*
Cok seyrek : TibUlointerstisyel nefrit4, nefrotik sendrom#, glomerulonefrit minimal
lezyon*

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Seyrek : Menstriel bozukluk4
Bilinmiyor : Disi fertilitesinde azalma3

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar
Yaygin : Influenza-benzeri hastalik, periferal 5dem/ sivi retansiyonu
Yaygin olmayan : Yiizde 6dem, gogiis agrisi*

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel durumlar
Yaygin : Kaza sonucu yaralanma
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4.9.

5.1.

1 Polip engelleme c¢alismalarinda goriilen yan etkiler olup 3 yila kadar siiren 2 klinik
calismada (APC ve PreSAP) giinde 400 mg selekoksib ile tedavi edilen hastalarda gériilme
stkhigin1 temsil etmektedir. Polip engelleme ¢alismalari i¢in yukarida siralanan yan etkiler
daha 6nce sadece pazarlama 6ncesi arastirmalardan elde edilmis veyaartritdenemelerinde
gorulenden daha sik olarak ortaya ¢ikanlardir.

2 Ayrica, 3 yil kadar siiren 2 klinik ¢alismada (APC ve PreSAP calismalari) giinde 400 mg
selekoksib ile tedavi edilen hastalarla yapilan polip olusumunu 6nleme c¢alismalarinda
asagida belirtilen daha 6nce bilinmeyen advers reaksiyonlar olustu:

Yaygin: Anjina pektoris, irritabl bagirsak sendromu, nefrolitiazis, kan kreatinininde artis,
benign prostat hiperplazisi, kilo artis1. Yaygim olmayan: Helikobakter enfeksiyonu, herpes
zoster, erizipel, bronkopndmoni, labirentit, diseti enfeksiyonu, lipom, vitrdz pargaciklar,
konjonktival hemoraji, derin ven trombozu, disfoni, hemoroidal hemoraji, sik bagirsak
hareketleri, agiz iilseri, alerjik dermatit, ganglion, noktiri, vajinal kanama, meme
hassasiyeti, alt ekstremite kirigi, kanda sodyum artisi.

3 Hamile kalmaya c¢alisan kadinlar bu ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu yiizden bu yan
etkinin siklig1 i¢in bu veri tabaninin degerlendirilmesi uygun degildir.

4 Sikliklar, ilaca maruz kalan 38.102 hastadan olusan ¢alisma havuzu ile elde edilen
kiimiilatif meta analizlerine dayanmaktadir.

5 AST: Aspartataminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Uc yil kadar siiren ve giinde 400 mg selekoksib alan hastalarla yapilan APC ve PreSAP
klinik calismalarindan elde edilen nihai verilerde (karara baglanmus) (her iki calismadan elde
edilen birlestirilmis veriler; calismalardan ayr1 ayr elde edilen sonuglar i¢in Bolim 5.1°e
bakiniz) miyokard enfarktiisiinde plaseboya kiyasla fazlalik oram 1.000 hastada 7,6 vaka
(yaygin degil) iken, inme agisindan plaseboya kiyasla artis oran1 saptanmamustir (tip ayrimi
yapilmamistir).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Doz asmm ve tedavisi

Selekoksib doz agimu ile ilgili klinik deneyim mevcut degildir. Klinik olarak 6nemli advers
etkiler olmadan, dokuz giin boyunca 1.200 mg' a kadar tek doz ve glinde 2 kere 1200 mg' a
kadar coklu doz olarak uygulanmistir. Doz asimi siiphesi varsa, gastrik i¢erigin bosaltilmasi,
klinik gozetim ve gerekirse semptomatik tedavi uygulamasi gibi uygun destekleyici tibbi
bakim saglanmalidir. ilacin proteine yliksek orandabaglanmasindan dolay, diyalizin ilacin
dolagimdan uzaklastirilmasi i¢in etkili bir yontem olmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Steroid olmayan anti-inflamatuvar ve antiromatizmal ilaglar; NSAT
ilaglar, Koksibler

ATC kodu : MO1AHO01

Etki mekanizmasi
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Selekoksib, oral, klinik doz araliginda (giinlik 200-400 mg) selektif bir COX-2
inhibitoriidiir. Saglikli goniillilerde bu doz araliginda istatistiksel agidan anlamli COX-I
inhibisyonu (Tromboksan B, [TXB;] olusumunun ex vivo inhibisyonu ile degerlendirilen)
gozlenmemistir.

Farmakodinamik etkiler

Siklooksijenaz, prostaglandinlerin olusumundan sorumludur. COX-I ve COX-2 olmak lzere
iki izoformu tanimlanmustir. COX-2, pro-inflamatuvar uyarilar ile indiiklendigi gosterilen ve
agr1, inflamasyon ve atesin prostanoid mediatorlerinin sentezinin baslica sorumlusu oldugu
varsayllan enzim izoformudur. COX-2 ayrica, oviilasyon, ductus arteriosus’un
implantasyonu ve kapanmasi, bobrek fonksiyonu ve merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin
regulasyonunda da (ates indiiksiyonu, agr1 algis1 ve bilissel fonksiyon) rol oynamaktadir.
COX-2 erkeklerde gastrik tlser ¢cevresindeki dokuda tespit edilmistir, ancak iilser iyilesmesi
ile ilgisi henliz netlestirilmemistir.

COX-1’i inhibe eden bazi NSAI ilaclar ve selektif COX-2 inhibitorleri arasindaki
antitrombosit aktivite farki, tromboembolik reaksiyon riski altinda olan hastalarda klinik
ac¢idan anlamli olabilir. Selektif COX-2 inhibitorleri, trombosit tromboksanini etkilemeden
sistemik (ve dolayisityla muhtemelen endotelyal) prostasiklin olusumunu azaltir.

Selekoksib, kimyasal olarak diger arilamin dis1 siillfonamidlere (6rn; tiazidler, furosemid)
benzeyen, ancak arilamin silfonamidlerden (6rn; siilfametoksazol ve diger siilfonamid
antibiyotikleri) farklilik gosteren diaril-siibstitiie edilmis bir pirazoldiir.

Yiiksek selekoksib dozlarindan sonra TXB2 olusumunda doza bagl bir etki gozlenmistir.
Bununla birlikte, saglikli goniillilerde 600 mg BID (6nerilen en yiiksek dozun {i¢ kati)
olarak uygulandig1 kiiciik, coklu doz g¢alismalarinda, plaseboya kiyasla selekoksibin
trombosit agregasyonu ve kanama zamani tizerinde bir etkisi olmamustir.

Klinik etkililik ve givenlilik
Osteoartrit (OA), romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilitte (AS) etkinlik ve giivenliligi
dogrulayan ¢ok sayida klinik calisma yapilmistir.

e Selekoksib, 12 haftaya kadar slren plasebo ve aktif kontrollii ¢alismalara dahil
edilen yaklasik 4200 hastada, diz ve kalga OA hastalarinda inflamasyon ve agrinin
tedavisinde degerlendirilmistir.

¢ Bunun yaninda, 24 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrolliicalismalarda yer
alan yaklasik 2100 RA hastasinda, inflamasyon ve agrinin tedavisinde de
degerlendirilmistir. 200 mg-400 mg giinlik dozlardaki selekoksib, uygulamadan
sonraki 24 saat iginde agrida hafifleme saglamistir.

e Selekoksib, 12 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrollii ¢calismalarda, 8§96
hastada ankilozan spondilitin semptomatik tedavisinde degerlendirilmistir. Bu
calismalarda 100 mg BID, 200 mg QD, 200 mg BID ve 400 mg QD dozlarda
selekoksib, agri, global hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumda belirgin iyilesme
saglamistir.

Baslangicta iilserasyonu olmayan yaklasik 4500 hastada planl iist GI endoskopi de iceren,
bes adet randomize, ¢ift kor, kontrollii galisma gerceklestirilmistir (selekoksib dozlar1 50
mg-400 mg BID). On iki hafta siireli endoskopi ¢alismalarinda, selekoksibin (gtnlik 100-
800 mg), naproksen (gilinliik 1000 mg) ve ibuprofene (giinlitk 2400 mg) gore anlamli olarak
disiik gastroduodenal iilser riski ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Diklofenak (gtinlik 150
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mg) ile karsilastirma verileri tutarsiz bulunmustur. 12 hafta siireli calismalardan ikisinde,
endoskopik gastroduodenal iilserasyonu olan hastalarin orani acisindan plasebo ile
selekoksib 200 mg BID ve 400 mg BID arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir.

Prospektif, uzun sireli bir guvenlilik sonlanim ¢alismasinda (6 ila 15 ay sire, CLASS
calismasi), 5800 OA ve 2200 RA hastasina selekoksib 400 mg BID (6nerilen OA ve RA
dozlarmnin sirastyla 4 ve 2 kati), ibuprofen 800 mg TID veya diklofenak 75 mg BID (her
ikisi de terapotik doz) uygulanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ylizde yirmi ikisi,
temelde KV profilaksi icin es zamanli olarak diisiik dozda asetilsalisilik asit (<325 mg/guin)
almistir. Primer sonlanim noktas1 olan komplike lserler agisindan (Gi kanama, perforasyon
veya obstriiksiyon olarak tanimli), selekoksib tek basina ibuprofen veya diklofenaktan
anlamli olarak farkli degildir. Ayrica, selekoksib ile NSAIi gruplar1 (ibuprofen ve
diklofenak) kombine edilerek karsilastirildiginda da komplike tlserler agisindan anlamli bir
farklilik ortaya ¢ikmamistir (bagil risk 0,77, %95 GA 0,41-1,46). Kombine sonlanim noktasi
olan komplike ve semptomatik iilserler acisindan, selekoksib grubunda insidans NSAIii
grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide diisiktiir (bagil risk 0,66, %95 GA 0,45-0,97), ancak
selekoksib ve diklofenak arasinda yapilan karsilastirma igin bu fark gecerli degildir.
Selekoksib ve es zamanl diisiik dozda asetilsalisilik asit alan hastalarda, tek basmna
selekoksib alanlara kiyasla 4 kat daha yiiksek komplike iilser oranlar1 gozlenmistir. Tekrar
testleriyle de dogrulanmis olan klinik a¢idan anlamli hemoglobin diisiislerinin (>2 g/dL)
insidansi, NSAII grubuna kiyasla selekoksib alan hastalarda anlamli 6lgiide daha diisiik
olmustur (bagil risk 0,29, %95 GA 0,17-0,48). Bu olayn selekoksib grubunda anlaml
Olctiide diisiik olan insidansi, asetilsalisilik asit kullanimi olsun veya olmasm, devam
etmistir.

60 yas ve tizerinde veya gastroduodenal tlser dykusine sahip olan hastalarin dahil edildigi
(asetilsalisilik asit kullanicilari hari¢ tutulmustur) prospektif, randomize, 24 haftastreli bir
givenlilik calismasinda, GI kokenli oldugu bilinen ya da varsayilan hemoglobin (>2 g/dL)
velveya hematokrit (>%10) diisiisii olan hastalarin yiizdesi, diklofenak SR 2x75 mg art1
gunde bir kez 20 mg omeprazol ile tedavi edilen grupla (N=2246) karsilastirildiginda giinde
iki kez 200 mg selekoksib ile tedavi edilen grupta (N=2238) daha diisiik olmustur
(tanimlanmis GI kokenli diisiisler icin %1,1’e karsilik %0,2, p=0,004; varsayilan Gi kokenli
disislericin %2,4’¢ karsilik %0,4, p=0,0001). Perforasyon, obstriksiyon ya da kanama gibi
klinik olarak belirgin GI komplikasyon oranlar1 ¢ok diisiiktiir (her grup igin 4-5 olgu) ve
tedavi gruplari arasinda farklilik gézlenmemistir.

Kardiyovaskiler giivenlik — Sporadik adenomatdz polipleri olan hastalarin dahil oldugu
uzun siireli calismalar

Selekoksib ile sporadik adenomattz polipleri olan hastalar iizerinde iki ¢alisma yapilmistir.
Bunlar APC ¢alismas1 (Selekoksib ile Adenomun Onlenmesi) ve PreSAP ¢alismasidir
(Spontan Adenomatdz Poliplerin Onlenmesi). APC ¢alismasinda 3 yillik tedavi boyunca
plaseboya kiyasla selekoksib ile KV 6lim, miyokard enfarktisi veya inmede birlesik
sonlanim noktasinda (karara baglanmis) dozla baglantili bir artis goriilmiistiir. PreSAP
calismasida ayni birlesik sonlanim noktasi i¢in istatistiksel olarak artmis anlamli bir risk
goriilmemistir.

APC caligmasinda, KV 0liim, miyokard enfarktiisii veya inme birlesik sonlanim noktasi
(karara baglanmis) i¢in plaseboya kiyasla riskler giinde iki kez 400 mg selekoksib ile
3,4 (%95 GA 1,4-8,5) ve gunde iki kez 200 mg selekoksib ile 2,8’dir (%95GA 1,1-7,2). 3
yil boyunca bu birlesik sonlanim noktasi i¢in kiimiilatif oranlar sirasiyla %3,0 (20/671
gonalld) ve %2,5 (17/685 gonulli) olurken plasebo icin bu oran %0,9’dur (6/679 gonulli).
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Plaseboya kiyasla her iki selekoksib doz grubundaki artislar esasen artan miyokard
enfarktisi insidansina baghdir.

PreSAP calismasinda, ayni birlesik sonlanim noktasi (karara baglanmis) i¢in plaseboya
kiyasla riskler giinde bir kez 400 mg selekoksibile 1,2 dir (%95 GA 0,6-2,4). 3 yil boyunca
bu birlesik sonlanim noktast i¢in kiimiilatif oranlar sirasiyla %2,3 (21/933 gonlli) ve %1,9
olmustur (12/628 goniillii). (Karara baglanmis) miyokard enfarktiisii insidansi giinde bir kez
400 mg selekoksib ile %1,0 (9/933 génilll) ve plaseboile %0,6°dir (4/628 goniillii).

Uciincii bir uzun siireli calisma olan ADAPT tan (Alzheimer Hastaligi Antienflamatuvar
Onleme Calismasi) elde edilen veriler uyarinca selekoksib 200 mg BID ile plaseboya kiyasla
anlamli derecede artmis bir KV risk goriilmemistir. Benzer bir birlesik sonlanim noktasi
(KV oltim, miyokard enfarktiisii, inme) i¢in plaseboya kiyasla risk giinde iki kez 200 mg
selekoksib ile 1,14°tlir (%95 GA 0,61-2,12). Miyokard enfarktiisii insidans1 giinde iki kez
200 mg selekoksib alan hastalarda %1,1 (8/717 hasta) ve plasebo alan hastalarda %1,2’dir
(13/1070 hasta).

Ibuprofen veya Naproksene Kiyasla Selekoksibin Giivenliligine Iliskin Prospektif
Randomize Degerlendirme (PRECISION)

PRECISION c¢alismasi, selekoksib (giinliik 200-400 mg), naproksen (gtinliik 750-1000 mg)
ve ibuprofenin (gunliik 1800-2400 mg) karsilastirildigi, kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da
kardiyovaskiiler hastalik bakimindan yiiksek risk tagiyan OA veya RA hastalarinda
kardiyovaskiiler giivenliligin degerlendirildigi ¢ift kor bir arastirma ¢alismasidir. Primer
sonlanim noktasi olarak kullanilan Antitrombosit Arastirmacilar Isbirligi (APTC), bagimsiz
olarak kararlastirilmis kardiyovaskiiler 6liim (hemorajik 6liim dahil olmak {izere), fatal
olmayan miyokard infarktiisii veya fatal olmayan inme olaylarinin bir bilesimidir. Calisma,
noninferioriteyi degerlendirecek sekilde %80 gii¢ ile planlanmistir. Tiim hastalara mide
koruyucu olarak agik etiketli esomeprazol (20-40 mg) recetelenmistir. Diisiik doz aspirin
alan hastalarin tedaviye devam etmesine izin verilmistir, baslangigta hastalarin yaklasik
olarak yaris1 aspirin tedavisi almaktadir. Sekonder ve tersiyer sonlanim noktalar1 arasinda
kardiyovaskuler, gastrointestinal ve renal sistemlerle ilgili ¢iktilar yer almistir. Kullanilan
Ortalama Doz selekoksib igin 209+37 mg/gun, ibuprofen ic¢in 2.045+246 mg/gin ve
naproksen i¢in 852+103 mg/giin olarak belirlenmistir.

Primer sonlanim noktas: ile ilgili olarak, naproksen veya ibuprofen ile karsilastirildiginda
selekoksib 6nceden belirlenmis olan dort noninferiorite gerekliliginin hepsini kargilamistir
(bkz. Tablo 2).

Bagimsiz bir sekilde degerlendirilen diger sekonder ve tersiyer sonlanim noktalariarasinda
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal sistemlerle ilgili ¢iktilar yer almistir. Ek olarak, bu
i¢ ilacin, ayaktan izlemle 6lciilen kan basinci (ABPM) {izerindeki etkilerine odaklanan 4
aylik bir alt ¢caligma bulunmaktadir.

Tablo 2. Degerlendirilen APTC Sonlanim Noktasinin Primer Analizi

Tedavi Edilmesi Amaclanan Popilasyon Analizi (ITT, 30 ay boyunca)

Selekoksib 100-200 | Ibuprofen 600-800 | Naproksen 375-500
mg gunde iki kez mg glnde (¢ kez mg gunde iki kez
N 8072 8040 7969
Olaylarin goriildigi | 188 (%2,3) 218 (%2,7) 201 (%2,5)
hasta sayisi
ikili Grup Selekoksib ve Selekoksib ve Ibuprofen ve
Karsilastirmasi Naproksen ibuprofen Naproksen
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5.2.

HR (%95 GA) |

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

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

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

Modifiye Edilmis Tedavi Edilmesi Amagclanan Popiilasyon Analizi (mITT, 43 ay

boyunca tedavi)

Selekoksib 100-200 | Ibuprofen 600-800 | Naproksen 375-500
mg gunde iki kez mg gunde ¢ kez mg gunde iki kez

N 8030 7990 7933

Olaylarin goriildiigi | 134 (%1,7) 155 (%1,9) 144 (%1,8)

hasta sayisi

ikili Grup Selekoksib ve Selekoksib ve Ibuprofen ve

Karsilastirmasi Naproksen Ibuprofen Naproksen

HR (%95 GA) 0,90(0,72,1,14) 0,81 (0,64, 1,02) 1,12 (0,889,1,40)

Sonuclar sekonder ve tersiyer sonlanim noktalar1 agisindan selekoksib grubunda ve
karsilastirma gruplarinda sayisal olarak benzerdir ve genel anlamda beklenmeyen herhangi
bir giivenlilik bulgusu ortaya ¢ikmamastir.

PRECISION c¢alismasimin sonuglari, en diisiik doz olarak onaylanmis olan giinde iki kez 100
mg dozundaki selekoksibin, giinde ii¢ kez 600 mg ila 800 mg doz araliginda uygulanan
ibuprofen veya giinde iki kez 375 mg ila 500 mg doz araliginda uygulanan naproksen ile
kardiyovaskiiler advers etkiler bakimindan noninferior oldugunu gostermektedir. Koksibler
de dahil olmak tizere NSAI ilag smifina iliskin kardiyovaskiiler riskler doza bagimlidir, bu
nedenle, kardiyovaskiiler sonlanim noktasiyla ilgili ginde 200 mg selekoksib ile elde edilen
sonuglar, daha  yiiksek  selekoksib  dozlarmin  kullanildigi  uygulamalara
genellenememektedir.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Selekoksib yaklasik 2-3 saat sonra tepe plazma konsantrasyonlarina ulasarak iyi emilim
gosterir. Yiyeceklerle birlikte alinmasi (yag orani yiiksek besinler) selekosibin emilimini
yaklasik 1 saat geciktirerek 4 saat civarinda bir Ty 1le sonuglanir ve biyoyararlanimi %20
civarinda artirir.

Saglikli yetiskin goniilliilerde, selekoksibe toplam sistemik maruziyet, selekoksib kapsil
olarak uygulandiginda ya da kapsiil igerigi elma piiresi iizerine serpildiginde esdeger
olmustur. Kapsiil i¢eriginin elma piresi Gizerine uygulanmasindan sonra Cpaks, Tmaks Ya da
Ti2 degerlerinde 6nemli degisimler gozlenmemistir.

Dagilim:

Plazma proteini baglanma orani, terapotik plazma konsantrasyonlarinda yaklasik %97°dir ve
kanda secici olarak eritrositlere baglanmaz.

Biyotransformasyon:

Selekoksib metabolizmasi baslica sitokrom P450 2C9 aracihifiyla yiiriitiiliir. Insan
plazmasinda, bir primer alkol, karsilik gelen karboksilik asit ve onun glukuronid
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konjiigatindan olusan ii¢ metaboliti saptanmistir. Bu metabolitler COX-1 ya da COX-2
inhibitdrl aktivitesine sahip degildirler.

Sitokrom P450 2C9 aktivitesi, CYP2C9*3 polimorfizmi icin homozigot olanlar gibi, diisiik
enzim aktivitesine yol agan genetik polimorfizmi olan bireylerde azalmistir.

CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, ya da CYP2C9*3/*3 olarak genotiplendirilen saglikli
goniilliilere giinde bir kez 200 mg selekoksib uygulanarak yapilan bir farmakokinetik
caligmada, diger genotiplere sahip olanlarla karsilastirildiginda CYP2C9*3/*3 genotipine
sahip bireylerde 7. giinde selekoksibin medyan Cyaxs Ve EAA 0-24 degerleri sirasiyla
yaklasik 4 kat ve 7 kat olmustur. CYP2C9*3/*3 olarak genotiplendirilen toplam 5 bireyi
kapsayan ii¢ ayri tek doz ¢alismasinda, tek doz EAA 0-24 degeri, normal metabolizmaya
sahip bireylerle karsilastirildiginda yaklasik 3 kat kadar artmistir. Homozigot *3/*3
genotipinin frekansmin farkl etnik gruplar arasinda %0,3-1,0 oldugu tahmin edilmektedir.

CYP2C9  substratlartyla  onceki  hikayesine/deneyimine dayanilarak CYP2C9
metabolizmasinin zayif oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda dozabagli advers etki
riski arttigindan, bu hastalara selekoksib dikkatle uygulanmalidir (bkz. B6ltim 4.2).

Yashh Afrika kokenli Amerikalilarla beyaz irktan olanlar arasinda selekoksibin
farmakokinetik parametrelerinde klinik agidan anlamli farkliliklara rastlanmamastir.

Selekoksibin plazma konsantrasyonunun yasli kadinlarda (>65 yas) yaklasik %100 oraninda
arttigl saptanmaistir.

Karaciger fonksiyonlari normal olan olgularla karsilagtirildiginda hafif karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda selekoksibin Cpasdegerinde ortalama %53, EAA degerinde ise %26 artis
saptanmistir. Orta siddette karacier yetmezligi bulunan hastalarda buna karsi gelen
degerlerin sirastyla %41 ve %146 oldugu bulunmustur. Hafif ve orta siddette yetmezlik
bulunan hastalarda metabolik kapasitenin en iyi alblimin degerleriyle korelasyon gésterdigi
saptanmistir. Tedaviye orta siddette karaciger yetmezligi bulunan hastalarda 6nerilen dozun
yaristyla baslanmasi gerekir (serum albumin 25-35 g/l). Siddetli karaciger yetmezligi
bulunan (serum albumin <25 g/I) hastalarla ¢alisma yapilmamis olup, selekoksib bu hasta
grubunda kontrendikedir.

Selekoksible bobrek yetmezligi deneyimi azdir. Selekoksibin farmakokinetigi bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda c¢alisilmamistir, ancak bu hastalarda belirgin sekilde
degismesi uzak bir olasiliktir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi bulunan hastalara tedavi
uygularken dikkat edilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

Eliminasyon:

Selekoksib, baslica metabolizmayla viicuttan elimine edilir. Dozun %]1’inden azi
degismeden idrarla atilir. Selekoksibe maruziyetteki olgular aras1 degiskenlik yaklasik 10
kattir. Selekoksib terapotik doz araliginda, doz ve zamandan bagimsiz olarak farmakokinetik
sergiler. Eliminasyon yar1 Omrii 8-12 saattir. Tekrarlanan dozlarla kararli durum
konsantrasyonlarina 5 gunlik tedavi stiresinde ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Yeterli veri mevcut degildir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilar:

65 yas lizeri popiilasyonda selekoksib i¢in ortalama Cpas ve EAA degerlerinde bir buguk ila
iki kat artig vardir. Bu degisiklik, yastan ziyade viicut agirhig ile iliskilidir; ortalama viicut
agirh@g geng popiilasyondan daha diisiik olan yash popiilasyonda plazma selekoksib
dizeyleri daha yiiksek olmaktadir. Ozellikle yaslh kadinlarda selekoksibin plazma
konsantrasyonu yaklasik olarak %100 artmistir (>65 yas).

Genellikle doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte, viicut agirligi ortalamanin altindaki
(<50 kg) yasli hastalar i¢in tedaviye, dnerilen en diisiik dozla baglanmalidir.

Irk:

Farmakokinetik ¢alismalarin bir metaanalizinde, selekoksibin EAA’siin siyah irkta, beyaz
rka kiyasla yaklasik %40 daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu bulgunun nedeni ve
klinik 6nemi bilinmemektedir, bu nedenle tedaviye en diisik doz ile baslanmasi
onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Normal karaciger fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda hafif karaciger yetmezligi
olan hastalarda selekoksibin ortalama Cpnas ve EAA degerleri sirasiyla %53 ve %26
oranlarinda artmistir. Bu artis degerleri orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
%41 ve %146 olarak gozlenmistir. Hafif-orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalardaki
metabolik kapasite en iyi albimin degerleri ile iligskilendirilmistir. Orta siddette karaciger
yetmezligi (serum alblmin 25-35 g/L) olan hastalarda tedaviye onerilen dozun yarisi ile
baglanmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi (serum albimin <25 g/L) olan hastalarda ise
¢alisma yapilmamis olup bu hasta grubunda selekoksib kullanimi kontrendikedir.

Bobrek yvetmezligi:

BObrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib kullanimu ile ilgili ¢ok az deneyim mevcuttur.
Bu hasta grubunda selekoksibin farmakokinetigi calisilmamistir fakat biiyiik bir farklilik
olmasi beklenilmez. Bu sebeple bobrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib kullanirken
dikkatli olunmalidir. Ciddi bobrek yetmezliginde selekoksib kullanimi kontrendikedir.

Renal Etkiler:

Gunimizde, COX-1 ve COX-2’nin renal fizyolojideki goreceli rolleri tamamiyla
anlasilmamustir. Selekoksib PGE; ve 6-keto-PGF;,’nin (bir prostasiklin metaboliti) Griner
atitlmini azaltir fakat serum tromboksan B, (TXB,) ve bir tromboksan metaboliti olan 11-
dehidro-TXBy nin iriner atitlmini (her ikisi de COX-1 drlni) etkilemez. Spesifik
caligmalarda, selekoksibin yashlarda ya da kronik renal yetmezligi olanlarda GFR’de
azalmaya yol agmadigi gosterilmistir. Bu ¢alismalar ayn1 zamanda selekoksib tedavisi ile
fraksiyonel sodyum atiliminda gecici azalmalar oldugunu gdstermistir. Artrit hastalarinda
ylriitiillen ¢aligmalarda, spesifik olmayan COX-inhibitorleri (ayni zamanda COX-2 inhibitor
aktivitesine de sahiptir) ile goriilenle karsilastirilabilir bir periferik 6dem insidansi
gbzlenmistir. Bu, en fazla, es zamanh diiiretik tedavisi alan hastalarda belirgin olmustur.
Bununla birlikte, hipertansiyon ve kalp yetmezligi insidansinda artis gozlenmemistir ve
periferik 6dem hafif ve kendini sinirlayici nitelikte olmustur.
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5.3.

6.1.

6.2.

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan guvenlik verileri, Bolim 4.4, Bolim 4.6 ve Bolim 5.1°de ele alinmis
olanlarin 6tesindeki geleneksel yinelenen doz toksisitesi, mutajenisite veya karsinojenisite
caligmalarina dayanilarak insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigini géstermistir.

>150 mg/kg/giinlik (EAA%24 ile olgiilen sekilde giinde iki kez 200 mg’lik insan
maruziyetinin yaklasik 2 kat1) oral dozlarda selekoksib, tavsanlar organojenez boyunca
tedavi edildiginde, ender goriilen bir olay olan artan ventrikiiler septal kusur insidansi ile
kaynamis kaburgalar, kaynamis sternebra ve deforme olmus sternebra gibi fetal
alterasyonlara neden olmustur. Sigcanlara organojenez boyunca >30 mg/kg/ginlik (EAA0-24
ile Olgulen sekilde giinde iki kez 200 mg’lik insan maruziyetinin yaklagik 6 kati) oral
dozlarda selekoksib verildiginde diyafragmatik fitiklarda doza bagimli bir artis gériilmiistiir.
Bu etkiler prostaglandin sentezi inhibisyonunun baslangicini takiben beklenmektedir.
Sicanlarda, erken embriyonik gelisim esnasinda selekoksibe maruziyetin sonucunda
implantasyon Oncesi ve sonrasi kayiplar ve azalan embriyo/fetal sagkalim meydana
gelmistir.

Selekoksib, siganlarda anne siitiinde salgilanmistir. Siganlardaki bir peri-postnatal
caligmada, yavrularda toksisite gozlenmistir.

iki yil siireli bir toksisite ¢alismasinda, erkek sicanlarda yiiksek dozlarda adrenal disi
trombozda bir artis gozlenmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (sigir kaynaklr)
Sodyum lauril stilfat (E487)
Polividon, K30

Kroskarmeloz sodyum (E468)
Magnezyum stearat

Jelatin kapsul:
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (s1gir kaynakli)

Mirekkep:

Altin saris1 (SB-3002)
Sellak (bdcek kaynakli)
Dehidre alkol (E1034800)
izopropil alkol

Butil alkol (E1013200)
Propilen glikol (E1520)
Kuvvetliamonyak ¢ozeltisi
Sar1 demir (IIT) oksit (E172)

Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Raf omru

24 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC-AI Blisterde; Her kutuda 30 kapsul bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakdy-ISTANBUL

Tel: 02123107000

Faks: 0 212 31070 58

RUHSAT NUMARASI

107/53

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 21.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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