4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
CELEBREX" 200 mg kapsiil
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Selekoksib 200 mg
Yardimci maddeler:
Laktoz Monohidrat 49.8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

CELEBREX, beyazla kirik-beyaz arasi bir renkte graniilasyon iceren sert jelatin kapstildiir.
Beyaz opak govde tizerindeki altin saris1 renkli miirekkepli bantta beyaz “200”, beyaz opak
kapak iizerindeki altin saris1 renkli miirekkepli bantta beyaz “7767” baskis1t bulunmalidir.
Her iki altin saris1 bant da, kapsiiliin hemen hemen tamamini gevreler.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

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

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Selekoksib kullanimi ile ortaya cikabilecek olan kardiyovaskiiler (KV) risk , doz ve
kullanim stiresiyle birlikte artabilecegi i¢in, miimkiin olan en diisiik etkili doz, yine miimkiin
olan en kisa siire ile uygulanmalidir. Ozellikle osteoartriti olan hastalarda, hastanin iyilesme
ihtiyac1 ve tedaviye yanit1 periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir (bkz boliim 4.3
Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.8 Istenmeyen etkiler, 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Biitiin endikasyonlar i¢in onerilen maksimum giinliik doz 400 mg’dur.

Osteoartrit: Onerilen giinliik doz, tek doz ya da ikiye bdliinmiis olarak uygulanan 200
mg’dir. Iyilesmenin yetersiz oldugu bazi hastalarda, dozun giinde iki kez 200 mg’a
cikarilmast etkinligi arttirabilir. Doz artisindan iki hafta sonra terapotik faydada bir artig
goriilmemesi durumunda, diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.



Romatoid Artrit: Onerilen giinliik baslangic dozu, ikiye boliinmiis olarak uygulanan 200
mg’dir. Gerekirse doz daha sonra giinde iki kez 200 mg’a artirilabilir. Doz artisindan iki
hafta sonra terapétik faydada bir artis goriilmemesi durumunda, diger tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir.

Ankilozan Spondilit: Onerilen giinliik doz, tek doz ya da ikiye béliinmiis olarak uygulanan
200 mg’dir. Iyilesmenin yetersiz oldugu bazi hastalarda, giinde bir kez 400mg ya da
2x200mg etkinligi artirabilir. Doz artisindan iki hafta sonra terapotik faydada bir artig
goriilmemesi durumunda, diger tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.

Giinde iki defa uygulanan 400mg’lik dozlara kadar giivenlilik gosterilmistir.

Akut kas iskelet sistemi ve post operatif agrilar: 1k giin gerekli oldugu durumlarda
baslangicta 400 mg devaminda ilave 200 mg ile baglanmasi 6nerilir. Devam eden giinlerde
gerekli ise giinde 2 kere 200 mg’dir.

Dismenore: 1k giin gerekli oldugu durumlarda baslangicta 400 mg devaminda ise ilave 200
mg ile baglanmasi Onerilir. Devam eden giinlerde gerekli ise glinde 2 kere 200 mg’dur.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

CELEBREX yemeklerle veya tek basina alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib ile deneyim siirhidir,
bu nedenle, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve 5.2 Farmakokinetik dzellikler)

Karaciger yetmezligi:

Serum albiimini 25-35 g/l olan, orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi,
Onerilen dozun yaristyla baslatilmalidir. Bu hastalardaki deneyim sirotik hastalarla sinirlidir
(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler)

Pediyatrik popiilasyon:
Selekoksib, cocuklarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye, geng eriskinlerde oldugu gibi giinliik 200 mg ile baglanmalidir. Doz, gerektiginde
2x200mg’a c¢ikarilabilir. Viicut agirhigi 50 kg’dan az olan hastalara 6zel dikkat
gosterilmelidir. (bkz. boliim 4.4 6zel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri-Gastrointestinal (GI)
etkiler, GI iilserasyon riski, kanama ve perforasyon; 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Zayif CYP2C9 metabolizmas1 Genotiplemeye veya CYP2C9 substratlariyla (varfarin,
fenitoin gibi) dnceki hikayesine/deneyimine dayanilarak CYP2C9 metabolizmasinin zayif
oldugu bilinen veya siliphelenilen hastalarda selekoksib dikkatle uygulanmalidir. Bu
hastalarda doza bagli advers etki riski arttigindan, Onerilen en diisiik dozun yarisinin
uygulanmasi diigiinilmelidir. (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).



4.3.

4.4.

Kontrendikasyonlar

CELEBREX, selekoksibe veya yardimc1 maddelere karsi bilinen asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 6.1 Yardimc1 maddelerin listesi).

CELEBREX, siilfonamidlere karsi alerjik tipte reaksiyonlar goéstermis olan hastalara
uygulanmamalidir.

Aktif peptik iilserasyon veya GI kanamasi olanlarda kullanilmamalidir.

CELEBREX, daha once 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, iirtiker ya da diger alerjik tipte reaksiyonlar goriilen hastalara
uygulanmamalidir. Bu hastalarda, NSAI ilaglar kars1 siddetli, nadiren fatal, anafilaktoid
reaksiyonlar goriildiigii bildirilmistir. (bkz.bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
Gebelik doneminde, emziren annelerde ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) Gebelik donemindeki risk potansiyeli bilinmemekle
birlikte, dislanamaz.

Siddetli karaciger disfonksiyonu (serum albumin< 25 g/l veya Child-Pugh >10) olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda kullanilmamalidir.

Inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir.

CELEBREX konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. (NYHA II-1V).
CELEBREX koroner by-pass ge¢irmis hastalarda perioperatif donemde kontrendikedir (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

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

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR: KARDIYOVASKULER VE GASTROINTESTINAL RISKLER
KV Risk
e CELEBREX ciddi KV trombotik olay, miyokard enfarktiisii ve inme riskini arttirabilir ve
bunlar fatal olabilir. Tiim NSATI ilaclar i¢in risk benzerdir. Bu risk doz, kullanim siiresi ve
baslangigtaki KV risk faktorleriyle birlikte artabilir. Bilinen KV hastalig1 olan hastalar daha
bityiik risk altinda olabilir. (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)
e CELEBREX koroner by-pass ge¢irmis hastalarda perioperatif donemde kontrendikedir
(bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
GI Risk
e CELEBREX dahil olmak iizere, NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
zamanda, uyarict semptomlar esliginde ya da bdyle semptomlar olmaksizin, kanama,
iilserasyon ve mide, ince ya da kalin barsak perforasyonu gibi fatal olabilen ciddi GI olaylar
goriilebilir. (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).




Genel

CELEBREX’in kortikosteroidlerin yerine ge¢cmesi veya kortikosteroid yetmezligini tedavi
etmesi beklenmez. Kortikosteroidlerin aniden birakilmasi kortikosteroid duyarli hastaliklarin
siddetlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalarda tedavinin
kesilmesi karar1 alinmasi durumunda doz yavas yavas azaltilmalidir.

CELEBREX’in, inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiyonlara tani
konmasina yardime1 olan belirtileri (6rn: ates) maskeleyebilir. KV trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitorleri ve non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla yapilmig
yaklasik 3 yil siiren klinik ¢caligmalarda ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarin, miyokard
enfarktlisiic ve inme riskinin arttifi gosterilmistir. Bu advers etkilerin bazen fatal
seyredebilecegi de bildirilmistir.

COX-2 inhibitorii recete edilecek hastalarin trombotik vaskiiler hastaliklar acgisindan risk
grubu net olarak belirlenmelidir. Buna gore;

Aktif trombozu bulunan (anjina pektoris, miyokard enfarktiisii, son 1 yil i¢inde koroner by-
pass Oykiisli, inme, gecici iskemik atak, kontrolsiiz hipertansiyon, trombozla birlikte
konjestif kalp yetmezligi gibi) hastalarda COX-2 inhibitorleri kullanilmamalidir.

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 alinmak kaydiyla
eklenebilir ve/veya trombotik vaskiilopati yoniinden hastalar yakindan izlenmelidir.
Gergekte, eszamanli aspirin kullaniminin NSAI ila¢ kullanimyla iliskili artmis ciddi KV
trombotik olay riskini azalttigin1 gosteren tutarl bir kanit yoktur. Aspirin ve CELEBREX’in
eszamanli kullanimi ciddi Gi olay riskini artirmaktadir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri, GI etkiler — GI iilserasyon, kanama ve perforasyon riski)

Hic¢ bir trombotik risk faktorii bulunmayan, bu agidan saglikli olan bireylerde COX-2
inhibitorii tedavisi uygulanacagi zaman hastalar olasi vaskiiler yan etkiler yoniinden
uyarilmalidir.

Selekoksib kullanimi sirasinda goriilen KV risk artisi; doz ve tedavi siiresi ile iligkili
olabileceginden, miimkiin olan en diisiik etkili doz, yine miimkiin olan en ksa siire ile
uygulanmalidir. Daha 6nce KV belirtiler yasanmamis olsa dahi, hekimler ve hastalar bu tiir
olaylarin ortaya c¢ikmasina karsi tetikte olmalidir. Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti
gostermeden ortaya ¢ikabileceginden hastalar gogiis agrisi, nefes kesilmesi, halsizlik,
konusmada bozukluk bulgu ve belirtileri konusunda uyarilmali ve bahsi gecen belirti veya
bulgular1 gézlemlemeleri durumunda medikal tavsiye almalidirlar. Hastalar takibin 6nemi
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler). Ozellikle
osteoartriti olan hastalarda, hastanin iyilesme ihtiyaci ve tedaviye yanit1 periyodik olarak
yeniden degerlendirilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 4.3 Kontrendikasyonlar,
4.8 Istenmeyen etkiler ve 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

200 mg BID ve 400 mg BID dozlarinda selekoksib ile tedavi edilen sporadik adenomatéz
polipleri olan hastalar ile ger¢eklestirilen uzun donemli plasebo kontrollii bir ¢alismada
Ozellikle miyokard enfarktiisii olmak iizere, plaseboya gore artmis sayida ciddi KV olay
saptanmistir (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).



KABG cerrahisini takip eden ilk 10-14 giindeki agrinin tedavisine yonelik farkli bir COX-2
selektif NSAI ilag ile ilgili iki biiyiik, kontrollii klinik arastirmada, miyokard enfarktiisii ve
inme insidansinda artis saptanmistir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAI ilaglarla oldugu gibi, selekoksib de yeni hipertansiyon baslangicina veya
daha onceden mevcut olan hipertansiyonun koétiilesmesine ve bu iki durum da KV olay
riskinin artmasina neden olabilir. Selekoksib de dahil, NSAI ilaclar hipertansiyou olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Tiazid ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalarda NSAI
ilag kullanim1 sirasinda tedaviden alinan fayda azalabilir. 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 s1v1 retansiyonu ve 6dem gozlenmistir. Bu nedenle, konjestif kalp yetmezligi, sol
ventrikiiler disfonksiyon veya hipertansiyon 0&ykiisii olan hastalar ve prostaglandin
inhibisyonunun, renal fonksiyonda bozulma ve sivi retansiyonuna neden olma ihtimali
nedeniyle herhangi bir sebeple 6demi olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Gl etkiler, GI iilserasyon riski, kanama ve perforasyon:

CELEBREX dahil olmak iizere, NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
zamanda, uyarict semptomlar esliginde ya da bdyle semptomlar olmaksizin, kanama,
iilserasyon ve mide, ince barsak ya da kalin barsak perforasyonu gibi fatal olabilen ciddi GI
olaylar goriilebilir NSAI ilaglar kullanan hastalarda ciddi advers etkiler bulgu vermeksizin
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir.

NSAI ilaglar ile ciddi GI yan etki gézlenen hastalarin sadece 5’te 1’i semptomatiktir. NSAI
ilag tedavi siiresi, ciddi GI yan etki riski ile dogru orantilidir. NSAI Ilaglar éncelikli iilser
hastalig1 veya gastrointestinal kanama Oykiisii olanlarda ¢ok dikkatli recete edilmelidir.
Bununla birlikte, kisa dénem tedavi dahi risksiz degildir. Onceden peptik iilser ve/veya GI
kanama 6ykiisii olan ve NSAI ilag kullanan hastalarin, bu risk faktorlerinden higbirine sahip
olmayan hastalara kiyasla 10 kattan daha yiiksek bir Gi kanama riski oldugu gosterilmistir.
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 ila¢ 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 goriilmektedir; bu
nedenle bu popiilasyon tedavi edilirken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en diisiik etkili
doz, yine miimkiin olan en kisa siire ile uygulanmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda,
NSAI ilaglara alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Selekoksib ile birlikte aspirin kullanldiginda (diisiik dozlarda olsa dahi), GI advers etki
goriilme riskinde (GI iilserasyon ve diger GI komplikasyonlar) artis olur. Bu
komplikasyonlar yoniinden selekoksibin diger NSAI ilaglara iistiinliigii gosterilmemistir.
Uzun siireli klinik ¢alismalarda selektif COX-2 inhibitorleri + aspirin ile NSAT ilag + aspirin
kiyaslandiginda Gi giivenlilik acisindan anlamli bir fark gosterilmemistir (bkz béliim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).



Selekoksib ile aspirin olmayan bir NSAT ilacin es zamanli kullanimindan kagimilmalidir.
Hepatik etkiler:

NSAI ilaglarla yapilan klinik ¢aligmalarda, hastalarin %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 {ist sinirinin yaklagik 3 ya da daha fazla
kat1) bildirilmistir. Devam eden tedavi sirasinda bu laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir ya da gecici olabilir. Selekoksib ile, seyrek olarak, fulminan hepatit,
karaciger nekrozu ve hepatik yetmezlik (bazilarinin fatal sonuglari olan veya karaciger nakli
gerektiren) gibi ciddi hepatik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler).
Hepatik reaksiyonlarin ortaya ¢ikisina kadar gegen siirenin rapor edildigi vakalarda, en
siddetli reaksiyonlar tedavi baslangicindan sonraki bir ay icinde ortaya ¢ikmistir (bkz.
boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Selekoksible yapilan kontrollii klinik arastirmalarda
karaciger enzimlerinde smir seviyelerde artis (normalin iist smnirmin>1,2 ve <3 kati)
insidansi, selekoksib i¢in %6 iken, plasebo icin %5 olmustur; selekoksib alan hastalarin
yaklasik %0.2°sinde ve plasebo alan hastalarin %0.3’tinde ALT ve AST’de kayda deger
yiikselmeler gézlenmistir.

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

Renal etkiler:

NSAI ilaglarin uzun siireli kullanimi renal papiller nekroz ve diger tiplerde renal hasara
neden olabilir. Renal prostaglandinlerin renal perfiizyonu siirdiirmede telafi edici bir rol
oynadig1 hastalarda da, renal toksisite goriilmiistir. Bu hastalarda bir NSAI ilacin
uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda doza bagimli
bir diisiise neden olabilir ve bu da asikar renal dekompansasyonu tetikleyebilir.
Selekoksible yapilan klinik arastirmalarda, diger NSAI ilaclarla gdzlenenlere benzer renal
etkiler goriilmiistiir. Bu reaksiyonla karsilagma riski en yiiksek olan hastalar, renal fonksiyon
bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlar, diiiretik, ADE inhibitorleri ve
ARB kullananlar ve yaghlardir. Bu hastalar selekoksib ile tedavi edilirken dikkatle
izlenmelidir. NSAI ilag tedavisi kesilince ¢ogu zaman tedavi dncesi duruma geri doniiliir.

[lerlemis bobrek hastalig1:

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

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Genel olarak NSATI ilaglarla oldugu gibi, selekoksibe daha onceden bilinen bir maruziyeti
olmayan veya selekoksib kullandigina dair elde bilgi olmayan hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. “Aspirin triadi” olan hastalara selekoksib tedavisi
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nasal polipli ya da polipsiz rinit gegiren
veya aspirin ya da diger NSAI ilaglar1 aldiktan sonra siddetli, potansiyel olarak fatal



bronkospazm  sergileyen astimli  hastalarda ortaya c¢ikar (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).
Deri reaksiyonlari:

CELEBREX, diger NSAI ilaglarda oldugu gibi hastaneye kaldirilmaya hatta 6liime sebep
olabilecek eksfoliyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
gibi ciddi cilt reaksiyonlarmma sebep olabilir. Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti
gostermeden ortaya ¢ikabileceginden hastalar deri dokiintiisii, deride sivi dolu kabarciklar,
ates veya hipersensitivite belirtileri (kasint1 gibi) konusunda uyarilmali ve bahsi gegen
belirti veya bulgular1 gézlemlemeleri durumunda medikal tavsiye almalidirlar. Herhangi bir
cesit doklintiiniin ortaya ¢ikmasi durumunda hastalar ilaci derhal birakmalar1 konusunda
uyarilmali ve miimkiin olan en kisa zamanda doktoru veya eczacisi ile temasa gecmelidir.

Bu reaksiyonlarin goriilme riski tedavinin erken doéneminde en yiiksektir. Reaksiyonlar
cogunlukla tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir.

Selekoksib kullanan hastalarda ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaksi ve anjiyoddem)
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Siilfonamid veya diger ilaglara kars1 alerji
gecmisi olan hastalar ciddi cilt reaksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik gézlenmesi agisindan yiiksek
risk altinda olabilir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Cilt dokiintiisii, mukozal lezyon
veya diger asir1 duyarlilik belirtilerinin ilk ortaya ¢ikmasi ile birlikte selekoksib tedavisi
kesilmelidir.

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

Hematolojik etkiler:

Selekoksib alan bazi hastalarda anemi ortaya ¢ikmistir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda anemi
insidans1 selekoksible %0.6 iken, plaseboyla %0.4 olmustur. Uzun siireli selekoksib tedavisi
gormekte olan hastalarda herhangi bir anemi ya da kan kaybi belirti ya da bulgusu ortaya
cikarsa, hemoglobin ya da hematokrit diizeyleri kontrol edilmelidir._ Trombosit
agregasyonunu inhibe eden NSAI ilaglarm bazi hastalarda kanama zamanmm uzattiklari
gosterilmigstir. Aspirinin tersine, bu ilaglarin trombosit fonksiyonu ftizerindeki etkileri
kalitatif agcidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniislidiir. CELEBREX genel olarak
trombosit sayisi, protrombin zamam (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.

Hamilelik
Geg hamileliklerde, ductus arteriosusun erken kapanmasina sebebiyet verebileceginden 30
haftadan itibaren CELEBREX kullanimindan ka¢inilmalidir. (bakiniz 4.6 Gebelik ve
Laktasyon)

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi fatal olabilen siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu sekilde aspirine
duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAI ilaglar arasinda bronkospazmi da iceren capraz
reaksiyonlar bildirildiginden selekoksib bu hastalarda kullanilmamali, 6nceden astimi olan
hastalarda ise dikkatle kullanilmalidir. (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)



4.5.

Astim hikayesi veya aspirine duyarli astimi olan hastalar fatal olabilen siddetli bronkospazm
ihtimaline kars1 NSAI ilaclar kullanmadan o6nce doktorlarina danismalari konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu sekilde aspirine duyarli hastalar CELEBREX kullanmamalar1 daha
onceden astimi olan hastalar ise CELEBREX kullanimi ile astimlarinin kotiilesmesi
durumunda hemen tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonlari ve kanama, uyarict semptomlar olmadan ortaya
cikabildiginden, hastalar GI kanama belirti ya da bulgular1 acisindan izlenmelidir. Uzun
donemli NSATI ilag tedavisi géren hastalarin tam kan saymmi ve kan biyokimya profilleri
periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik
belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya
c¢ikarsa selekoksib kesilmelidir.

CELEBREX 100 mg ve 200 mg kapsiil laktoz ihtiva eder (sirasiyla 149.7 mg ve 49.8 mg).
Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan
hastalarda kullanilmamalidir.

CELEBREX her kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; igerdigi
sodyum miktar1 goz 6niine alindiginda herhangi bir yan etki beklenmez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler

Varfarin: Varfarin ya da benzeri ilaclar1 alan hastalarda, ozellikle selekoksib tedavisi
baslandiktan ya da dozu degistirildikten sonraki ilk birka¢ giin boyunca antikoagiilan
etkinlik izlenmelidir; ¢iinkii bu hastalarin kanama komplikasyonu riski yiiksektir. Bu
nedenle, oral antikoagiilanlar alan hastalar, 6zellikle selekoksib tedavisinin baslatildig1 ya da
dozunun degistirildigi ilk birka¢ gilin igerisinde protrombin zamani INR degerleri ile
yakindan izlenmelidir. (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri). Varfarinle es
zamanli olarak selekoksib alan hastalarda, agirlikli olarak yaslhilarda, protrombin
zamanindaki artiglara bagli olarak, bazilar1 6liimciil olan kanama olaylar1 bildirilmistir.

ADE-inhibitérleri/Anjiyotensin I reseptdr antagonistleri: NSAI ilaglar anjiyotensin
dontstiiriici enzim (ADE) inhibitorleri ve Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin
antihipertansif etkilerini azaltabilirler. Bu ilaglar ile es zamanli olarak selekoksib alan
hastalarda, bu etkilesim gdz Oniine alinmalidir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, ADE
inhibitérleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonistleri NSAI ilaglarla (selekoksib dahil)
kombine edildiginde, bobrek fonksiyonu bozulmus olan bazi hastalarda (6rnegin, dehidrate
hastalar veya yash hastalar), genelde geri doniislii olan akut bobrek yetmezligi riski artabilir.
Bu nedenle, bu kombinasyon 6zellikle yaslhilarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalara yeterli
hidrasyon uygulanmali ve eszamanli tedavinin baglatilmasi ile birlikte ve sonrasinda
periyodik olarak bobrek fonksiyonunun izlenmesi diigtintilmelidir.

Siklosporin/Takrolimus: NSAI ilaglarin siklosporin veya takrolimus ile birlikte
uygulanmasinin, bu iki ilacin nefrotoksik etkilerini artirdigi 6ne siiriilmiistiir. Selekoksib bu
ilaglardan biriyle kombine edildiginde bobrek fonksiyonu izlenmelidir.



Aspirin: Selekoksib diisiik doz aspirin ile birlikte kullanilabilir ancak KV profilaksi
acisindan aspirinin yerine ge¢mez. Bununla birlikte, selekoksibin aspirinle es zamanl
uygulanmasi, tek basma uygulanmasina kiyasla GI dilserasyon ya da diger
komplikasyonlarin oranini artirir ve bu nedenle genellikle tavsiye edilmez (bkz. boliim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

SSRI: Sitalopram, paroksetin, fluoksetin, sertralin gibi SSRI’larin CELEBREX ile birlikte
kullanilmas: GI iilserasyon ve kanamaya sebep olabilir. Bu yiizden beraber recetelenirken
dikkatli olunmalidir.

Varfarin ile selekoksib beraber uygulandiginda ciddi GI kanama olaylar1 gériilmiistiir. Bu
yiizden warfarin ve diger oral antikoagiilanlar ile birlikte selekoksib kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

NSAI ilaglar kullanan hastalarda beraberinde oral kortikosteroid kullanimi GI kanama
riskini arttirir.

Farmakokinetik etkilesimler
Selekoksibin diger ilaglar {izerindeki etkisi

Selekoksib, CYP2D6’ nin bir inhibitoriidiir. Selekoksib tedavisi sirasinda, CYP2D6 substrati
dekstrometorfanin plazma konsantrasyonlart %136 yiikselmistir. Bu enzimin substratlari
olan ilaglarin plazma konsantrasyonlari, eszamanli olarak selekoksib kullanildiginda
yiikselebilir. CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglara antidepresanlar (trisiklikler ve
SSRI’ler), noroleptikler, anti-aritmik ilaglar, vb. 6rnek olarak gosterilebilir. Yine CYP2D6
substrati olan tamoksifen ile yapilmis etkilesim ¢alismas1 yoktur.

Bireysel olarak doz titrasyonu yapilan CYP2D6 substratlarinin dozlarmin, selekoksib
tedavisi baslatildiginda azaltilmasi veya selekoksib tedavisi sonlandirildiginda arttirilmasi
gerekebilir.

Digoksin: Selekoksib ve digoksinin birlikte kullanimu ile ilgili herhangi bir etkilesim verisi
bulunmamaktadir. Fakat baz1 NSAT ilaclar ile serum digoksin seviyesinde artis olusmustur.

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

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

Selekoksib, tolbutamid (CYP2C9 substrat) veya glibenklamidin farmakokinetigini klinik
ac¢idan anlaml sekilde etkilememektedir.

Metotreksat: Romatoid artritli  hastalarda, metotreksatin  (romatolojik  dozlarda)
farmakokinetigi (plazma veya renal klirens) iizerinde selekoksibin istatistiksel agidan
anlaml bir etkisi olmamistir. Bununla birlikte, NSAT ilaclarin tavsan bdbrek dokusunda
metotreksat birikimini kompetitif olarak inhibe ettigi bildirilmistir.



Bu bilgi, NSAI ilaglarin metotreksat toksisitesini artirma ihtimali oldugunu gosterdigi icin,
bu iki ila¢ kombine edildiginde metotreksatla ilgili toksisite agisindan yeterli izlem
yapilmalidir.

Lityum: NSAI 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 goniillillerde, giinde iki kez 200 mg
selekoksibin gilinde iki kez 450 mg lityumla birlikte uygulanmasi, lityumun Cps degerinde
%16’l1ik ve egri altindaki alan (EAA) degerinde %18’lik ortalama artisla sonuglanmistir. Bu
nedenle, lityum tedavisi goren hastalar, selekoksib verildigi ya da kesildigi sirada lityum
toksisitesi agisindan yakindan izlenmelidir.

Diiiretikler: NSAI ilaclar, bazi1 hastalarda furosemid ve tiazidlerin natriiiretik etkilerini renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile azaltabilir. NSAI ilaglar ile kombine tedavide, hasta
renal yetmezlik bulgular acisindan yakindan izlenmelidir.

Diger ilaglarin selekoksib tlizerindeki etkileri

Selekoksib metabolizmas1 temel olarak sitokrom P450 CYP2C9 yolu ile karacigerde
gergeklesmektedir. CYP2C9 metabolizmas1 zayif olan ve yiiksek sistemik selekoksib
maruziyetine ugrayan bireylerde, CYP2C9 inhibitorleri ile eszamanli tedavi selekoksib
seviyelerinde ek yiikselmelere neden olabilir. CYP2C9 metabolizmasinin zayif oldugu
bilinenlerde bu tiir kombinasyonlardan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli ve 5.2 farmakokinetik 6zellikler).

Flukonazol (potent bir CYP2C9 inhibitorii): Flukonazol alan hastalarda tavsiye edilen
selekoksib dozunun yaris1 kullanilmalidir. 200 mg tek doz selekoksib ve giinde bir kez 200
mg flukonazolun es zamanl kullanimi selekoksib i¢in Cmax’te %60 ve EAA’da %130’luk
ortalama artigla sonuglanmistir. (bkz.4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bununla birlikte, rifampisin, karbamazepin ve barbitiiratlar gibi CYP2C9 indiikleyicilerinin
eszamanl1 kullanimi, selekoksibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.

Bitkisel tiriinler ile etkilesim: CELEBREX in bitkisel tedavi veya destekleyici iiriinler ile
etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir. Ancak antiplatelet ve antikoagiilan 6zelligi olan bitkisel
tirlinlerle birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Alkol ile etkilesim: CELEBREX ile alkol etkilesimini gésteren herhangi bir veri yoktur.
Ancak alkol GI kanamaya neden olabileceginden birlikte kullanilmamas: 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik, geriyatrik vb. 06zel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismasi
yapilmamigtir.
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4.6.

4.7.

4.8.

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 cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. Tedavi sirasinda gebe kalinmasi durumunda,
selekoksib tedavisi kesilmelidir. (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyon ve 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarla yapilmis yeterli, kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Yapilan hayvan
caligmalarinda (sigan ve tavsanlarda) malformasyonlar1 da iceren iireme toksisitesi olgulari
gdzlenmistir (bkz.boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlarda gebelik sirasindaki
risk bilinmemektedir, fakat g6z ardi edilmemelidir. Selekoksib, prostaglandin sentezini
inhibe eden diger ilaclar gibi, 3.trimesterde uterus atonisi ve duktus arteriosusun erken
kapanmasina neden olabilir. Bu yiizden CELEBREX 3. Trimesterden sonra
kullanilmamalidir. Selekoksib gebelikte ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. Tedavi sirasinda gebe kalinmasi
durumunda, selekoksib kesilmelidir. (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyon ve 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Laktasyon donemi

Selekoksib, emziren siganlarin siitiine plazmadakine benzer konsantrasyonlarda geger.
Smirli sayida emziren kadina uygulandiginda, anne siitline gegisinin ¢ok az oldugu
gozlenmistir. Selekoksib tedavisi gereken emziren annelerde, ilacin anne ic¢in Onemi
degerlendirilerek, ilacin ya da emzirmenin kesilmesi segeneklerinden biri tercih edilmelidir
(bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz. 5.3 Klinik oncesi glivenlilik verileri

Arac ve makine kullanimu tizerindeki etkiler

Selekoksib kullanirken sersemlik, vertigo veya somnolans gozlenen hastalar, ara¢ veya
makina kullanimindan kaginmalidir.

Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve siklik (¢cok yaygu{/10); yaygm (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan £1/1.00 0 ila <1/100); seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
<1/10000; bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida
listelenmektedir ve su kaynaklardan elde edilen verileri yansitir:

Osteoartrit ve romatoid artrit hastalarinda, 12 haftaya kadar siiren 12 plasebo ve/veya aktif
kontrollii klinik arastirmada 100 mg ila 800 mg arasindaki giinliik selekoksib dozlari ile
%0.01’den veya plasebo ile goriilenden daha yiiksek siklikta rapor edilen advers
reaksiyonlar. Bunlara ek olarak, karsilastirma ilac1 olarak selektif olmayan NSAI ilaglarn
kullanildig1 ve yaklagik 7400 artrit hastasinin giinlik 800 mg.’a kadar artan dozlarda
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selekoksib kullandig1 ve 1 yil ya da daha uzun siire selekoksib tedavisi alan yaklasik 2300
hasta igceren calismalarda rapor edilen advers reaksiyonlar. Bu ikinci gruba giren
caligmalarda selekoksib ile gozlenen advers reaksiyonlar, osteoartrit ve romatoid artrit
hastalarinda gozlenmis olan ve asagida listelenen reaksiyonlar ile tutarlidir.

3 yila kadar siiren uzun dénemli polip 6nleme ¢alismalarinda giinliik 400 mg selekoksib ile
tedavi edilen hastalarda plasebodan daha yiiksek siklikta rapor edilen advers reaksiyonlar.
Tahmini olarak 70 milyondan fazla hastanin selekoksible tedavi edildigi (degisen doz, siire
ve endikasyonlarla) pazarlama sonrasi donem boyunca bildirilmis olan advers reaksiyonlar.
Tim advers ilag reaksiyonlar1 rapor edilmedigi ve giivenlik veri tabanina dahil
edilmediginden, bu reaksiyonlarin frekanslar1 giivenilir bir bigimde belirlenememektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin : Siniizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi bozukluklari:
Yaygin olmayan: Anemi,

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Bilinmiyor: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar::
Yaygin: Alerjide siddetlenme
Bilinmiyor: Ciddi alerjik reaksiyon, anafilaktik sok, anafilaksi

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin:Uykusuzluk

Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, yorgunluk
Seyrek: Konflizyon

Bilinmiyor: Haliisinasyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bas donmesi, hipertoni

Yaygin olmayan: Parestezi, somnolans, serebral enfarktiis

Seyrek: Ataksi, tat degisikligi

Bilinmiyor: Bas agris1, agirlasmis epilepsi, aseptik menenjit, tat alma
duyusu kaybi, anosmi, fatal intrakraniyal kanama

Goz bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Bilinmiyor: Konjonktivit, okiiler kanama, retinal arter veya ven okliizyonu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari:
Yaygin olmayan: Tinnitus, hipoakuzi'

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: Miyokard enfarktiisii’

Yaygin olmayan: Palpitasyon, tasikardi, kalp yetmezligi
Bilinmiyor: Aritmi

12



Vaskiiler bozukluklar

Cok yaygin: Hipertansiyon'

Yaygin olmayan: Hipertansiyonun siddetlenmesi,
Bilinmiyor: Vaskiilit, flushing, pulmoner embolizm

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygmn: Oksiiriik, farenjit, rinit, dispne’
Bilinmiyor: Bronkospazm

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrist, ishal, dispepsi, flatulans, kusma', disfaji'

Yaygin olmayan: Kabizlik, gegirme, gastrit, stomatit, gastrointestinal inflamasyonda
siddetlenme

Seyrek:Gastrik, duodenal, 6zofageal, intestinal ve kolonik iilserasyon, 0zofajit, melena,
intestinal perforasyon, pankreatit

Bilinmiyor: Bulanti, gastrointestinal kanama, kolit, kolitte siddetlenme.

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin olmayan: Anormal hepatik fonksiyon, SGOT ve SGPT degerlerinde artma

Seyrek: Hepatik enzimlerde yiikselme

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi (bazen fatal olabilen veya karaciger nakli gerektirebilen),
fulminan hepatit (bazen fatal olabilen), karaciger nekrozu, hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin: Kaginti, dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Alopesi, fotosensitivite

Bilinmiyor: Ekimoz, biilloz eriipsiyon, eksfolyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-
Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz,
anjiyoddem
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4.9.

5.1.

Kas-iskelet sistemi ve bag doku bozukluklar::
Yaygin olmayan: Bacak kramplari
Bilinmiyor: Atralji, miyozit

Renal ve iiriner sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Kreatinin diizeyinde artis, BUN diizeyinde artis
Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit, hiponatremi

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:
Bilinmiyor: Menstriiel bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar
Yaygin: Grip benzeri belirtiler, periferal 6dem/ siv1 retansiyonu
Bilinmiyor: Gogiis agrisi

" Polip engelleme ¢alismalarinda goriilen yan etkiler olup 3 yila kadar siiren 2 klinik calismada (APC ve
PreSAP) giinde 400 mg selekoksib ile tedavi edilen hastalarda goriilme sikligimi temsil etmektedir. Polip
engelleme ¢alismalari i¢in yukarida siralanan yan etkiler daha 6nce sadece pazarlama oncesi aragtirmalardan
elde edilmis veya artrit denemelerinde goriilenden daha sik olarak ortaya ¢ikanlardir.

Doz asinm ve tedavisi

Selekoksib doz asimi ile ilgili klinik deneyim mevcut degildir. Klinik olarak 6nemli advers
etkiler olmadan, dokuz giin boyunca 1200 mg' a kadar tek doz ve 2x1200 mg' a kadar ¢oklu
doz olarak uygulanmistir. Doz asimu siiphesi varsa, gastrik icerigin bosaltilmasi, klinik
gbzetim ve gerekirse semptomatik tedavi uygulamasi gibi uygun destekleyici tibbi bakim
saglanmalidir. {lacin proteine yiiksek oranda baglanmasindan dolayi, diyalizin ilacin
dolasimdan uzaklastirilmasi i¢in etkili bir yontem olmas1 beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Non-steriodal anti-inflamatuar ve antiromatizmal ilaglar;
NSAl ilaglar, Koksibler

ATC kodu : MO1AHO1

Selekoksib, oral, klinik doz araliginda (giinliik 200-400 mg) selektif bir siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitoriidiir. Saglikli goniilliilerde bu doz araliginda istatistiksel agidan anlaml
COX-l inhibisyonu (Tromboksan B, [TXB;] olusumunun ex vivo inhibisyonu ile
degerlendirilen) gbozlenmemistir.

Siklooksijenaz, prostaglandinlerin olusumundan sorumludur. COX-1 ve COX-2 olmak iizere
iki izoformu tanimlanmistir. 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
regiilasyonunda da (ates indiiksiyonu, agr1 algis1 ve biligsel fonksiyon) rol oynamaktadir.
COX-2 erkeklerde gastrik iilser ¢cevresindeki dokuda tespit edilmistir, ancak iilser iyilesmesi
ile ilgisi heniiz netlestirilmemistir.

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

Selekoksib, kimyasal olarak diger arilamin dis1 siilfonamidlere (6rnegin, tiazidler,
furosemid) benzeyen, ancak arilamin siilfonamidlerden (6rnegin, siilfametoksazol ve
diger siilfonamid antibiyotikleri) farklilik gosteren diaril-siibstitiie edilmis bir
pirazoldiir.

Yiiksek selekoksib dozlarindan sonra TXB, olusumunda doza bagh bir etki gézlenmistir.
Bununla birlikte, saglikli goniillillerde 600 mg BID (6nerilen en yiiksek dozun ii¢ kati)
olarak uygulandig1r kiiciik, coklu doz c¢alismalarinda, plaseboya kiyasla selekoksibin
trombosit agregasyonu ve kanama zamani iizerinde bir etkisi olmamustir.

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

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

e Bunun yaninda, 24 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrollii ¢aligmalarda yer
alan yaklagik 2100 RA hastasinda, inflamasyon ve agrinin tedavisinde de
degerlendirilmistir. 200 mg - 400 mg giinliik dozlardaki selekoksib, uygulamadan
sonraki 24 saat icinde agrida hafifleme saglamistir.

e Selekoksib, 12 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrollii ¢alismalarda, 896
hastada ankilozan spondilitin semptomatik tedavisinde degerlendirilmistir. Bu
calismalarda 100 mg BID, 200mg QD, 200 mg BID ve 400 mg QD dozlarda
selekoksib, agri, global hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumda belirgin iyilesme
saglamigtir.

Baslangicta iilserasyonu olmayan yaklasik 4500 hastada planli iist GI endoskopi de igeren,
bes adet randomize, ¢ift kor, kontrollii ¢alisma gergeklestirilmistir (selekoksib dozlar1 50 mg
- 400 mg BID). On iki hafta siireli endoskopi ¢alismalarinda, selekoksibin (giinliikk 100 - 800
mg), naproksen (giinlik 1000 mg) ve ibuprofene (giinliikk 2400 mg) gore anlamli olarak
diisiik gastroduodenal {ilser riski ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir. Diklofenak (giinliik 150
mg) ile karsilagtirma verileri tutarsiz bulunmustur. 12 hafta siireli ¢alismalardan ikisinde,
endoskopik gastroduodenal iilserasyonu olan hastalarin orani1 agisindan plasebo ile
selekoksib 200 mg BID ve 400 mg BID arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Prospektif, uzun stireli bir glivenlilik sonlanim calismasinda (6 ila 15 ay siire, CLASS
calismasi), 5800 OA ve 2200 RA hastasina selekoksib 400 mg BID (6nerilen OA ve RA
dozlarinin sirastyla 4 ve 2 kati), ibuprofen 800 mg TID veya diklofenak 75 mg BID (her
ikisi de terapotik doz) uygulanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yiizde yirmi ikisi,
-temelde KV profilaksi i¢in- eszamanli olarak diisiik dozda asetilsalisilik asit
(<325mg/giin) almistir. Primer sonlanim noktasi olan komplike iilserler agisindan (GI
kanama, perforasyon veya obstriiksiyon olarak tanimli), selekoksib tek basina ibuprofen
veya diklofenaktan anlamli olarak farkli degildir. Ayrica, selekoksib ile NSAII
gruplari(ibuprofen ve diklofenak) kombine edilerek karsilastirildiginda da komplike iilserler
acisindan anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamistir (bagil risk 0.77, %95 CI 0.41-1.46).
Kombine sonlanim noktast olan komplike ve semptomatik iilserler acisindan, selekoksib
grubunda insidans NSAII grubuna kiyasla anlaml 6lgiide diisiiktiir (bagil risk 0.66, %95 CI
0.45-0.97), ancak selekoksib ve diklofenak arasinda yapilan karsilastirma icin bu fark
gecerli degildir. Selekoksib ve eszamanh diisiik dozda asetilsalisilik asit alan hastalarda, tek
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basina 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 6l¢iide daha
diisiik olmustur (bagil risk 0.29, %95 CI 0.17- 0.48). Bu olayin selekoksib grubunda anlamli
Olclide diisiik olan insidansi, asetilsalisilik asit kullanimi olsun veya olmasin, devam
etmistir.

60 yas ve lizerinde veya gastroduodenal iilser dykiisiine sahip olan hastalarin dahil edildigi
(asetilsalisilik asit kullanicilart hari¢ tutulmustur) prospektif, randomize, 24 hafta siireli bir
giivenlilik calismasinda, Gi kdkenli oldugu bilinen ya da varsayilan hemoglobin (2 g/dL)
ve/veya hematokrit £%10) diislisii olan hastalarin yiizdesi, diklofenak SR 2x75 mg art1
giinde 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 i¢in % 1.1°e karsilik % 0.2, p=0.004; varsayilan GI
kokenli diisiisler icin % 2.4°e karsilik % 0.4, p = 0.0001). Perforasyon, obstriiksiyon ya da
kanama gibi klinik olarak belirgin GI komplikasyon oranlari1 ¢ok diistiktiir (her grup i¢in 4-5
olgu) ve tedavi gruplari arasinda farklilik gozlenmemistir.

Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Selekoksibin farmakokinetigi yaklasik 1500 bireyde degerlendirilmistir. Selekoksib, ag
karnina uygulandiginda, iyi bir sekilde emilir ve yaklasik 2-3 saat sonra doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasir. Kapsiillerden oral biyoyararlanim, slispansiyon halinde (mevcut
optimal oral dozaj formu) uygulamaya kiyasla yaklasik %99’dur.

A¢ karnina giinde iki defa 200 mg’a kadar uygulamalarda, hem doruk plazma
konsantrasyonlar1 (Cp,ks), hem de egri altinda kalan alan (EAA) kabaca doz ile orantilidir;
daha yiiksek dozlarda C,,.xs ve EAA doza gore daha az artis gosterir.

Gidayla birlikte uygulama, (yiiksek yagli 6giin) selekoksibin emiliminde yaklagik 1 saatlik
bir gecikmeye neden olur ve yaklasik 4 saatlik bir T .5 degeri ve biyoyararlanimda yaklagik
% 20 artigla sonuclanir. (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ).

Saglikli yetiskin goniilliilerde, selekoksibe toplam sistemik maruziyet, selekoksib kapsiil
olarak uygulandiginda ya da kapsiil icerigi elma piiresi iizerine serpildiginde esdeger
olmustur. Kapsiil i¢eriginin elma piiresi iizerine uygulanmasindan sonra Cis, Tmaks ya da
t1» degerlerinde 6nemli degisimler gdzlenmemistir.

Dagilim:
Plazma proteini baglanma orani, konsantrasyondan bagimsizdir ve terapotik plazma

konsantrasyonlarinda yaklasik %97°dir.  Selekoksib kanda segici olarak eritrositlere
baglanmaz.

Biyotransformasyon:

Selekoksib metabolizmas: baslica sitokrom P450 2C9 aracihigiyla yiiriitiiliir. Insan
plazmasinda, bir primer alkol, karsilik gelen karboksilik asit ve onun glukuronid
konjligatindan olusan ili¢ metaboliti saptanmistir. Bu metabolitler COX-1 ya da COX-2
inhibitori aktivitesine sahip degildirler.

Sitokrom P450 2C9 aktivitesi, CYP2C9*3 polimorfizmi i¢in homozigot olanlar gibi, diisiik
enzim aktivitesine yol acan genetik polimorfizmi olan bireylerde azalmistir.
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CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, ya da CYP2C9*3/*3 olarak genotiplendirilen saglikli
gontilliilere giinde bir kez 200 mg selekoksib uygulanarak yapilan bir farmakokinetik
calismada, diger genotiplere sahip olanlarla karsilagtirildiginda CYP2C9*3/*3 genotipine
sahip bireylerde 7. giinde selekoksibin medyan C..s ve EAA 0-24 degerleri sirasiyla
yaklasik 4 kat ve 7 kat olmustur.

CYP2C9*3/*3 olarak genotiplendirilen toplam 5 bireyi kapsayan ii¢ ayr tek doz
calismasinda, tek doz EAA 0-24 degeri, normal metabolizmaya sahip bireylerle
karsilastirildiginda yaklagik 3 kat kadar artmistir. Homozigot *3/*3 genotipinin frekansinin
farkli etnik gruplar arasinda % 0.3-1.0 oldugu tahmin edilmektedir.

CYP2C9  substratlariyla ~ onceki  hikayesine/deneyimine  dayanilarak ~ CYP2C9
metabolizmasinin zayif oldugu bilinen veya siliphelenilen hastalarda doza bagli advers etki
riski arttigindan, bu hastalara selekoksib dikkatle uygulanmalidir. Dozun 6nerilen en diisiik
dozun yarisina indirilmesi diistiniilmelidir. (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
4.5. Diger tibbi tirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Eliminasyon:
Selekoksib, baslica hepatik metabolizmayla viicuttan elimine edilirken, alinan dozun

%1’inden az1 degigsmeden idrarla atilir. Tekrarlanan dozlardan sonra eliminasyon yar1 dmrii
8-12 saattir ve plazma klerensi yaklasik 500ml/dak’dir. Tekrarlanan dozlarla kararli durum
konsantrasyonlarina 5. giinden once ulasilir. Ana farmakokinetik parametreler (EAA, Chax,
eliminasyon yar1 0mrii) agisindan goniilliiler arasindaki degiskenlik yaklasik %30°dur. Geng
ve saglikli goniilliilerde kararli durumdaki ortalama dagilim hacmi 500L/70kg civarindadir;
bu da selekoksibin dokulara genis dagilimini géstermektedir. Klinik dncesi ¢alismalar, ilacin
kan-beyin bariyerini astigini ortaya koymaktadir.

Dogrusallik-Dogrusal Olmayan Durum:
Yeterli veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
65 yas lizeri popiilasyonda selekoksib i¢in ortalama C,,.x ve EAA degerlerinde bir buguk ila

iki kat artig vardir. Bu degisiklik, yastan ziyade viicut agirligr ile iligkilidir; ortalama viicut
agirligi geng popiilasyondan daha diisiik olan yasghh popiilasyonda plazma selekoksib
diizeyleri daha yiiksek olmaktadir. Aymi nedenle, yashi kadinlar yash erkeklerden daha
yiiksek plazma ilag konsantrasyonlarina sahip olma egilimindedir.

Genellikle doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte, viicut agirligi ortalamanin altindaki
(<50 kg) yasl1 hastalar i¢in tedaviye, 6nerilen en diisiik dozla baslanmalidir.

Irk:

Farmakokinetik caligmalarin bir metaanalizinde, selekoksibin EAA’sinin siyah 1rkta, beyaz
irka kiyasla yaklasik %40 daha yiliksek oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu bulgunun nedeni ve
klinik ©Onemi bilinmemektedir, bu nedenle tedaviye en diisiik doz ile baglanmasi
onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Sinif A) selekoksibin plazma
konsantrasyonlari, benzer yas ve cinsiyetteki kontrollerden anlamli 6lgiide farkli degildir.
Orta derecede (Child-Pugh Sinif B) hepatik bozuklugu olan hastalarda ise, plazma
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konsantrasyonlar1 benzer kontrollerde gézlenenin yaklasik iki katidir (Karaciger yetmezligi
olan hastalardaki uygulama igin bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bobrek yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) vyasa bagli azalmalar olan (ortalama
GFR>65mL/dak/1.73m?) yash goniilliilerde ve kronik stabil renal yetmezligi (GFR 35-
60mL/dak/1.73m?) olan hastalarda selekoksib farmakokinetigi normal renal fonksiyonu olan
hastalarla karsilastirilabilir diizeydedir. Serum kreatinin diizeyi (ya da kreatinin klirensi) ve
selekoksib klirensi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Siddetli renal yetmezligin
selekoksib klirensini degistirmesi beklenmez, cilinkii selekoksibin asil eliminasyon yolu,
hepatik metabolizma ile inaktif metabolitlerine doniistiiriilmek seklindedir.

Renal Etkiler:

Giliniimiizde, COX-1 ve COX-2’nin renal fizyolojideki goreceli rolleri tamamiyla
anlasilmamistir. Selekoksib PGE, ve 6-keto-PGF;,’nin (bir prostasiklin metaboliti) iiriner
atilimini azaltir fakat serum tromboksan B, (TXB;) ve bir tromboksan metaboliti olan 11-
dehidro-TXB, nin iriner atilmini (her ikisi de COX-1 f{iriinii) etkilemez. Spesifik
caligmalarda, selekoksibin yaslilarda ya da kronik renal yetmezligi olanlarda GFR’de
azalmaya yol agmadigi gosterilmistir. Bu caligmalar ayn1 zamanda selekoksib tedavisi ile
fraksiyonel sodyum atiliminda gegici azalmalar oldugunu goéstermistir. Artrit hastalarinda
yiiriitiilen ¢aligmalarda, spesifik olmayan COX-inhibitorleri (ayn1 zamanda COX-2 inhibitor
aktivitesine de sahiptir) ile goriilenle karsilastirilabilir bir periferik 6dem insidansi
gozlenmistir. Bu, en fazla, es zamanlh diiiretik tedavisi alan hastalarda belirgin olmustur.
Bununla birlikte, hipertansiyon ve kalp yetmezligi insidansinda artis gozlenmemistir ve
periferik 6dem hafif ve kendini sinirlayici nitelikte olmustur.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel embriyofetal toksisite ¢calismalarinda, serbest ilaca, maksimum Onerilen giinliik
insan dozu (400 mg) ile elde edilenden yaklasik olarak 5 kat (si¢an) ve 3 kat (tavsan) daha
yiiksek oranda sistemik maruziyeti olan sican fetuslarinda doza bagli olarak diafragmatik
herni ve tavsan fetuslarinda yine doza bagli olarak KV malformasyonlar ortaya ¢ikmistir.
Sicanlarda organogenetik donemde maruziyeti de kapsayan peri-postnatal toksisite
caligmalarinda da diyafragmatik herni goriilmiistiir. Bu ikinci c¢aligmada, bu anomaliye
neden olan en diisiik sistemik maruziyet, onerilen maksimum giinliik insan dozunun gore
tahminen 3 katina denk gelmektedir.

Hayvanlarda erken embriyonik gelisim sirasinda selekoksibe maruziyet, implantasyon
Oncesi ve sonrasi kayiplar ile sonuglanmistir. Bunlar, prostaglandin sentezi inhibisyonu
sonrast beklenen etkilerdir.

Selekoksib, sicanlarda anne siitiinde salgilanmistir. Sicanlardaki bir peri-postnatal
caligmada, yavrularda toksisite gozlenmistir.

Geleneksel genotoksisite veya karsinojenisite c¢aligmalar1 baz alindiginda, insanlar igin
KUB’iin diger bdliimlerinde belirtilenlerin &tesinde spesifik bir tehlike gozlenmemistir. Iki
yil siireli bir toksisite ¢alismasinda, erkek si¢anlarda yiiksek dozlarda adrenal dig1 trombozda
bir artis gdzlenmistir.
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FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Sodyum lauril siilfat
Polividon, K30
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Jelatin kapsiil:
Titanjum dioksit
Jelatin

Miirekkep:

Altin Saris1 (SB-3002)
Shellac

Dehidre alkol (E1034800)
Izopropil alkol

Biitil alkol (E1013200)
Propilen glikol

Kuvvetli amonyak ¢ozeltisi
Sar1 demir (III) oksit (E172)

Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-Al Blisterde; Her kutuda 30 kapsiil bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.
34347 Ortakoy-ISTANBUL
Tel : 0212 310 70 00

Faks : 0212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI
107/53
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10.

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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