VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Celecoxib Viatris 100 mg kovat kapselit
Celecoxib Viatris 200 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 100 mg tai 200 mg selekoksibia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Laktoosi (100 mgn kapseli sisdltdéd laktoosimonohydraattia 149,7 mg ja 200 mgn kapseli 49,8 mg; ks.
kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kovat kapselit (kapseli).

100 mg kapseli: Lapikuultamaton, valkoinen kapseli, jossa on kaksi sinisté raitaa ja merkinnét 7767 ja
100.

200 mg kapseli: Lapikuultamaton, valkoinen kapseli, jossa on kaksi kullanvdristd raitaa ja merkinnét
7767 ja 200.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Celecoxib Viatris on tarkoitettu aikuisille oireiden lievitykseen nivelrikon, nivelreuman ja
selkdrankareuman hoidossa.

Selektiivisen syklo-oksigenaasi 2:n (COX-2:n) estdjin midrdamisen tulee perustua arvioon kyseisen
potilaan kokonaisriskeistd (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Koska selekoksibiin littyvit syddn- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai
altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kéytettava
pienintéd tehokasta vuorokausiannosta. Potilaan oireiden lievityksen tarve ja hoitovaste on arvioitava
uudelleen ajoittain, etenkin nivelrikkopotilailla (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Nivelrikko

Tavallinen suositeltu vuorokausiannos on 200 mg kerran vuorokaudessa tai jaettuna kahteen annokseen.
Joillakin potilailla, joilla oireet eivit lievity riittavasti, 200 mg kahdesti vuorokaudessa voi lisétid hoidon
tehoa. Jos hoidosta saatava hyoty ei ole lisddntynyt kahden viikon jélkeen, on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja.



Nivelreuma

Suositeltu aloitusannos on 200 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen. Tarvittacssa annoksen
voi myShemmin suurentaa 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Jos hoidosta saatava hyoty ei ole
lisidntynyt kahden viikon jilkeen, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Selkdrankareuma

Suositeltu vuorokausiannos on 200 mg kerran vuorokaudessa tai jaettuna kahteen annokseen. Joillakin
potilailla, joilla oireet eivit lievity riittdvasti, annoksen suurentaminen 400 mg:aan kerran vuorokaudessa
tai jaettuna kahteen annokseen voi lisété hoidon tehoa. Jos hoidosta saatava hyoty ei ole lisdéntynyt
kahden viikon jélkeen, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Kaikissa kdyttoaiheissa suurin suositeltu vuorokausiannos on 400 mg.

Erityispotilasryhmit

ldkkddt
Kuten nuoremmilla aikuisilla, aloitusannos on 200 mg vuorokaudessa. Tarvittaessa annoksen voi

mydhemmin suurentaa 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
iakkailld potilailla, jotka painavat alle 50 kg (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Selekoksibia ei ole tarkoitettu kaytettdviksi lapsilla.

Hitaat CYP2C9-metaboloijat

Varovaisuutta on noudatettava selekoksibin annossa potilaille, joiden tiedetéén tai epiillidn olevan
hitaita CYP2C9-metaboloijia genotyyppiméaarityksen tai aiempien tietojen / muihin CYP2C9-
substraatteihin littyvien aiempien kokemusten perusteella, koska timéi ominaisuus suurentaa annoksesta
riippuvaisten haittavaikutusten riskid. Tallaiselle potilaalle on harkittava annosta, joka on puolet
pienimmésta suositusannoksesta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa pysyvésti sairastavilla potilailla (seerumin albumiini 25-35 g/1)
hoito tulee aloittaa puolella suositusannoksesta. Kokemukset téllaisista potilaista rajoittuvat kirroottisiin
potilaisiin (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kokemukset selekoksibin kdytosti lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille ovat vahaisid. Siksi tdllaisia potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat
43,4.4ja5.2).

Antotapa

Suun kautta

Selekoksibin voi ottaa ruokailun yhteydessa tai ruokailujen vililld. Potilaille, joiden on vaikea nielld
kapseleita, selekoksibikapselin sisdltd voidaan sekoittaa omenasoseeseen, riisivelliin, jogurttiin tai
murskattuun banaaniin. Tatd varten kapselin koko siséltd on tyhjennettdvé huolellisesti tiyteen
teelusikalliseen viiledd tai huoneenlimpoéistd omenasosetta, riisivellid, jogurttia tai murskattua banaania
ja seos on nieltdva heti veden (240 ml) kanssa. Seos, jossa kapselin sisdltd on sekoitettu
omenasoseeseen, riisivelliin tai jogurttiin, sdilyy enintdédn 6 tuntia jadkaapissa (2—8 °C). Seosta, jossa
kapselin sisdlté on sekoitettu murskattuun banaaniin, ei saa sailyttda jadkaapissa, vaan se on nieltdva
heti.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tiedossa oleva sulfonamidiyliherkkyys.
Aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto.

Potilaat, joilla on ollut astmaa, akuuttia riniittid, polyyppejad nendssé, angioneuroottista edeemaa,
urtikariaa tai muita allergiatyyppisid reaktioita asetyylisalisyylihapon (aspiriinin) tai muiden
tulehduskipulddkkeiden (eli NSAIDien), mukaan lukien COX-2:n estéjien, kdyton jalkeen.

Raskaus ja raskauden mahdollisuus naisilla, jotka eivit kiytd tehokasta ehkdisymenetelméi (ks. kohta
4.6). Selekoksibin on todettu aiheuttavan epdmuodostumia kahdelle tutkitulle eldinlajille (ks. kohdat 4.6
ja 5.3). Mahdollista raskaudenaikaista riskid ihmiselle ei tunneta, mutta sitd ei voida poissulkea.

Imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Vaikea maksan toimintahdirié (seerumin albumiini < 25 g/1 tai Child-Pugh-pisteet > 10).
Potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma on arviolta < 30 ml/min.

Tulehduksellinen suolistosairaus.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (N'YHA -luokka I1-1V).

Todettu iskeeminen sydéinsairaus, ddreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaikutukset maha-suolikanavaan

Selekoksibilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt maha-suolikanavan yli- ja alaosan komplikaatioita
(perforaatioita, haavaumia tai verenvuotoja), joista osa on johtanut kuolemaan. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on suurin riski saada maha-suolikanavan komplikaatio
tulehduskipuldédkkeistd (eli NSAIDsta): idkkdat potilaat; potilaat, jotka kdyttdvét samanaikaisesti jotakin
muuta tulehduskipulddkettd (eli NSAIDia) tai antitromboottista ladkettd (kuten asetyylisalisyylihappoa)
tai glukokortikoideja, potilaat, jotka kayttavit alkoholia tai joilla on anamneesissa jokin maha-
suolikanavan sairaus, kuten haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto.

Maha-suolikanavan haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumat tai muut maha-suolikanavan
komplikaatiot) riski suurenee, jos selekoksibi otetaan samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa
(pienindkin annoksina). Klinisissd pitkdaikaistutkimuksissa ei ole osoitettu merkittivaéd eroa maha-
suolikanavan turvallisuudessa verrattaessa selektiivisten COX-2-estdjien ja asetyylisalisyylihapon
yhdistelméi tulehduskipulidkkeiden (eli NSAIDien) ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmééan (ks. kohta
5.1).

Samanaikainen tulehduskipuldikkeiden (NSAID) kéyttd
Selekoksibin ja muiden tulehduskipuliikkeiden (muut kuin asetyylisalisyylihappo eli aspiriini)
samanaikaista kiyttod on véltettidva.

Kardiovaskulaariset (CV) vaikutukset

Kun lumekontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa hoidettiin sporadisia adenomatoottisia polyyppeja
selekoksibiannostuksilla 200 mg x 2/vrk ja 400 mg x 2/vrk, vakavien sydén- ja verisuonitapahtumien
(pddasiassa sydininfarktin) midrd lisdéntyi verrattuna lumelddkkeeseen (ks. kohta 5.1).
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Koska selekoksibiin littyvét syddn- ja verisuoniriskit saattavat lisdéntyd, kun annosta suurennetaan tai
altistuminen pitenee, hoidon tulee kestdd mahdollisimman Iyhyen aikaa ja hoidossa on kiytettava
pieninté tehokasta vuorokausiannosta. Tulehduskipulidkkeiden (NSAIDit), mukaan lukien COX-2-
selektiiviset estdjit, pitkdaikaiseen kayttoon on littynyt lisddntynyt sydén- ja verisuoni- seka
tromboottisten haittatapahtumien riski. Kerta-annokseen liittyvén riskin tarkkaa suuruutta ei ole
médritetty, eiké sitd mink4 pituiseen hoitoon lisidntynyt riski tarkalleen liittyy. Potilaan oireiden
lievityksen tarve ja hoitovaste on arvioitava uudelleen ajoittain, etenkin nivelrikkopotilailla (ks. kohdat
42,43,48ja5.1).

Selekoksibia tulee kéyttdd vasta perusteellisen harkinnan jilkeen potilaille, joilla on merkittdvid sydin- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoité (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus,
tupakointi) (ks. kohta 5.1).

COX-2-selektiiviset estdjit eivdt korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydin- ja
verisuonisairauksien estohoidossa, koska niilld ei ole vaikutusta verihiutaleisiin. Siksi verihiutaleiden
toimintaa estidvaa hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohta 5.1).

Nesteretentio ja edeema

Kuten muidenkin prostaglandinisynteesii estdvien lddkkeiden kiyton yhteydessd, selekoksibia
kéayttavilld potilailla on todettu nesteretentiota ja edeemaa. Téstd johtuen selekoksibin kdytdssd on
noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydimen vasemman
kammion toimintahdirio tai verenpainetauti, seka potilailla, joilla on entuudestaan muusta syysté johtuvaa
edeemaa, koska prostaglandiinien inhibitio saattaa aiheuttaa munuaisten toiminnan heikkenemisti ja
nesteretentiota. Varovaisuus on tarpeen myos diureetteja kdyttdvien tai muutoin hypovolemialle alttiiden
potilaiden hoidossa.

Verenpainetauti
Kaikkien muidenkin tulehduskipulddkkeiden (eli NSAIDien) tavoin myds selekoksibin kaytto voi

aiheuttaa verenpainetaudin ilmenemisen ensimméisté kertaa tai pahentaa potilaalla jo olevaa
verenpainetautia. Kumpikin ndistd voi mydtivaikuttaa sydén- ja verisuonitapahtumien ilmaantumisen
lisidntymiseen. Siksi verenpainetta on seurattava tarkoin selekoksibihoitoa aloitettaessa ja koko hoidon
ajan.

Vaikutukset maksan ja munuaisten toimintaan
Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta ja erityisesti syddmen toimintahéiriot ovat
todenndkoisempid vanhuksilla, ja siksi heitd on seurattava ldédketieteellisesti asianmukaisesti.

Tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit), myds selekoksibi, voivat olla munuaistoksisia. Selekoksibilla
tehdyissa klinisissa tutkimuksissa on havaittu samankaltaisia munuaisvaikutuksia kuin vertailuaineina
kéytetyilld tulehduskipulddkkeilld (NSAIDit). Munuaistoksisuuden riski on suurin niilld potilailla, joilla on
heikentynyt munuaistoiminta, syddmen vajaatoiminta, maksan toimintahéirio; diureetteja,
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estd;jid, angiotensiini I -reseptorin antagonisteja kayttavilld potilailla
ja idkkailld potilailla. Téllaisia potilaita on seurattava tarkoin selekoksibihoidon aikana.

Selekoksibilla on ilmoitettu joitakin vakavia maksahaittoja, kuten fulminantti hepatiitti (joskus kuolemaan
johtaneita), maksanekroosi ja maksan vajaatoimintaa (joskus kuolemaan johtaneita tai maksansiirtoa
vaatineita). Niisséd tapauksissa, joissa ilmoitettiin haitan alkamisajankohta, suurin osa vakavista
maksahaitoista kehittyi ensimméaisen kuukauden aikana selekoksibihoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.8)

Jos jonkin edelld kuvatun elinjirjestelméin toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttava
asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava selekoksibihoidon lopettamista.



CYP2D6-inhibitio

Selekoksibi estdd CYP2D6-entsyymid. Vaikka se eiole timén entsyymin vahva inhibiittori, yksilollisesti
annostitrattavien, CYP2D6m vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden annoksen pienentdminen
saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Hitaat CYP2C9-metaboloijat
Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan tiedetdén olevan hidas CYP2C9-metaboloija (ks.
kohta 5.2).

Thoreaktiot ja systeemiset yliherkkyysreaktiot

Selekoksibin kidyton yhteydessd on joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu vaikeita, joskus
kuolemaan johtaneita, ihoreaktioita, mukaan lukien eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta 4.8). Ndiden reaktioiden riski ndyttaisi
olevan suurimmillaan hoidon alussa: useimmiten reaktio on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden
aikana. Selekoksibia saavilla potilailla on raportoitu vaikeita yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien
anafylaksia, angioedeema ja iho-oireinen lddkeainereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita
[DRESS] tai yliherkkyysoireyhtymé) (ks. kohta 4.8). Vaikeiden ihoreaktioiden tai
yliherkkyysreaktioiden riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt sulfonamidiallergiaa
tai muuta lidkeallergiaa (ks. kohta 4.3). Selekoksibin kdytt6 on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee
ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkejé yliherkkyydesti.

Yieistd
Selekoksibi saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehduksen merkit.

Kiévtto oraalisten antikoagulanttien kanssa

Samanaikaisesti varfariinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu vakavia, joskus kuolemaan johtavia
verenvuotoja. Samanaikaisen hoidon yhteydessd on raportoitu pidentynyttd protrombiiniaikaa (INR).
Siksi protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailla, jotka saavat varfariinin tai kumariinin tyyppisia
oraalisia antikoagulantteja, erityisesti selekoksibihoitoa aloitettaessa tai selekoksibiannosta muutettaessa
(ks. kohta 4.5). Antikoagulanttien ja tulehduskipuldikkeiden (NSAID) samanaikainen kéyttd saattaa
suurentaa verenvuotoriskid. Varovaisuutta on noudatettava selekoksibin ja varfariinin tai muiden suun
kautta otettavien antikoagulanttien, myos uusien antikoagulanttien (esim. apiksabaanin, dabigatraanin ja
rivaroksabaanin), yhteiskdytossa.

Apuaineet
Celecoxib Viatris 100 mg ja 200 mg kapselit siséltidvit laktoosia (100 mg kapseli: 149,7 mg ja 200 mg

kapseli: 49,8 mg). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd kayttaa tata lidketta.

Celecoxib Viatris 100 mg ja 200 mg sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan
sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Antikoagulantit

Veren hyytymisaktiivisuutta tulee seurata erityisesti parin ensimmaisen paivin ajan selekoksibihoidon
aloittamisesta tai selekoksibiannoksen muuttamisesta potilailla, jotka saavat varfariinia tai muita
antikoagulantteja, koska téllaisten potilaiden verenvuotokomplikaatioiden riski on suurentunut. Siksi
protrombiiniaikaa (INR) on seurattava tarkoin erityisesti parin ensimméisen péivian aikana
selekoksibihoidon aloittamisen tai selekoksibiannoksen muuttamisen jilkeen potilailla, jotka saavat suun
kautta otettavia antikoagulantteja (ks. kohta 4.4). Pidentyneeseen protrombiiniaikaan littyvid
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verenvuotoja, joista osa on johtanut kuolemaan, on raportoitu etupédéssé idkkailld potilailla ja
samanaikaisesti selekoksibia ja varfariinia saaneilla potilailla.

Verenpainelddkkeet

Tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit) saattavat vihentdd verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden,
kuten ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorien antagonistien, diureettien ja beetasalpaajien
vaikutusta. Kuten tulehduskipuldgkityksessd (NSAID), myos selekoksibihoidossa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan (tavallisesti korjaantuva) riski voi suurentua joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt (esim. elimiston kuivumisen, diureettien kdyton tai korkean idn vuoksi), silloin kun hoitoon
yhdistetdan ACE:n estijd, angiotensiini II -reseptorin antagonisti ja/tai diureetti (ks. kohta 4.4). Siksi
varovaisuutta on noudatettava tillaisen yhdistelmin annossa, erityisesti idkkiille potilaille. Potilaan
riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaistoiminnan tutkimista on harkittava seka téllaisen
samanaikaisen hoidon aloittamisen jilkeen etti ajoittain sen jilkeen.

28 paivin kliinisessd tutkimuksessa, jossa potilaille, joilla oli lisinopriililld hallinnassa oleva lievésti tai
kohtalaisesti kohonnut verenpaine, annettiin selekoksibia 200 mg x 2/vrk: verenpaineen
vuorokausirekisterdinnissé keskimidardinen paivittdinen systolinen tai diastolinen verenpaine ei kohonnut
kliinisesti merkittdvasti lumehoitoon verrattuna. Niistd potilaista, jotka saivat 200 mg x 2/vrk
selekoksibia, 48 %:lla ei saavutettu vastetta lismopriililld viimeiselld vastaanottokdynnilld (méaritetma:
mansetilla mitattu diastolinen verenpaine > 90 mmHg tai mansetilla mitattu diastolisen verenpaineen
nousu > 10 % lihtdtilanteeseen verrattuna) verrattuna 27 %:iin lumelidékkeelld hoidetuista potilaista;
tama ero ol tilastollisesti merkitseva.

Siklosporiini ja takrolimuusi

Tulehduskipuldékkeiden (eli NSAIDien) ja siklosporiinin tai takrolimuusin samanaikainen kayttd saattaa
lisdtd siklosporiinin tai takrolimuusin munuaistoksisia vaikutuksia. Munuaisten toimintaa tulee seurata,
kun selekoksibia ja edelld mainittuja Iidkeaineita kdytetddn samanaikaisesti.

Asetyylisalisyylihappo

Selekoksibia voi kéyttdd yhdessd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon kanssa, mutta silli ei voi
korvata asetyylisalisyylihappoa sydén- ja verisuonisairauksien estohoidossa. Kuten muillakin
tulehduskipulddkkeilld (eli NSAIDeilla), tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan haavaumien tai
muiden maha-suolikanavan komplikaatioiden riskin suurenevan samanaikaisessa selekoksibin ja
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon annossa verrattuna pelkkdin selekoksibihoitoon (ks. kohta 5.1).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Selekoksibin vaikutukset muihin lddkkeisiin

CYP2D6-inhibitio

Selekoksibi estid CYP2D6-entsyymid. Sellaisten lddkeaineiden, jotka ovat timén entsyymin
substraatteja, pitoisuudet plasmassa saattavat nousta samanaikaisen selekoksibihoidon aikana.
Laskkeitd, jotka metaboloituvat CYP2D6:n vilitykselld, ovat esimerkiksi masennuslidkkeet (trisykliset
masennusliédkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit), neuroleptit, rytmihdiridlidkkeet, jne.
Yksilollisesti annostitrattavien CYP2D6:n substraattien annosta saatetaan joutua pienentdmadan
selekoksibihoidon alkaessa tai vastaavasti suurentamaan selekoksibihoidon paittyessa.

Kun selekoksibia annettiin 200 mg kaksi kertaa pdivdssd samanaikaisesti dekstrometorfaanin ja
metoprololin (CYP2D6:n substraattien) kanssa, dekstrometorfaanin pitoisuus plasmassa suureni 2,6-
kertaiseksi ja metoprololin 1,5-kertaiseksi. Nama pitoisuuden nousut johtuvat selekoksibin CYP2D6-
inhibitiovaikutuksesta CYP2D6-substraattien metaboliaan.

CYP2C19-inhibitio




In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd selekoksibi saattaa jossain maérin pystyd estimain
CYP2C19:n katalysoimaa metaboliaa. Témén in vitro -havainnon kliinista merkitystd ei tunneta.
CYP2C19-vilitteisesti metaboloituvia lidkeaineita ovat esimerkiksi diatsepaami, sitalopraami ja
imipramiini.

Metotreksaatti

Selekoksibilla ei ollut tilastollisesti merkitsevédé vaikutusta metotreksaatin farmakokinetiikkaan (plasma-
tai munuaispuhdistuma) nivelreumapotilailla, jotka saivat metotreksaattia reuman hoitoannoksina.
Riittdvéad seurantaa metotreksaattiin Littyvin toksisuuden varalta tulee kuitenkin harkita, jos nditd kahta
ladkeainetta kidytetidn samanaikaisesti.

Litium

Terveilld tutkimushenkilGilld, jotka saivat samanaikaisesti selekoksibia 200 mg kahdesti pdivissa ja
litiumia 450 mg kahdesti péivéssa, litiumin huippupitoisuus (Cp.x) plasmassa suureni keskimaérin

16 % ja pitoisuus-aikakédyrdn alla oleva pinta-ala (AUC-arvo) 18 %. Siksi litiumhoitoa saavia potilaita
tulee tarkkailla huolellisesti, kun selekoksibihoito aloitetaan tai lopetetaan.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Yhteisvaikutuksia koskevassa tutkimuksessa selekoksibilla ei ollut klimisesti merkittdvid vaikutuksia
suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden (1 mg noretisteroni / 35 mikrog etinyyliestradioli)
farmakokinetiikkkaan.

Glibenklamidi/tolbutamidi
Selekoksibi ei vaikuta tolbutamidin (CYP2C9-substraatti) tai glibenklamidin farmakokinetiikkaan
kliinisesti merkittdvassd maarin.

Muiden lddkkeiden vaikutukset selekoksibiin

Hitaat CYP2C9-metaboloijat

Jos henkil6 on hidas CYP2C9-metaboloija ja hdnelld ilmenee suurentunutta systeemista altistusta
selekoksibille, samanaikainen hoito CYP2C9-estijilli, kuten flukonatsolilla, voi suurentaa
selekoksibialtistusta entisestédén. Tédllaista yhdistelméhoitoa tulee valttaa henkilGilld, joiden tiedetddn
olevan hitaita CYP2C9-metaboloijia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

CYP2C9:n estdjdt ja induktorit

Koska selekoksibi metaboloituu pddasiassa CYP2C9n vilitykselld, suositusannos on puolitettava
potilaille, jotka saavat flukonatsolia. Kiytettdessd samanaikaisesti selekoksibia 200 mg:n kerta-
annoksena ja 200 mg flukonatsolia (potentti CYP2C9-estéjd) kerran paivassi, selekoksibin
huippupitoisuus (Cpax) plasmassa suureni keskimdarin 60 % ja AUC-arvo 130 %. Samanaikainen
CYP2C9:44 indusoivien lddkeaineiden, kuten rifampisiinin, karbamatsepiinin ja barbituraattien, kaytto
voi pienentdd selekoksibin pitoisuuksia plasmassa.

Ketokonatsoli ja antasidit
Ketokonatsolin tai antasidien ei ole havaittu vaikuttavan selekoksibin farmakokinetiikkkaan.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldimilld (rotat ja kanit) tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu lisdéntymistoksisuutta, mukaan lukien
epamuodostumia (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Prostaglandinisynteesin esto saattaa vaikuttaa haitallisesti
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raskauteen. Epidemiologisten tutkimusten mukaan prostaglandiinisynteesin estéjien kdyttoon raskauden
alkuvaiheessa voi liittyd lisdéntynyt keskenmenon vaara. Mahdollisia raskaudenaikaisia riskejd thmiselld
ei tunneta, mutta niitd ei voida poissulkea. Kuten muutkin prostaglandiinisynteesid estivit lidkeaineet,
selekoksibi saattaa aiheuttaa kohdun inertiaa ja valtimotiechyeen ennenaikaisen sulkeutumisen raskauden
viimeisen kolmanneksen aikana.

Toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana tulehduskipulddkkeet (NSAIDit), selekoksibi
mukaan lukien, saattavat aiheuttaa sikidille munuaisten vajaatoimintaa, mikd saattaa johtaa lapsiveden
médrin pienenemiseen tai vaikeassa tapauksessa lapsiveden niukkuuteen. Téllaisia vaikutuksia voi
esiintyd pian hoidon aloittamisen jilkeen ja ne menevét tavallisesti ohi hoidon péattyessa.

Selekoksibi on vasta-aiheista raskauden aikana ja naisilla, jotka saattavat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3
ja 4.4). Jos nainen tulee raskaaksi hoidon aikana, selekoksibihoito tulee keskeyttaa.

Imetys

Selekoksibi erittyy imettdvén rotan maitoon, ja sen pitoisuus maidossa on samaa luokkaa kuin
plasmassa. Kun selekoksibia annettiin pienelle joukolle rintaruokkivia naisia, sitd siirtyi ihmisen
rintamaitoon erittdin vihidn. Celecoxib Viatris -valmistetta ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Vaikutusmekanismin perusteella tulehduskipuldékkeiden kdyttd, mukaan lukien selekoksibi, voi hidastaa

tai estdd munarakkuloiden irtoamista, mikd on yhdistetty palautuvaan hedelméttomyyteen joillakin
naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Celecoxib Viatris -valmisteella saattaa olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Potilaiden, jotka tuntevat pyorrytystd, huimausta tai uneliaisuutta Celecoxib Viatris -valmisteen kdyton
aikana, ei tule ajaa autoa tai kdyttdé koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty taulukossa 1 elinjirjestelmittidin ja esiintymistiheyksittdin seuraavista

lahteistd saatujen tietojen mukaan:

o Sellaiset raportoidut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys oli yli 0,01 % ja suurempi kuin
lumelddkkeelld nivelrikko- ja nivelreumapotilailla 12:ssa lumelddkkeelld ja/tai vaikuttavalla aineella
kontrolloidussa enintddn 12-viikkoisessa kliinisessé tutkimuksessa, joissa selekoksibiannos oli
100-800 mg/vrk. Lisdtutkimuksissa, joissa kdytettiin vertailuaineina epéselektiivisid
tulehduskipulddkkeitd (eli NSAIDeja), noin 7 400 artriittipotilasta sai selekoksibia enintdan
800 mg/vrk. Niistd potilaista noin 2 300 sai hoitoa vahintddn 1 vuoden ajan. Niissa
lisdtutkimuksissa havaitut selekoksibin haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia taulukossa 1
lueteltujen nivelrikko- ja nivelreumapotilailla todettujen haittavaikutusten kanssa.

o Sellaiset raportoidut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys ilmoitettiin selekoksibipotilailla
(400 mg/vrk) suuremmaksi kuin lumeldikettd saaneilla enintdan 3 vuoden polyyppien
estohoitotutkimuksissa (Adenoma Prevention with Celecoxib [APC] ja Prevention of Colorectal
Sporadic Adenomatous Polyps [PreSAP]; ks. kohta 5.1: Sydén- ja verisuoniturvallisuus -
Pitkdaikaistutkimukset potilailla, joilla oli sporadisia adenomatoottisia polyyppeja).

o Myyntiluvan saamisen jilkeen spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset ajanjaksolta, jonka aikana
selekoksibihoitoa sai arviolta yli 70 miljoonaa potilasta (annokset, hoidon kesto ja kdyttoaiheet
vaihtelivat). Vaikka ndméa tunnistettiin haittavaikutuksiksi markkinoille tulon jélkeisistd raporteista,
esiintymistiheydet méariteltiin tutkimuksista saadun tiedon perusteella. Esiintymistiheydet
perustuvat kumulatiiviseen meta-analyysiin, jossa on yhdistetty tutkimustiedot yhteensa
38 102 potilaan altistuksesta.



Taulukko 1. Selekoksibin kliinisiss tutkimuksissa ja haittavaikutusseurannassa ilmoite tut
haittavaikutukset (MedDRA-te rmit)!-2

Haittavaikutuksen esiintymistiheys

Elinjirjestelmd | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
yleiset (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset (koska
(= 1/10) <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Sinuiitti,
yldhengitystie-
infektio,
nielutulehdus,
virtsatieinfektio
Veri ja Anemia Leukopenia, Pansytopenia®
imukudos trombosytop enia
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
jirjestelma sokki®,
anafylaktinen
reaktio®
Aineenvaihdunt Hyperkalemia
a ja ravitsemus
Psyykkiset Unettomuus Ahdistus, Sekavuustila,
hiiriot masennus, aistiharhat*
visymys
Hermosto Heitehuimaus, Aivoinfarkti', Ataksia, Kallonsisdinen
liiallinen tuntoharhat dysgeusia verenvuoto
lihasjénteys (parestesia), (mukaan lukien
(hypertonia), uneliaisuus kuolemaan
paansirky* johtava
kallonsisdinen
Verenvu0t0)4,
aseptinen
aivokalvon-
tulehdus®,
epilepsia
(mukaan lukien
epilepsian
paheneminen)*,
ageusia4,
anosmia*
Silmiit Néon Silmén Verkkokalvo-
sumeneminen, verenvuoto? valtimon tukos®,
silmén sidekalvo- verkkokalvo-
tulehdus* laskimon tukos®
Kuulo ja Korvien soiminen,
tasapainoelin huonokuuloisuus'
Sydin Sydaninfarkti' Sy démen Rytmihiirio*
vajaatoiminta,
syddmentykytys,
takykardia
Verisuonisto Kohonnut Keuhkoembolia®, | Verisuoni-
verenpaine' kuumoitus ja tulehdus*
(mukaan punoitus *
lukien




verenpaine-
taudin pahe-

neminen)

Hengitys- Riniitti, yska, Bronkospasmi* Pneumoniitti?

elimet, hengenahdistus'

rintakehi ja

vilikarsina

Ruoansulatus- Pahoinvointi®, Ummetus, Ruoansulatus-

elimisto vatsakipu, ripuli, mahatulehdus, kanavan

ruoansulatus- suutulehdus, verenvuoto®,
héiri6t, ilmavaivat, | maha- pohjukais-
oksentelu’, suolikanavan suolihaava,
nielemishairio’ tulehdus (mukaan | mahahaava,
lukien maha- ruokatorvihaava,
suolikanavan ohutsuolihaava,
tulehduksen paksusuolihaava,
paheneminen), suolen
royhtéily puhkeaminen,
ruokatorvi-
tulehdus,
veriulosteet,
haimatulehdus,
paksusuoli-
tulehdus*

Maksa ja sappi Epénormaali Hepatiitti* M aksan vajaa-
maksan toiminta, toiminta* (joskus
maksa-entsyymi- kuolemaan
arvojen nousu johtava tai
(mukaan lukien maksasiirtoa
suurentunut vaativa),
ASAT ja ALAT) fulminantti

hepatiitti*
(joskus
kuolemaan
johtava), maksa-
nekroosi®,
kolestaasi®,
kolestaattinen
hepatiitti®,
keltaisuus®

Iho ja Thottuma, kutina Nokkos- Angioedeema* Hilseileva

ihonalainen (mukaan lukien ihottuma, hiustenldhto, ihotulehdus4,

kudos yleistynyt kutina) | mustelmat® valoherkkyys erythema
multiforme?,
Stevens-
Johnsonin
oirey htyma*,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi®,
lagkeaine-reaktio,
johon liittyy
eosinofiliaa ja
systeemisid
oireita (DRESS)*,
akuutti
yleistynyt
eksantema-
toottinen
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pustuloosi
(AGEP)*,
rakkulainen
dermatiitti*
Luusto, lihakset Nivelkipu® Lihaskouristukset Lihastulehdus*
ja sidekudos (jalkakrampit)
Munuaiset ja Suurentunut Akuutti Tubulointersti-
virtsatiet kreatiniini, munuaisten taalinen nefriitti®,
suurentunut veren | vajaatoiminta®, nefroottinen
ureatyppi hyponatremia® oireyhtyma®,
viahdmuutoksinen
glomerulo-
nefriitti*
Sukupuolielime Kuukautis-hiirio* Naisten
t ja rinnat hedelmétto-
myys (naisten
heikentynyt
fertiliteetti)®
Yleisoireet ja Influenssan Kasvojen edeema,
antopaikassa kaltainen sairaus, rintakipu®
todettavat haitat perifeerinen
edeema/neste-
retentio
Vammat ja Vamma
myrkytykset (loukkaantu-
minen)

ASAT: aspartaattiaminotransferaasi
ALAT: alaniiniaminotransferaasi

! Haittavaikutukset, joita ilmeni kahdessa polyyppien estohoitoa koskeneessa, enintézin 3 vuotta kestineessi kliinisessé tutkimuksessa
(APC ja PreSAP) potilailla, jotka saivat selekoksibia 400 mg/vrk. Taulukossa on lueteltu vain ne polyyppien estohoitotutkimuksissa
ilmenneet haittavaikutukset, jotka on aiemmin tunnistettu myyntiluvan jilkeisessa haittavaikutusseurannassa tai joita ilmeni enemmén

kuin artriittitutkimuksissa.

? Lisiksi niissi kahdessa polyyppien estohoitoa koskeneessa, enintiin 3 vuotta kestineessi kliinisessa tutkimuksessa (APC ja PreSAP)

ilmeni seuraavia aiemmin tuntemattomia haittavaikutuksia potilailla, jotka saivat selekoksibia 400 mg/vrk: Yleiset: angina pectoris,

artyvén suolen oirey htymaé, munuaiskivitauti, suurentunut veren kreatiniini, hy vinlaatuinen eturauhasen liikkakasvu, painonnousu.

Melko harvinaiset: helikobakteeri-infektio, vy druusu, ruusu, bronkopneumonia, sisdkorvatulehdus, ieninfektio, lipooma,

lasiaiskellujat, silmén sidekalvon verenvuoto, syva laskimotukos, dysfonia, vuotavat perdpukamat, tihed ulostaminen, suun haavaumat,

allerginen ihotulehdus, ganglioneurooma, y évirtsaisuus, verenvuoto eméttimestd, rintojen kosketusarkuus, alaraajan murtuma,

suurentunut veren natrium.

3 Raskaaksi tuloa yrittévit naiset on suljettu pois kaikista tutkimuksista, joten timin tapahtuman yleisyytti ei ole tarkoituks enmukaista
arvioida kliiniseen tietokantaan perustuen.
4 Esiinty mistihey det perustuvat kumulatiiviseen meta-analyysiin, jossa on yhdistetty tutkimustiedot yhteensi 38 102 potilaan

altistuksesta.

APC- ja PreSAP-tutkimusten lopullisten tulosten (asiantuntija-arvioitu) mukaan potilailla, jotka saivat

400 mg/vrk selekoksibia enintdén 3 vuoden ajan (yhdistetyt tulokset molemmista tutkimuksista; ks.
yksittdisten tutkimusten tulokset kohdasta 5.1), imeni 1 000 potilasta kohti 7,6 syddninfarktitapahtumaa
(melko harvinainen haittavaikutus) enemmén kuin lumelddkkeelld; sen sijaan aivohalvauksia
(aivohalvaustyyppeji ei eritelty) ei ilmennyt enempéé kuin lumelddkkeelldkidan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinistd kokemusta yliannostuksesta ei ole. Terveille tutkimushenkildille on annettu enimmilladan

1 200 mg:n kerta-annoksia ja 1 200 mg kahdesti pdivissad 9 pdivan ajan ilman klinisesti merkittavid
haittavaikutuksia. Ylannostusta epiiltdessé tulee antaa asianmukaista tukihoitoa, esimerkiksi tehda
mahahuuhtelu, tarkkailla potilaan tilaa kliinisesti ja aloittaa tarvittaessa oireenmukainen hoito. Dialyysi ei
todenndkoisesti ole tehokas menetelma ladkeaineen poistamiseksi, koska selekoksibi sitoutuu suuressa
méadrin proteineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehduskipu- ja reumaldidkkeet, koksibit, ATC-koodi: MO1AHO1

Vaikutusmekanismi

Selekoksibi on suun kautta otettava selektiivinen COX-2:n estéji kliinisind annoksina (200-400 mg
péivissd). Tilastollisesti merkitsevad COX-1-estoa (arvioituna ex vivo tromboksaani B,:n [TxB;]
muodostumisen inhibitiolla) ei havaittu kdytettdessd ko. annostusta terveilld vapaaehtoisilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prostaglandiinit muodostuvat syklo-oksigenaasin vaikutuksesta. Siitd on tunnistettu kaksi muotoa, COX-
1 ja COX-2. COX-2 on entsyymin muoto, joka indusoituu tulehdustekijéiden vaikutuksesta ja jonka
oletetaan olevan ensisijaisesti vastuussa kipua, tulehdusta ja kuumetta aiheuttavien prostanoidien
synteesistd. COX-2 vaikuttaa my0s ovulaatioon, alkion kiinnittymiseen ja valtimotichyeen
sulkeutumiseen, munuaisten toiminnan séételyyn ja keskushermoston toimintoihin (kuumeen induktio,
kipuaistimus ja kognitiiviset toiminnot). Se saattaa myos osallistua haavojen paranemiseen. COX-2 on
tunnistettu thmiselld mahahaavaa ympéroivissa kudoksessa, mutta sen merkitystd haavojen
paranemisessa ei ole vahvistettu.

Erolla, joka liittyy verihiutaleiden aktiivisuuteen joidenkin COX-1:t4 estévien tulehduskipulidkkeiden (eli
NSAIDien) ja COX-2-selektiivisten estéjien vililld, voi olla kliinistd merkitystd potilaille, joilla on
tromboembolisten reaktioiden riski. COX-2-estéjit vihentivit systeemisen (ja siten mahdollisesti
endoteelisen) prostasyklinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden tromboksaaniin.

Selekoksibi on diaryylisubstituoitu pyratsoli, kemiallisesti samankaltainen kuin muut
nonaryyliamimnisulfonamidit (esim. tiatsidit, furosemidi), mutta erilainen kuin aryyliamiinisulfonamidit
(esim. sulfametoksatsoli ja muut sulfonamidiantibiootit).

Annoksesta riippuvaista vaikutusta TxB,:n muodostumiseen on havaittu suurien selekoksibiannosten
jalkeen. Kuitenkin terveilld tutkimushenkilGilla tehdyt pienet tutkimukset, joissa annettiin toistuvasti
600 mg kahdesti pdivdssé (kolminkertainen annos verrattuna suurimpaan suositusannokseen),
selekoksibilla ei ollut vaikutusta verihiutaleiden aggregaatioon eikd verenvuotoaikaan lumeldikkeeseen
verrattuna.

Klininen teho ja turvallisuus
Selekoksibilla on suoritettu useita klinisid tutkimuksia, joissa on vahvistettu sen teho ja turvallisuus
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nivelrikossa, nivelreumassa ja selkdrankareumassa. Selekoksibia arvioitiin polven ja lonkan nivelrikon
aiheuttamien tulehduksen ja kivun hoidossa noin 4 200 potilaalle tehdyissa lumeldékkeelld ja
vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa tutkimuksissa, jotka kestivit enintddn 12 viikkoa. Sitd arvioitiin
myds nivelreuman aiheuttaman tulehduksen ja kivun hoidossa noin 2 100 potilaalle tehdyissa
lumeldédkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa tutkimuksissa, joiden kesto oli enintédén

24 vikkoa. Paivittdiset 200-400 mg:n selekoksibiannokset Levittivét kipua 24 tunnin sisélld annostelusta.
Selekoksibia on arvioitu selkdrankareuman oireenmukaisessa hoidossa 896 potilaalla lumelddkkeelld ja
vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa tutkimuksissa, jotka kestivit pisimmillidn 12 vilkkoa. Naissa
tutkimuksissa kaytetyt selekoksibiannokset 100 mg x 2/vrk, 200 mg x 1/vrk, 200 mg x 2/vrk ja

400 mg x 1/vrk viahensivat merkittdvasti selkdrankareuman aiheuttamaa kipua ja sairauden
kokonaisaktiivisuutta ja paransivat toimintakykya.

Viiteen satunnaistettuun ja kontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen, mukaan lukien
tutkimussuunnitelmaan kuuluneeseen maha-suolikanavan yldosan tihystykseen, osallistui noin

4 500 potilasta, joilla ei ollut lahtdtilanteessa haavaumaa (selekoksibiannokset 50-400 mg kahdesti
vuorokaudessa). Kahdentoista viikon tdhystystutkimuksissa selekoksibiin (100—800 mg/vrk) littyi
merkitsevasti pienempi maha- ja pohjukaissuolihaavaumien riski kuin naprokseeniin (1 000 mg/vrk) ja
ibuprofeeniin (2 400 mg/vrk). Tutkimustulokset olivat epdjohdonmukaisia verrattaessa diklofenaakkiin
(150 mg/vrk). Kahdessa ndistd 12 viikon tutkimuksista niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla
todettiin tahystyksessd maha- tai pohjukaissuolihaavauma, ei eronnut merkitsevésti ryhmien valilla, joista
yksi sai lumelddkettd, toinen 200 mg selekoksibia kahdesti vuorokaudessa ja kolmas 400 mg
selekoksibia kahdesti vuorokaudessa.

Prospektiivisessa pitkdaikaisturvallisuutta selvittineessa tutkimuksessa (kesto 6—15 kk, CLASS-
tutkimus) annettiin 5 800 nivelrikkopotilaalle ja 2 200 nivelreumapotilaalle joko 400 mg selekoksibia
kahdesti vuorokaudessa (nelinkertainen annos verrattuna nivelrikon suositusannokseen ja
kaksinkertainen verrattuna nivelreuman suositusannokseen), 800 mg ibuprofeenia kolmesti
vuorokaudessa tai 75 mg diklofenaakkia kahdesti vuorokaudessa (kahden vimeksi mainitun lidkeaineen
annokset terapeuttisia). Tutkimukseen otetuista potilaista 22 % sai samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappoa (< 325 mg/vrk), ensisijaisesti sydédn- ja verisuonitautien estohoitona. Ensisijaisen
padtemuuttujan, eli komplisoituneiden haavaumien (mééritelmé: maha-suolikanavan verenvuoto,
perforaatio tai tukkeuma), suhteen selekoksibi ei eronnut merkitsevésti pelkéstd ibuprofeenista tai
pelkidstéd diklofenaakista. Myoskddn yhdistetyssé tulehduskipulddkkeiden (eli NSAIDien) ryhméssé ero
komplisoituneissa haavaumissa ei ollut tilastollisesti merkitsevé (suhteellinen riski 0,77; 95 %:mn
luottamusvililla 0,41-1,46, koko tutkimusajan perusteella). Yhdistetyn pddtemuuttujan, eli
komplisoituneiden ja oireisten haavaumien, suhteen ilmaantuvuus oli merkitsevésti pienempi
selekoksibiryhméssé kuin tulehduskipulddkkeitd (eli NSAIDeja) saaneessa ryhméssé (suhteellinen riski
0,66; 95 %:n luottamusvalillda 0,45-0,97), mutta ei selekoksibi- ja diklofenaakkiryhmien vélilld. Potilailla,
jotka saivat selekoksibia ja samanaikaisesti pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa, ilmeni
komplisoituneita haavaumia 4 kertaa enemméin kuin niilld, jotka saivat pelkkdd selekoksibia. Toistuvissa
mittauksissa vahvistettua kliinisesti merkittivad hemoglobiiniarvon pienenemistd (> 20 g/1) ilmeni
selekoksibipotilailla merkitsevésti vaihemman kuin tulehduskipulddkkeitd (eli NSAIDeja) saaneilla
potilailla (suhteellinen riski 0,29; 95 %mn luottamusvililla 0,17-0,48). Tétd tapahtumaa ilmeni
selekoksibilla merkitsevésti vihemmén riippumatta siitd, saiko potilas samanaikaisesti
asetyylisalisyylihappoa vai ei.

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, 24 viikkoa kestidneeseen siedettdvyystutkimukseen osallistui potilaita,
jotka olivat véhintdén 60-vuotiaita tai heilld oli aikaisemmin ollut maha-pohjukaissuolihaavaumia
(asetyylisalisyylihapon kayttdjit pois lukien). Tutkimuksessa niiden potilaiden osuus (%), joilla ilmeni
oletettavasti tai tunnistetusti maha-suolikanavassa olevan syyn vuoksi hemoglobiini- (> 20 g/I) ja/tai
hematokriittiarvon (> 10 %) pienenemisti, oli pienempi sellaisilla potilailla, jotka saivat 200 mg
selekoksibia x 2/vrk (n = 2 238) verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat 75 mg hitaasti liukenevaa
diklofenaakki-valmistetta x 2/vrk ja 20 mg omepratsolia x 1/vrk (n =2 246) (0,2 % vs. 1,1 %, p = 0,004
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niilld, joilla syyn tunnistettiin olevan mahasuolikanavassa ja 0,4 % vs. 2,4 %, p = 0,0001 niilld, joilla syyn
oletettiin olevan mahasuolikanavassa). Kliinisesti ilmeisid mahasuolikanavan komplikaatioita, kuten
perforaatioita, tukkeumia tai verenvuotoa, ilmeni hyvin vihén eikd hoitoryhmien vélilld ollut eroja (4—

5 per ryhma).

Sydén- ja verisuoniturvallisuus — pitkdaikaistutkimukset potilailla, joilla oli sporadisia adenomatoottisia

ol cja
Selekoksibilla on tehty kaksi tutkimusta tutkimushenkil6illd, joilla oli sporadisia adenomatoottisia
polyyppeja: APC ja PreSAP. APC-tutkimuksen kolmivuotinen selekoksibihoito lisési yhdistetyn
padtetapahtuman (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, sydininfarkti ja aivohalvaus) (asiantuntija-
arvioitu) ilmaantuvuutta annoksen mukaan lumelidkkeeseen verrattuna. PreSAP-tutkimuksessa saman
péétetapahtuman riski ei suurentunut tilastollisesti merkitsevisti.

APC-tutkimuksessa yhdistetyn padtetapahtuman (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, sydininfarkti ja
aivohalvaus) (asiantuntija-arvioitu) suhteellinen riski oli lumelidkkeeseen verrattuna 3,4 (95 % CI 1,4—
8,5), kun selekoksibiannostus oli 400 mg x 2/vrk, ja 2,8 (95 % CI 1,1-7,2), kun selekoksibiannostus oli
200 mg x 2/vrk. Tdmén yhdistetyn paédtetapahtuman kumulatiiviset esiintymistiheydet olivat edelld
mainituissa selekoksibin annosryhmissé kolmen vuoden ajanjaksolla 3,0 % (20/671 tutkimushenkil6d) ja
2,5 % (17/685 tutkimushenkildd) verrattuna lumelddkeryhmén 0,9 %:iin (6/679 tutkimushenkil6d).
Esiintymistiheyksien suureneminen kummassakin selekoksibin annosryhméssé lumeldékkeeseen
verrattuna johtui pdédasiassa sydaninfarktin esiintymistiheyden suurenemisesta.

PreSAP-tutkimuksessa tdimin saman yhdistetyn paédtetapahtuman suhteellinen riski (asiantuntija-
arvioitu) oli lumelddkkeeseen verrattuna 1,2 (95 % CI 0,6-2.4), kun selekoksibiannostus oli

400 mg x 1/vrk. Tamédn yhdistetyn péaétetapahtuman kumulatiiviset esiintymistiheydet olivat kolmen
vuoden ajanjaksolla 2,3 % (21/933 tutkimushenkilod) selekoksibilla ja 1,9 % (12/628 tutkimushenkilod)
lumelddkkeelld. Sydéninfarktin esiintymistiheys (asiantuntija-arvioitu) ol 1,0 % (9/933 tutkimushenkil6a)
selekoksibiannostuksella 400 mg x 1/vrk, ja 0,6 % (4/628) lumeladkkeelld.

Kolmannen pitkdaikaistutkimuksen (ADAPT, the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial) mukaan 200 mg x 2/vrk selekoksibia ei suurenna sydén- ja verisuonitapahtumien riskia
merkittdvisti lumelddkkeeseen verrattuna. Lumelddkkeeseen verrattuna saman péétetapahtuman
(sydin- ja verisuoniperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) suhteellinen riski oli 1,14 (95 % CI
0,61-2,15), kun selekoksibiannostus oli 200 mg x 2/vrk. Sydininfarktin esiintymistiheys oli 1,1 % (8/717
potilasta), kun selekoksibiannostus oli 200 mg x 2/vrk, ja 1,2 % (13/1 070 potilasta) lumeldédkkeelld.

Prospektiivinen satunnaistettu arvio selekoksibin kokonaisturvallisuudesta vs. ibuprofeeni tai
naprokseeni (prospective randomised evaluation of celecoxib integrated safety vs. ibuprofen or
naproxen, PRECISION)

Kaksoissokkoutetussa PRECISION-tutkimuksessa selvitettin hoidon sydidn- ja verisuoniturvallisuutta
nivelrikossa ja nivelreumassa potilailla, jotka sairastivat tai joilla oli suuri riski sairastua sydidn- ja
verisuonisairauteen. Tutkimuksessa verrattiin selekoksibia (200-400 mg vuorokaudessa) naprokseeniin
(750-1 000 mg vuorokaudessa) ja ibuprofeeniin (1 800—2 400 mg vuorokaudessa). Ensisijainen
paitetapahtuma (Antiplatelet Trialists Collaboration, APTC) oli riippumattomasti asiantuntija-arvioitu,
yhdistetty pdédtetapahtuma, joka koostui sydin- ja verisuoniperéisesté kuolemasta (mukaan lukien
hemorraginen kuolema), ei-kuolemaan johtaneesta sydédninfarktista ja ei-kuolemaan johtaneesta
aivohalvauksesta. Tutkimus suunniteltiin niin, etti silld oli 80 %:n voima vahintddn samanarvoisuuden
osoittamiseksi hoitojen arvioinnissa. Kaikille potilaille mééréttiin avoimesti esomepratsolia (20—40 mg)
mahan suojaksi. Potilaat, jotka kayttivit pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa, saivat jatkaa titi
hoitoa; lihtotilanteessa ldhes puolet potilaista kdytti asetyylisalisyylihappoa. Tois- ja kolmoissijaisia
paitetapahtumia olivat sydén- ja verisuonijirjestelmédén, maha-suolikanavaan ja munuaisiin littyneet
hoitotulokset. Keskimddrdinen annettu selekoksibiannos oli 209 + 37 mg/vrk, ibuprofeeniannos

2 045 £ 246 mg/vrk ja naprokseeniannos 852 + 103 mg/vrk. Selekoksibi tdytti ensisijaisen
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paitetapahtuman kaikki nelji ennalta méaritettyd vaatimusta vahintdén samanarvoisuuden
osoittamiseksi, kun sitd verrattiin joko naprokseeniin tai ibuprofeeniin, ks. taulukko 2.

Taulukko 2. Asiantuntija-arvioidun, yhdistetyn APTC-péite tapahtuman ensisijainen analyysi

Hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat, ITT) analyysi (kuukauden 30 loppuun asti)

Selekoksibi Ibuprofeeni Naprokseeni
100-200 mg x 2/vrk 600—800 mg x 3/vrk 375-500 mg x 2/vrk
N 8072 8 040 7 969
Henkiloitd, joilla 188 (2,3 %) 218 (2,7 %) 201 (2,5 %)
tapahtumia
Parivertailu Selekoksibi vs. Selekoksibi vs. Ibuprofeeni vs.
naprokseeni ibuprofeeni naprokseeni
Riskitiheyksien 0,93 (0,76-1,13) 0,86 (0,70—-1,04) 1,08 (0,89-1,31)
suhde (95 %m
luottamusvéli)

Modifioitu hoitoaikeen mukainen analyysi (mITT, hoidon aikana kuukauden 43 loppuun asti)

Selekoksibi Ibuprofeeni Naprokseeni
100-200 mg x 2/vrk 600-800 mg x 3/vrk 375-500 mg x 2/vrk
N 8030 7 990 7933
Henkiloiti, joilla 134 (1,7 %) 155 (1,9 %) 144 (1,8 %)
tapahtumia
Parivertailu Selekoksibi vs. Selekoksibi vs. Ibuprofeeni vs.
naprokseeni ibuprofe eni naprokseeni
Riskitiheyksien 0,90 (0,72—1,14) 0,81 (0,64-1,02) 1,12 (0,889—1,40)
suhde (95 %:n
luottamusvali)

Tulokset olivat kaiken kaikkiaan numeerisesti samankaltaisia selekoksibi- ja vertailuryhmissé tois- ja
kolmoissijaisten paédtetapahtumien osalta, eikd odottamattomia turvallisuusloydoksid yleisesti ottaen ollut.

Yhteenveto: PRECISION-tutkimus osoittaa, ettd pienin hyviaksytty selekoksibiannos 100 mg kahdesti
vuorokaudessa on sydidn- ja verisuonihaittojen suhteen vahintidn samanarvoinen ibuprofeenin (600—
800 mg x 3/vrk) tai naprokseenin 375-500 mg x 2/vrk) kanssa. Tulehduskipulidkkeiden (eli
NSAIDien), koksibit mukaan lukien, sydin- ja verisuoniriskit riippuvat annoksesta; siksi
selekoksibiannoksella 200 mg vuorokaudessa saadut tulokset yhdistetyn sydén- ja verisuoniperdisen
paitetapahtuman suhteen eivit ole ekstrapoloitavissa annostusohjelmiin, joissa kiytetdédn suurempia

selekoksibiannoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Selekoksibi imeytyy hyvin ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan noin 2—3 tunnin kuluttua. Ruoka
(runsasrasvainen ateria) aiheuttaa noin yhden tunnin viiveen selekoksibin imeytymisessé, miké johtaa
noin 4 tunnin Tpy.c-aikaan ja suurentaa hydtyosuutta noin 20 %.

Terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla systeeminen kokonaisaltistus (A UC) selekoksibille oli samanlainen,
kun selekoksibi annettiin ehjand kapselina tai kun kapselin siséltd oli sekoitettu omenasoseeseen. C pax-,




Tmax- tai Ty, —arvot eiviat muuttuneet merkittdvasti sen jalkeen, kun kapselin sisdlté annettiin
omenasoseessa.

Jakautuminen
Selekoksibi sitoutuu terapeuttisina plasmapitoisuuksina noin 97-prosenttisesti plasmaproteiineihin, eikd se
sitoudu ensisijaisesti veren punasoluihin.

Biotransformaatio

Selekoksibi metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 2C9:n vilitykselld. Thmisen plasmasta on
tunnistettu kolme metaboliittia, jotka ovat inaktiivisia COX-1:n tai COX-2:n estéjind: primddrinen
alkoholi, vastaava karboksyylihappo ja sen glukuronidikonjugaatti.

Sytokromi P450 2C9 -aktiivisuus on vahdisempéd yksiloilld, joilla on entsyymiaktiviteetin vihenemista
aiheuttava geneettinen polymorfismi (esim. henkilot, jotka ovat homotsygoottisia CYP2C9*3-
polymorfismin suhteen).

Farmakokineettisessd tutkimuksessa annettiin 200 mg x 1/vrk selekoksibia terveille vapaaehtoisille,
joiden genotyypiksi oli todettu CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 tai CYP2C9*3/*3: muihin genotyyppeihin
verrattuna selekoksibin mediaani Cy,a-arvo oli noin nelinkertainen ja AUCy 4 noin seitsenkertainen
péivand 7 tutkimushenkil6illd, joiden genotyyppi oli CYP2C9*3/*3. Kolmessa erillisessé kerta-
annostutkimuksessa, joihin osallistui yhteensé 5 tutkimushenkil6d, joiden genotyyppi oli CYP2C9*3/*3,
kerta-annoksen AUC.»4-arvo noin kolminkertaistui verrattuna normaalisti metaboloiviin
tutkimushenkildihin. Homotsygoottisen *3/*3-genotyypin esiintymistiheys eri roturyhmissé on arviolta
0,3-1,0 %.

Varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden selekoksibihoidossa, joiden tiedetdén tai epéillaén
olevan hitaita CYP2C9-metaboloijia aiempien tietojen tai muista CYP2C9-substraateista saatujen
aiempien kokemusten perusteella (ks. kohta 4.2).

Selekoksibin farmakokineettisissd parametreissa ei todettu klinisesti merkittivid eroja idkkdiden
afroamerikkalaisten ja valkoihoisten valilla.

Iakkailld naisilla (yli 65-vuotiaat) selekoksibin pitoisuus plasmassa on lisddntynyt noin 100 %:lla.

Verrattaessa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tutkimushenkil6ihin, joilla maksan
toiminta oli normaali, ensin mainituilla plasman selekoksibin huippupitoisuus (Cpax) lisddntyi keskimidarin
53 % ja AUC 26 %. Vastaavat arvot keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla olivat
41 % ja 146 %. Lievéa tai keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavilla potilailla metabolinen kapasiteetti oli
parhaiten verrannollinen heidén albumiiniarvoihinsa. Hoito tulee aloittaa puolikkaalla suositusannoksesta
potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (seerumin albumiini 25-35 g/l). Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (seerumin albumiini < 25 g/ sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia, ja selekoksibi
on vasta-aiheinen tille potilasryhmélle.

Selekoksibin kidytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vain vihén kokemusta.
Selekoksibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
sen ei odoteta muuttuvan merkittdvésti. Hoidettaessa munuaisten vajaatoimintapotilaita on noudatettava
varovaisuutta. Vaikea munuaisten vajaatoiminta on kontraindisoitu.

Eliminaatio

Selekoksibi eliminoituu padasiassa metaboloitumalla. Alle 1 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan. Selekoksibialtistuksessa vaihtelu eri henkildiden vlilld on noin 10-kertainen. Selekoksibin
farmakokinetiikka on annoksesta ja ajasta rijppumatonta terapeuttisella annosvalilld. Eliminaation
puoliintumisaika on 8—12 tuntia. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan viidessé hoitopdivissa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisiin toistetun annoksen myrkyllisyys-, mutageenisuus- tai karsinogeenisuustutkimuksiin
perustuen ei-kliinisissa turvallisuustiedoissa ei havaittu muuta erityistd vaaraa ihmisille kuin mitd timéan
valmisteyhteenvedon kohdissa 4.4, 4.6 ja 5.1 on esitetty.

Selekoksibi annettuna suun kautta annoksena > 150 mg/kg/pdivéd (noin kaksi kertaa ihmisen altistuminen
annoksella 200 mg kahdesti pdivdssd mitattuna AUC.4-arvolla) aiheutti harvinaisena
haittavaikutuksena lisdantynyttd kammiovéliseindaukon esiintymisti ja sikidvaurioita, kuten
yhteenkasvaneita kylkiluita, yhteenkasvaneita ja epdmuodostuneita rintalastoja, kun kaneja hoidettiin
koko organogeneesin ajan. Palleatyrdn annosriippuvaista lisd&antymistd havaittiin rotilla, joille annettiin
selekoksibia suun kautta > 30 mg/kg/péivd (noin kuusi kertaa ihmisen altistuminen annoksella 200 mg
kahdesti paivassd mitattuna AUC.4-arvolla) koko organogeneesin ajan. Ndmé vaikutukset ovat
odotettavissa prostaglandiinisynteesin eston jalkeen. Rotilla selekoksibialtistus varhaisalkiovaiheessa
johti alkiokuolemiin sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen ja vihentyneeseen alkion/sikion
henkiinjidmiseen.

Selekoksibi erittyi rotan maitoon. Rotilla tehdyssa peri-/postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin toksisia
vaikutuksia poikasissa.

Kahden vuoden toksisuustutkimuksissa havaittiin, ettd suuret annokset lisésivét urosrotilla trombooseja
muualla kuin lisimunuaislaskimossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapseli sisiltdd
Laktoosimonohydraatti
Natriumlauryylisulfaatti
Povidoni
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori sisiltdd
Liivate

Titaanidioksidi E 171
Natriumlauryylisulfaatti
Sorbitaanimonolauraatti

Painovéri siséltdd

Indigokarmiini E 132 (vain 100 mgn kapseli)
Rautaoksidi E 172 (vain 200 mgn kapseli)
Shellakka

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tai lapikuultamaton PV C/alumimnilipipainopakkaus.

Pakkauskoot: 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 10 x 10, 10 x 30, 10 x 50, 1 x 50 kerta-annosta, 1 x 100
kerta-annosta, 5 x (10 x 10).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Upjohn EESV
Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

100 mg kapseli: 29481

200 mg kapseli: 29482

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 11.4.2012

Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 24.2.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.6.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Celecoxib Viatris 100 mg harda kapslar

Celecoxib Viatris 200 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 100 mg respektive 200 mg celecoxib.

Hjdlpdmne med kiind effekt
Laktos (varje kapsel innehéller 149,7 mg respektive 49,8 mg laktosmonohydrat; se avsnitt 4.4).

For fullstéindig forteckning dver hjdlpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Harda kapslar (kapsel)
100 mg kapseln dr ogenomskinlig, vit med tva bld rdnder, mérkt 7767 och 100.
200 mg kapseln dr ogenomskinlig, vit med tva gula rander, mérkt 7767 och 200.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Celecoxib Viatris dr avsedd for vuxna for symptomlindring vid behandling av artros eller reumatoid
artrit och pelvospondylit.

Beslut om att forskriva en selektiv cyklooxygenas-2-(COX-2)-hdmmare ska baseras pa en individuell
beddmning av patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Eftersom de kardiovaskulira riskerna med celecoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bor kortast

mojliga behandlingstid efterstridvas och ldgsta effektiva dygnsdos anvéndas. Patientens behov av
symptomlindring bor, liksom terapisvaret, utvirderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Artros

Vanlig rekommenderad dygnsdos dr 200 mg en géng dagligen. Denna dos kan ocksa delas upp pa tva
doseringstillfallen. Hos patienter som inte far tillréicklig symptomlindring kan en hogre dos pa 200 mg 2
ganger dagligen oka effekten. Om ingen 6kad effekt uppnés efter tva veckors behandling bor andra
behandlingsalternativ vervagas.

Reumatoid artrit
Rekommenderad initial dygnsdos &r 200 mg uppdelat pé tva doseringstillfillen. Vid behov kan dosen
senare Okas till 200 mg tva ganger dagligen. Om ingen 6kad effekt uppnas efter tva veckors behandling
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bor andra behandlingsalternativ 6vervigas.

Pelvospondylit

Den rekommenderade dygnsdosen dr 200 mg en gang dagligen eller uppdelat pa tva doseringstillfillen.
Hos patienter som inte far tillrdcklig symptomlindring kan en dos pa 400 mg en ging dagligen eller
uppdelat pa tva doseringstillfallen 6ka effekten. Om ingen 6kad effekt uppnas efter tva veckors
behandling bor andra behandlingsalternativ Gvervigas.

Maximal rekommenderad dygnsdos dr 400 mg for alla indikationer.

Sérskilda populationer

Aldre

Liksom hos yngre vuxna bor behandlingen paborjas med 200 mg/dygn. Dosen kan senare, vid behov,
oOkas till 200 mg tva génger/dygn. Sdrskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av éldre patienter som
vager mindre dn 50 kg (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Celecoxib ér inte indicerat for anvéndning till barn.

Langsamma CYP2C9-metaboliserare

Celecoxib ska anvandas med forsiktighet till patienter som &r eller misstdnks vara langsamma
CYP2C9-metaboliserare baserat pad genotypning eller anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9
substrat eftersom risken for dosberoende biverkningar ir 6kad. Overvig att siinka dosen till halva av
den Idgsta rekommenderade dosen. (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Behandling bor paborjas med halva rekommenderade dosen hos patienter med konstaterad, méttligt
nedsatt leverfunktion med serumalbumin 25-35 g/l Erfarenheten dr begrdnsad till patienter med cirros
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Erfarenhet med celecoxib hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion ar begransad, darfor
bor dessa patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Oral anvindning

Celecoxib Viatris kan tas med eller utan foda. For patienter som har svart att svélja kapslar kan
innehéllet i en kapsel tillféras dppelmos, risvalling, yoghurt eller mosad banan. Detta gérs genom att allt
innehall i kapseln omsorgsfullt toms i en struken tesked kallt eller rumsvarmt dppelmos, risvélling,
yoghurt eller mosad banan och intas omedelbart med 240 ml vatten. Néar kapselns innehall stros pa
appelmos, risvilling eller yoghurt ar det stabilt i upp till 6 timmar vid forvaring i kylskap (2—8 °C). Nar
kapselns innehall strés pa mosad banan ska det inte férvaras i kylskap utan intas omedelbart.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot aktivt innehéllsimne eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kénd sulfonamid-6verkénslighet.

Aktivt ulcus eller pdgéende gastrointestinal blodning.
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Patienter som fétt symptom pé astma, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller annan
typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra (aspirin) eller andra icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive COX-2-hdmmare.

Graviditet och kvinnor som kan bli gravida sdvida inte fullgod preventivmetod anvédnds (se avsnitt 4.6).
Celecoxib har orsakat missbildningar hos tva djurslag som studerats (se avsnitt 4.6 och 5.3). Den
potentiella risken for minniska dr okdnd, men kan inte uteslutas.

Amning (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Svar leverfunktionsnedséttning (serumalbumin <25 g/1 eller Child-Pugh-skala >10).
Patienter med beréknat kreatininclearance <30 ml/min.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA II-1V).

Etablerad ischemisk hjértsjukdom, perifer kérlsjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrointestinala effekter

Ovre och nedre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blddningar (PUB)), vissa
med fatal utgdng, har férekommit hos patienter som behandlats med celecoxib. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av patienter med stor risk att utveckla gastrointestinala komplikationer
av NSAID: dldre, patienter som samtidigt anvénder andra NSAID eller
trombocytaggregationshimmande likemedel (t.ex. acetylsalicylsyra) eller glukokortikoider, patienter
som anvinder alkohol och patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och
gastrointestinal blodning i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) okar ytterligare nir celecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid laga
doser). Kliniska langtidsstudier har inte visat ndgon signifikant skillnad i gastrointestinal sikerhet mellan
selektiva COX-2-hammare + acetylsalicylsyra jaimfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvindning av NSAID
Samtidig anviindning av celecoxib och ett NSAID (annat &n acetylsalicylsyra) ska undvikas.

Kardiovaskulira effekter

Ett 6kat antal allvarliga kardiovaskuldra hindelser, fraimst hjartinfarkt, sigs i en placebo-kontrollerad
langtidsstudie pa patienter med sporadisk adenomatds polypos. Patienterna behandlades med celecoxib
200 mg 2 ganger/dygn eller 400 mg 2 ganger/dygn, jamfort med placebo (se avsnitt 5.1).

Eftersom den kardiovaskulira risken med celecoxib kan dka med dosen och behandlingstiden, bor
kortast mgjliga behandlingstid efterstrivas och ligsta effektiva dygnsdos anvindas. NSAID, inklusive
selektiva COX-2-hdmmare, har vid langtidsanvéndning férknippats med 6kad risk for kardiovaskuldra
och trombotiska hindelser. Den exakta risknivan vid en enkeldos har inte faststéllts, inte heller den
exakta behandlingslingden som kan ge en okad risk. Patientens behov av symptomlindring bor, liksom
terapisvaret, utviarderas regelbundet, sarskilt hos artrospatienter (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulidra hiandelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med celecoxib efter noggrant 6verviagande (se avsnitt
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5.1).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersitta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulira
tromboemboliska sjukdomar, d4 de saknar trombocytaggregationshimmande effekt.
Trombocytaggregationshimmande behandling skall darfor inte avbrytas (se avsnitt 5.1).

Viitskeretention och 6dem

I likhet med andra likemedel som himmar prostaglandinsyntesen, har vitskeretention och 6dem
observerats hos patienter som tagit celecoxib. Darfor bor celecoxib anvindas med forsiktighet till
patienter med hjartsvikt, vinsterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen eller till patienter med
6dem av annan orsak, d& prostaglandinhdmning kan resultera i forsdmrad njurfunktion och
vatskeretention. Forsiktighet krivs dven betrdffande patienter som behandlas med diuretika eller som
16per risk for hypovolemi.

Hypertoni
Liksom for alla NSAID-preparat kan celecoxib utlosa hypertoni eller forvérra existerande hypertoni,

vilket 1 bdda fallen kan bidra till den 6kade incidensen av kardiovaskuldra hindelser. Blodtrycket ska
darfor kontrolleras noga i samband med inséttning av behandling med celecoxib och under hela
behandlingsperioden.

Effekter pa lever och njurar
Nedsatt njur- eller leverfunktion och speciellt nedsatt hjirtfunktion dr vanligare hos dldre patienter.
Lampliga medicinska kontroller bor déarfor utforas.

NSAIDs, inklusive celecoxib kan orsaka njurskada. Kliniska studier med celecoxib har visat
njurpaverkan, liknande den som iakttagits med jamforda NSAID. Patienter med storst risk for
njurskada dr de med forsdmrad njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, de som tar diuretika, hdmmare
av angiotensinkonverterande enzym (A CE-hdmmare), angiotensin-II-receptor-antagonister samt &ldre
patienter (se avsnitt 4.5). Dessa patienter ska kontrolleras noggrant under behandlingen med celecoxib.

Négra fall av allvarliga leverreaktioner, inklusive fulminant hepatit (vissa med fatal utgéng), levernekros
och leversvikt (vissa med fatal utgang eller som kriavt levertransplantation) har rapporterats i samband
med anviandning av celecoxib. I de fall d tid for symtomdebut rapporterats, sdgs de flesta allvarliga
leverreaktionerna inom en manad fran paborjad behandling med celecoxib (se avsnitt 4.8).

Om patientens tillstind forsdmras under pagdende behandling med avseende p& ovan nimnda
héndelser, skall limpliga atgdrder vidtas och avbrytande av behandling med celecoxib bor overvégas.

CYP2D6-hdmning
Celecoxib himmar CYP2D6. Aven om det inte dr en stark himmare av detta enzym kan dosreduktion
vara nddvandig for individuellt dostitrerade likemedel som metaboliseras av CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

Langsamma CYP2C9-metaboliserare
Kénda langsamma metaboliserare avseende CYP2C9 ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Hud- och systemiska dverkénslighetsreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgéng, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med
anvindning av celecoxib (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i bérjan av
behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden. Allvarliga
overkénslighetsreaktioner (inkluderande anafylaxi, angioddem och likemedelsutlosta utslag med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), eller 6verkdnslighetssyndrom) har rapporterats hos
patienter som behandlats med celecoxib (se avsnitt 4.8). Patienter som tidigare uppvisat
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sulfonamidallergi eller annan likemedelsallergi kan 16pa storre risk att drabbas av allvarliga
hudreaktioner eller dverkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3). Behandling med celecoxib bor avbrytas
vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa
overkénslighet.

Allmént
Celecoxib kan dolja feber och andra tecken pa inflammation.

Anvindning med orala antikoagulantia

Allvarliga blodningar, nagra av dem fatala, har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med
warfarin. Forlingd protrombintid (INR) har rapporterats vid samtidig behandling. Déarfor ska denna
overvakas noga hos patienter som far warfarin/orala antikoagulantia av kumarintyp, sarskilt nar
behandling med celecoxib pabdrjas eller dosen av celecoxib dndras (se avsnitt 4.5). Samtidig
anvindning av NSAID och antikoagulantia kan 6ka blodningsrisken. Forsiktighet ska iakttas nér
celecoxib kombineras med warfarin eller andra orala antikoagulantia, inklusive nya antikoagulantia
(t.ex. apixaban, dabigatran och rivaroxaban).

Hjélpdmnen

Celecoxib Viatris 100 mg och 200 mg kapslar innehaller laktos (149,7 mg resp 49,8 mg). Patienter med
ndgot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

Celecoxib Viatris 100 mg och 200 mg innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s &r
ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Antikoagulantia

Koagulationsparametrar bor foljas hos patienter som behandlas med warfarin eller andra
antikoagulantia, speciellt de forsta dagarna efter insédttandet eller vid fordndrad dosering av celecoxib,
eftersom dessa patienter 16per okad risk for blodningskomplikationer. Patienter som tar orala
antikoagulantia ska dirfor foljas noga med avseende pa protrombintid, INR, sarskilt de forsta dagarna
efter inséttandet eller vid fordndrad dosering av celecoxib (se avsnitt 4.4). Fall av blodning, vissa med
fatal utgéng, har rapporterats i samband med en 6kning av protrombintiden, framfor allt hos dldre
patienter som erhallit celecoxib samtidigt med warfarin.

Antihypertensiva likemedel

NSAID kan reducera effekten av antihypertensiva likemedel, inklusive ACE-hdmmare, angiotensin-II-
receptor-antagonister, diuretika och betablockerare. Risken for akut njurinsufficiens som vanligtvis dr
reversibel, kan 6ka hos en del patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter, patienter
som star pa diuretika eller dldre) nir ACE-hdmmare, angiotensin-II-receptor-antagonister och/eller
diuretika kombineras med NSAID, inklusive celecoxib (se avsnitt 4.4). Kombinationen bor darfor
anviandas med forsiktighet, sérskilt till dldre. Patienten bor vara tillrdckligt hydrerad. Kontroll av
njurfunktionen bor 6vervigas efter paborjad kombinerad behandling, samt regelbundet dédrefter.

I en klinisk provning under 28 dagar pa patienter med lisinopril-kontrollerad hypertension (grad 1 samt
grad 2), resulterade administrering av celecoxib 200 mg tva ganger dagligen inte i nagon klinisk
signifikant 6kning av dygnsmedelvirdet av det systoliska eller det diastoliska blodtrycket, jimfort med
placebo under en 24 timmars ambulatorisk blodtrycksmonitorering. 48 % av patienterna som behandlats
med celecoxib 200 mg tva ganger dagligen ansags inte svara pa behandlingen med lisinopril vid det
avslutande besoket for studien (defmierat som antingen diastoliskt blodtryck >90 mmHg métt med
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manschett eller diastolisk blodtrycksdkning >10 % jamfort med blodtryck vid baslinjen méatt med
manschett), jaimfort med 27 % av patienterna behandlade med placebo. Denna skillnad var statistiskt
signifikant.

Ciklosporin och takrolimus

Samtidig admmistrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus kan eventuellt 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin respektive takrolimus. Njurfunktionen bor dvervakas nér celecoxib och ndgot av
dessa likemedel kombineras.

Acetylsalicylsyra

Celecoxib kan anvéndas tillsammans med lag dos acetylsalicylsyra men &r inget substitut for
acetylsalicylsyra som hjart/kérl-profylax. Liksom for andra NSAID visar studier en 6kad risk for
gastrointestinala sar eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med
acetysalicylsyra ildgdos jAmfort med behandling med enbart celecoxib (se avsnitt 5.1).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av celecoxib pd andra likemedel

CYP2D6-hdmning

Celecoxib himmar CYP2D6. Plasmakoncentrationen av likemedel som dr substrat for detta enzym
kan oka vid samtidig anvindning av celecoxib. Exempel pé likemedel som metaboliseras av CYP2D6
ar antidepressiva (tricykliska och SSRI), neuroleptika, antiarytmika etc. Dosen av individuelit
dostitrerade CYP2D6-substrat kan behdva reduceras nir behandling med celecoxib paborjas, eller kas
om behandling med celecoxib avslutas.

Samtidig admmistrering av celecoxib 200 mg tva génger dagligen resulterade i 2,6-faldiga och 1,5-
faldiga 6kningar av plasmakoncentrationerna av dextrometorfan respektive metoprolol (CYP2D6-
substrat). Dessa 6kningar beror pa celecoxibs himmande effekt pd metabolismen av CYP2D6-
substrat.

CYP2C19-himning

In vitro-studier har visat en viss formaga hos celecoxib att himma CYP2C19-katalyserad metabolism.
Den kliniska relevansen av detta in vitro-fynd ar inte kiind. Exempel pa likemedel som metaboliseras
av CYP2C19 ir diazepam, citalopram och imipramin.

Metotrexat

Hos patienter med reumatoid artrit har celecoxib ingen statistiskt signifikant effekt p4 farmakokinetiken
(plasma- eller njurclearance) av metotrexat (i reumatologiska doser). Emellertid bor adekvat
overvakning overvigas betraffande metotrexatrelaterad toxicitet vid kombination av dessa tva
lakemedel.

Litium

Samtidig administrering med celecoxib 200 mg 2 génger dagligen och litium 450 mg 2 ganger dagligen
till friska frivilliga, resulterade i en genomsnittlig 6kning av Cpax pd 16 % och area under kurvan (AUC)
pa 18 % for litium. Patienter som behandlas med littum bor dérfor kontrolleras noggrant vid inséttande
eller utsattande av celecoxib.

Orala preventivmedel
Resultat fran en interaktionsstudie visar att celecoxib saknar kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken av orala preventivmedel (1 mg noretisteron/35 mikrogram etinylestradiol).

Glibenklamid/tolbutamid
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Celecoxib har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken av tolbutamid (CYP2C9-substrat) eller
glibenklamid.

Effekter av andra likemedel pd celecoxib

Langsamma CYP2C9-metaboliserare

Hos individer som ar langsamma CYP2C9-metaboliserare och som uppvisar dkad systemisk
exponering av celecoxib kan samtidig administrering av CYP2C9-hdmmare som flukonazol leda till
ytterligare okad exponering av celecoxib. Sddana kombinationer ska undvikas till kinda ldngsamma
CYP2C9-metaboliserare (se avsnitt 4.2 och 5.2).

CYP2C9-himmare och -inducerare

Eftersom celecoxib 1 huvudsak metaboliseras via CYP2C9 bor halva rekommenderade dosen anvéndas
till patienter som behandlas med flukonazol. Samtidig anvéndning av celecoxib 200 mg som en
engangsdos och 200 mg en gang dagligen av flukonazol, en potent CYP2C9-hdmmare, resulterade i en
genomsnittlig 6kning av celecoxibs Cpax med 60 % och AUC med 130 %. Samtidig anvéndning av
CYP2C9-inducerare sdsom rifampicin, karbamazepin eller barbiturater kan reducera
plasmakoncentrationen av celecoxib.

Ketokonazol och antacida
Ketokonazol eller antacida har ej setts paverka farmakokinetiken for celecoxib.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier (ratta och kanin) har visat reproduktionstoxicitet, inklusive missbildningar (se avsnitt 4.3 och
5.3). Himning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten negativt. Data frén epidemiologiska
studier tyder pa en okad risk for spontan abort efter anvindning av prostaglandinsynteshimmare under
tidig graviditet. Den potentiella risken for ménniska dr okdnd men kan inte uteslutas. I likhet med andra
likemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen kan celecoxib himma uteruskontraktioner och orsaka
for tidig slutning av ductus arteriosus under den sista trimestern.

NSAID inklusive celecoxib som anvinds under andra eller tredje trimestern av graviditeten kan orsaka
nedsatt njurfunktion hos foster, vilket kan resultera i en minskning av fostervattensvolymen eller
oligohydramnios i svara fall. Sddana effekter kan uppsta strax efter behandlingsstart och &r vanligen
reversibla nar behandlingen avslutas.

Celecoxib ar kontraindicerat vid graviditet och till kvinnor som kan bli gravida (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Om en kvinna blir gravid under behandling skall celecoxib séttas ut.

Amning

Celecoxib utsondras i mjolken hos digivande rattor i koncentrationer motsvarande de i plasma.
Administrering av celecoxib till ett begriansat antal ammande kvinnor har pavisat en mycket lag
overforing av celecoxib till brostmjolk. Kvinnor som tar Celecoxib Viatris bor inte amma.

Fertilitet
Baserat pa verkningssittet kan anvindningen av NSAID-preparat, inklusive celecoxib, fordroja eller
forhindra bristning av dggblasorna, vilket har férknippats med dvergaende infertilitet hos vissa kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Celecoxib Viatris kan ha mindre effekt pd formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner.
Patienter som upplever yrsel, svindel eller dasighet under behandling med Celecoxib Viatris bor avsta
fran att kora bil eller handla maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna dr listade enligt systemorganklass och efter frekvens i Tabell 1, och aterspeglar data
frén foljande kéllor:
e Biverkningar rapporterade av patienter med artros och av patienter med reumatoid artrit med en
incidens Gver 0,01 % och med en hogre incidens &n rapporterade biverkningar for placebo i 12

studier med placebo och/eller med aktiv kontroll i upp till 12 veckor med dagliga celecoxibdoser
fran 100 mg till 800 mg. I ytterligare studier med icke-selektiva NSAIDs som jaimforelse har ca
7 400 patienter med artrit behandlats med celecoxib i1 dagliga doser upp till 800 mg varav ca
2 300 patienter har behandlats under 1 ar eller lingre. Biverkningarna som observerats med
celecoxib i dessa ytterligare studier Gverensstimde med biverkningarna hos patienter med artros

och reumatoid artrit listade 1 Tabell 1.

e Biverkningar som rapporterats med en incidens hogre dn placebo for patienter behandlade med
celecoxib 400 mg dagligen i langtidsstudier pa polyp-prevention i upp till 3 ar (de kliniska
provningarna Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) och Prevention of Colorectal Sporadic
Adenomatous Polyps (PreSAP), se avsnitt 5.1, Kardiovaskulir sidkerhet - langtidsstudier pa
patienter med sporadisk adenomatds polypos).

¢ Biverkningar som spontanrapporterats efter lansering under en period nir uppskattningsvis >70
miljoner patienter behandlats med celecoxib (varierande doser, behandlingslingd och
indikationer). Trots att dessa biverkningar identifierats efter lansering har hdnsyn tagits till
studiedata for att uppskatta en frekvens. Frekvenserna &r baserade pa en kumulativ metaanalys
med sammanslagen studiedata fran 38 102 patienter.

Tabell 1. Biverkningar i kliniska provningar med celecoxib och uppfoljningserfarenheter

(enligt MedDRA Terminologi)'-?

Biverkningsfrekvens
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket séllsynta | Ingen kiind
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, (<1/10 000) frekvens
(=1/10) <1/100) <1/1 000) (kan inte
berdknas
frén
tillgingliga
data)
Infektioner och Sinuit, dvre
infestationer luftvagsinfektion,
faryngit,
urinvégsinfektion
Blodet och Anemi Leukopeni, Pancytopeni®
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet Anafylaktisk
chock®,
anafylaktisk
reaktion®
Metabolism och Hyperkalemi
nutrition
Psykiska Insomnia Oro, depression, | Forvirringstillstand,
storningar fatigue hallucinationer
Centrala och Yrsel, okad Stroke', Ataxi, dysgeusi Intrakraniell
perifera muskeltonus, parestesier, blodning (inklusive
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nervsystemet huvudvirk* somnolens, fatal intrakraniell
blédning)®
aseptisk meningit*,
epilepsi (inklusive
forvérrad
epilepsi)®,
avsaknad av smak-
eller luktsinne*
Ogon Dimsyn, Ogonblodning* Retinal, arteriell
konjunktivit* occlusion®, retinal
vends ocklusion®
Oron och Tinnitus,
balansorgan forsamrad
horsel'
Hjirtat Hjartinfarkt' Hjartsvikt, Arytmi’
hjartklap pning,
takykardi
Blodkiirl Hypertoni' Lungembolism?, Vaskulit*
(inklusive flush?
forsamrad
hypertoni)
Andningsvigar, Rinit, hosta, Bronkialspasm* | Pneumonit*
brostkorg och dyspné'
mediastinum
Magtarmkanalen Illam&ende® Obstipation, Gastrointestinal
buksmirta, diarré, | gastrit, stomatit, | blodning’,
dyspepsi, gastrointestinal duodenalsar,
flatulens, inflammation ventrikelsér,
krakningar', (inklusive esofagussar,
sviljsvarigheter' forvérrad tarmsar,
gastrointestinal tjocktarmssar,
inflammation), intestinal
rapningar perforation, esofagit,
melena, pankreatit,
kolit*
Lever och Onormal Hepatit* Leversvikt* (vissa
gallvigar leverfunktion, fall med fatal
forhdjning av utgang eller som
leverenzym krévt lever-
(inklusive transplantation),
forhojda ALAT fulminant hepatit*
och ASAT) (vissa fall med
fatal utgang),
levernekros®,
kolestas®,
kolestatisk
hepatit®, ikterus*
Hud och Utslag, klada Urtikaria, Angioddem®, alopeci, | Hudexfoliation*,
subkutan vivnad (inklusive ecchymos* fotosensitivitet erythema
generaliserad multiforme®,
klada) Stevens-Johnsons

syndrom®, toxisk
epidermal
nekrolys®,
lakemedels-
reaktion med
eosinofili och
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systemiska

symtom
(DRESS)*, akut
generaliserad
exantematos
pustulos*, bullss
dermatit*
Muskuloskeletal Artralgi* Muskelspasmer Myosit*
a systemet och (benkramper)
bindviv
Njurar och Okat kreatinini | Akut njursvikt?, Tubulointerstitiell-
urinvigar serum/plasma, hyponatremi* nefrit*, nefrotiskt
Okat urea i syndrom“, minimal
serum/plasma change disease®
Reproduktionsorg M enstruations- Kvinnlig
an och stérningar® infertilitet
brostkortel (minskad
fertilitet hos
kvinnor)?®
Allmiinna Influensaliknande | Odem i ansiktet,

symtom och/eller

sjukdom, perifera

brostsmarta®

symtom vid 6dem/
administreringsst vétskeretention
illet

Skador och Skada (skada vid
forgiftningar och oly cksfall)
behandlings-

komplikationer

ALAT: alaninaminotransferas

ASAT: aspartataminotransferas

! Biverkningar som intriffade i poly p-preventionsstudierna, hos patienter behandlade med celecoxib 400 mg dagligen i 2 kliniska provningar
under upp till 3 &r (kliniska prévningarna APC och PreSAP). Biverkningarna som listas ovan for polyp -preventionssstudierna &r endast de
som tidigare noterats efter lansering, eller som har intraffat mer frekvent &n i de kliniska provningarna for artrit.

2 Dessutom intriffade foljande tidigare okdnda biverkningar i poly p-preventionsstudierna, hos patienter behandlade med celecoxib 400 mg
dagligen i 2 kliniska provningar under upp till 3 ar (kliniska provningarna APC and PreSAP):

Vanliga: kérlkramp, irriterad tjocktarm, njursten, forhdjt blodkreatinin, benign prostatahyperplasi, viktokning. Mindre vanliga:
helicobacterinfektion, herpes zoster, erysipelas, bronkopneumoni, labyrintit, gingivit, lipom, flackar i synféltet, konjuntival blédning, djup
ventrombos, dysfoni, haemorroider, orolig tarm, munsér, allergisk dermatit, ganglion, nocturi, vaginalblodning, 6mhet i brosten,
underbensfraktur, 6kad natriumniva i blodet.

3 Kvinnor som hade for avsikt att bli gravida uteslots frén alla prévningar och darfor var det inte rimligt att anvénda provningsdatabasen for
frekvens av denna biverkning.

* Frekvenserna ér baserade p4 en kumulativ metaanalys med sammanslagen studiedata fran 38 102 patienter.

I finala data (faststéllda) fran de kliniska provningarna APC och PreSAP for patienter behandlade med
celecoxib 400 mg dagligen i upp till 3 &r (poolade data fran bada provningarna; se avsnitt 5.1 for
resultat for de individuella provningarna), var forekomsten av hjartinfarkt 6kad med

7,6 fall/1000 patienter (mindre vanliga) jamfort med placebo och det fanns ingen 6kad férekomst av
stroke (av odifferentierad typ) jamfort med placebo.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering. Engangsdoser pa upp till 1 200 mg och upprepade
doser pa upp till 1 200 mg tva ganger dagligen har administrerats till friska forsokspersoner under nio
dagar utan kliniskt signifikanta biverkningar. I hindelse av misstiankt 6verdos, skall lamplig
symptomatisk behandling ges, t.ex. genom att avligsna maginnehall, klinisk dvervakning och, om
nddvindigt, insdttande av symptomatisk behandling. Dialys &r sannolikt inte en effektiv metod for
elimination av likemedlet p.g.a. hog proteinbindning,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska likemedel, NSAID,
coxiber; ATC-kod: MO1AHO1

Verkningsmekanism

Celecoxib ér en oral, selektiv COX-2-hdmmare inom det kliniska dosintervallet (200-400 mg dagligen).
Ingen statistiskt signifikant hdmning av COX-1 (utvirderat som ex vivo-hdmning av tromboxan B,
(TxBy)-bildning) har observerats i detta doseringsintervall hos friska frivilliga.

Farmakodynamisk effekt

Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 &r den isoform som induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas vara
primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber. COX-2
ar dven involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av njurfunktion
och CNS-funktioner (feberinduktion, smartupplevelse och kognitiv funktion). Det kan ocksé ha en roll
vid utlikning av ulcus. COX-2 har pavisats i vdvnad runt magsar hos méanniska men dess betydelse for
utlikning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationshimmande effekt mellan vissa COX-1-hdammande NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk fér tromboemboliska
sjukdomstillstdnd. Selektiva COX-2-hammare minskar bildning av systemiskt (och ddrmed mojligen
endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan.

Celecoxib ar en diaryl-substituerad pyrazol, som kemiskt liknar andra icke-arylaminsulfonamider (t.ex.
tiazider, furosemid) men skiljer sig frdn arylaminsulfonamider (t.ex. sulfametoxazol och andra
sulfonamidantibiotika).

En dosberoende effekt pd TxB,-bildning har observerats efter hdga doser av celecoxib. I sma
flerdosstudier pa friska frivilliga med 600 mg tva ganger dagligen (3 ganger den hogsta
rekommenderade dosen) hade celecoxib dock ingen effekt pa trombocytaggregation eller blodningstid
jamfort med placebo.

Klinisk effekt och sikerhet

Ett flertal kliniska studier har utférts vilka visar effekt och sédkerhet vid artros, reumatoid artrit och
pelvospondylit. Celecoxib har utvédrderats avseende behandling av inflammation och smérta vid artros i
knd och hoft hos ungefir 4 200 patienter i studier med placebo och aktiv kontroll med upp till
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12 veckors duration. Celecoxib utvirderades ocksa avseende behandling av inflammation och smérta
vid reumatoid artrit hos ungefar 2 100 patienter i studier med placebo och aktiv kontroll med upp till

24 veckors duration. Celecoxib gav smartlindring inom 24 timmar med en dygnsdos pa 200—400 mg.
Celecoxib utvirderades avseende symptomatisk behandling av pelvospondylit hos 896 patienter i studier
med placebo och aktiv kontroll med upp till 12 veckors duration. I dessa studier demonstrerades en
signifikant forbattring avseende smirta, total sjukdomsaktivitet och funktion vid pelvospondylit vid
celecoxibdoser pa 100 mg tva ganger dagligen, 200 mg en gang dagligen, 200 mg tva ganger dagligen
samt 400 mg en gang dagligen.

Fem randomiserade, dubbel-blinda, kontrollerade studier har utforts inkluderande schemalagda
endoskopier av dvre gastrointestinalkanalen pa ungefar 4500 patienter utan initiala ulcus (doser av
celecoxib 50-400 mg 2 génger dagligen). I tolv veckors endoskopistudier associerades celecoxib (100—
800 mg dagligen) med en signifikant ldgre risk for gastroduodenala sar jAmfort med naproxen

(1 000 mg dagligen) och ibuprofen (2 400 mg dagligen). I jamforelse med diklofenak (150 mg dagligen)
kunde inte en statistiskt signifikant skillnad visas. I tva av 12-veckors-studierna var andelen patienter
med endoskopi-verifierade gastroduodenala ulcus inte signifikant olika mellan placebo, celecoxib

200 mg tva ganger dagligen och 400 mg tva ganger dagligen.

I en prospektiv sdkerhetsstudie under lang tid (6 till 15 ménaders duration, CLASS-studien) fick

5 800 patienter med artros och 2 200 patienter med reumatoid artrit celecoxib 400 mg tva génger
dagligen (4 ganger hogre resp dubbelt s hog dos som rekommenderad vid artros resp reumatoid artrit),
ibuprofen 800 mg tre ganger dagligen eller diklofenak 75 mg tva ganger dagligen (bada vid terapeutiska
doser). 22 % av de inkluderade patienterna anvinde samtidigt acetylsalicylsyra ilagdos (<325 mg
dagligen), frimst som hjart/karl-profylax. Celecoxib skilde sig inte signifikant frdn varken ibuprofen
eller diklofenak var for sig med avseende pd primar endpoint, komplicerat ulcus (definierat som
gastrointestinal blodning, perforation eller obstruktion). Inte heller i den kombinerade NSAID -gruppen
fanns ndgon statistiskt signifikant skillnad avseende komplicerat ulcus (relativ risk 0,77, 95 % CI 0,41—
1,46, baserat pa hela studiens duration). Avseende kombinerad endpoint, komplicerat och symtomatiskt
ulcus, var incidensen signifikant ligre for celecoxib-gruppen jimfort med NSAID-gruppen (relativ risk
0,66, 95 % CI 0,45-0,97), men inte vid jamforelse mellan celecoxib och diklofenak. De patienter som
stod pa celecoxib och samtidigt acetylsalicylsyra ildgdos hade 4 ganger hogre frekvens av komplicerat
ulcus jamfort med de som stod pa enbart celecoxib. Incidensen av kliniskt signifikant sdnkning av
hemoglobin (>2 g/dl), bekriftat vid upprepade tester, var signifikant ligre hos patienter pa celecoxib
jamfort med NSAID-gruppen (relativ risk 0,29, 95 % CI 0,17-0,48). Den signifikant ligre incidensen av
denna sédnkning vid celecoxib-behandling var oberoende av acetylsalicylsyra-anvandning.

I en prospektiv randomiserad 24-veckor sidkerhetsstudie hos patienter > 60 ar eller som tidigare haft
gastroduodenala sér (anvindare av acetylsalisyra uteslutna) var andelen patienter med
hemoglobinsénkning (>2 g/dl) och/eller hematokritsdnkning (>10 %) av definierat eller antaget GI-
ursprung ligre hos de patienter som behandlades med celecoxib 200 mg tvé génger dagligen (N=2238)
dn de patienter som behandlades med diklofenak SR 75 mg tvd génger dagligen plus omeprazol 20 mg
en gang dagligen (N=2 246) (0,2 % jaimfort med 1,1 %) vid definierat Gl-ursprung, p=0,004; 0,4 %
jamfort med 2.4 % vid antaget Gl-ursprung, p=0,0001). Andelen kliniskt manifesta GI-komplikationer
sasom perforationer, obstruktioner eller blodning var véldigt laga och inga skillnader sdgs mellan
behandlingsgrupperna (4—5 per grupp).

Kardiovaskulir sidkerhet — langtidsstudier pa patienter med sporadisk adenomatds polypos

Tva studier pa patienter med sporadisk adenomatds polypos utférdes med celecoxib; kliniska
provningarna APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) och PreSAP (Prevention of Spontanous
Adenomatous Polyps). Under 3 &rs behandling i kliniska prévningen APC sags en dosrelaterad dkning
av kombinerad endpoint som kardiovaskulidr dod, hjirtinfarkt, eller stroke (faststilld) med celecoxib
jamfort med placebo. Kliniska provningen PreSAP visade ingen statistiskt signifikant 6kad risk for
samma kombinerade endpoint.
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Den relativa risken jamfort med placebo for kombinerad endpoint (faststélld) som kardiovaskulidr dod,
hjartinfarkt eller stroke var 3,4 (95 % CI 1,4-8,5) med celecoxib 400 mg tva ganger dagligen och 2,8 %
(95 % CI 1,1-7,2) med celecoxib 200 mg tva ganger dagligen i1 den kliniska provningen APC.
Kumulativ frekvens for denna kombinerade endpoint 6ver 3 ar var 3,0 % (20/671 patienter) respektive
2,5 % (17/685 patienter), jamfort med 0,9 % (6/679 patienter) for placebo. Okningen for bida
grupperna med celecoxib-doser jamfort med placebo var till storsta delen orsakad av 6kad incidens av
hjartinfarkt.

I den kliniska provningen PreSAP var den relativa risken jaimfort med placebo fér samma kombinerade
endpoint (faststilld) 1,2 (95 % CI 0,6-2,4) med celecoxib 400 mg en gang dagligen jaimfort med
placebo. Kumulativ frekvens for denna kombinerade endpoint Gver 3 ar var 2,3 % (21/933 patienter)
respektive 1,9 % (12/628 patienter). Incidensen for hjartinfarkt (faststélld) var 1,0 % (9/933 patienter)
med celecoxib 400 mg en ging dagligen och 0,6 % (4/628 patienter) med placebo.

Data fran en tredje langtidsstudie, ADAPT (the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial), visade ingen signifikant 6kad kardiovaskulir risk med celecoxib 200 mg tva génger dagligen
jamfort med placebo. Relativ risk jamfort med placebo for en liknande kombinerad endpoint
(kardiovaskuldr dod, myokardinfarkt, stroke) var 1,14 (95 % CI 0,61-2,15) med celecoxib 200 mg tva
ganger dagligen. Incidens for hjartinfarkt var 1,1 % (8/717 patienter) med celecoxib 200 mg tva ganger
dagligen och 1,2 % (13/1070 patienter) med placebo.

Prospektiv randomiserad utvirdering av den totala sidkerheten for celecoxib vs. ibuprofen eller
naproxen (Prospective randomized evaluation of celecoxib integrated safety vs. ibuprofen or naproxen,
PRECISION)

PRECISION-studien var en dubbelblind studie med avseende pa kardiovaskulidr sikerhet hos patienter
med artros eller reumatoid artrit som hade hog risk for kardiovaskuldr sjukdom, dér man jamforde
celecoxib (200-400 mg dagligen) med naproxen (750—1 000 mg dagligen) och ibuprofen (1 800

2 400 mg dagligen). Det primdra effektmattet, Antiplatelet Trialists Collaboration (APTC), var en
sammanséttning av kardiovaskulidr dod (4ven hemorragisk dod), icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal
stroke som verifierades vid en oberoende beddmning. Studien planerades med 80 % styrka for att
utvédrdera non-inferiority. Samtliga patienter ordinerades 6ppen behandling med esomeprazol (20—

40 mg) for att skydda magsidcken. Patienter som tog acetylsalicylsyra ilaga doser fick fortsédtta med
behandlingen. Vid baseline tog nédstan hilften av patienterna acetylsalicylsyra. Sekundéra och tertidra
effektmatt inkluderade kardiovaskulira, gastrointestinala och renala utfall. Genomsnittsdosen som gavs
var 209437 mg/dag for celecoxib, 2 045+246 for ibuprofen och 852+103 for naproxen. For det primira
effektmattet uppfyllde celecoxib, jAmfort med naproxen eller ibuprofen, samtliga forspecificerade krav
for non-inferiority, se tabell 2.

Tabell 2. Primér analys av det verifierade sammansatta effektmattet APTC

Intent-To-Treat-analys (ITT, till och med méanad 30)
Celecoxib Ibuprofen Naproxen
100-200 mg x 2/dygn 600—800 mg x 3/dygn 375-500 mg x 2/dygn
N 8072 8 040 7969
Deltagare med 188 (2,3 %) 218 (2,7 %) 201 (2,5 %)
handelser
Parvis jimforelse Celecoxib vs. Celecoxib vs. Ibuprofen vs. naproxen
naproxen ibuprofen
HR (95 % CI) 0,93 (0,76; 1,13) 0,86 (0,70; 1,04) 1,08 (0,89; 1,31)
Modifierad Intent-To-Treat-analys (mITT, pa behandling till och med ménad 43)
Celecoxib Ibuprofen Naproxen
100-200 mg x 2/dygn 600—800 mg x 3/dygn 375-500 mg x 2/dygn
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N 8030 7 990 7933
Deltagare med 134 (1,7 %) 155 (1,9 %) 144 (1,8 %)
hindelse
Parvis jaimforelse Celecoxib vs. Celecoxib vs. Ibuprofen vs. naproxen
naproxen ibuprofen
HR (95 % CI) 0,90 (0,72; 1,14) 0,81 (0,64; 1,02) 1,12 (0,889; 1,40)

HR: hazard ratio

Overlag var resultaten numerirt lika for sekundira och tertiira endpoints i celecoxib-gruppen och de
jimforande grupperna. Sammantaget fanns inga ovintade sdkerhetsfynd.

Sammanfattningsvis visar PRECISION-studien att celecoxib i ligsta godkénda dosen 100 mg 2 génger
dagligen ar non-inferior med avseende pé kardiovaskuldra biverkningar, jimfort med ibuprofen i
dosintervallet 600—800 mg 3 ganger dagligen eller naproxen i dosintervallet 375—-500 mg 2 génger
dagligen. De kardiovaskulira riskerna for NSAID-klassen, inklusive coxiber, dr dosberoende och
darmed kan resultaten for celecoxib 200 mg dagligen pd sammansatt kardiovaskuldr endpoint inte
extrapoleras till doseringsregimerna for de hogre doserna av celecoxib.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Celecoxib absorberas vil och maximal plasmakoncentration uppnas efter ungefar 2—3 timmar. Intag i

samband med méltid (fettrik kost) fordrojer absorptionen av celecoxib med ungeféar 1 timme vilket leder
till en Tpmax vid 4 timmar och okar biotillgédngligheten med cirka 20 %.

Hos friska vuxna frivilliga var den totala systemiska exponeringen (AUC) av celecoxib densamma néir
celecoxib administrerades som intakt kapsel respektive kapselinnehall strétt pd dppelmos. Inga
signifikanta fordndringar av Ciax, Trax €ller Ty, sdgs efter administrering av kapselinnehall pa
appelmos.

Distribution
Plasmaproteinbindning &r ca 97 % vid terapeutiska plasmakoncentrationer och likemedlet binds
foretradesvis inte till erytrocyter.

Metabolism

Metabolismen av celecoxib medieras primért via cytokrom P450 2C9. I human plasma har tre
metaboliter identifierats (inaktiva som COX-1- eller COX-2-himmare): en primédr alkohol, motsvarande
karboxylsyra samt dess glukuronidkonjugat.

Cytokrom P450 2C9 aktiviteten &r sénkt hos individer med genetiska polymorfismer vilket leder till
reducerad enzymaktivitet, som for de homozygota for CYP2C9*3 polymorfism.

I en farmakokinetisk studie av celecoxib 200 mg administrerat en gang dagligen till friska frivilliga,
genotypade som antingen CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, eller CYP2C9*3/*3, var medelvirdet av Cyax
och AUC .4 for celecoxib pa dag 7 ca 4-faldigt respektive 7-faldigt hos patienter genotypade som
CYP2C9*3/*3 jamfort med andra genotyper. En-dos AUC,4 6kade ca 3-faldigt jimfort med normala
metaboliserare i tre separata en-dos studier med totalt 5 patienter genotypade som CYP2C9*3/*3.
Frekvensen av den homozygota *3/*3 genotypen &r uppskattningsvis 0,3—1,0 % bland olika etniska

grupper.

Celecoxib ska anvindas med forsiktighet till patienter som &r eller missténks vara langsamma
CYP2C9-metaboliserare baserat pd anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2CO substrat (se avsnitt
4.2).
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Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiska parametrar for celecoxib har observerats mellan
dldre afro-amerikaner och kaukasier.

Plasmakoncentrationen av celecoxib ar ungefar 100% forhojd hos édldre kvinnor (>65 ér).

Jamfort med personer med normal leverfunktion hade patienter med litt nedsatt leverfunktion en
genomsnittlig 6kning av Cpax pd 53 % och AUC pé 26 % av celecoxib. Motsvarande virden hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var 41 % respektive 146 %. Den metabola kapaciteten hos
patienter med Iitt till mattlig nedséttning var bast korrelerad till deras serumalbuminkoncentration.
Behandling bor paborjas med forsiktighet och med lagsta rekommenderade dos till patienter med
mittligt nedsatt leverfunktion med serumalbumin 25-35 g/l. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(serumalbumin <25 g/I) har ej studerats och celecoxib dr kontraindicerat i denna patientgrupp.

Erfarenheten av celecoxib vid nedsatt njurfunktion dr begrdansad. Celecoxibs farmakokinetik har ej
studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion, men ar sannolikt inte patagligt forandrad hos dessa
patienter. Séledes rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.
Grav njurfunktionsnedséttning dr kontraindicerat.

Eliminering

Celecoxib elimineras huvudsakligen via metabolism. Mindre &n 1% av dosen utsondras oférdndrad via
urin. Den interindividuella variabiliteten i plasmakoncentration dr ungefar 10-faldig. Celecoxib uppvisar
dos- och tidsoberoende farmakokinetik mom det terapeutiska dosomrédet. Halveringstiden &r 8—12
timmar. Plasmakoncentration vid steady state uppnés inom 5 dagars behandling.

5.3 Prekliniska séikerhets uppgifter

Icke-kliniska sdkerhetsuppgifter fran géngse studier avseende upprepad dostoxicitet, mutagenicitet eller
karcinogenicitet visade inte nagra sirskilda risker for manniska utdver de som omnédmns i avsnitt 4.4,
4.6 och 5.1 i produktresumén.

Vid orala doser >150 mg/kg/dag (omkring 2-faldig human exponering vid 200 mg tva ganger dagligen
enligt uppmétt AUC4) orsakade celecoxib en 6kad forekomst av kammarseptumdefekter, en séllsynt
biverkning, och fosterforindringar som sammanvéxta revben, sammanvéxta sternebra och missbildade
sternebra nir kaniner behandlades under hela organogenesen. En dosberoende 6kning av
diafragmabréck observerades nér réttor fick celecoxib vid orala doser >30 mg/kg/dag (omkring 6-faldig
human exponering baserat pd AUC .4 vid 200 mg tva ganger dagligen) under hela organogenesen.
Dessa effekter dr forvantade vid prostaglandinsynteshdmning. Hos réttor medforde exponering for
celecoxib under tidig fosterutveckling pre- och postimplantationsforluster och minskad embryo-
/fosteroverlevnad.

Celecoxib utsondras i mjolk hos ratta. I en peri-post-natal studie pa ratta observerades toxicitet hos
avkomman.

I en 2-arig toxicitetsstudie sags vid hoga doser en 6kning av icke-adrenal trombos hos hanrétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapslar mnehaller
Laktosmonohydrat
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Natriumlaurilsulfat
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapslarnas holje
Gelatin

Titandioxid E171
Natriumlaurilsulfat
Sorbitanmonolaurat

Kapselmérkningen

Indigokarmin E132 (endast 100 mg)
Jarnoxid E172 (endast 200 mg)
Shellack

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar eller ogenomskinlig PV C/aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 10x10, 10x30, 10x50, 1 x 50 endos, 1 x 100
endos, 5x(10x10).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg kapsel: 29481
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200 mg kapsel: 29482

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11.4.2012
Datum for den senaste fornyelsen: 24.2.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.6.2022
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