LISA |

RAVIMI NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, RAVIMI TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISI
JA MUUGILOA HOIDJATE NIMEKIRI LIIKMESRIIKIDES, NORRAS JA ISLANDIL



Liikmesriik

Austria

Austria

Austria

Austria

Belgia

Belgia

M utgiloa hoidja

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Wien

Austria

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Wien

Austria

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Wien

Austria

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Wien

Austria

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Nimetus

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Tugevus

100mg

200mg

100mg

200mg

100 mg

200 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Belgia

Belgia

Kupros

Kupros

TSehhi

TSehhi

M utgiloa hoidja

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002

1515 Lefkosia

Kupros

Markides & Vouros Ltd.
5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002

1515 Lefkosia

Kupros

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
United Kingdom

Pharmacia Ltd.

Davy Avenue

Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH
Uhendkuningriik

Nimetus

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Tugevus

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapdid

Kapdid

Kapdid

Kapslid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Taani

Taani

Taani

Taani

Eedti

Eesti

Soome

Soome

M utgiloa hoidja

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Taani

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Taani

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Taani

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Taani

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti

Piritatee 20
10127 Tallinn
Eesti

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti

Piritatee 20
10127 Tallinn
Eesti

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Soome

Pfizer Oy
Tietokuja4

Nimetus

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Tugevus

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100mg

200mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Soome

Soome

Prantsusmaa

Prantsusmaa

Prantsusmaa

Prantsusmaa

M utgiloa hoidja

00330 Helsinki
Soome

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Soome

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Soome

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Prantsusmaa

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Prantsusmaa

Cardel

23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Prantsusmaa

Cardel

23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Prantsusmaa

Nimetus

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Tugevus

100mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Saksamaa

Saksamaa

Saksamaa

Saksamaa

Kreeka

Kreeka

Kreeka

M utgiloa hoidja

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Saksamaa

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Saksamaa

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Saksamaa

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Saksamaa

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Kreeka

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Kreeka

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Kreeka

Nimetus

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Tugevus

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

100mg

200mg

100mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Kreeka

Ungari

Island

Island

lirimaa

lirimaa

lirimaa

M utgiloa hoidja

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Athens
Kreeka

Pfizer Kft.

Alkotéas utca 53. MOM Park

"F Eplilet
H-1123 Budapest
Ungari

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Taani

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Taani

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

lirimaa

Pharmacia lreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

lirimaa

Pharmacia lreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

lirimaa

Nimetus

Aclarex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Tugevus

200mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapslid

Kapslid

Kapslid

Kapdid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik M utgiloa hoidja Nimetus Tugevus Ravimvorm M anustamisviis

lirimaa Pharmacia lreland Limited Solexa 200 mg Kapslid Suukaudne
Airways Industrial Estate
Dublin 17
lirimaa

Itaalia Pharmacia ltalia S.p.A. Artilog 100 mg Kapdid Suukaudne
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano
Itaalia

Itaalia PharmacialtaliaS.p.A. Artilog 200 mg Kapslid Suukaudne
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Itadlia

Itadlia Sefarma Sir.l. Artrid 100 mg Kapdlid Suukaudne
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Itadlia

Itaalia Sefarma Sir.l. Artrid 200 mg Kapslid Suukaudne
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano
Itadlia

Itaalia Pfizer ItaliaS.r.l. Solexa 100 mg Kapslid Suukaudne
Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina
Itadlia

Itaalia Pfizer ItaliaS.r.l. Solexa 200 mg Kapslid Suukaudne
Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina
Itadlia



Liikmesriik

Itadia

Itadlia

Lé&ti

Lé&ti

Leedu

Leedu

M utgiloa hoidja

PharmacialtaliaS.p.A.
Via Robert Koch, 1-2
20152 Milano

Itaalia

Pharmacia ltalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Itadlia

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Inglismaa

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Inglismaa

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Officein
Lithuania

A. Gostauto 40 a
LT-01112 Vilnius

Leedu

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Officein
Lithuania

A. Gostauto 40 a
LT-01112 Vilnius

Leedu

Nimetus

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Tugevus

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Luksemburg

Luksemburg

Luksemburg

Luksemburg

Malta

Malta

Norra

M utgiloa hoidja

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgia

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Kreeka

Pfizer Hellas A. E.

5, Alketou Street
116 33 Athens
Kreeka

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norra

Nimetus

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

10

Tugevus

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapdid

Kapslid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Norra

Poola

Poola

Portugal

Portugal

Portugal

M utgiloa hoidja

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Norra

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificion. 10
2740-244 Porto Salvo

Portugal

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.° 10
2740-244 Porto Salvo

Portugal

Lab. Medinfar - Produtos
Farmacéuticos S.A.
R. Manuel Ribeiro de Pavia,

n.°1 - Venda Nova

2700-547 Amadora

Portugal

Nimetus

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

11

Tugevus

200 mg

100mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapdid

Kapslid

Kapslid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik

Portugal

Slovakkia

Slovakkia

Sloveenia

Sloveenia

M utgiloa hoidja

Lab. Medinfar - Produtos
Farmacéuticos S.A.

R. Manuel Ribeiro de Pavia,

n.°1 - VendaNova
2700-547 Amadora
Portugal

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Luksemburg

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,

L uksemburg

Nimetus

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

12

Tugevus

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Ravimvorm

Kapslid

Kapdid

Kapdid

Kapdid

Kapdlid

M anustamisviis

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne

Suukaudne



Liikmesriik M utgiloa hoidja Nimetus Tugevus Ravimvorm M anustamisviis

Hispaania Pharmacia Spain S.A. Celebrex 100mg Kapdlid Suukaudne
Avenidade Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoralegja
28108 Alcobendas, Madrid
Hispaania

Hispaania Pharmacia Spain S.A. Artilog 100mg Kapdlid Suukaudne
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Hispaania

Hispaania Pharmacia Spain SA. Celebrex 200mg Kapdid Suukaudne
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Hispaania

Hispaania Pharmacia Spain S.A. Artilog 200mg Kapdslid Suukaudne
Avenidade Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Hispaania
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Liikmesriik M utgiloa hoidja Nimetus Tugevus Ravimvorm M anustamisviis

Rootsi Pfizer AB Celebra 100 mg Kapdlid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Rootsi Pharmacia AB Celebra 200 mg Kapdlid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Rootsi Pharmacia AB Solexa 100 mg Kapdlid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Rootsi Pharmacia AB Solexa 200 mg Kapdlid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Rootsi Pharmacia AB Celora 100 mg Kapdslid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi
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Liikmesriik M utgiloa hoidja Nimetus Tugevus Ravimvorm M anustamisviis

Rootsi Pfizer AB Celora 200 mg Kapdlid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Rootsi Pfizer AB Aclarix 100 mg Kapdlid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Rootsi Pfizer AB Aclarix 200 mg Kapdslid Suukaudne
Nytorpsvégen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Rootsi

Holland Pfizer bv Celebrex 100 mg Kapdlid Suukaudne
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel
Holland

Holland Pfizer bv Celebrex 200 mg Kapdlid Suukaudne
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Holland
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Liikmesriik M utgiloa hoidja Nimetus Tugevus Ravimvorm M anustamisviis

Holland Pfizer bv Solexa 100 mg Kapdlid Suukaudne
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel
Holland

Holland Pfizer bv Solexa 200 mg Kapdslid Suukaudne
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel
Holland

Uhendkuningriik Pharmacia Ltd. Celebrex 100 mg Kapdid Suukaudne
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Uhendkuningriik Pharmacia Ltd. Celebrex 200 mg Kapdslid Suukaudne
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Uhendkuningriik Pharmacia Ltd. Solexa 100 mg Kapdid Suukaudne
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

16



Liikmesriik

Uhendkuningriik

M utgiloa hoidja

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

Nimetus

Solexa

17

Tugevus

200 mg

Ravimvorm

Kapdlid

M anustamisviis

Suukaudne



I LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI POOLT ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED

18



TEADUSLIKUD JARELDUSED MUUGILOA MUUTMISEKS

2004. aasta septembris teatas rofekoksiibi (selektiivne Cox-2 inhibiitor) milgiloa hoidja Euroopa
Ravimiametile (EMEA-le), et uue Kliinilise uuringu (APPROVe) andmetest rofekoksiibi kohta on
ilmnenud trombootiliste kardiovaskulaarsete juhtude risk. Nende andmete tulemusena kdrvaldas
mudgiloa hoidja Vioxx'i (rofekoksiib) 30. septembril 2004 mulgilt kogu maailmas ning tostatus
kisimus teiste Cox-2 inhibiitorite kardiovaskul aarse ohutuse kohta.

Pérast arutelusid inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2004. aasta oktoobri plenaaristungil
soovitas Euroopa Komigon rakendada sellele rahvatervise probleemile kardiovaskulaarse ohutuse
kdigi aspektide osas, sealhulgas trombooatilised nahud ning slidame- ja neeruhéired, Uhenduse esildiste
sitet vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 31 koos muudatustega, mis puudutavad
mittetsentraaalses korras milgiloa saanud ravimeid, mis sisaldavad tselekoksiibi, etorikoksiibi ja
lumirakoksiibi, ning |&bivaatamiskorda vastavalt ndukogu médruse (EMU) nr 2309/93 artiklile 18
koos muudatustega, mis puudutavad tsentraalses korras miligiloa ssanud ravimeid, mis sisaldavad
tselekoksiibi (Onsenal), parekoksiibi (Dynastat/Rayzon) ja valdekoksiibi (Bextra/\VVadyn), mis algatati
2004. aasta novembris.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2005. aasta veebruari koosolekul toimus arutelu
kardiovaskulaarse ohutuse teemal. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leidis, et
kardiovaskulaarset ohutust silmas pidades on vajalik kehtestada kiireloomuline ohutuspiirang, lisades
uued vastundidustused ravimi omaduste kokkuvéttesse ja tdsta tugevamalt esile selles sisalduvaid
hoiatusi ja teavet kbrvaltoimete osas. See kiireloomuline ohutuspiirang algatati 16. veebruaril 2005 ja
vormistati 18plikult 17. veebruaril 2005.

7. aprillil 2005 palusid USA Toidu- ja Ravimiamet (FDA) ja EMEA Pfizeril Bextra (valdekoksiib)
turult vabatahtlikult kérvaldada ning Pfizer ndustus peatama Bextra milgi ja turustamise kogu
maailmas kuni seoses andmetega raskete nahareaktsioonide esinemisest algatunud ravimi kasulikkuse
jariski ebasoodsat suhet puudutavate arutel ude |dppemiseni.

20. aprilli 2005 &@rakuulamisel esitas Pfizer andmed raskete nahareaktsioonide kohta seoses
valdekoksiibiga.

Pérast Euroopa Komisjoni taotlust laiendati ravimiklassi kdimasoleva labivaatuse ulatust lisaks
kardiovaskulaarse ohutuse aspektidel e ka raskete nahareaktsioonide hindamisele.

Ajavahemikul 2004. aasta novembrist 2005. aasta juunini andis miulgiloa hoidja inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteele suuliselt selgitusi tselekoksiibi kardiovaskulaarse ja nahaohutuse
aspektide kohta 18. jaanuaril, 15. veebruaril ja 25. mail 2005.

23. juunil 2005 jéudis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee alljargneval e jarel dusel e.

= Qlleshinnanud:

- Kkliinilise uuringu APPROV e tulemusena rofekoksiibi kohta esitatud uusi andmeid, mis
néitavad trombootiliste kardiovaskul aarsete juhtude riski;

- uuringu APC (adenoomi ennetamine tselekoksiibi abil) tulemusena tselekoksiibi kohta
esitatud andmeid, mis néitasid annusega seotud raskete kardiovaskul aarsete juhtude riski
suurenemist;

- uuringute CABG (koronaararteri Suntimine) ja CABG Il tulemusena vadekoksiibi ja
parekoksiibi kohta esitatud andmeid, mis néitavad raskete kardiovaskulaarsete
trombemboolia nahtude suuremat sagedust parekoksiibi/valdekoksiibiga ravitud
patsientide rihmas vorrel des nendega, kellele manustati platseebot;

- uuringu EDGE tulemusena etorikoksiibi kohta esitatud andmeid ja muude Kliiniliste
uuringute Uhendatud anallilsitulemusi, mis viitavad suuremale tromboosi riskile kui
naprokseeni puhul;
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- uuringu Target tulemusena lumirakoksiibi kohta esitatud andmeid, mis viitavad
tromboosindntude (eriti sldamelihase infarkti) sageduse kergele tGusule vorreldes
naprokseeniga,
on ilmne, et kbik kéattesaadavad andmed néditavad kogu Cox-2 inhibiitorite klass puhul
kardiovaskulaarsete korvaltoimete riski suurenemist, ning komitee leidis, et ravimi kasutamise kestuse
jaannuse ning kardiovaskulaarse reaktsiooni tekkimise tdendosuse vahel on olemas seos.

= Pérast raskeid nahareaktsioone kasitlevate andmete hindamist seostatakse tselekoksiibi vaga harva
esinevate raskete nahareaktsioonidega, mida tdestavad Kliinilised uuringud ja midgiloa vajastamise
jargne jardlevalve, kusjuures selle anallillsi tulemusena tuvastati mitmed riskitegurid, mis tselekoksiibi
puhul niisuguseid raskeid nahareaktsioone pohjustavad.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kinnitas muutused, mis olid tooteinfosse sisse viidud
juba mais 2005 veebruarikuise ohutuspiirangu alusel vastu voetud Il tllpi muudatuse kaudu, ning
taotles edasi ste muutuste tegemist.

Kardiovaskulaarseid juhte puudutavad tooteinfo muudatused on lUhidalt jargmised:

- lisada mérge, et selektiivse Cox-2 inhibiitori vajakirjutamise otsuses tuleks ldhtuda
konkreetse patsiendi Uldriskide hinnangust;

- lisada marge, et ravimi ordineerija peaks madrama véikseima efektiise annuse véimalikult
[ Ghikeseks perioodiks ning vajadust valuvaigisti jarele tuleks sagedasti Umber hinnata;

- lisada vastundidustused diagnoositud slidame isheemiatGbi ja/vdi slidame-veresoonkonna
haigus ning perifeersete arterite haigus;

- lisada lUhiteave PreSAP (tselekoksiibi (SC-58635) efektiivsus ja ohutus kolorektaalsete
sporaadiliste adenomatoidsete polltipide ennetamisel) ja APC (sporaadiliste kolorektaal sete
adenoomide ennetamine tselekoksiibi abil) uuringust saadud kardiovaskulaarandmete osas,
esitades tdpsema sbnastuse kardiovaskul aarsete riskirtihmade kohta;

- lisada hoiatus slidamehaiguse riskiteguritega, néiteks hipertensiooni, hiiperlipideemiat (kdrge
kolesteroolitase), diabeeti pddevatele javoi suitsetavatele patsientidel e

- lisada hoiatus ravimi ordineerijatele, et nad kaaluksid ravi katkestamist, kui mdne mainitud
eundististeemi talitlus patsiendil ravi kaigus halveneb;

- lisada hoiatus ravimi ordineerijatele kutsumaks neid Ules suhtuma ettevaatusega
mittesteroidsete  pOletikuvastaste ravimite véljakirjutamisse kombinatsioonis ACE
inhibiitoritega vdi angiotensiin-1l retseptorite antagonistidega sisaldavate mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimite valjakirjutamisse ettevaatusega.

Nahareaktsi oone puudutavad tooteinfo muudatused on | Uhidalt jargmised:
- lisada hoiatus, et nahareaktsioonid algavad enamikul juhtudel esimesel ravikuul;
- lisada hoiatus patsientidele, kellel on varem esinenud ravimite suhtes allergiat;
- tbsta tugevamalt esile hoiatus, milles rdhutatakse, et tselekoksiibiga on nliiidseks esinenud
fataalseid raskeid nahareaktsioone;
- lisada ravi katkestamiseks dust andvate nahareaktsioonide esimeste tundemérkide
Uksikagjalikum kirjeldus.

MUUGILOA MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee

- on arvamusel, et tselekoksiibi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on kokkulepitud
ndidustuste puhul jétkuvalt soodne ning arvestades muutusi ravimi omaduste kokkuvdttes
(lisatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamuse lisana I11) tuleks miilgiload
séilitada,

- otsustas, et kardiovaskulaarset ohutust ja raskeid nahareaktsioone tuleks pidevalt hoolikalt
jalgidajahinnata,

- soovitas kaivitada pikagjalise uuringu vaatlemaks tselekoksiibi  ohutust vorreldes
mittesel ektiivsete mittesteroidsete pdl etikuvastaste ravimitega,

- soovitas rakendada tselekoksiibi ohutuse edasi seks téi endavaks uurimiseks jarelmeetmeid.
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LISA I
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
Markus: Kaesolev ravimi omaduste kokkuvéte (SPC) moodustas vastavalt artiklile 31
tselekoksiibi sisaldavaid ravimeid puudutava esildise kohta tehtud komisjoni otsuse lisa. See
tekst kehtissel ajal.
Peale komig oni otsust ajakohastavad liikmesriikide padevad ametivéimud vajadusel toote

informatsiooni. Seega & pruugi k&esolev ravimi omaduste kokkuvdte (SPC) tingimata
kajastada praegust teksti.
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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

{Ravimi véljam&eldud nimetus, vt Lisal} 100 mg kapdlid
{Ravimi véljamdeldud nimetus, vt Lisal} 200 mg kapdlid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kapdid sisaldavad 100 mg v8i 200 mg tselekoksiibi.
INN. Celecoxibum
Abiained vt |Gik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kapdlid.

L &bipaistmatud valged kahe sinise ribaga kapslid tahistusega 7767 ja 100 (Ravimi valjamdeldud
nimetus 100 mg).

L &bipaistmatud valged kahe kuldse ribaga kapslid tahistusega 7767 ja 200 (Ravimi véljamdeldud
nimetus 200 mg).

4. KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Osteoartroosi jareumatoidartriidi simptomaetiline ravi.

Selektiivse COX-2 inhibiitori valjakirjutamise Ule otsustades tuleb hinnata patsiendi kdiki
riskifaktoreid (vt 16igud 4.3, 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kuna tselekoksiibist tingitud kardiovaskul aarsed riskid vdivad olla suuremad kérgema annuse ja
pikemaravi puhul, tuleb kasutada véaikseimat toimivat pdevaannust voimalikult 1Uhikest aega.
Patsiendi slimptomaatilise ravi vajadust ning ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel (4.3, 4.4, 4.8 ja5.1).

Osteoartroos. tavaline soovitatav 66paevane annus on 200 mg vdetuna kas Uks kord 86péevas voi
jagatuna kaheks Uksikannuseks. Patsientidel, kellel nimetatud annus ei taga vaevuste piisavat
leevenemist, vdib vajadusel kasutada ka annust 200 mg kaks korda 66paevas. Kui kahe nddala jooksul
e ilmne ravist saadav kasu, tuleb kaaludateis ravivéimalusi.

Reumatoidartriit: soovitatav 60paevane algannus on 200 mg jagatuna kaheks Uksi kannuseks.
Vajadusel voib annust hiljem suurendada annuseni 200 mg kaks korda 66péevas. Kui kahe nédala
pérast el suurene ravist seadav kasu, tuleb kaaludateis ravivéimalusi.

M aksimaal ne soovitatav 66paevane annus mdlemal néidustusel on 400 mg.

{Ravimi véaljam®&eldud nimetus} kapsl e dvbib vdtta kas koos toiduga vai ilma.

Eakad patsiendid (>65 aastased): nagu nooremate téi skasvanute puhul, tuleb ravi alustada annusega
200 mg 6dpaevas. Vajadusel vbib 60paevast annust hiljem suurendada annuseni 200 mg kaks korda

O0paevas. Erilise ettevaatusega tuleb ravida eakaid patsiente, kellel kehamass on ala 50 kg (vt |6ike
4.4ja5.2).
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Maksakahjustusega patsiendid: M&6duka maksakahjustusega patsientidel (seerumi
abumiinisisaldus 25...35 g/l) tuleb ravi austada poole véiksema annusega, kui on normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel e soovitatav annus. Ravikogemus sellistel patsientidel piirdub
maksatsirroosi pddevate haigetega (vt [8igud 4.3, 4.4 ja5.2).

Neerukahjustusega patsiendid: Tselekoksiibi kasutamiskogemus kerge voi modduka
neerukahjustusega patsientidel on Uisna piiratud, mistéttu tuleb selliseid patsiente ravida ettevaatusega
(vt16igud 4.3, 4.4ja5.2).

Kasutamine lastel: Tselekoksiibi kasutamine lastel e ole néidustatud.

4.3 Vastunaidustused

Teadaolev Ulitundlikkus tselekoksiibi v&i ravimi mis tahes abiaine(te) suhtes (vt 16ik 6.1).
Teadaolev Ulitundlikkus sulfoonamiidide suhtes.

Aktiivne peptiline haavand voi seedetrakti veregjooks.

Patsiendid, kellel on atsetlitil salitstitilhappe v6i MSPV A, sealhulgas COX -2 (tsliklooksligenaas-2)
inhibiitorite vdtmise jargselt esinenud astma, &ge riniit, ninapol tlbid, angioneurootiline turse,
urtikaaria véi muud allergilised reaktsioonid.

Rasedad jafertiilses eas naised, vélja arvatud juhul, kui kasutatakse ménda tdhusat rasestumisvastast
meetodit (vt [Gik 4.5). Uuringud kahel loomaliigil on ndidanud, et tselekoksiib voib pdhjustada
kaasastindinud vaararenguid (vt kdigud 4.6 ja5.3). Voimalik risk inimesel el ole teada, kuid seda ei
saa vdistada.

Rinnaga toitmine (vt 18ik 4.6 ja5.3).

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

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

Pdletikulised soolehai gused.

Slidame paispuudulikkus (NYHA 11-1V).

Sldame isheemiatdbi, perifeersete arterite haigus ja/vdi tserebrovaskulaarne haigus.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tselekoksiibiga ravitud patsientidel on esinenud seedetrakti Ulaosa perforatsioone, haavandeid voi
vergjookse, millest mdned on olnud letaal se |6ppega. Tselekoksiibi kasutamisel tuleb olla ettevaatlik
patsientide puhul, kellel on suurim risk M SPV A-tega seotud gastrointestinaal sete kdrvaltoimete
tekkeks: eakad patsiendid; patsiendid, kes kasutavad samaaegselt mondateist MSPV A-d vai
atsetlitl salitsitlhapet; ning patsiendid, kellel esineb anamneesis varasem seedetrakti haigus, nagu
seedetrakti haavand vdi seedetrakti verejooks.

Tselekoksiibi kasutamisel koos atsetiilll salitstitlhappega (ka vaikestes annustes) suureneb veelgi
gastrointestinaal sete kdrvaltoimete (seedetraktihaavand v6i muud seedetrakti tlsistused) tekkerisk.
Pikagjalistes kliinilistes uuringutes ei ole leitud olulist erinevust gastrointestinaal ses ohutuses, kui koos
kasutatakse selektiivseid COX-2 inhibiitoreid ja atsettitl salitstiiilhapet voi MSPVA-t ja

atsetlitl salitstililhapet (vt 161k 5.1).

Tosiste kardiovaskul aarsete juhtude (peamiselt miokardiinfarkti) esinemissageduse suurenemist
vorreldes platseeboga on leitud pikaajalises platseebokontrollitud uuringus isikutel, kellel olid
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sporaadilised adenomatoossed pol tilibid, mida raviti tselekoksiibiga 60paevases annuses 200 mg
kaks korda 60paevas ja 400 mg kaks korda 60pédevas (vt 16iku 5.1).

Et kardiovaskulaarne risk vdib olla suurem tselekoksiibi suurema annuse jaravi pikema kestuse puhul,
peab ravi olemavéimalikult lUhigjaline ja kasutada tuleb vaikseimat efektiivset 60paevast annust.
Simptomaatilise ravi vajadust ja ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti osteoartroosiga
patsientidel (vt 16ik 4,2, 4.3, , 4.8 ja5.1).

Tselekoksiibravi médramist tuleb hoolikalt kaaluda neil patsientidel, kel esinevad kardiovaskul aarsete
stindmuste olulised riskifaktorid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetaming) (vt
I6ik 5.1).

Selektiivsed COX-2 inhibiitorid ei asenda atsettitil salitstitilhapet kardiovaskul aarsete
trombembooaliliste haiguste profiilaktikas, sest neil puudub toime trombotsiilitide agregatsioonile.
Seetdttu ei tohi antitrombootilist ravi katkestada (vt [6ik 5.1).

Nii nagu teiste prostaglandiinide slinteesi parssivate ravimite korral, on ka tselekoksiibi kasutavatel
patsientidel téheldatud vedelikupeetust jaturseid. Seetdttu tuleb sidamepuudulikkuse, siidame vasema
vatsakese funktsioonihdire voi hiipertensiooni korral ja mis tahes muu geneesiga tursetega patsientidel
tselekoksiibi kasutamisel olla ettevaatlik, sest prostaglandiinide slinteesi parssimine vib endaga kaasa
tuua neerufunktsiooni halvenemise ja veddlikupeetuse. Ettevaatlik tuleb olla ka samaaegset diureetilist
ravi saavatel voi moénel muul pdhjusel hiipovoleemiast ohustatud patsientidega.

Neeru- vdi maksafunktsiooni kahjustusest ja siidamefunktsiooni héiretest on eelkdige ohustatud eakad
patsiendid ja seet6ttu tuleb neid ravi gja hoolikalt jalgida.

Tselekoksiibiga labi viidud Kliinilistes uuringutes on leitud samasuguseid toimeid neerudel e kui
muude sarnaste M SPV A-te puhul.

Kui patsientidel ravi gjal monelilal nimetatud organsiisteemi funktsioonid halvenevad, siistuleb
kasutusel e vdtta sobivad meetmed ja kaaluda tselekoksiibi ravi |Gpetamist.

Tselekoksiib inhibeerib CY P2D6 enstitimi. Ehkki tselekoksiib ei ole nimetatud enstiimi eriti tugev
inhibiitor, voib tselekoksiibi kasutamisel osutuda vajalikuks teiste samaaegselt kasutatavate CY P2D6
poolt metaboliseeritavate ravimite annuse véhendamine (vt 16ik 4.5).

Patsiente, kes teadaolevalt on CY P2C9 enstiimi poolt metaboliseeritavate ravimite aeglased
metaboliseerijad, tuleb ravida ettevaatusega (vt [Gik 5.2).

Tselekoksiibi kasutamisel on teatatud rasketest vaga harva esinevatest nahareaktsi oonidest (méned
neist on olnud fataalsed) nagu eksfoliatiivne dermatiit, Stevens-Johnsoni stindroom ja epidermise
toksiline nekrollits (vt 18ik 4.8). Patsientidel on nende reaktsioonide tekkerisk kdige suurem ravikuuri
alguses. Enamusel juhtudest on reaktsioon alanud ravi esimesel kuul. Tselekoksiibiga ravitud
patsientidel on téheldatud raskeid dlitundlikkusreaktsioone nagu anaflilaksia ja angiotdeem (vt 16ik
4.8). Patsientidel, kellel on teadaolev Ulitundlikkus sulfoonamiidide suhtes, v6ib olla suurem oht
raskete Ulitundlikkusreaktsioonide tekkeks (vt 18ik 4.3). Esimeste nahal 66be, limaskesta kahjustuste
vOi Ukskdik milliste teiste Glitundlikkusndhtude ilmnemisel tuleb tselekoksiibravi katkestada.

Tselekoksiib vaib varjata palavikku ja muid pdl etikunahte.

Samaaegselt koos tselekoksiibiga varfariini kasutavatel patsientidel on tdheldatud tGsiseid verejookse.
SeetCttu tuleb tselekoksiibi ja varfariini ning teiste suukaudsete antikoagul antide samaaegsesse
kasutamisse suhtuda ettevaatusega (vt 16ik 4.5).

(Ravimi véljam®&eldud nimetus) 100 mg ja 200 mg kapslid sisaldavad laktoos (vastavalt 149,7 mg ja
49,8 mg). Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate périlike haigustega nagu gal aktoosi
talumatus, Lapp’i laktaasi defitsiit voi glikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit
kasutada.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegselt tselekoksiibi javarfariini véi muid antikoagulante kasutavatel patsientidel tuleb jalgida
verehlilbivuse néitgjaid, seda eelkBige esimestel pdevadd pérast ravi alustamist tselekoksiibiga voi
tselekoksiibiannuse muutmist, sest nimetatud patsientidel on suurem risk veregjooksude tekkeks.
Seet6ttu tuleb suukaudseid antikoagul ante saavatel patsientidel hoolikalt jélgida protrombiini aega
(INR), seda eelkdige esimestel paevadel pérast ravi alustamist tselekoksiibiga voi tselekoksiibiannuse
muutmist (vt [6ik 4.4). Protrombiiniaja pikenemisega seoses on téheldatud veregjookse (monel juhul
letaal se |Bppega), seda eelkdige eakatel samaaegselt tselekoksiibi ja varfariini kasutanud patsientidel.

MSPV A-d voivad ndrgendada diureetikumide ja hiipertensioonivastaste ravimite toimet. MSPV A-te
puhul v8ib ménedel neerufunktsiooni hédirega patsientidel (nt vedelikupuudusega vdi eakad patsiendid)
suureneda ageda neerupuudulikkuse tekkerisk (neerupuudulikkus on tavaliselt pdorduv), kui AKE
inhibiitoreid v6i angiotensiin Il retseptori antagoniste kombineeritakse M SPV A-tega, sealhulgas
tselekoksiibiga. Seetdttu tuleb selliseid kombinatsioone manustada ettevaatusega, eriti eakatele
patsientidele. Patsiendid peavad olema piisavalt hiidreeritud ja neerufunktsiooni tuleb jalgida kaasuva
ravi alustamisel ning seejarel perioodiliselt.

MSPV A-te jatsiklosporiini vai takroliimuse samaaegsel kasutamisel on téhel datud tstiklosporiini ja
takroliimuse nefrotoksilise toime tugevnemist. Kui tselekoksiibi kasutatakse samaaegselt koos ménega
eelpool nimetatud ravimeist, tuleb hoolikalt jélgida patsiendi neerufunktsiooni.

Tselekoksiibi vBib kasutada samaaegselt koos atsetiitl salitslitilhappe véikeste annustega, samas €l
asenda tselekoksiib atsettiul salitsuiilhapet tromboosi profulaktikas. Nagu ka teiste M SPV A-te puhul,
taheldati tselekoksiibiga labi viidud uuringutes samaaegselt tselekoksiibi ja vaikeses annuses
atsetlitl salitsitlhapet kasutanud patsientidel seedetrakti haavandite vdi muude seedetraktiga seotud
tlsistuste tekkeriski suurenemist varreldes ainult tselekoksiibi kasutanud patsientidega (vt 16ik 5.1).

Farmakokineetilised koostoimed

Tselekoksiibi mdju teistele ravimitele

Tselekoksiib on enstiium CY P2D6 inhibiitor. Ravi ajal tselekoksiibiga suurenes CY P2D6 substraadi
dekstrometorfaani plasmakontsentratsioon 136% varra. CY P2D6 substraatide plasmakontsentratsioon
vOib suureneda, kui neid kasutada samaaegselt koos tselekoksiibiga. CY P2D6 poolt
metaboliseeritavateks ravimiteks on nditeks antidepressandid (tritstiklilised antidepressandid ja
seratoniini tagasihaarde inhibiitorid), neuroleptikumid, antiartitmikumid jt. Ravi alustamisel
tselekoksiibiga vai tselekoksiibi kasutamise 18petamisel vaib osutuda vajalikuks eelpool nimetatud
ravimite annuse vastavalt kas véahendamine vGi suurendamine.

In vitro uuringutes on leitud, et tselekoksiib vdib mdnevdrrainhibeerida ka CY P2C19 poolt
katal llisitavat metabolismi. Antud in vitro leiu kliiniline téhendus el ole selge. CY P2C19 poolt
metaboliseeritavateks ravimiteks on néiteks diasepaam, tsitalopraam jaimipramiin.

Koostoimeuuringus e leitud tselekoksiibil kliiniliselt olulist mju suukaudsete rasestumisvastaste
preparaatide (1 mg noretisterooni/35 pg etintitl stradiooli) farmakokineetikale.

Ei oleleitud, et tselekoksiibil olekskliiniliselt oluline m&ju tolbutamiidi (CY P2C9 substraat) voi
glibenklamiidi farmakokineetikale.

Reumatoidartriidihaigete puhul el ole tselekoksiibil leitud statistiliselt olulist mdju reumatoidartriidi
raviks manustatud metotreksaadi farmakokineetikale (plasma- jarenaasele kliirensile). Siiski tuleb
metotreksaadi jatselekoksiibi samaaegsel kasutamisel arvestada metotreksaadist tuleneva
toksilisusegaja patsienti hoolikalt jalgida.

Tervetel vabatahtlikel tdheldati tselekoksiibi (annuses 200 mg kaks korda 60péevas) jaliitiumi
(annuses 450 mg kaks korda 66paevas) samaaegsel manustamisal liitiumi keskmise maksimaal se
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plasmakontsentratsiooni (Cra) 16%-list ja keskmise kontsentratsioonikdvera aluse pindala
(AUC) 18%-list suurenemist. Seetdttu tuleb liitiumravi saavaid patsiente kaasuva tselekoksiibravi
austamisel vai [8petamisel hoolikalt jalgida.

Teiste ravimite mdju tselekoksiibile

Et tselekoksiibi metaboliseeritakse peamiselt ensiiim CY P2C9 poolt, siis tuleb tselekoksiibiannust
poole vdrra vahendada, kui seda kasutatakse samaaegselt koos flukonasooliga. Tselekoksiibi 200 mg
Uksikannuse ja tugeva CY P2C9 enstiiimsiisteemi inhibiitori flukonasooli 200 mg Uksikannuse
samaaegsel manustamisel tdheldati tselekoksiibi Cra-i 60%-list ja AUC 130%-list suurenemist.

CY P2C9 indutseerivate ravimite (naiteks rifampitsiin, karbamasepiin ja barbituraadid) samaaegsel
kasutamisel koos tselekoksiibiga voib tselekoksiibi plasmakontsentratsioon vaheneda.

Ei oleleitud, et ketokonasool vdi antatsiidid mdjutaks tselekoksiibi farmakokineetikat.
4.6 Rasedusjaimetamine

Tselekoksiibi kasutamise kohta raseduse gjal puuduvad kliinilised andmed. Loomkatsetes rottidel ja
kdlikutel on tselekoksiibi manustamisel téheldatud reproduktsioonitoksilisust, sealhulgas
kaasastindinud va&ararenguid (vt 18igud 4.3 ja5.3). Voimalik risk inimesel ei ole teada, kuid seda el saa
valistada. Tselekoksiib — nagu ka teised prostaglandiinide slinteesi inhibeerivad ravimid — vdib
pOhjustada emakainertsust ja loote arterioosjuha enneaegset sulgumist raseduse kolmandas trimestris.
Tselekoksiib on raseduse voi raseduse kahtluse korral vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja4.4). Kui
naine rasestub tselekoksiibravi ajal, tuleb tselekoksiibi kasutamine |8petada.

Ei ole teada, kas tselekoksiib eritub inimese rinnapiima vai mitte. Imetavatel rottidel on tselekoksiibi
rinnapiimas leitud samas kontsentratsioonis kui vereplasmas. Tselekoksiibi kasutamise gjal ei tohi last
imetada.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Patsiendid, kes tselekoksiibi kasutamise gjal kannatavad pearingluse, vertiigo voi unisuse kaes,
peaksid hoiduma autojuhtimisest ja liikuvate masinatega toGtami sest.

4.8 K orvaltoimed

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes on tselekoksiibiga ravitud ligikaudu 7400 patsienti, neist umbes
2300 enam kui Uihe aasta véltel. Allpool toodud kérvaltoimeid on téheldatud kokku 12-nes platseebo-
jalvoi aktiivravikontrolligakliinilises uuringus. Araon toodud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus
oli vordne vi suurem kui platseebogrupis. Korvaltoimete tottu katkestas ravi 7,1% tselekoksiibi ja
6,1% platseebot saanud patsientidest.

Turustamig argsest kogemusest > 70 miljonilt ravitud patsiendilt saadud teated téiendavate
kdrvaltoimete kohta hdlmavad peavalu, iiveldust ja artralgiat. Reaktsioonid, mille esinemissagedus on
vaga harv, on toodud allpool kaldkirjas.

[ Vaga sage (> 1/10), sage (>1/100...< 1/10), aeg-gjalt (>1/1000...<1/100), harv
(>1/10000...<1/1000) ja vaga harv (<1/10000), sealhulgas tksikjuhud] .

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: sinusiit, Ulemiste hingamisteede infektsioonid.
Aeg-gjalt: kuseteede infektsioon.

Vereja lumfisisteemi haired
Aeg-gjat: aneemia.

Harv: trombotsiitopeenia.
Vaga harv: pantsitopeenia.
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Immuunsisteemi haired
Vaga harv: tdsine allergiline reaktsioon, anaftilaktiline Sokk.

Ainevahetus- ja toitumishaired
Aeg-galt: huperkaleemia.

Psiihhiaatrilised haired

Sage: unetus.

Aeg-gjat: drevus, depressioon, vasimus.

Vaga harv: segasusseisund, hallutsinatsioonid.

Narviststeemi haired

Sage: pearinglus.

Aeg-gjat: dhmane nagemine, liigne lihaspingsus, paresteesia.

Harv: ataksia, maitsetundlikkuse muutused.

Vaga harv: epilepsia agenemine, aseptiline meningiit, maitsetundetus, hai stmisvoimetus.

Korva ja labirindi kahjustused
Aeg-gjalt: kohin kérvus
Vaga harv: kuulmise nérgenemine.

Sidame héired
Aeg-gat: muokardiinfarkt*, sidamepuudulikkus, siidamepeksiemine

Vaskulaarsed héired

Aeg-gjalt: hupertensioon, hiipertensiooni siivenemine.
Harv: isheemiline insult*

Vaga harv: vaskuliit.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Sage: farlingiit, riniit.

Aeg-gjalt: kdha, dhupuudustunne.

Vaga harv: bronhospasm.

Seedetrakti haired

Sage: kdhuvalu, kéhulahtisus, dispepsia, khupuhitus.

Aeg-gjalt: kbhukinnisus, réhitsused, gastriit, stomatiit, oksendamine, seedetrakti pdletiku &genemine.
Harv: kakstel stsdrmiku-, mao-, sdogitoru-, soole ja kéérsoolehaavandid, disfaagia, sooleperforatsioon,
Osofagiit, veriroe.

Vaga harv: seedetrakti verejooks, age pankreatiit, koliit/koliidi agenemine.

Maksa ja sapiteede héired
Aeg-gjalt: maksafunktsiooni héired.
Vaga harv: hepatiit, ikterus, maksapuudulikkus.

Naha ja nahaal uskoe kahjustused

Sage: |66ve.

Aeg-gjat: nbges tove.

Harv: alopeetsia, fotosensitiivsus.

Vaga harv: angiotdeem, eksfoliatiivne dermatiit, multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni stindroom,
epidermaalne nekrol ils.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-gjalt: jalakrambid.
Vaga harv: miosiit.
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Neerude ja kuseteede haired
Vaga harv: age neerupuudulikkus, interstitsiaalne nefriit.

Reproduktiivsiisteemi ja rinnandarme haired
Vaga harv: TTta menstruatsioonihdire.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: perifeersed tursed/vedelikupeetus.

Uuringud
Aeg-gat: SGOT ja SGPT aktiivsuse suurenemine seerumis, seerumi kreatiniini jajadklammastiku
sisalduse suurenemine.

*Osteoartriidi jareumatoidartriidiga patsientidel |abi viidud kahekiimnest platseeboga kontrollitud
kaks nadalat kuni Uks aasta kestnud uuringutest saadud andmete Uhisel analtilisimisel oli
miokardiinfarkti esinemissagedus tselekoksiibiga annustes 200 vGi 400 mg 66péevas ravitud
patsientidel varreldes platseeboga 0,7 juhtu 1000 patsiendi kohta (harv) jainsuldi esinemissagedus el
erinenud platseebost.

Kahest labi viidud uuringust kolorektaal pol Glipi dega patsientidel, keda raviti tselekoksiibiga annuses
400 mg 60paevas (vt 18ik 5.1), oli Uhe uuringu andmete pohjal oli miiokardiinfarkti esinemissagedus
kolme aasta jooksul vorreldes platseeboriihmaga 7 juhtu 1000 patsiendi kohta (aeg-gjat). Samas
uuringus diagnoositi kindlalt isheemilise insuldi esinemissageduseks 0,5 juhtu 1000 patsiendi kohta
(harv) kolme aasta jooksul 68paevase annusega 400 mg (ei hdlmahemorraagia voi teadmata
etioloogiaga juhte). Koikide insultide puhul ei olnud juhtude esinemissagedus tselekoksiibiga ravitud
patsientidel suurenenud vorreldes platseeboga.

4.9 Uleannustamine

Tselekoksiibi Uleannustamise juhte e ole kirjeldatud. Tervetele vabatahtlikele on Ulheksa 60pdeva
valtel manustatud tselekoksiibi tksikannusena kuni 1200 mg Uks kord 66péevas ja korduva annusena
kuni 1200 mg kaks korda 00péevas, ilma et oleks téheldatud kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid.
Tselekoksiibi Uleannustamise kahtlusel tuleb rakendada vastavaid toetavaid ravivotteid nagu néiteks
maoloputust, kliinilist jalgimist javajadusdl slimptomaatilist ravi. Kérge seonduvuse tdttu
plasmavalkudega e ole diallitis tselekoksiibi eemaldamisel verest eriti efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
51 Farmakodtinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: koksiibid
ATC kood: MO1AHO1

Kliinilises praktikas kasutatavas annusevahemikus (200...400 mg 60péevas) on tselekoksiib
suukaudne tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) selektiivne inhibiitor. Nimetatud annusevahemikus ei ole
tervetel vabatahtlikel taheldatud statistiliselt olulist tsiiklooksligenaas-1 (COX-1) inhibeerimist
(hinnatuna tromboksaan B, [ TXB,] moodustumise ex vivo inhibeerimise alusel).

Ensliim tsliklooksligenaas vastutab prostaglandiinide moodustumise eest. On teada kaks
tsiiklooksiigenaasi isovormi: COX-1 ja COX-2. COX-2 on tstiklooksiigenaasi isovorm, mida— nagu
uuringud on nédidanud — indutseerivad pdletikulised stiimulid ja mida peetakse eel kdige vastutavaks
valu, pdletiku ja palaviku prostanoidsete mediaatorite stinteesi eest. COX-2 on arvatavasti seotud ka
ovulatsiooni, viljastatud munaraku implantatsiooni ja arterioosjuha sulgumisega, neerufunktsiooni
regul atsiooniga ja mitmete kesknarvististeemi funktsioonidega (palaviku induksioon, valutundlikkus ja
kognitiivsed funktsioonid). Samuti v6ib COX-2 omada téhtsust ka haavandi paranemises. COX-2 on

28



tuvastatud inimesel maohaavandeid Umbritsevas koes, kuid selle seotus haavandi paranemisega ei
ole tbestatud.

M@onede COX-1-te inhibeerivate MSPV A-te ja selektiivsete COX -2 inhihbiitorite erinev toime
trombotsiittide funktsioonile v8ib omada kliinilist tahtsust trombembooliliste reaktsioonide
tekkeriskiga patsientidel . Selektiivsed COX-2 inhibiitorid véhendavad slisteemse (ja seetGttu vBimalik,
et ka endoteliaal se) prostatsiikliini moodustumist ilma et nad méjutaksid trombotstiditide
tromboksaani.

Tselekoksiib on diartilil-asendatatud piirasool, mis on keemiliselt sarnane teistele
mitteartdlamiinsulfoonamiididel e (nagu naitekstiasiidid, furosemiid), kuid erineb
arttlamiinsulfoonamiididest (nagu néiteks sulfametoksisool jateised sulfoonamiidantibiootikumid).

Tselekoksiibi suurte annuste manustamisel on tdheldatud annusest sdltuvat toimet TxB,
moodustumisele. Samas e leitud tervetel vabatahtlikel tselekoksiibiannusega 600 mg kaks korda
O0péevas (Uletab 3 korda maksimaal se soovitatava 66paevase annuse) 18bi viidud véikesemahulises
korduva manustamisega uuringus platseeboga vorreldes mitte mingit toimet trombotstiditide
agregatsioonile ja veritsusgjale.

Mitmed Kkliinilised uuringud on kinnitanud tselekoksiibi efektiivsust ja ohutust osteoartriidi ja
reumatoidartriidi ravis. Platseebo- ja aktiivravikontrolliga kliinilistes uuringutes kestusega kuni 12
nédalat on tselekoksiibi efektiivsust pdlve- ja puusaliigese osteoartriidiga kaasneva valu ja poletiku
ravis hinnatud ligikaudu 4200 patsiendil. Samuti on seda platseebo- ja aktiivravikontrolliga kliinilistes
uuringutes kestvusega kuni 24 nadal at hinnatud ligikaudu 2100 patsiendil reumatoidartriidist tuleneva
valu japdletiku ravis. Tselekoksiib annuses 200...400 mg 60paevas leevendas valu kuni 24 tunniks.
Ligikaudu 4500 patsiendil, kes esialgselt ei pddenud haavandt@be, on tselekoksiibiannustega

50...400 mg 2 korda 68paevas 18bi viidud 5 randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrolliga
uuringut, mis hdlmasid plaanilist seedetrakti Ulaosa endoskoopiat. 12-nadal astes endoskoopilistes
uuringutes, milles tselekoksiibi (annuses 100...800 mg 66péevas) vorreldi naprokseeniga (annuses
1000 mg 66paevas) jaibuprofeeniga (annuses 2400 mg 66paevas) taheldati tsel ekoksiibigrupis
oluliselt vaiksemat gastroduodenaal sete haavandite tekkeriski. Samas el tdheldatud taolist erinevust
tselekoksiibi ja diklofenaki (annuses 150 mg d0péevas) vahel. Kahes 12-nédalases uuringus e leitud
endoskoopiliste gastroduodenaal sete haavandite esinemissageduse 0sas erinevusi platseebo- ja

tsel ekoksiibiannuste 200 mg ja 400 mg kaks korda 66paevas vahel.

Pikaaegses prospektiivses ohutuse uuringus (kestusega 6...15 kuud, nn CLASS-uuring) said 5800
osteoartroosiga ja 2200 reumatoidartriidiga patsienti tselekoksiibi annuses 400 mg kaks korda
O0paevas (vastavalt 4 korda ja 2 korda suurem annus kui on soovitatav osteoartroosi ja
reumatoidartriidi raviks), ibuprofeeni annuses 800 mg kolm korda 66péevas voi diklofenakki annuses
75 mg kaks korda 66paevas (mblema puhul on tegemist tavalise terapeutilise annusega). 22%
uuringusse lUlitatud patsientidest kasutas samaaegselt véikeses annuses atsetiill salitsiillhapet (=325
mg/60paevas), seeda eelkdige tromboosi profilaktikaks. Uuringu esmase tulemusnéitaja osas, milleks
olid tisistunud haavandid (uuringus defineeritud kui seedetrakti verejooks, perforatsioon voi
obstruktsioon), ei taheldatud olulist erinevust tselekoksiibi jaibuprofeeni ning tselekoksiibi ja
diklofenaki vahel. Katselekoksiibi ja M SPV A-te kombineeritud grupi vahel ei téheldatud tiisistunud
haavandite osas statistiliselt olulist erinevust (suhteline risk kogu uuringu véatel 0,77; 95%-line
usaldusvahemik 0,46...1,46). Kombineeritud tulemuskriteerimi, milleks olid tisistunud ja
stimptomaatilised haavandid, esinemissagedus oli tselekoksiibigrupis oluliselt vaiksem kui MSPV A-te
kombineeritud grupis (suhteline risk 0,66; 95%-line usaldusvahemik 0,45...0,97), taolist erinevust &
taheldatud tselekoksiibi ja deklofenaki vahel. Patsientidel, kes kasutasid samaaegselt koos

tsel ekoksiibiga véikeses annuses atsetiill salitstitlhapet, téheldati tiisistunud haavandeid 4 korda
sagedamini kui ainult tselekoksiibi saanud patsientidel. Kliiniliselt olulist hemoglobiinisisalduse
langust (>2 g/l), misleidis kinnitust korduval mééramisel, téheldati tselekoksiibigrupis oluliselt
harvemini kui MSPV A-te grupis (suhteline risk 0,29; 95%-line usaldusvahemik 0,17...0,48).

Hemogl obiinisisalduse languse véiksemat esinemissagedust taheldati nii patsientidel, kes kasutasid
samaaegselt koos tselekoksiibiga atsettitl salitstitilhapet, kui ka patsientidel, kes atsettitl salitstitil hapet
e kasutanud.
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Kéa masolevad Kliinilised uuringud. Ké&ttesaadav on esialgne ohutusal ane teave kolme pikagjalise
uuringu kohta, mis hélmasid sporaadiliste adenomatoossete pol tilipidega patsiente voi Alzheimeri tdve
tekkeriskiga patsiente, keda raviti tselekoksiibiga. Uhes kolmest uuringust (sporaadiliste

kol orektaal adenoomide valtimine tselekoksiibiga, APC) esines annusest sltuv kardiovaskul aarsete
juhtude esinemi ssageduse suurenemine (peamiselt miokardiinfarkt, M1) tselekoksiibiannustega

200 mg kaks korda 66péevas ja 400 mg kaks korda 66paevas varreldes platseeboga. Suurenenud risk
ilmnes parast umbes Uheaastast ravi. Suhteline risk kdikide kombineeritud eesmérkide
(kardiovaskulaarne surm, M1 vadi insult) puhul oli vorreldes platseeboga tselekoksiibi suuremate
annustega 3,4 (95% usaldusvahemik 1,4Y4 8,5) ja véiksemate annustega 2,5 (95% usal dusvahemik
1,0v46,4). Absoluutne risk kdikide kombineeritud eesmérkide puhul oli tselekoksiibi suuremate
annustega 3,0% ja vdiksemate annustega 2,2% ja platseeboga 0,9%. Teisest kahest pikagjalisest
uuringust saadud esialgsed andmed ei ndidanud oluliselt suurenenud kardiovaskulaarset riski, Kui
tselekoksiibi manustati annuses 200 mg kaks korda 66paevas ja 400 mg iga paev vorreldes
platseeboga. Seda teavet uuendatakse siis, kui avaldatakse |6plikud tulemused.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tselekoksiib imendub hésti ja saavutab maksimaal se plasmakontsentratsiooni 2...3 tundi pérast
manustamist. Manustamine koos kérge rasvasi saldusega toiduga pikendab imendumisaega umbes 1
tunni vorra.

Tselekoksiib elimineerub peamiselt metaboliseerumise kaudu. Alla 1% annusest eritub muutumatul
kujul uriiniga. Tselekoksiibi ekspositsioon vib indiviiditi erineda kuni 10 korda. Tselekoksiibi
farmakokineetika on terapeutilises annusevahemikus annusest ja gjast soltumatu. Seonduvus
plasmavalkudega on terapeutiliste plasmakontsentratsioonide korral ligikaudu 97% ning tselekoksiib
e seondu edlistatult ertitrotstilitidega. Eliminatsiooni poolvaartusaeg on 8...12 tundi.

Tasakaal ukontsentratsiooni staadiumi plasmakontsentratsioon saavutatakse 5 ravipaevajooksul.
Farmakoloogiliselt aktiivne on tselekoksiib ise, peamistel veres ringlevatel metaboliitidel ei ole leitud
aktiivsust COX-1 jaCOX-2 suhtes.

Tselekoksiib metaboliseerub maksas hiidrokstileerimise, oksiideerimise ja osalt gl ilkuroniseerumise
kaudu. | faasi metabolismi katal (ilisib peamiselt CY P2C9. Nimetatud ensiilimiga on seotud genestiline
poltmorfism: alla 1% inimestest on aeglased metaboliseerijad, sest enstitimi aktiivsus on neil
langenud. Tselekoksiibi plasmakontsentratsioon on neil patsientidel tdendoliselt oluliselt tdusnud.
Patsientidele, kellel enstiim CY P2C9 aktiivsus on langenud, tuleb tselekoksiibi manustada
ettevaatusega.

Eakate afroameerika ka kaukaasiarassi kuuluvate patsientide vahel e ole tselekoksiibi
farmakokineetiliste parameetrite osas leitud Kliiniliselt olulisi erinevusi .

Eakatel naistel (>65-aastased) on tselekoksiibi plasmakontsentratsiooon ligikaudu 100% vorra
suurenenud.

V &rreldes normaal se maksafunktsioonigaindiviididega oli kerge maksapuudulikkusega patsientidel
tselekoksiibi Ca suurenenud keskmiselt 53% ja AUC keskmiselt 26%. Antud néitajad mddduka
maksapuudulikkusega patsientidel olid vastavalt 41% ja 146%. Tselekoksiibi metaboliseerimisvGime
kerge jamddduka maksapuudulikkusega patsientidel korrel eerus kbige paremini nende seerumi
albumiinisisaldusega. M 66duka maksapuudulikkuse korral (seerumi albumiinisisaldus 25...35 g/l)
tuleb ravi tselekoksiibiga alustada pool e véiksema annusega kui soovitatakse normaal se
maksafunktsiooniga patsientidele. Raske maksapuudulikkusega patsientidel (seerumi
abumiinisisaldus <25 g/l) e ole tselekoksiibi farmakokineetikat uuritud jatselekoksiibi kasutamine on
nende puhul vastunéidustatud.

Tselekoksiibi kasutamise kohta neerupuudulikkuse korral on vahe andmeid. Ehkki tselekoksiibi

farmakokineetikat neerupuudulikkusega patsientidel ei ole uuritud, ei ole pShjust eeldada, et see oleks
oluliselt erinev normaal se neerufunktsiooniga patsientide omast. Tselekoksiibi kasutamisel kerge ja
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mddduka neerupuudulikkusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik. Raske neerupuudulikkuse
korral ei tohi tselekoksiibi kasutada.

53 Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaal setes embriiof etaal se toksilisuse uuringutes téheldati annusest sdltuvalt

diafragmaal songasid (rottide loodetel) ja slidame-veresoonkonna vaararenguid (killikute loodetel)
vabatselekoksiibi slisteemse ekspositsiooni korral, mis Uletas rottidel 5 korda ja kiidlikutel 3 korda
plasmakontsentratsiooni, mida téhel datakse inimesel maksimaal se soovitatava 66péevase annuse (400
mg) manustamise jargselt. Diafragmaal songasid téheldati ka peri- ja postnataal se toksilisuse uuringuis
rottidel, kui tselekoksiibi manustati organogeneesi perioodil. Nimetatud uuringus oli vaikseim
stisteemne ekspositsioon, mille korral veel véhemalt Uhel katseloomal antud anomaaliat taheldati,
ligikaudu kolm korda kdrgem kui téhel datakse inimesel maksimaal se soovitatava 66péevase annuse
korral.

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

Tselekoksiib eritus roti rinnapiima. Peri- ja postnataal ses uuringus rottidel kutsus tselekoksiibi
manustamine esile toksilisi néhte imetatavatel jarglastel.

K onventsionaal setes korduva manustamise toksilisuse, genotoksilisuse vai kantserogeensuse
uuringutest tselekoksiibiga e ole ilmnenud muid potentsiaal seid ohte inimesele kui need, mida on
kirjeldatud antud toote omaduste kokkuvdtte muudes alal Gikudes. K aheaastases toksilisuse uuringus
téheldati tselekoksiibi suurte annuste kasutamisel isastel rottidel mitteadrenaal se tromboosi
sagenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

100 mg kapdlid sisaldavad abiainetena laktoosmonohtidraati, naatriumlauritil sulfaati, povidoon K30,
kroskarmelloosnaatriumi ja magneesiumstearaati. Kapsli kest sisaldab zelatiini jatitaandioksiidi
(E171); tint sisaldab indigotiini (E132).

200 mg kapslid sisaldavad abiainetena |aktoosmonohtidraati, naatriumlaur it sulfaati, povidoon K30,
kroskarmelloosnaatriumi ja magneesiumstearaati. Kapsli kest sisaldab zelatiini jatitaandioksiidi
(E171); tint sisaldab raudoksiidi (E172).

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aadtat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustusja sisu

L 8bipaistev voi abipaistmatu PV C blisterpakend voi kilmal umiiniumfooliumist blisterpakend.
Pakendis 2, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 300 v&i 500 kapslit.
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6.6 Kasutamis- ja kasitsemisuhend

Erinduded puuduvad

7. MUUGILOA HOIDJA
{Nimi jaaadress} [Riigi nimi edastatava teksti keeles milles on tekst, telefoni number, faksi number, e-

posti aadressid vdi veebiaadressid)

8. MUUGILOA NUMBRID

[ Selle téaidab milgiloa hoidja, kui midgiuba on véljastatud.]

0. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[ Selle téaidab miilgiloa hoidja, kui miligiuba on véljastatud v8i uuendatud.]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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LISA IV

MUUGILOA TINGIMUSED
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Mlugiloa hoidja jarelmeetmed

Vastavalt inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee palvele ndustus muigiloa hoidja esitama
aljargnevaid jarelmeetmeid:

Valdkond

Kirjeldus

Kliiniline meede 1

Muugiloa hoidja kohustub 18bi viima Uldise kardiovaskulaarse uuringu, et
kinnitada tselekoksiibi pikagjalist kardiovaskulaarset ohutust. Pede selle
kohustub mutgiloa hoidja jdtkama arutelu EMEA inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteega uuringu kavandamise suhtes.

Kliiniline meede 2

Mudgiloa hoidja esitab kdigi raskete nahareaktsioonide kohta laekunud
teadete anallilisi johtuvalt andmebaasi RegiSCAR anallilisist ning arutab
anallilis esitamise jarel tulemusi ettekandjaga.

Kliiniline meede 3

L8plikuks uuringuks esitab mutgiloa hoidja vdimaluse korral aruanded
jargmiste pikagjaliste APC/Pre-SAP/ADAPT uuringute kohta tdies ulatuses.
Kui uuringud e ole mutigiloa hoidjale téies ulatuses kéttesaadavad, nBustub ta
esitama uuringute asemel publikatsioone/kasikirju.

Kliiniline meede 4

Muugiloa hoidja jétkab aruandlust kdigi korvaltoimete esinemissageduste
kohta, tuginedes platseeboga kontrollitud uuringutest tulenevatele
koérvatoimete profiilile, eelkdige pikagjalistele uuringutele, ning ka muudele
ravimi turule toomise jargsetele kogemustele. Ta teeb vastavalt ravimiohutuse
jardlevalve aruandlusvormile ning protseduuridele (PSUR, vastastikuse
tunnustamise menetluse 1l tlidbi muudatus) muudatused ravimi omaduste
kokkuvottesse.

Kliiniline meede 5

Mulgiloa hoidja esitab k&ik k&imasolevad epidemioloogilised uuringud
kooskdlas uuendustega turuletoomise jargsetesse toimingutesse (nt PSURIide
raames Celebra kohta).

Ta jatkab uute kliiniliste ja epidemioloogiliste andmete kéttesaadavaks
tegemist neid avaldades ja vBimalusel teaduslikel kongressidel ette kandes.
Vaminud I8plikud uuringu aruanded antakse ka Ravimiametite k&sutusse.
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