


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 200 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdd 200 mg selekoksibia.
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 49,8 mg.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO Q®
Kapseli, kova. ‘\0
Valkoinen, ldpikuultamaton kapseli, jossa on kaksi kullanviristi raitaa. Raidoissa o nét 7767

ja 200. *
4.  KLIINISET TIEDOT @
*

4.1 Kayttoaiheet *
*
.
Onsenal on tarkoitettu suoliston adenomatoottisten polyyppi @'ﬂéérén vihentdmiseen
perinndllisessd adenomatoottisessa polypoosissa (FAP) lei@sen ja tdhystysseurannan
liitdnndishoitona (ks. kohta 4.4).
.
Onsenalin vihentdmén polyyppikuormituksen Va®a suolistosyovin riskiin ei ole osoitettu (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa \\@b

Suositusannos on kaksi 200 mg:n # suun kautta kahdesti vuorokaudessa ruoan kanssa (ks. kohta

5.2). \

FAP:n tavanomaista laaketl@sta hoitoa on jatkettava selekoksibihoidon aikana. Suositeltu
enimmaisannos on 800 rokaudessa.

Maksan vajaatoi NKeskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin albumiini 25-35 g/1)
sairastavilla potilailla’selekoksibin suositeltu vuorokausiannos on puolitettava (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).
Varovaisuu@ oudatettava, koska kokemusta téllaisten potilaiden hoidosta yli 200 mg:n annoksilla
ei ole.

.
‘ . . .. .. . . . oe . . . .

Mu vajaatoiminta: Kokemukset selekoksibin kéytostd lievda tai keskivaikeaa munuaisten

V@. intaa sairastavilla potilailla ovat véhiisid. Siksi varovaisuutta on noudatettava téllaisten

p iden hoidossa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsipotilaat: Kokemukset selekoksibin kdytostd FAP:n hoidossa alle 18-vuotiaille potilaille
rajoittuvat yhteen pilottitutkimukseen hyvin pienelld potilasjoukolla. Ndiden potilaiden saama
selekoksibiannos oli enintdén 16 mg/kg/vrk, mika vastaa aikuisten FAP-potilaiden 800 mg:n
suositusannosta (ks. kohta 5.1).

Hitaat CYP2C9-metaboloijat: Varovaisuutta on noudatettava selekoksibin annossa potilaille, joiden
tiedetddn tai epdilléddn olevan hitaita CYP2C9-metaboloijia genotyypityksen tai aiempien tietojen /
muihin CYP2C9-substraatteihin liittyvien aiempien kokemusten perusteella, koska annoksesta
riippuvaisten haittavaikutusten riski on talldin suurentunut.
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Potilaat, joilla on CYP2C9*3 alleeli, ja erityisesti sellaiset potilaat, jotka ovat CYP2C9*3*3
genotyypiltddn homotsygootteja, voivat altistua suuremmille selekoksibipitoisuuksille kuin minka
turvallisuutta on tutkittu kliinisissa tutkimuksissa. Siksi suuren selekoksibialtistuksen riskid on
arvioitava huolellisesti hoidettaessa sellaisia FAP-potilaita, jotka ovat hitaita metaboloijia. Hoidon
aloittamista tavanomaista pienemmalld annoksella on harkittava (ks. kohta 5.2).

Vanhukset: Annosta idkkéille FAP-potilaille ei ole mééritetty. Erityistd varovaisuutta olisi
noudatettava téllaisten potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet @,
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1). Q®

Tiedossa oleva yliherkkyys sulfonamideille.
Aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma tai maha-suolikanavan verenvuot«;\1
Potilaat, joilla on ollut astmaa, akuuttia riniittid, polyyppeja nendssé, angioneuroottis
urtikariaa tai muita allergiatyyppisia reaktioita asetyylisalisyylihapon tai tuleh i
(NSAID), mukaan lukien COX-2- (syklo-oksigenaasi-2) selektiivisten estjieil, Réyton jalkeen.
e Raskaus ja raskauden mahdollisuus naisilla, jotka eivét kdytd tehokasta eh %\enetelméé (ks.
kohdat 4.5, 4.6 ja 5.3).

e Imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Vaikea maksan toimintahirio (seerumin albumiini <25 g/l taeChild*Rugh-pisteet > 10) (luokka
O).

eemaa,

*
e Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja kreatiniinip’ a on arviolta < 30 ml/min.
e Tulehduksellinen suolistosairaus.
e Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luo Q’).
e Todettu iskeeminen sydansairaus, ﬁéreisvaltimosairm/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoi@

Perinnéllisen adenomatoottisen polypo \@) selekoksibihoitoa on tutkittu enintddn kuusi
kuukautta kestdneissa tutkimuksissa, eiks ole osoitettu pienentdvan maha-suolikanavan tai
muuntyyppisen syovan riskié tai vihe in leikkaustarvetta. Siksi FAP-potilaan tavanomaista hoitoa
el saa muuttaa selekoksibin sa isen annon vuoksi. Erityisesti rutiinimaisten tdhystysseurantojen
tekemista ei tulisi harventaa ej :1in liittyvaa leikkausta myohentaa.

Ruoansulatuselimisto
Selekoksibilla hoidetud ilailla on esiintynyt maha-suolikanavan yldosan komplikaatioita
(perforaatioita, ha tai verenvuotoja), joista osa on johtanut kuolemaan. Varovaisuutta on
noudatettava hoi sa potilaita, joilla on suurin riski saada maha-suolikanavan komplikaatio
tulehduskipul#ékkeista: idkkaait potilaat; potilaat, jotka kayttavat samanaikaisesti jotakin muuta
tulehduski ikettd tai asetyylisalisyylihappoa tai joilla on anamneesissa jokin maha-suolikanavan
sairgu aavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto.

.

%ﬁkanavan haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumat tai muut maha-suolikanavan
ikaatiot) riski suurenee, jos selekoksibi otetaan samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa
V&ninékin annoksina). Kliinisissé pitkdaikaistutkimuksissa ei ole osoitettu merkittdvai eroa maha-
uolikanavan turvallisuudessa verrattaessa COX-2-selektiivisten estéjien ja asetyylisalisyylihapon
yhdistelmaa tulehduskipulddkkeiden (NSAID) ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmaan (ks. 5.1).
Selekoksibin ja muiden tulehduskipuldékkeiden (muut kuin asetyylisalisyylihappo eli aspiriini)
samanaikaista kéyttod on véltettava.

Sellaisille FAP-potilaille, joilla on ileorektaaliliitos tai ileoanaaliliitos, voi kehittyd anastomoottisia
haavaumia. Jos potilaalla on anastomoottinen haavauma, hinelle ei saa antaa samanaikaista hoitoa
verenhyytymisté estivilld aineilla eikd asetyylisalisyylihapolla.



Veri ja imukudos / Syddn ja verisuonisto

Kun lumekontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa hoidettiin sporadisia adenomatoottisia polyyppeji
selekoksibiannostuksilla 200 mg x 2/vrk ja 400 mg x 2/vrk, vakavien sydén- ja verisuonitapahtumien
(péadasiassa sydaninfarktin) maara lisdantyi verrattuna lumelddkkeeseen (ks. kohta 5.1).

Koska selekoksibiin liittyvét sydén- ja verisuoniriskit suurenivat APC-tutkimuksessa, kun annostus oli
400 mg kahdesti vuorokaudessa (kohta 5.1), FAP-potilaan vaste selekoksibille on tarkastettava
uudelleen sddnndllisesti, jotta FAP-potilaat, joille selekoksibi ei ole tehokas, vélttyvit tarpeettomalta
altistukselta (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Selekoksibia tulee kdyttdd vasta perusteellisen harkinnan jalkeen potilaille, joilla on merkittavia sydéir@,
ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellir%

tupakointi) (ks. kohta 5.1) Q
COX-2-selektiiviset estdjit eivit korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydg
verisuonisairauksien estohoidossa, koska niilld ei ole vaikutusta verihiutaleisiin. SiksiNyénili
toimintaa estdvad hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohta 5.1).

Muiden prostaglandiinisynteesid tunnetusti estidvien ldékevalmisteiden tavoin
havaittu aiheuttavan nesteretentiota ja edeemaa. Siksi varovaisuutta on nou
kaytossa potilailla, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, syddmen vas
toimintahdirio tai hypertensio, seka potilailla, joilla on entuudestaan jostain muusta syysté johtuva
edeema: prostaglandiinien esto saattaa johtaa munuaistoiminnan h nemiseen ja nesteretentioon.
Varovaisuutta on noudatettava myds silloin, jos potilasta hoide %eetellla tai hdn on muuten altis
hypovolemialle.

Kaikkien muidenkin tulehduskipulddkkeiden tavoin myg¢ oksibin kdytto voi aiheuttaa
verenpainetaudin ilmenemisen ensimmaistd kertaa ?\pa taa potilaalla jo olevaa verenpainetautia.
Kumpikin nédistd voi myo6tivaikuttaa sydén- ja veu itapahtumien ilmaantumisen lisdéntymiseen.
Siksi verenpainetta on seurattava tarkoin selekoksibiltoitoa aloitettaessa ja koko hoidon ajan.

Jos idkkéélla potilaalla on hoitoa Vaat1 1 keskivaikea sydédmen toimintahdirio, on
noudatettava erltylsta varovaisuutta j a on seurattava tarkoin. Heikentynyt munuaisten tai
maksan toiminta ja erityisesti syda 1ntaha1r10t ovat todenndkoisempid vanhuksilla, ja siksi
heité on seurattava 1aaket1eteel ianmukaisesti.

Munuaiset ja maksa
Tulehduskipulddkkeet, 1ek0k51b1, voivat olla munuaistoksisia. Selekoksibilla tehdyissa
kliinisissé tutkimuk8isSa ot havaittu samankaltaisia munuaisvaikutuksia kuin vertailuaineina
kaytetyilld tulehd dkkeilld. Munuaistoksisuuden riski on suurin niilla potilailla, joilla on
helkentynyt mll& iminta, syddmen vajaatoiminta, maksan toimintahdirio, ja idkkéilld potilailla.

n seurattava tarkoin selekoksibihoidon aikana.

Kokemuss ksibista potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta,

1ksi varovaisuutta on noudatettava téllaisten potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

G
ﬁ%%l edelld kuvatun elinjarjestelmén toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttéva
asfaimukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava selekoksibihoidon lopettamista.

Thoreaktiot

Selekoksibin kdyton yhteydessd on joissakin erittdin harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu vaikeita
joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktioita, mukaan lukien eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-
Johnsonin oireyhtymaé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski
ndyttdisi olevan suurimmillaan hoidon alussa: useimmiten reaktio on ilmennyt ensimmaisen
hoitokuukauden aikana. Selekoksibia saavilla potilailla on raportoitu vaikeita yliherkkyysreaktioita
(anafylaksia ja angioedeemaa) (ks. kohta 4.8). Vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden
riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt sulfonamidiallergiaa tai muuta



ladkeallergiaa (ks. kohta 4.3). Selekoksibin kéyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa,
limakalvovaurioita tai muita merkkejé yliherkkyydesta.

Muut
Varovaisuutta on noudatettava sellaisen potilaan hoidossa, jonka tiedetdéin olevan hidas CYP2C9-
metaboloija (ks. kohta 5.2).

Selekoksibi saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehduksen merkit.
Samanaikaisesti varfariinilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt vakavia verenvuotoja. Varovaisuutta
on noudatettava selekoksibin ja varfariinin ja muiden suun kautta otettavien antikoagulanttien

yhteiskéytossé (ks. kohta 4.5).

Onsenal 200 mg kapselit sisdltavit laktoosia (49,8 mg). Siksi tdtd valmistetta ei tulisi anta%@e,

joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasin puutos tai glukoosj

galaktoosin imeytymishéirio. \3

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhte@kset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Suurin osa yhteisvaikutustutkimuksista on tehty 200 mg:n selekoksibia la)kahdesti
vuorokaudessa (annos, jota voidaan kéyttéa nivelrikossa ja nivelreumasSa). Siksi ei voida poissulkea
mahdollisuutta, ettd 400 mg:n annos kahdesti vuorokaudessa saa la edellistd merkittdvampi
yhteisvaikutusten kannalta. **

Verenhyytymisti estdvéa aktiivisuutta on seurattava Varfar@al muita antikoagulantteja kayttavilla
potilailla erityisesti parina ensimmaisend paivani selekc@ oidon aloittamisen tai annoksen
muuttamisen jélkeen, koska téllaisten potilaiden vetenvudtékomplikaatioiden riski on suurentunut.
Siksi suun kautta otettavia antikoagulantteja saavj Kilaiden protrombiiniaikaa (INR) on seurattava
tarkoin. Pidentyneen protrombiiniajan yhteydessa@aportoitu verenvuototapahtumia (pddasiassa
iakkailld) artriittipotilailla, jotka olivat sa% manaikaisesti selekoksibia ja varfariinia. Osa

téllaisista verenvuototapahtumista on j c\ olemaan (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipuladdkkeet saattavat va addiureettien ja verenpainetta alentavien ladkkeiden vaikutusta.
Kuten tulehduskipuléékitykses@ selekoksibihoidossa akuutin munuaisten vajaatoiminnan
(tavallisesti korjaantuva) ris ' urentua joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt
(esim. elimiston kuivumise rkean iin vuoksi), silloin kun hoitoon yhdistetdin ACE:n estdja tai
angiotensiini II -resept aaja. Siksi varovaisuutta on noudatettava tillaisen yhdistelmén
annossa, erityisesti 1 potilaille. Potilaan riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava ja

munuaistoiminna ista on harkittava seké tdllaisen samanaikaisen hoidon aloittamisen jalkeen
ettd ajoittain sen!'ai
28 péiyé essd tutkimuksessa, jossa potilaille, joilla oli lisinopriililld hallinnassa oleva lievasti

sti kohonnut verenpaine, annettiin selekoksibia 200 mg x 2/vrk: verenpaineen

rekisterdinnisséd keskiméérdinen péivittdinen systolinen tai diastolinen verenpaine ei

t kliinisesti merkittdvisti lumehoitoon verrattuna. Niistd potilaista, jotka saivat

g x 2/vrk selekoksibia, 48 %:1la ei saavutettu vastetta lisinopriililld viimeiselld
staanottokdynnilld (mééritelma: mansetilla mitattu diastolinen verenpaine > 90 mmHg tai mansetilla

mitattu diastolisen verenpaineen nousu > 10 % ldhtétilanteeseen verrattuna) verrattuna 27 %:iin

lumelddkkeelld hoidetuista potilaista; tima ero oli tilastollisesti merkitseva.

Tulehduskipuldédkkeiden ja siklosporiini D -johdosten tai takrolimuusin samanaikaisen annon on
esitetty lisddvén siklosporiinin ja takrolimuusin munuaistoksista vaikutusta. Jos selekoksibia ja jotakin
edelld mainituista ladkevalmisteista kaytetddn yhdessd, on seurattava munuaisten toimintaa.

Selekoksibia voi kéyttidd yhdessé pienen asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa, mutta sitéd ei voida
pitdd asetyylisalisyylihapon korvaavana lddkeaineena sydan- ja verisuonitautien estohoidossa. Kuten
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muillakin tulehduskipuldikkeilld, tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan haavaumien tai muiden
maha-suolikanavan komplikaatioiden riskin suurenevan samanaikaisessa selekoksibin ja
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon annossa verrattuna pelkkéén selekoksibihoitoon (ks. kohta
5.1).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Selekoksibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
Selekoksibi estdd CYP2D6-entsyymié lievésti. Selekoksibihoidon aikana CYP2D6-substraatti
dekstrometorfaanin keskiméardinen pitoisuus plasmassa suureni 136 %. Sellaisten lddkevalmisteiden
pitoisuudet plasmassa, jotka ovat CYP2D6-entsyymin substraatteja, voivat siis suurentua, jos
selekoksibia kdytetddn samanaikaisesti. CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita o
esimerkiksi masennuslddkkeet (trisykliset masennusladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisi %
estdjat), neuroleptit, rytmihdiridladkkeet, jne. Yksilollisesti annostitrattujen CYP2D6-substra

S

annosta on ehké pienennettévé, kun selekoksibihoito aloitetaan, tai suurennettava, jos sg iheito
lopetetaan. \§

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd selekoksibi saattaa jossain méérin estié @Cw:n
katalysoimaa metaboliaa. Témén in vitro -16ydoksen kliinistd merkitysté ei tu P2C19:n
vilitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita ovat esimerkiksi diatsepaami, si raami ja imipramiini.

Yhteisvaikutuksia koskevassa tutkimuksessa selekoksibilla ei ollut‘ kliintsesti merkittdvid vaikutuksia
suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden (1 mg noretisteroni/3% %og etinyyliestradioli)

farmakokinetiikkaan. o

Selekoksibi ei vaikuta tolbutamidin (CYP2C9-substraatti) tai ghibenklamidin farmakokinetiikkaan
kliinisesti merkittdvdssd madrin.

8
Selekoksibilla ei ollut tilastollisesti merkitsevad v sta metotreksaatin farmakokinetiikkaan
(plasma- tai munuaispuhdistuma) nivelreumapoti@, jotka saivat metotreksaattia reuman
hoitoannoksina. Riittdvaa seurantaa meto, re@giin liittyvén toksisuuden varalta tulee kuitenkin
harkita, jos néitd kahta 14aketta kéiytetéi% a.

Kun terveille tutkimushenkilgille 1in samanaikaisesti 200 mg selekoksibia kahdesti
vuorokaudessa ja 450 mg litiun% esti vuorokaudessa, lititumin huippupitoisuus suureni
keskiméérin 16 % ja AUC-ar 0. Siksi litiumhoitoa saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti,

kun selekoksibihoito aloite’tx lopetetaan.

Muiden lddkevalmi nWaikutukset selekoksibiin
Jos henkild on hi 2C9-metaboloija ja hdnelld ilmenee suurentunutta systeemista altistusta
1k

selekoksibille, s ainen hoito CYP2C9:n estdjilld (esim. flukonatsoli, amiodaroni) voi suurentaa

selekoksibi a entisestdén. Téllaista yhdistelméhoitoa tulee vélttad henkil6illd, joiden tiedetédén
olevan hita 'YP2C9-metaboloijia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

. %
Kog oksibi metaboloituu padasiassa CYP2C9:n vilitykselld, sen suositusannos olisi

ava potilailla, jotka saavat flukonatsolia. Samanaikaisesti annettu 200 mg:n kerta-annos
selekoksibia ja 200 mg flukonatsolia (potentti CYP2C9:n estdjd) kerran vuorokaudessa suurensi
ekoksibin huippupitoisuutta keskimédérin 60 % ja AUC-arvoa 130 % (vastaavia tutkimuksia ei ole
tehty amiodaronilla tai muilla tunnetuilla CYP2C9:n estijilld). CYP2C9:44 indusoivien ldékeaineiden,
kuten rifampisiinin, karbamatsepiinin ja barbituraattien, samanaikainen kaytto voi pienentda
selekoksibin pitoisuutta plasmassa.

4.6 Raskaus ja imetys
Selekoksibin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeet (rotat ja kanit)
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Muiden prostaglandiinisynteesid estivien lddkevalmisteiden tavoin myds selekoksibi saattaa aiheuttaa
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kohdun inertiaa ja sikidn valtimotichyiden ennenaikaisen sulkeutumisen viimeisen
raskauskolmanneksen aikana. Selekoksibi on vasta-aiheinen seké raskaana olevilla ettéd
hedelmoitymiskykyisilld naisilla, jotka eivét kdyta luotettavaa raskaudenehkéaisya (ks. kohta 4.3). Jos
nainen tulee raskaaksi hoidon aikana, selekoksibihoito on lopetettava.

Selekoksibi erittyy imettdvan rotan maitoon, ja sen pitoisuus maidossa on samaa luokkaa kuin
plasmassa. Kun selekoksibia annettiin pienelle joukolle imettivid naisia, sité siirtyi didinmaitoon
erittdin vihin. Selekoksibia kdyttdvien naisten ei tule imettéé.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Jos potﬂ&

eikd kayttad koneita.

esiintyy selekoksibihoidon aikana heite- tai kiertohuimausta tai uneliaisuutta, hénen ei tulisi aj@

4.8 Haittavaikutukset

lahteistd saatujen tietojen mukaan:

Haittavaikutukset on esitetty taulukossa 1 elinjérjestelmittdin ja esiintymistihe}@euraavista
ja

e Sellaiset raportoidut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys oli yli 0
lumelédékkeelld nivelrikko- ja nivelreumapotilailla 12:ssa lumelddkk
aineella kontrolloidussa enintéén 12-viikkoisessa kliinisessd tutkim

urempi kuin
a%Ya/tai vaikuttavalla
€$sa, joissa

selekoksibiannos oli 100-800 mg/vrk. Lisatutkimuksissa, j oiWet‘ciin vertailuaineina

epaselektiivisid tulehduskipuldikkeitd, noin 7 400 artriittip
800 mg/vrk. Néisti potilaista noin 2 300 sai hoitoa vahintd
lisdtutkimuksissa havaitut selekoksibin haittavaikutuks%
lueteltujen nivelrikko- ja nivelreumapotilailla todet i

e Myyntiluvan saamisen jdlkeen spontaanisti ilmoitetu
selekoksibihoitoa sai arviolta yli 70 rniljoonagin
vaihtelivat). Koska kaikkia haittavaikutuksia S

luotettavasti.

sai selekoksibia enintddn
uoden ajan. Niissa
at yhdenmukaisia taulukossa 1
ittavaikutusten kanssa.
aittavaikutukset ajanjaksolta, jonka aikana
sta (annokset, hoidon kesto ja kéayttdaiheet
oiteta myyntiluvan haltijalle eiké siten

tallenneta turvallisuustietokantaan, nﬁ ittavaikutusten esiintymistiheyksié ei voida méérittaé

TAULUKKO 1 Yle@ Melko Harvinaiset Tuntematon
e m(% 0) harvinaiset |~ 1/10000-<1/1000 | (myyntiluvan
\ (=1/1 000—< 1 ) jéilkeen
$ /100) ilmoitetut)
-
Infektiot \ ti,
{ engitystieinfektio,
virtsatieinfektio
Anemia Leukopenia, Pansytopenia
trombosytopenia
Allergian Vakavat allergiset
paheneminen reaktiot,
anafylaktinen
sokki, anafylaksi
Psyykkiset Unettomuus Ahdistus, Sekavuus Aistiharhat
hairiot masennus,
vasymys
Aineenvaihdun- Hyperkalemia
ta ja ravitsemus




Hermosto Heitehuimaus, Tuntoharhat, Ataksia, makuaistin Paansirky,
liiallinen lihasjénteys | uneliaisuus muutos epilepsian
paheneminen,
aseptinen
meningiitti,
ageusia, anosmia,
kuolemaan
johtava
kallonsisédinen
verenvuoto v
Silmiit N&aon Silmén %
sumeneminen sideka dus,
silma
@ okalvovalti-
n tai -laskimon
\\ Mukos
Kuulo ja Korvien @ Kuulon
tasapainoelin soiminen W heikkeneminen
Sydén Sydédmen Sydiininl!@ Sydédmen
vajaatoiminta, ¢ rytmihdirid
sydamentyky- |+ @
tys, takykardia @'
Verisuonisto Kohonnut :; Kuumoitus ja
Verenpaine,Q punoitus,
veren tau- verisuonitulehdus,
din keuhkoembolia
eneminen
Hengityselimet, | Nielutulehdus, rlnn\ genahdis- Bronkospasmi
rintakehi ja yskéd @ htus
vilikarsina P
Ruoansulatus- | Vatsakipu K,) Ummetus, Pohjukaissuolen, Pahoinvointi,
elimisto ruoan Airiot, royhtiily, mahalaukun, akuutti
ilmavs?x mahatulehdus, | ruokatorven, suolen ja | haimatulehdus,
suutulehdus, paksusuolen maha-
\ oksentelu, haavautuminen, suolikanavan
‘bb maha- nielemishéiriot, suolen | verenvuoto,
suolikanavan perforaatio, koliitti/koliitin
@ tulehduksen ruokatorvitulehdus, paheneminen
o paheneminen veriulosteet,
. % haimatulehdus
T\@ Ja sappi Epénormaali Suurentuneet Maksatulehdus,
maksan maksaentsyymit maksan
V toiminta, vajaatoiminta,
suurentuneet keltaisuus
ASAT ja
ALAT




Tho ja Thottuma, kutina Nokkosihot- Hiustenldhto, Mustelmat,
ihonalainen tuma valoherkkyys rakkulamuodos-
kudos tus, hilseileva
ihotulehdus,
erythema
multiforme,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymad,
toksinen
epidermaalj @‘
nekrol s@
angioede
Luusto, lihakset Jalkakrampit s @) )
ja sidekudos Ng‘ tulehdus
Munuaiset ja Suurentunut Q&mutti
virtsatiet kreatiniini, munuaisten
suurentunut vajaatoiminta,
veren interstitiaalinen
ureatyppi @ nefriitti,
R hyponatremia
Sukupuolieli- ** ‘ Kuukautishdirio
met ja rinnat @'
Yleisoireet ja Vilustumista N Rintakipu
antopaikassa muistuttavat oireet, . @
todettavat perifeerinen edeema / \
haitat nesteretentio h )

' Turvallisuustietokantaan spontaanisti ilmoitet ittavaikutukset ajanjaksolta, jonka aikana selekoksibihoitoa sai
arviolta yli 70 miljoonaa potilasta (annokse idou/kesto ja kiyttdaiheet vaihtelivat). Siksi ndiden reaktioiden
esiintymistiheyksid ei voida méarittad luo i. Myyntiluvan saamisen jilkeen selekoksibia saaneilla ilmenneista
haittavaikutuksista on tdssd lueteltu vai l@ita ei ole jo ilmoitettu artriittitutkimusten (taulukko 1) tai polyyppien
estohoitotutkimusten kohdalla (ta k@

? Yhteisanalyysi, jossa oli mklk mekontrolloitua tutkimusta, joiden kesto vaihteli yli 2 viikosta enintéén 1
vuoteen ja joihin osallistui niv@- ja nivelreumapotilaita: Sydéninfarkteja ilmeni selekoksibia 200 mg/vrk tai
400 mg/vrk saaneilla O,m aa enemman 1 000 potilasta kohti (harvinainen haittavaikutus) kuin lumelédiketta
saaneilla; aivohalvauxl\ ntuvuus selekoksibiryhméssi ei ollut suurempaa kuin lumelddkeryhmaissa.

Taulukossa 2 _on\ltefeltu elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin muut haittavaikutukset, joita

ilmeni lumegk# hméén verrattuna enemman tutkimushenkil6ill, jotka saivat 400—800 mg/vrk
selekoksibi ntédén 3 vuotta kesténeissd kliinisissé pitkdaikaistutkimuksissa, jotka koskivat
po stohoitoa (APC- ja PreSAP-tutkimukset; ks.kohta 5.1 Farmakodynamiikka: Sydén- ja
’\fe%urvallisuus — pitkaaikaistutkimukset potilailla, joilla oli sporadisia adenomatoottisia
peja).
\ Vs
Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset

%&ULUKKO 2 (=1/10) (= 1/100—<1/10) (= 1/1 000—< 1/100)

Infektiot Korvainfektio, sieni- Helikobakteeri-infektio,

infektio (sieni-infektiot
olivat padasiassa ei-
systeemisid)

vyOruusu, ruusu, haavainfektio,
ientulehdus, sisdkorvatulehdus,
bakteeri-infektio




Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

Lipooma

polyypit)

PsyykKkiset hiiriot Unih4irié

Hermosto Aivoinfarkti

Silmiit Lasiaiskellujat, silmén
sidekalvon verenvuoto

Kuulo ja Kuulon dkillinen

tasapainoelin heikkeneminen

Sydin Angina pectoris; Epéstabiili angina, aorttala

sydédninfarkti vuoto, sepelvaltimon

ateroskleroosi, Q
sinusbradykardia dgten
eteisten hypertyo!

Verisuonisto Kohonnut Syvé laski <3¥, mustelma

verenpaine* \ Q

Hengityselimet, Hengenahdistus Aintdh! }%

rintakehi ja {

vilikarsina §

Ruoansulatuselimisté | Ripuli* Pahoinvointi, ruokatorvens tavat perdpukamat, tihed

P >
refluksitauti, divertikkgli,
oksentelu,* nielemisH4if§
drtyvén suolen oire

lostaminen, suun
haavautuminen, suutulehdus

Iho ja ihonalainen
kudos

Allerginen dermatiitti

Luusto, lihakset ja Lihasspasrfl\ o Gangliosolukasvain

sidekudos @

Munuaiset ja Munuaiskivitauti, Nokturia

virtsatiet u@nut veren
\miini

Sukupuolielimet ja rauhasen Emétinverenvuoto, rintojen

rinnat @ yvénlaatuinen litkakasvu, | kosketusarkuus, kuukautiskivut,

\ eturauhastulehdus, munasarjojen kysta,

suurentunut vaihdevuosioireet

prostataspesifinen antigeeni

Yleisoireet ja
antopaikassa

todettavat haitqtm\

Turvotus

Tutkimukset*v Painonnousu Arvo veressi suurentunut:
kalium, natrium, hemoglobiini
. % Arvo veressd pienentynyt:
¢ hematokriitti, testosteroni
T%j Jalkaterdn murtuma, alaraajan
tykset murtuma, epikondyliitti, jinteen

repedmad, luunmurtuma

¥ Kohonnut verenpaine, oksentelu ja ripuli ovat taulukossa 2, koska niitd ilmoitettiin useammin niissi
kolmivuotisissa tutkimuksissa; taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset ovat perdisin 12 viikon tutkimuksista.

APC-tutkimusten lopullisten tulosten (asiantuntija-arvioitu) mukaan potilailla, jotka saivat 800 mg/vrk
selekoksibia enintédn 3 vuoden ajan, ilmeni 1 000 potilasta kohti 11 sydéninfarktitapahtumaa (yleinen
haittavaikutus) ja 5 aivohalvausta (melko harvinainen haittavaikutus; aivohalvaustyyppejé ei eritelty)

enemman kuin lumeldikkeelld.
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4.9 Yliannostus

Kliinisid kokemuksia yliannostuksesta kliinisissé tutkimuksissa ei ole. Terveille tutkimushenkil6ille on
annettu enintddn 1 200 mg:n kerta-annoksia ja toistuvassa annossa enintdian 1 200 mg kahdesti
vuorokaudessa 9 péivin ajan ilman kliinisesti merkittivié haittatapahtumia. Jos yliannostusta
epdilldédn, on annettava asianmukaista ladketieteellistd tukihoitoa, esimerkiksi tehtdvd mahahuuhtelu,
tarkkailtava potilaan kliinista tilaa ja aloitettava tarvittaessa oireenmukainen hoito. Dialyysi ei
todennékdisesti ole tehokas menetelma ladkevalmisteen elimistosti poistamiseksi, koska se sitoutuu
proteiineihin suuressa maérin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET ®.

5.1 Farmakodynamiikka QQ

*
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut antineoplastiset lddkeaineet, ATC-koodi: LO1XX %

Selekoksibi on diaryylisubstituoitu pyratsoli, joka muistuttaa kemiallisesti muita Q
nonaryyliamiinisulfonamideja (esim. tiatsidit, furosemidi), mutta eroaa aryy@u fonamideista

(esim. sulfametoksatsoli ja muut sulfonamidiantibiootit).

Selekoksibi on suun kautta annettava syklo-oksigenaasi-2:n (COX;2) s ivinen estdjd. Kun
terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin FAP:n hoido, dytettdva annos

400 mg kahdesti vuorokaudessa, ei havaittu tilastollisesti merk \%OX-I ‘n estoa (arvioituna
tromboksaani By:n (TxB,) muodostumisen estolla ex vivo).

Prostaglandiinit muodostuvat syklo-oksigenaasin Vaikut@s . Siitd on tunnistettu kaksi muotoa,
COX-1 ja COX-2. COX-2 on entsyymin muoto, joKa in ituu tulehdustekijoiden vaikutuksesta ja
jonka oletetaan olevan ensisijaisesti vastuussa ki ehdusta ja kuumetta aiheuttavien
prostanoidien synteesistd. Kohonneita COX-Z-tag@éydetéién monista premaligneista leesioista

(kuten adenomatoottisista kolorektaalisista eista) ja epiteelisyovistd. Perinnéllinen
adenomatoottinen polypoosi (FAP) on en sairaus, joka johtuu kasvunrajoitegeenin,
i tosomaalisesta dominantista geenimuutoksesta.

adenomatous polyposis coli (APC) -g
Polyypit, joissa on APC-mutaatio, j @vét COX-2:ta liikaa. Jos tillaisia polyyppeja ei hoideta, ne

jatkavat kasvuaan ja suurenemi& ksu- tai perdsuolessa. Tésté seuraa kiytdnndssé kaikissa
tapauksissa kolorektaalisy?p" -2 osallistuu luultavasti myos ovulaatioon, implantaatioon ja
sikion valtimotiehyen sulk een, munuaistoiminnan séételyyn ja keskushermoston toimintoihin
(kuumeen induktio, kiv, inen ja kognitiivinen toiminta). Se saattaa vaikuttaa my0os haavan
paranemiseen. CO nnistettu ihmiselld mahahaavoja ympérdivéssd kudoksessa, mutta sen
merkitysta haavoj% nemisessa ei ole vahvistettu.

Erolla, joka i verihiutaleiden aktiivisuuteen joidenkin COX-1:t4 estévien tulehduskipulddkkeiden

jaCo iivisten estéjien valilld, voi olla kliinistd merkitysté potilaille, joilla on
trogbo 1sten reaktioiden riski. COX-2:n estdjit vahentdvit systeemisen (ja siten mahdollisesti
end n) prostasykliinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden tromboksaaniin.

Amfmoksesta riippuvaista vaikutusta TxB,:n muodostumiseen on havaittu suurien selekoksibiannosten
jdlkeen. Kuitenkin terveilld tutkimushenkil6illd tehdyt pienet tutkimukset, joissa annettiin toistuvasti
600 mg kahdesti pédivéssd (kolminkertainen annos verrattuna suurimpaan suositusannokseen),
selekoksibilla ei ollut vaikutusta verihiutaleiden aggregaatioon eikd verenvuotoaikaan
lumeldédkkeeseen verrattuna.

Kokeellinen néyttd osoittaa, ettd selekoksibin vaikutusmekanismi(t), jonka/joiden ansiosta kasvain

tuhoutuu, saattaa liittyd apoptoosin induktioon ja angiogeneesin estoon. COX-2:n eston seuraukset
kasvaimen elinkykyisyydelle eivit ehka liity inflammaatioon.
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Selekoksibi estdd kasvainmuodostusta paksusuolisyovin prekliinisissd COX-2:ta yli-ilmentédvissi
malleissa, olipa kyseessd kemiallinen (rotan AOM-malli) tai geneettinen (MIN-hiirimalli) mutaatio.

Selekoksibin on osoitettu vihentévin adenomatoottisten kolorektaalisten polyyppien lukuméérii ja
kokoa. Erddseen satunnaistettuun ja lumekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 83 FAP-
potilasta. Tutkimusjoukkoon kuului 58 potilasta, joille oli aiemmin tehty subtotaalinen tai totaalinen
kolektomia, ja 25 potilasta, joilta paksusuolta ei ollut leikattu. Kolmellatoista potilaalla oli heikko
FAP-fenotyyppi. Kuuden kuukauden hoidon jélkeen kolorektaalisten polyyppien lukumééré oli
vahentynyt keskimaarin 28 % (SD + 24 %) potilailla, jotka saivat 400 mg selekoksibia kahdesti
vuorokaudessa. Tamaé hoito oli tilastollisesti ylivertainen lumeldidkkeeseen verrattuna (keskiarvo 5 %,
SD = 16 %) Havaintojen mukaan selekoksibihoito pienensi myds pohjukaissuolen adenooman pinta-
alaa lumeladkkeeseen verrattuna huomattavasti (14,5 % / 400 mg selekoksibia kahdesti Vuorokaud%
vs 1,4 % / lumelddke), ei kuitenkaan tilastollisesti merkitsevasti.

Pilottitutkimus nuorilla potilailla, joilla oli perinnéllinen adenomatoottinen polypoosi:, @R
idltddan 10—14-vuotiasta lasta, jotka olivat geno- tai -fenotyypiltdéan FAP-positiivisia, ‘%

4 mg/kg/vrk selekoksibia (4 potilasta vs 2 potilasta, jotka saivat lumelddkettd), 8 m

selekoksibia (4 potilasta vs 2 potilasta, jotka saivat lumeldédkettd) tai 16 mg/kg/vr koksibia (4
potilasta vs 2 potilasta, jotka saivat lumeldékettd). Tulosten mukaan polyyppik pieneni
tilastollisesti merkitsevésti kaikissa selekoksibiryhmissd verrattuna vastaayjj elddkeryhmiin.
Suurin pienenema todettiin potilailla, joiden selekoksibiannos oli 16 m@(, ka vastaa aikuisen

FAP-potilaan suositusannosta 800 mg/vrk. Arvioituaan turvallisuugtieto sityiskohtaisesti
riippumaton seurantaryhma teki johtopaatoksen, ettd selekoksilzia a 16 mg/kg/vrk voi suositella
nuorille FAP-potilaille tehtéviin jatkotutkimuksiin. .

Pitkdaikaista sydan- ja verisuonitoksisuutta ei ole arvioitu s@ksibille altistetuilla lapsilla, eika
tiedetd, onko pitkéaikaisriski samankaltainen kuin aikui@ jotka on altistettu selekoksibille tai muille
selektiivisille COX-2:n estdjille ja epéiselektiivisille’%h skipulddkkeille (ks. kohta 4.4; Sydén ja

verisuonisto). @

Syddn- ja verisuoniturvallisuus — pitkdai i@imukset potilailla, joilla oli sporadisia
adenomatoottisia polyyppejd. Selekoksibj tehty kaksi tutkimusta tutkimushenkil6ill4, joilla oli

sporadisia adenomatoottisia polyyppej (Adenoma Prevention with Celecoxib) ja PreSAP
(Prevention of Spontaneous Aden Polyps). APC-tutkimuksen kolmivuotinen selekoksibihoito
lisési yhdistetyn pdétetapahtum in- ja verisuoniperdinen kuolema, sydéninfarkti ja aivohalvaus)

(asiantuntija-arvioitu) ilm@an%‘ a annoksen mukaan lumelddkkeeseen verrattuna. PreSAP-
tutkimuksessa saman pai N man riski ei suurentunut tilastollisesti merkitsevésti.
APC-tutkimuksessa istetyn péddtetapahtuman (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, sydaninfarkti
ja aivohalvaus) ( tija-arvioitu) suhteellinen riski oli lumelddkkeeseen verrattuna 3,4 (95 % CI
1,4-8,5), kun% ibiannostus oli 400 mg x 2/vrk, ja 2,8 (95 % CI 1,1-7,2), kun
selekoksibigngoStus oli 200 mg x 2/vrk. Tdmén yhdistetyn paitetapahtuman kumulatiiviset

ii i @et olivat edelld mainituissa selekoksibin annosryhmissé kolmen vuoden ajanjaksolla
1 tutkimushenkil6d) ja 2,5 % (17/685 tutkimushenkil6d) verrattuna lumelddkeryhmén
6/679 tutkimushenkil6d). Esiintymistiheyksien suureneminen kummassakin selekoksibin
méissd lumelddkkeeseen verrattuna johtui pédasiassa sydéninfarktin esiintymistiheyden

—

PreSAP-tutkimuksessa timéan saman yhdistetyn pédatetapahtuman suhteellinen riski (asiantuntija-
arvioitu) oli lumelddkkeeseen verrattuna 1,2 (95 % CI 0,6-2,4), kun selekoksibiannostus oli

400 mg x 1/vrk. Tamén yhdistetyn paétetapahtuman kumulatiiviset esiintymistiheydet olivat kolmen
vuoden ajanjaksolla 2,3 % (21/933 tutkimushenkil6d) selekoksibilla ja 1,9 % (12/628
tutkimushenkil64d) lumelddkkeelld. Sydaninfarktin esiintymistiheys (asiantuntija-arvioitu) oli 1,0 %
(9/933 tutkimushenkildd) selekoksibiannostuksella 400 mg x 1/vrk, ja 0,6 % (4/628) lumelddkkeella.

Kolmannen pitkéaikaistutkimuksen (ADAPT, the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial) mukaan 200 mg x 2/vrk selekoksibia ei suurentanut sydan- ja verisuonitapahtumien riskia
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merkittivasti lumelddkkeeseen verrattuna. Lumeldikkeeseen verrattuna saman péaétetapahtuman
(sydéan- ja verisuoniperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) suhteellinen riski oli 1,14 (95 % CI
0,61-2,12), kun selekoksibiannostus oli 200 mg x 2/vrk. Sydéninfarktin esiintymistiheys oli 1,1 %
(8/717 potilasta), kun selekoksibiannostus oli 200 mg x 2/vrk, ja 1,2 % (13/1 070 potilasta)
lumelaékkeella.

Myos tulokset kontrolloitujen ja satunnaistettujen tutkimusten yhteisanalyysista viittaavat siihen, ettd
selekoksibin kdyttoon saattaa liittyéd sydéin- ja verisuonitapahtumien riski verrattuna lumeléékkeeseen;
analyysissa saatiin selekoksibiannokseen perustuvaa néyttda riskieroista.

Tamén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettd @,
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellistd tietoa johtuen sairauden harvinaisuudes%

Euroopan ladkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittia

valmisteyhteenvedon. QQ
<

5.2 Farmakokinetiikka %

Selekoksibi imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—3 tufin luttua.

Ladkkeen ottaminen ruoan (runsasrasvainen ateria) kanssa myohentdd imeytymiStaynoin tunnilla ja

suurentaa kokonaisimeytymistd (AUC) 10-20 %.

Selekoksibi eliminoituu padasiassa metaboloitumalla. Alle 1 % annokse lkeutuu
muuttumattomana virtsaan. Selekoksibialtistus eri yksiloilld vaih oin 10-kertaisesti. Selekoksibin
farmakokinetiikka ei riipu annoksesta eiké ajasta, kun kéiytetéii’ %ﬂnoksia. Kun selekoksibin
pitoisuus plasmassa on terapeuttinen, se sitoutuu noin 97-pr %@sti plasman proteiineihin. Se ei
sitoudu ensisijaisesti punasoluihin. Eliminaation puoliintu@a on 8—12 tuntia. Vakaan tilan
pitoisuudet plasmassa saavutetaan viiden hoitopaivéin k\@s . Farmakologinen aktiivisuus perustuu
kanta-aineeseen. Verenkierrosta l0ydettavét péiémefa@il eivat havaittavasti estd COX-1- tai COX-

2-entsyymeja. @

Selekoksibi metaboloituu ensisijaisesti s 0@ P450 CYP2C9:n vilitykselld. Ihmisen plasmasta on
tunnistettu kolme metaboliittia, jotka O\x visia COX-1:n tai COX-2:n estdjind: primdirinen
alkoholi, vastaava karboksyylihappo j ukuronidikonjugaatti. Sytokromi P450 CYP2C9
-aktiivisuus on vihdisempié yksilgillg§getlla on entsyymiaktiviteetin vihenemisti aiheuttava
geneettinen polymorfismi (esi %6'{, jotka ovat homotsygoottisia CYP2C9*3-polymorfismin

suhteen). . %

Farmakokineettisessé tptki \sessa annettiin 200 mg x 1/vrk selekoksibia terveille vapaaehtoisille,
joiden genotyypiks\_‘ ttu CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 tai CYP2C9*3/*3: muihin
genotyyppeihin v a selekoksibin mediaani C,,,-arvo oli noin nelinkertainen ja AUC_,4 noin
seitsenkertainengéi nd 7 tutkimushenkil6illé, joiden genotyyppi oli CYP2C9*3/*3. Kolmessa
erillisessd -annostutkimuksessa, joihin osallistui yhteensé 5 tutkimushenkil6é, joiden genotyyppi
oli C l@%, kerta-annoksen AUC.4-arvo noin kolminkertaistui verrattuna normaalisti

me fin tutkimushenkilihin. Homotsygoottisen *3/*3-genotyypin esiintymistiheys eri
’rou%sséi on arviolta 0,3-1,0 %.

Varévaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden selekoksibihoidossa, joiden tiedetdin tai epéilladn
evan hitaita CYP2C9-metaboloijia aiempien tietojen tai muista CYP2C9-substraateista saatujen
aiempien kokemusten perusteella (ks. kohta 4.2).

Selekoksibin farmakokineettisissd parametreissé ei ole todettu kliinisesti merkitsevid eroja
afroamerikkalaisten ja valkoihoisten viélilla. Idkkailld naisilla (yli 65-vuotiaat) selekoksibin pitoisuus
plasmassa on lisddntynyt noin 100 %:lla.

Kun verrattiin tutkimushenkil@ité, joilla maksa toimi normaalisti, potilaisiin, joilla oli lievd maksan
vajaatoiminta, viimeksi mainituilla selekoksibin huippupitoisuus suureni keskiméérin 53 % ja AUC-
arvo 26 %. Kun annos oli 200 mg vuorokaudessa, vastaavat arvot keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
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sairastavilla potilailla olivat 41 % ja 146 %. Lievaa tai keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden metabolinen kapasiteetti oli parhaiten verrannollinen heidén albumiiniarvoihinsa.
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin albumiini 25-35 g/1) sairastavilla FAP-potilailla
selekoksibin suositeltu vuorokausiannos on puolitettava. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin
albumiini < 25 g/1) sairastavia ei ole tutkittu, ja selekoksibi on vasta-aiheinen niillé potilailla.

Selekoksibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,

mutta se ei odotettavasti muutu merkittavésti néilléd potilailla, koska selekoksibi eliminoituu pédasiassa
maksassa metaboloitumalla. Selekoksibin kéytdstd munuaisten vajaatoiminnassa on vain véhén tietoa,
ja siksi varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia. Vaikea @b

munuaisten vajaatoiminta on kayton vasta-aihe.

Kun tavanomaisissa alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa systeeminen altistus sitoutuny (@ 2
selekoksibille oli noin kolminkertainen (rotta) ja kaksinkertainen (kani) verrattuna alt&
saavutetaan ihmiselle suositellulla vuorokausiannoksella (800 mg), seurauksena oli

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Palleatyréé todettiin myds rotilla tehdyssé peri- ja postnataalisessa toksisuustu sessa, johon
siséltyi altistus organogeneettisessd vaiheessa. Tassé tutkimuksessa pienin minien altistus, jolla
tdma anomalia ilmeni yksittdisessd eldimessd, vastasi arviolta kaksinke

vuorokausiannosta (800 mg) ihmisell. o

.
Eldimilli selekoksibialtistus alkion varhaisessa kehitysvaiheess 'kiokuolemiin sekd ennen
implantaatiota ettd sen jélkeen. Nima vaikutukset johtuvat olgtétfapasti prostaglandiinisynteesin
estosta.

Selekoksibi kulkeutui rotan maitoon. Rotilla tehdyﬁ?qe@ a postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
toksisia vaikutuksia poikasissa. @

Kahden vuoden toksisuustutkimuksissa V%, ettd suuret annokset lisdsivét urosrotilla
trombooseja muualla kuin lisimunuaisl a

6. FARMASEUTTISET '@‘

6.1 Apuaineet ‘\%

Kapseli siséltaa: \
Laktoosimonohy

Natriumlauryyli§ulfaatti

Povidoni K
Kroskarmelléo8inatrium
Magm&ﬂearaatti
'S

uori sisaltds:

Litvate
\waanidioksidi (E171)

Painoviéri sisaltda:
Sellakka
Propyleeniglykoli
Rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika
3 vuotta.

6.4 Sailytys
Sailyti alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tai lapikuultamaton PVC/Aclar/alumiini-lpipainoliuska. @
Pakkauskoot: 10 tai 60 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa. QQ

.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle \\\

Ei erityisvaatimuksia. $
7. MYYNTILUVAN HALTIJA @
O

Pfizer Limited ¢
Ramsgate Road .

Sandwich @'
Kent CT13 9NJ Q

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT @
EU/1/03/259/001-004 \\@

9.  MYYNTILUVAN MY(S@M1SPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

17.10.2003 / 17.10.2008 ‘\6

10 TEKSTIN@ TAMISPAIVAMAARA

..,gz}“
v/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 400 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdd 400 mg selekoksibia.
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 99,6 mg.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO Q®
Kapseli, kova. ‘\0

Valkoinen, lapikuultamaton, kaksi vihreda raitaa. Raidoissa on merkinnét 7767 ja AWQ

4. KLIINISET TIEDOT @
4.1 Kayttoaiheet @

C
.
Onsenal on tarkoitettu suoliston adenomatoottisten polyyppicn %réin vihentdmiseen
perinndllisessd adenomatoottisessa polypoosissa (FAP) lei ja tdhystysseurannan
liitdnnéishoitona (ks. kohta 4.4).

Onsenalin vidhentdmén polyyppikuormituksen Vaikw&hstosyévén riskiin ei ole osoitettu (ks.

kohdat 4.4 ja 5.1). @

4.2  Annostus ja antotapa

Suositusannos on yksi 400 mg:n kaps@% kautta kahdesti vuorokaudessa ruoan kanssa (ks. kohta
5.2).

FAP:n tavanomaista léékegie%\(i hoitoa on jatkettava selekoksibihoidon aikana. Suositeltu
enimmaéisannos on 800 m K audessa.

Maksan vajaatoimimg’ kivaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin albumiini 25-35 g/1)
sairastavilla potila koksibin suositeltu vuorokausiannos on puolitettava (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).
Varovaisuutta ofy nQudatettava, koska kokemusta tillaisten potilaiden hoidosta yli 200 mg:n annoksilla
ei ole.

Muzmc%vajaatoiminta: Kokemukset selekoksibin kéytdstd lievid tai keskivaikeaa munuaisten
vajadt taa sairastavilla potilailla ovat véhiisid. Siksi varovaisuutta on noudatettava téllaisten

f% n hoidossa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Vpsipotilaat: Kokemukset selekoksibin kaytostd FAP:n hoidossa alle 18-vuotiaille potilaille
rajoittuvat yhteen pilottitutkimukseen hyvin pienelld potilasjoukolla. Ndiden potilaiden saama
selekoksibiannos oli enintdén 16 mg/kg/vrk, miké vastaa aikuisten FAP-potilaiden 800 mg:n
suositusannosta (ks. kohta 5.1).

Hitaat CYP2C9-metaboloijat: Varovaisuutta on noudatettava selekoksibin annossa potilaille, joiden
tiedetéddn tai epiillédédn olevan hitaita CYP2C9-metaboloijia genotyypityksen tai aiempien tietojen /
muihin CYP2C9-substraatteihin liittyvien aiempien kokemusten perusteella, koska annoksesta
riippuvaisten haittavaikutusten riski on tdlloin suurentunut.
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Potilaat, joilla on CYP2C9*3 alleeli, ja erityisesti sellaiset potilaat, jotka ovat CYP2C9*3*3
genotyypiltddn homotsygootteja, voivat altistua suuremmille selekoksibipitoisuuksille kuin minka
turvallisuutta on tutkittu kliinisissa tutkimuksissa. Siksi suuren selekoksibialtistuksen riskid on
arvioitava huolellisesti hoidettaessa sellaisia FAP-potilaita, jotka ovat hitaita metaboloijia. Hoidon
aloittamista tavanomaista pienemmalld annoksella on harkittava (ks. kohta 5.2).

Vanhukset: Annosta idkkéille FAP-potilaille ei ole miéritetty. Erityistd varovaisuutta olisi
noudatettava téllaisten potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1). %Q.
Tiedossa oleva yliherkkyys sulfonamideille.

Aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto. Q
Potilaat, joilla on ollut astmaa, akuuttia riniittid, polyyppejé nenéssi, angioneurootﬁm@kn
urtikariaa tai muita allergiatyyppisid reaktioita asetyylisalisyylihapon tai tulehdus% eiden
(NSAID), mukaan lukien COX-2- (syklo-oksigenaasi-2) selektiivisten estdjien ton jilkeen.

e Raskaus ja raskauden mahdollisuus naisilla, jotka eivit kdyta tehokasta ehkéai Qn&etelméiéi (ks.
kohdat 4.5, 4.6 ja 5.3).

e Imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). %
Vaikea maksan toimintahdirid (seerumin albumiini <25 g/1 tai Chi@-p steet > 10) (luokka

O). .
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja kreatiniinipuh&' on arviolta <30 ml/min.
Tulehduksellinen suolistosairaus. ¢
Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokk
Todettu iskeeminen sydénsairaus, éﬁreisvaltimosair@' al aivoverisuonisairaus.

.

a,

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoi

Perinndllisen adenomatoottisen polypoosin (FAP) selekoksibihoitoa on tutkittu enintddn kuusi
kuukautta kestdneissa tutkimuksissa, ei ¢ osoitettu pienentdvan maha-suolikanavan tai
muuntyyppisen syovan riskid tai vihentavanNeikkaustarvetta. Siksi FAP-potilaan tavanomaista hoitoa
el saa muuttaa selekoksibin samanaikaigefi annon vuoksi. Erityisesti rutiinimaisten tdhystysseurantojen
tekemisti ei tulisi harventaa eil{@m liittyvid leikkausta myohentéa.

Ruoansulatuselimisto ¢ %

Selekoksibilla hoidetuill illa on esiintynyt maha-suolikanavan yldosan komplikaatioita
(perforaatioita, haa @ verenvuotoja), joista osa on johtanut kuolemaan. Varovaisuutta on
noudatettava hoid potilaita, joilla on suurin riski saada maha-suolikanavan komplikaatio

- iakkaét potilaat; potilaat, jotka kéyttdvit samanaikaisesti jotakin muuta

tta tai asetyylisalisyylihappoa tai joilla on anamneesissa jokin maha-suolikanavan
sairaus, ku@aavauma tai maha-suolikanavan verenvuoto.

M Y k'kanavan haittavaikutusten (maha-suolikanavan haavaumat tai muut maha-suolikanavan
& atiot) riski suurenee, jos selekoksibi otetaan samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon kanssa
( dkin annoksina). Kliinisissa pitkdaikaistutkimuksissa ei ole osoitettu merkittdvaa eroa maha-
Vﬁlikanavan turvallisuudessa verrattaessa selektiivisten COX-2:n estéjien ja asetyylisalisyylihapon
hdistelméaa tulehduskipuladkkeiden (NSAID) ja asetyylisalisyylihapon yhdistelméén (ks. 5.1).
Selekoksibin ja muiden tulehduskipulddkkeiden (muut kuin asetyylisalisyylihappo eli aspiriini)
samanaikaista kéyttod on véltettava.

Sellaisille FAP-potilaille, joilla on ileorektaaliliitos tai ileoanaaliliitos, voi kehittyd anastomoottisia

haavaumia. Jos potilaalla on anastomoottinen haavauma, hénelle ei saa antaa samanaikaista hoitoa
verenhyytymisté estivilld aineilla eikéd asetyylisalisyylihapolla.
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Veri ja imukudos / Syddn ja verisuonisto

Kun lumekontrolloidussa pitkaaikaistutkimuksessa hoidettiin sporadisia adenomatoottisia polyyppeji
selekoksibiannostuksilla 200 mg x 2/vrk ja 400 mg x 2/vrk, vakavien sydén- ja verisuonitapahtumien
(péadasiassa sydaninfarktin) maara lisdantyi verrattuna lumelddkkeeseen (ks. kohta 5.1).

Koska selekoksibiin liittyvét sydén- ja verisuoniriskit suurenivat APC-tutkimuksessa, kun annostus oli
400 mg kahdesti vuorokaudessa (kohta 5.1), FAP-potilaan vaste selekoksibille on tarkastettava
uudelleen sddnndllisesti, jotta FAP-potilaat, joille selekoksibi ei ole tehokas, vilttyvét tarpeettomalta
altistukselta (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Selekoksibia tulee kdyttdd vasta perusteellisen harkinnan jalkeen potilaille, joilla on merkittavia sydéir@,
ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellit%

tupakointi) (ks. kohta 5.1) Q
COX-2-selektiiviset estdjit eivit korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydg
verisuonisairauksien estohoidossa, koska niillé ei ole vaikutusta verihiutaleisiin. SiksiNyénill
toimintaa estdvad hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohta 5.1).

Muiden prostaglandiinisynteesid tunnetusti estidvien ldékevalmisteiden tavoin
havaittu aiheuttavan nesteretentiota ja edeemaa. Siksi varovaisuutta on nou
kaytossd potilailla, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, syddmen vas
toimintahdirio tai hypertensio, seké potilailla, joilla on entuudestaan jostain muusta syysté johtuva
edeema: prostaglandiinien esto saattaa johtaa munuaistoiminnan h nemiseen ja nesteretentioon.
Varovaisuutta on noudatettava myds silloin, jos potilasta hoide %eetellla tai hdn on muuten altis

hypovolemialle.

Kaikkien muidenkin tulehduskipulddkkeiden tavoin myg¢ oksibin kdytto voi aiheuttaa
verenpainetaudin ilmenemisen ensimmaisté kertaa tai paltefitaa potilaalla jo olevaa verenpainetautia.
Kumpikin nédistd voi myo6tivaikuttaa sydén- ja veu itapahtumien ilmaantumisen lisdéntymiseen.

Siksi verenpainetta on seurattava tarkoin selekoksibilfoitoa aloitettaessa ja koko hoidon ajan.

Jos idkkéadlla potilaalla on hoitoa Vaatl 1 keskivaikea sydédmen toimintahdirid, on
noudatettava erltylsta varovaisuutta j a on seurattava tarkoin. Heikentynyt munuaisten tai
maksan toiminta ja erityisesti syda 1ntaha1r10t ovat todenndkodisempid vanhuksilla, ja siksi
heitéd on seurattava 1aaket1eteel ianmukaisesti.

Munuaiset ja maksa
Tulehduskipulddkkeet, 1ek0k51b1, voivat olla munuaistoksisia. Selekoksibilla tehdyissa
kliinisissé tutkimukSisSa ot havaittu samankaltaisia munuaisvaikutuksia kuin vertailuaineina
kaytetyilld tulehd dkkeilld. Munuaistoksisuuden riski on suurin niilla potilailla, joilla on
helkentynyt mll& iminta, syddmen vajaatoiminta, maksan toimintahdirid, ja idkkailla potilailla.

n seurattava tarkoin selekoksibihoidon aikana.

Kokemuss ksibista potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta,

1ksi varovaisuutta on noudatettava téllaisten potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

G
ﬁ%%l edelld kuvatun elinjarjestelmén toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttéva
asfaimukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava selekoksibihoidon lopettamista.

Thoreaktiot

Selekoksibin kdyton yhteydessd on joissakin erittdin harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu vaikeita
joskus kuolemaan johtaneita, ihoreaktioita, mukaan lukien eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-
Johnsonin oireyhtymaé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski
ndyttdisi olevan suurimmillaan hoidon alussa: useimmiten reaktio on ilmennyt ensimmaisen
hoitokuukauden aikana. Selekoksibia saavilla potilailla on raportoitu vaikeita yliherkkyysreaktioita
(anafylaksia ja angioedeemaa) (ks. kohta 4.8). Vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden
riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt sulfonamidiallergiaa tai muuta
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ladkeallergiaa (ks. kohta 4.3). Selekoksibin kéyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa,
limakalvovaurioita tai muita merkkejé yliherkkyydesta.

Muut
Varovaisuutta on noudatettava sellaisen potilaan hoidossa, jonka tiedetdéin olevan hidas CYP2C9-
metaboloija (ks. kohta 5.2).

Selekoksibi saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehduksen merkit.
Samanaikaisesti varfariinilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt vakavia verenvuotoja. Varovaisuutta
on noudatettava selekoksibin ja varfariinin ja muiden suun kautta otettavien antikoagulanttien

yhteiskéytossé (ks. kohta 4.5).

Onsenal 400 mg kapselit sisdltavit laktoosia (99,6 mg). Siksi tdtd valmistetta ei tulisi antaa 6@6,

joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasin puutos tai glukoosj

taigalaktoosin imeytymishéirio. \3

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis& tukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Suurin osa yhteisvaikutustutkimuksista on tehty 200 mg:n selekoksibia la)kahdesti
vuorokaudessa (annos, jota voidaan kéyttéa nivelrikossa ja nivelreumasSa). Siksi ei voida poissulkea
mahdollisuutta, ettd 400 mg:n annos kahdesti vuorokaudessa saa la edellistd merkittdvampi
yhteisvaikutusten kannalta. 0’®.

Verenhyytymisti estdvéa aktiivisuutta on seurattava Varfar@al muita antikoagulantteja kayttavilla
potilailla erityisesti parina ensimmaisend paivéni selek oidon aloittamisen tai annoksen
muuttamisen jilkeen koska téllaisten potilaiden vertgvuotekomplikaatioiden riski on suurentunut.
Siksi suun kautta otettavia antikoagulantteja saavj ilaiden protrombiiniaikaa (INR) on seurattava
tarkoin. Pidentyneen protrombiiniajan yhteydessa aportoitu verenvuototapahtumia (pddasiassa
iakkailld) artriittipotilailla, jotka olivat saan manaikaisesti selekoksibia ja varfariinia. Osa
téllaisista verenvuototapahtumista on ]f&& olemaan (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipuladdkkeet saattavat va addiureettien ja verenpainetta alentavien ladkkeiden vaikutusta.
Kuten tulehduskipuléékitykses\@ selekoksibihoidossa akuutin munuaisten vajaatoiminnan
(tavallisesti korjaantuva) ris ' urentua joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt
(esim. elimiston kuivumise rkean iin vuoksi), silloin kun hoitoon yhdistetdin ACE:n estdja tai
angiotensiini II -resept aaja. Siksi varovaisuutta on noudatettava tillaisen yhdistelmén
annossa, erityisesti 1 potilaille. Potilaan riittédvisti nesteytyksesté on huolehdittava ja

munuaistoiminna ista on harkittava seké tdllaisen samanaikaisen hoidon aloittamisen jalkeen
ettd ajoittain sen!'ai
28 péiyé essd tutkimuksessa, jossa potilaille, joilla oli lisinopriililld hallinnassa oleva lievésti

sti kohonnut verenpaine, annettiin selekoksibia 200 mg x 2/vrk: verenpaineen

rekisterdinnisséd keskiméérdinen péivittdinen systolinen tai diastolinen verenpaine ei

t kliinisesti merkittidvisti lumehoitoon verrattuna. Niistd potilaista, jotka saivat

g x 2/vrk selekoksibia, 48 %:1la ei saavutettu vastetta lisinopriililld viimeiselld
staanottokdynnilld (miéritelma: mansetilla mitattu diastolinen verenpaine > 90 mmHg tai mansetilla

mitattu diastolisen verenpaineen nousu > 10 % ldhtotilanteeseen verrattuna) verrattuna 27 %:iin

lumelddkkeelld hoidetuista potilaista; tima ero oli tilastollisesti merkitseva.

Tulehduskipuldédkkeiden ja siklosporiini D -johdosten tai takrolimuusin samanaikaisen annon on
esitetty lisddvén siklosporiinin ja takrolimuusin munuaistoksista vaikutusta. Jos selekoksibia ja jotakin
edelld mainituista ladkevalmisteista kaytetddn yhdessd, on seurattava munuaisten toimintaa.

Selekoksibia voi kéyttdd yhdessé pienen asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa, mutta sitéd ei voida
pitdd asetyylisalisyylihapon korvaavana lddkeaineena sydan- ja verisuonitautien estohoidossa. Kuten
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muillakin tulehduskipuldikkeilld, tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan haavaumien tai muiden
maha-suolikanavan komplikaatioiden riskin suurenevan samanaikaisessa selekoksibin ja
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon annossa verrattuna pelkkéén selekoksibihoitoon (ks. kohta
5.1).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Selekoksibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
Selekoksibi estdd CYP2D6-entsyymié lievésti. Selekoksibihoidon aikana CYP2D6-substraatti
dekstrometorfaanin keskiméardinen pitoisuus plasmassa suureni 136 %. Sellaisten lddkevalmisteiden
pitoisuudet plasmassa, jotka ovat CYP2D6-entsyymin substraatteja, voivat siis suurentua, jos
selekoksibia kdytetddn samanaikaisesti. CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita o
esimerkiksi masennuslddkkeet (trisykliset masennusladkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisi %
estdjat), neuroleptit, rytmihdiridladkkeet, jne. Yksilollisesti annostitrattujen CYP2D6-substra

S

annosta on ehké pienennettévé, kun selekoksibihoito aloitetaan, tai suurennettava, jos sg iheito
lopetetaan. \§

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd selekoksibi saattaa jossain méérin estié %201931
katalysoimaa metaboliaa. Témén in vitro -16ydoksen kliinistd merkitysté ei tu P2C19:n
vilitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita ovat esimerkiksi diatsepaami, sf raami ja imipramiini.

Yhteisvaikutuksia koskevassa tutkimuksessa selekoksibilla ei ollut‘ kliintsesti merkittdvid vaikutuksia
suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden (1 mg noretisteroni/3% %og etinyyliestradioli)

farmakokinetiikkaan. o

Selekoksibi ei vaikuta tolbutamidin (CYP2C9-substraatti) tai ghibenklamidin farmakokinetiikkaan
kliinisesti merkittdvdssd madrin.

8
Selekoksibilla ei ollut tilastollisesti merkitsevad v sta metotreksaatin farmakokinetiikkaan
(plasma- tai munuaispuhdistuma) nivelreumapoti@, jotka saivat metotreksaattia reuman
hoitoannoksina. Riittdvaa seurantaa meto, re@giin liittyvén toksisuuden varalta tulee kuitenkin
harkita, jos néitd kahta 14aketta kéiytetéi% a.

Kun terveille tutkimushenkilille in samanaikaisesti 200 mg selekoksibia kahdesti
vuorokaudessa ja 450 mg litiun% esti vuorokaudessa, lititumin huippupitoisuus suureni
keskiméérin 16 % ja AUC;ar, 0. Siksi litiumhoitoa saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti,

kun selekoksibihoito aloitet& lopetetaan.

Muiden lddkevalmi nwaikutukset selekoksibiin
Jos henkild on hi 2C9-metaboloija ja hdnelld ilmenee suurentunutta systeemista altistusta
1k

selekoksibille, s ainen hoito CYP2C9:n estdjilld (esim. flukonatsoli, amiodaroni) voi suurentaa

selekoksibi a entisestdén. Téllaista yhdistelméhoitoa tulee vélttad henkil6illd, joiden tiedetéén
olevan hita 'YP2C9-metaboloijia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

. %
Kog oksibi metaboloituu pddasiassa CYP2C9:n vilitykselld, sen suositusannos olisi

ava potilailla, jotka saavat flukonatsolia. Samanaikaisesti annettu 200 mg:n kerta-annos
selekoksibia ja 200 mg flukonatsolia (potentti CYP2C9:n estdjd) kerran vuorokaudessa suurensi
ekoksibin huippupitoisuutta keskimédérin 60 % ja AUC-arvoa 130 % (vastaavia tutkimuksia ei ole
tehty amiodaronilla tai muilla tunnetuilla CYP2C9:n estijilld). CYP2C9:44 indusoivien ldékeaineiden,
kuten rifampisiinin, karbamatsepiinin ja barbituraattien, samanaikainen kaytto voi pienentda
selekoksibin pitoisuutta plasmassa.

4.6 Raskaus ja imetys
Selekoksibin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeet (rotat ja kanit)
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Muiden prostaglandiinisynteesid estévien lddkevalmisteiden tavoin myos selekoksibi saattaa aiheuttaa
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kohdun inertiaa ja sikidn valtimotichyiden ennenaikaisen sulkeutumisen viimeisen
raskauskolmanneksen aikana. Selekoksibi on vasta-aiheinen seki raskaana olevilla ettéd
hedelmoéitymiskykyisillé naisilla, jotka eivit kdytd luotettavaa raskaudenehkiisyé (ks. kohta 4.3). Jos
nainen tulee raskaaksi hoidon aikana, selekoksibihoito on lopetettava.

Selekoksibi erittyy imettdvan rotan maitoon, ja sen pitoisuus maidossa on samaa luokkaa kuin
plasmassa. Kun selekoksibia annettiin pienelle joukolle imettivid naisia, sité siirtyi didinmaitoon
erittdin vihin. Selekoksibia kdyttdvien naisten ei tule imettaé.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Jos potil&

eikd kayttad koneita.

esiintyy selekoksibihoidon aikana heite- tai kiertohuimausta tai uneliaisuutta, hénen ei tulisi aj@

4.8 Haittavaikutukset

lahteistd saatujen tietojen mukaan:

Haittavaikutukset on esitetty taulukossa 1 elinjérjestelmittdin ja esiintymistihe}@euraavista
ja

e Sellaiset raportoidut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys oli yli 0
lumelédékkeelld nivelrikko- ja nivelreumapotilailla 12:ssa lumeladkk
aineella kontrolloidussa enintéén 12-viikkoisessa kliinisessd tutkim

urempi kuin
a%Ya/tai vaikuttavalla
€$sa, joissa

selekoksibiannos oli 100-800 mg/vrk. Lisatutkimuksissa, j oiWet‘ciin vertailuaineina

epaselektiivisid tulehduskipuldikkeitd, noin 7 400 artriittip
800 mg/vrk. Néisti potilaista noin 2 300 sai hoitoa vahintd
lisdtutkimuksissa havaitut selekoksibin haittavaikutuks%
lueteltujen nivelrikko- ja nivelreumapotilailla todett@ i
e Myyntiluvan saamisen jalkeen spontaanisti ilmoitetu
selekoksibihoitoa sai arviolta yli 70 miljoonagérl
vaihtelivat). Koska kaikkia haittavaikutuksia cisi

sai selekoksibia enintdin
uoden ajan. Niissa
at yhdenmukaisia taulukossa 1
ttavaikutusten kanssa.
aittavaikutukset ajanjaksolta, jonka aikana
sta (annokset, hoidon kesto ja kdyttoaiheet
oiteta myyntiluvan haltijalle eikd siten

tallenneta turvallisuustietokantaan, ng 'd%ittavaikutusten esiintymistiheyksié ei voida méérittaé

luotettavasti.

o

TAULUKKO 1 Yle@ Melko Harvinaiset Tuntematon
e m(% 0) harvinaiset |~ 4/10000-<1/1000 | (myyntiluvan
\ (=1/1 000—< 1 ) jélkeen
$ /100) ilmoitetut)’
-
Infektiot \ ti,
{ engitystieinfektio,
virtsatieinfektio
Anemia Leukopenia, Pansytopenia
trombosytopenia
Allergian Vakavat allergiset
paheneminen reaktiot,
anafylaktinen
sokki, anafylaksi
Psyykkiset Unettomuus Ahdistus, Sekavuus Aistiharhat
hairiot masennus,
vasymys
Aineenvaihdun- Hyperkalemia
ta ja ravitsemus
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Hermosto Heitehuimaus, Tuntoharhat, Ataksia, makuaistin Péaansirky,
liiallinen lihasjénteys | uneliaisuus muutos epilepsian
paheneminen,
aseptinen
meningiitti,
ageusia, anosmia,
kuolemaan
johtava
kallonsisédinen
verenvuoto v
Silmiit N&aon Silmén %
sumeneminen sideka dus,
silma
@ okalvovalti-
n tai -laskimon
\\ Mukos
Kuulo ja Korvien @ Kuulon
tasapainoelin soiminen W heikkeneminen
Sydin Syddmen Sydﬁnin@ Syddmen
vajaatoiminta, ¢ rytmihdirid
sydamentyky- |+ @
tys, takykardia @'
Verisuonisto Kohonnut Q Kuumoitus ja
Verenpaine,Q punoitus,
veren taud verisuonitulehdus,
in keuhkoembolia
eneminen
Hengityselimet, | Nielutulehdus, l‘ll’lll\ genahdis- Bronkospasmi
rintakehi ja yskéd @ htus
vilikarsina P
Ruoansulatus- | Vatsakipu K,) Ummetus, Pohjukaissuolen, Pahoinvointi,
elimisto ruoan Airiot, royhtiily, mahalaukun, akuutti
ilmavs?x mahatulehdus, | ruokatorven, suolen ja | haimatulehdus,
suutulehdus, paksusuolen maha-
\ oksentelu, haavautuminen, suolikanavan
‘bb maha- nielemishdiriot, suolen | verenvuoto,
suolikanavan perforaatio, koliitti/koliitin
@ tulehduksen ruokatorvitulehdus, paheneminen
o paheneminen veriulosteet,
. % haimatulehdus
T\@ Ja sappi Epénormaali Suurentuneet Maksatulehdus,
maksan maksaentsyymit maksan
V toiminta, vajaatoiminta,
suurentuneet keltaisuus
ASAT ja
ALAT
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Tho ja Thottuma, kutina Nokkosihot- Hiustenlhto, Mustelmat,
ihonalainen tuma valoherkkyys rakkulamuodos-
kudos tus, hilseileva
ihotulehdus,
erythema
multiforme,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma4,
toksinen
epidermaalj @‘
nekrol s@
angioefe
Luusto, lihakset Jalkakrampit s @, )
ja sidekudos Ng‘ tulehdus
Munuaiset ja Suurentunut Q&(uutti
virtsatiet kreatiniini, munuaisten
suurentunut vajaatoiminta,
veren interstitiaalinen
ureatyppi @ nefriitti,
R hyponatremia
Sukupuolieli- ** ‘ Kuukautishdirio
met ja rinnat @'
Yleisoireet ja Vilustumista N Rintakipu
antopaikassa muistuttavat oireet, . @
todettavat perifeerinen edeema / \
haitat nesteretentio h )

' Turvallisuustietokantaan spontaanisti ilmoitet ittavaikutukset ajanjaksolta, jonka aikana selekoksibihoitoa sai
arviolta yli 70 miljoonaa potilasta (annokse idou/kesto ja kiyttdaiheet vaihtelivat). Siksi ndiden reaktioiden
esiintymistiheyksid ei voida méarittda luo i. Myyntiluvan saamisen jilkeen selekoksibia saaneilla ilmenneista
haittavaikutuksista on tissi lueteltu vai n@lta ei ole jo ilmoitettu artriittitutkimusten (taulukko 1) tai polyyppien
estohoitotutkimusten kohdalla (ta
? Yhteisanalyysi, jossa oli l’nklk mekontrolloitua tutkimusta, joiden kesto vaihteli yli 2 viikosta enintéén 1
vuoteen ja joihin osallistui niv@- ja nivelreumapotilaita: Sydéninfarkteja ilmeni selekoksibia 200 mg/vrk tai
400 mg/vrk saaneilla 0,7 tapa aa enemmaén 1 000 potilasta kohti (harvinainen haittavaikutus) kuin lumeladiketta

saaneilla; aivohalvauxl ntuvuus selekoksibiryhméssa ei ollut suurempaa kuin lumelddkeryhmaissa.
N

Taulukossa 2 o @ltu elinjérjestelmittiin ja esiintymistiheyksittdin muut haittavaikutukset, joita
ilmeni lumel"ak&r main verrattuna enemmaén tutkimushenkildilld, jotka saivat 400—800 mg/vrk
selekoksibi@a€nintddn 3 vuotta kesténeissé kliinisissé pitkdaikaistutkimuksissa, jotka koskivat

polyyp ohoitoa (APC- ja PreSAP-tutkimukset; ks.kohta 5.1 Farmakodynamiikka: Sydén- ja
ver rvallisuus — pitkdaikaistutkimukset potilailla, joilla oli sporadisia adenomatoottisia
Y jd).
V Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset
AULUKKO 2 (=1/10) (= 1/100—<1/10) (= 1/1 000—< 1/100)
Infektiot Korvainfektio, sieni- Helikobakteeri-infektio,

infektio (sieni-infektiot
olivat pidasiassa ei-
systeemisid)

vyOruusu, ruusu, haavainfektio,
ientulehdus, sisdkorvatulehdus,
bakteeri-infektio
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Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

Lipooma

polyypit)

PsyykKkiset hiiriot Unih4irié

Hermosto Aivoinfarkti

Silmiit Lasiaiskellujat, silmén
sidekalvon verenvuoto

Kuulo ja Kuulon dkillinen

tasapainoelin heikkeneminen

Sydin Angina pectoris; Epéstabiili angina, aorttala

sydaninfarkti vuoto, sepelvaltimon

ateroskleroosi, Q
sinusbradykardia dgnen
eteisten hypertyo!

Verisuonisto Kohonnut Syvé laski <3¥, mustelma

verenpaine* \ Q

Hengityselimet, Hengenahdistus Aintdh! }%

rintakehi ja {

vilikarsina §

Ruoansulatuselimisté | Ripuli* Pahoinvointi, ruokatorvens tavat perdpukamat, tihed

T .
refluksitauti, divertikkgli,
oksentelu,* nielemisH4ifé
drtyvén suolen oire

lostaminen, suun
haavautuminen, suutulehdus

Iho ja ihonalainen
kudos

Allerginen dermatiitti

Luusto, lihakset ja Lihasspasrfl\ o Gangliosolukasvain
sidekudos @
Munuaiset ja MunuaiskiVitauti, Nokturia
virtsatiet u@nut veren
1ini
Sukupuolielimet ja rauhasen Emétinverenvuoto, rintojen
rinnat @ yvénlaatuinen litkakasvu, | kosketusarkuus, kuukautiskivut,
\ eturauhastulehdus, munasarjojen kysta,
suurentunut vaihdevuosioireet

prostataspesifinen antigeeni

Yleisoireet ja
antopaikassa

todettavat haitqtm\

Turvotus

Tutkimukset*v Painonnousu Arvo veressi suurentunut:
kalium, natrium, hemoglobiini
o % Arvo veressd pienentynyt:
¢ hematokriitti, testosteroni
T%j Jalkaterdn murtuma, alaraajan
tykset murtuma, epikondyliitti, jinteen

repedmd, luunmurtuma

¥ Kohonnut verenpaine, oksentelu ja ripuli ovat taulukossa 2, koska niitd ilmoitettiin useammin niissi
kolmivuotisissa tutkimuksissa; taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset ovat perdisin 12 viikon tutkimuksista.

APC-tutkimusten lopullisten tulosten (asiantuntija-arvioitu) mukaan potilailla, jotka saivat 800 mg/vrk
selekoksibia enintédn 3 vuoden ajan, ilmeni 1 000 potilasta kohti 11 sydéninfarktitapahtumaa (yleinen
haittavaikutus) ja 5 aivohalvausta (melko harvinainen haittavaikutus; aivohalvaustyyppeji ei eritelty)

enemman kuin lumeldikkeelld.
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4.9 Yliannostus

Kliinisid kokemuksia yliannostuksesta kliinisissé tutkimuksissa ei ole. Terveille tutkimushenkil6ille on
annettu enintddn 1 200 mg:n kerta-annoksia ja toistuvassa annossa enintddn 1 200 mg kahdesti
vuorokaudessa 9 péivin ajan ilman kliinisesti merkittivié haittatapahtumia. Jos yliannostusta
epdilldédn, on annettava asianmukaista ladketieteellistd tukihoitoa, esimerkiksi tehtdvd mahahuuhtelu,
tarkkailtava potilaan kliinista tilaa ja aloitettava tarvittaessa oireenmukainen hoito. Dialyysi ei
todennékdisesti ole tehokas menetelma ladkevalmisteen elimistosti poistamiseksi, koska se sitoutuu
proteiineihin suuressa mairin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET ®.

5.1 Farmakodynamiikka QQ

*
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut antineoplastiset lddkeaineet, ATC-koodi: LO1XX %

Selekoksibi on diaryylisubstituoitu pyratsoli, joka muistuttaa kemiallisesti muita Q
nonaryyliamiinisulfonamideja (esim. tiatsidit, furosemidi), mutta eroaa aryy@u fonamideista

(esim. sulfametoksatsoli ja muut sulfonamidiantibiootit).

Selekoksibi on suun kautta annettava syklo-oksigenaasi-2:n (COX;2) s ivinen estdjd. Kun
terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin FAP:n hoido, dytettdvd annos

400 mg kahdesti vuorokaudessa, ei havaittu tilastollisesti merk \%OX-I ‘n estoa (arvioituna
tromboksaani By:n (TxB,) muodostumisen estolla ex vivo).

Prostaglandiinit muodostuvat syklo-oksigenaasin Vaikufﬁg Siitd on tunnistettu kaksi muotoa,
COX-1 ja COX-2. COX-2 on entsyymin muoto, joKa in ituu tulehdustekijoiden vaikutuksesta ja
jonka oletetaan olevan ensisijaisesti vastuussa ki %ehdusta ja kuumetta aiheuttavien
prostanoidien synteesistd. Kohonneita COX-Z-tag@éydetéién monista premaligneista leesioista
(kuten adenomatoottisista kolorektaalisista eista) ja epiteelisyovistd. Perinnéllinen
adenomatoottinen polypoosi (FAP) on %‘ en sairaus, joka johtuu kasvunrajoitegeenin,
adenomatous polyposis coli (APC) -ggeni tosomaalisesta dominantista geenimuutoksesta.
Polyypit, joissa on APC-mutaatio, j @vét COX-2:ta liikaa. Jos tdllaisia polyyppejé ei hoideta, ne
jatkavat kasvuaan ja suurenemi& ksu- tai perdsuolessa. Téstd seuraa kiytdnndssé kaikissa
tapauksissa kolorektaalisy%% -2 osallistuu luultavasti myos ovulaatioon, implantaatioon ja
sikion valtimotiehyen sulk een, munuaistoiminnan séételyyn ja keskushermoston toimintoihin
(kuumeen induktio, kiv, inen ja kognitiivinen toiminta). Se saattaa vaikuttaa my0os haavan
paranemiseen. CO nnistettu ihmiselld mahahaavoja ympérdivéssd kudoksessa, mutta sen
merkitysta haavoj% nemisessa ei ole vahvistettu.

verihiutaleiden aktiivisuuteen joidenkin COX-1:t4 estévien tulehduskipulddkkeiden

jaCo iivisten estéjien valilld, voi olla kliinistd merkitysté potilaille, joilla on
trogbo 1sten reaktioiden riski. COX-2:n estdjit vahentivit systeemisen (ja siten mahdollisesti
end n) prostasykliinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden tromboksaaniin.

Amfmoksesta riippuvaista vaikutusta TxB,:n muodostumiseen on havaittu suurien selekoksibiannosten
jdlkeen. Kuitenkin terveilld tutkimushenkil6illa tehdyt pienet tutkimukset, joissa annettiin toistuvasti
600 mg kahdesti pédivéssd (kolminkertainen annos verrattuna suurimpaan suositusannokseen),
selekoksibilla ei ollut vaikutusta verihiutaleiden aggregaatioon eikd verenvuotoaikaan
lumeldédkkeeseen verrattuna.

Kokeellinen néyttd osoittaa, ettd selekoksibin vaikutusmekanismi(t), jonka/joiden ansiosta kasvain

tuhoutuu, saattaa liittyd apoptoosin induktioon ja angiogeneesin estoon. COX-2:n eston seuraukset
kasvaimen elinkykyisyydelle eivit ehka liity inflammaatioon.
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Selekoksibi estié kasvainmuodostusta paksusuolisyovin prekliinisissd COX-2:ta yli-ilmentédvissi
malleissa, olipa kyseessd kemiallinen (rotan AOM-malli) tai geneettinen (MIN-hiirimalli) mutaatio.

Selekoksibin on osoitettu vihentévin adenomatoottisten kolorektaalisten polyyppien lukuméérii ja
kokoa. Erddseen satunnaistettuun ja lumekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 83 FAP-
potilasta. Tutkimusjoukkoon kuului 58 potilasta, joille oli aiemmin tehty subtotaalinen tai totaalinen
kolektomia, ja 25 potilasta, joilta paksusuolta ei ollut leikattu. Kolmellatoista potilaalla oli heikko
FAP-fenotyyppi. Kuuden kuukauden hoidon jélkeen kolorektaalisten polyyppien lukumééré oli
vahentynyt keskimaérin 28 % (SD + 24 %) potilailla, jotka saivat 400 mg selekoksibia kahdesti
vuorokaudessa. Tamaé hoito oli tilastollisesti ylivertainen lumeldidkkeeseen verrattuna (keskiarvo 5 %,
SD * 16 %) Havaintojen mukaan selekoksibihoito pienensi myos pohjukaissuolen adenooman pinta-
alaa lumeladkkeeseen verrattuna huomattavasti (14,5 % / 400 mg selekoksibia kahdesti Vuorokaud%
vs 1,4 % / lumelddke), ei kuitenkaan tilastollisesti merkitsevasti.

Pilottitutkimus nuorilla potilailla, joilla oli perinnéllinen adenomatoottinen polypoosi:,'%@ﬁ ?8

idltddan 10—14-vuotiasta lasta, jotka olivat geno- tai -fenotyypiltdédn FAP-positiivisia, sai
4 mg/kg/vrk selekoksibia (4 potilasta vs 2 potilasta, jotka saivat lumelddkettd), 8 m
selekoksibia (4 potilasta vs 2 potilasta, jotka saivat lumeldékettd) tai 16 mg/kg/xg% koksibia (4

potilasta vs 2 potilasta, jotka saivat lumeldékettd). Tulosten mukaan polyyppi pieneni
tilastollisesti merkitsevisti kaikissa selekoksibiryhmissi verrattuna vastaavyii eladkeryhmiin.
Suurin pienenema todettiin potilailla, joiden selekoksibiannos oli 16 m , Joka vastaa aikuisen
FAP-potilaan suositusannosta 800 mg/vrk. Arvioituaan turvallisuugtieto sityiskohtaisesti
riippumaton seurantaryhma teki johtopéatoksen, ettd selekoksibid a 16 mg/kg/vrk voi suositella
nuorille FAP-potilaille tehtédviin jatkotutkimuksiin. Y %

Pitkdaikaista sydan- ja verisuonitoksisuutta ei ole arvioitu s@ksibille altistetuilla lapsilla eikd
tiedetd, onko pitkéaikaisriski samankaltainen kuin aikui@ jotka on altistettu selekoksibille tai muille
selektiivisille COX-2:n estijille ja episelektiivisille” %h skipulddkkeille (ks. kohta 4.4; Sydén ja

verisuonisto). @

Syddn- ja verisuoniturvallisuus — pitkdai i@imukset potilailla, joilla oli sporadisia
adenomatoottisia polyyppejd: Selekoksibj tehty kaksi tutkimusta tutkimushenkil6ill4, joilla oli

sporadisia adenomatoottisia polyyppej (Adenoma Prevention with Celecoxib) ja PreSAP
(Prevention of Spontaneous Aden Polyps). APC-tutkimuksen kolmivuotinen selekoksibihoito
lisési yhdistetyn pdétetapahtum in- ja verisuoniperdinen kuolema, sydédninfarkti ja aivohalvaus)

(asiantuntija-arvioitu) ilm@an%‘ a annoksen mukaan lumelddkkeeseen verrattuna. PreSAP-
tutkimuksessa saman pai N man riski ei suurentunut tilastollisesti merkitsevésti.
APC-tutkimuksessa istetyn padtetapahtuman (sydan- ja verisuoniperdinen kuolema, sydéninfarkti
ja aivohalvaus) ( tija-arvioitu) suhteellinen riski oli lumelddkkeeseen verrattuna 3,4 (95 % CI
1,4-8,5), kun% ibiannostus oli 400 mg x 2/vrk, ja 2,8 (95 % CI 1,1-7,2), kun
selekoksibigngoStus oli 200 mg x 2/vrk. Tdmén yhdistetyn paitetapahtuman kumulatiiviset

ii i @et olivat edelld mainituissa selekoksibin annosryhmissé kolmen vuoden ajanjaksolla
1 tutkimushenkil6d) ja 2,5 % (17/685 tutkimushenkil6d) verrattuna lumelddkeryhmén
6/679 tutkimushenkil6d). Esiintymistiheyksien suureneminen kummassakin selekoksibin
méissd lumelddkkeeseen verrattuna johtui pédasiassa sydéninfarktin esiintymistiheyden

—

PreSAP-tutkimuksessa timédn saman yhdistetyn péatetapahtuman suhteellinen riski (asiantuntija-
arvioitu) oli lumelddkkeeseen verrattuna 1,2 (95 % CI 0,6-2,4), kun selekoksibiannostus oli

400 mg x 1/vrk. Tamén yhdistetyn paétetapahtuman kumulatiiviset esiintymistiheydet olivat kolmen
vuoden ajanjaksolla 2,3 % (21/933 tutkimushenkil6d) selekoksibilla ja 1,9 % (12/628
tutkimushenkil64d) lumelddkkeelld. Sydaninfarktin esiintymistiheys (asiantuntija-arvioitu) oli 1,0 %
(9/933 tutkimushenkildd) selekoksibiannostuksella 400 mg x 1/vrk, ja 0,6 % (4/628) lumeldikkeella.

Kolmannen pitkédaikaistutkimuksen (ADAPT, the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial) mukaan 200 mg x 2/vrk selekoksibia ei suurentanut sydan- ja verisuonitapahtumien riskia
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merkittivésti lumelddkkeeseen verrattuna. Lumeldékkeeseen verrattuna saman péaétetapahtuman
(sydéan- ja verisuoniperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) suhteellinen riski oli 1,14 (95 % CI
0,61-2,12), kun selekoksibiannostus oli 200 mg x 2/vrk. Sydéninfarktin esiintymistiheys oli 1,1 %
(8/717 potilasta), kun selekoksibiannostus oli 200 mg x 2/vrk, ja 1,2 % (13/1 070 potilasta)
lumelaékkeella.

Myos tulokset kontrolloitujen ja satunnaistettujen tutkimusten yhteisanalyysista viittaavat sithen, ettd
selekoksibin kadyttoon saattaa liittyd sydédn- ja verisuonitapahtumien riski verrattuna lumeladkkeeseen;
analyysissa saatiin selekoksibiannokseen perustuvaa néyttda riskieroista.

Tamén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellista tietoa johtuen sairauden harvinaisuudesta. @,
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa péivittaé

valmisteyhteenvedon. %

5.2 Farmakokinetiikka ‘\0 2

Selekoksibi imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—3 tunni \tua.
Ladkkeen ottaminen ruoan (runsasrasvainen ateria) kanssa mydhentdé imeytymisté hoin’tunnilla ja

suurentaa kokonaisimeytymistd (AUC) 10-20 %. %
k tuu

Selekoksibi eliminoituu pidasiassa metaboloitumalla. Alle 1 % annokse

muuttumattomana virtsaan. Selekoksibialtistus eri yksildilld vaihte]ee noi -kertaisesti. Selekoksibin
farmakokinetiikka ei riipu annoksesta eikd ajasta, kun kiytetdan Hoiffgannoksia. Kun selekoksibin
pitoisuus plasmassa on terapeuttinen, se sitoutuu noin 97—prose’ i plasman proteiineihin. Se ei
sitoudu ensisijaisesti punasoluihin. Eliminaation puoliintumi 8—12 tuntia. Vakaan tilan
pitoisuudet plasmassa saavutetaan viiden hoitopdivan kulué@ armakologinen aktiivisuus perustuu
kanta-aineeseen. Verenkierrosta Ioydettavit péiéimetabol@l at havaittavasti estd COX-1- tai COX-
2-entsyymeja. ¢

Selekoksibi metaboloituu ensisijaisesti sytokromi B450 CYP2C9:n vilitykselld. [hmisen plasmasta on
tunnistettu kolme metaboliittia, jotka ov tvisia COX-1:n tai COX-2:n estéjind: primiédrinen
alkoholi, vastaava karboksyylihappo ja uronidikonjugaatti. Sytokromi P450 CYP2C9
-aktiivisuus on vahdisempad yksiloillg on entsyymiaktiviteetin vihenemisti aiheuttava
geneettinen polymorfismi (esim. h jotka ovat homotsygoottisia CYP2C9*3-polymorfismin

suhteen). \
)

<
Farmakokineettisessé tutki sa annettiin 200 mg x 1/vrk selekoksibia terveille vapaachtoisille,
joiden genotyypiksi oli CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 tai CYP2C9*3/*3: muihin

genotyyppeihin \% a Selekoksibin mediaani C,,x-arvo oli noin nelinkertainen ja AUC_,4 noin

seitsenkertainen pé tutkimushenkilGilld, joiden genotyyppi oli CYP2C9*3/*3. Kolmessa
erillisessi kerta- tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensd 5 tutkimushenkild4, joiden genotyyppi
oli CYP2C kerta-annoksen AUC.,4-arvo noin kolminkertaistui verrattuna normaalisti
metabgloi tkimushenkildihin. Homotsygoottisen *3/*3-genotyypin esiintymistiheys eri

roty; %u on arviolta 0,3-1,0 %.

<

suutta on noudatettava sellaisten potilaiden selekoksibihoidossa, joiden tiedetéén tai epdilldén
olewan hitaita CYP2C9-metaboloijia aiempien tietojen tai muista CYP2C9-substraateista saatujen
empien kokemusten perusteella (ks. kohta 4.2).

Selekoksibin farmakokineettisissd parametreissé ei ole todettu kliinisesti merkitsevid eroja
afroamerikkalaisten ja valkoihoisten vililla. 1akkailla naisilla (yli 65-vuotiaat) selekoksibin pitoisuus
plasmassa on lisdéntynyt noin 100 %:lla.

Kun verrattiin tutkimushenkil@ité, joilla maksa toimi normaalisti, potilaisiin, joilla oli lievd maksan
vajaatoiminta, viimeksi mainituilla selekoksibin huippupitoisuus suureni keskiméérin 53 % ja AUC-
arvo 26 %. Kun annos oli 200 mg vuorokaudessa, vastaavat arvot keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla olivat 41 % ja 146 %. Lievaa tai keskivaikeaa vajaatoimintaa sairastavien
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potilaiden metabolinen kapasiteetti oli parhaiten verrannollinen heidén albumiiniarvoihinsa.
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin albumiini 25-35 g/1) sairastavilla FAP-potilailla
selekoksibin suositeltu vuorokausiannos on puolitettava.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin albumiini <25 g/l) sairastavia ei ole tutkittu, ja selekoksibi
on vasta-aiheinen néilld potilailla.

Selekoksibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,

mutta se ei odotettavasti muutu merkittavésti néilléd potilailla, koska selekoksibi eliminoituu pédasiassa
maksassa metaboloitumalla. Selekoksibin kéytdstd munuaisten vajaatoiminnassa on vain véahan tietoa,
ja siksi varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia. Vaikea
munuaisten vajaatoiminta on kdyton vasta-aihe. %

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Q
N
a

Kun tavanomaisissa alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa systeeminen altistus sitoutu@ le
selekoksibille oli noin kolminkertainen (rotta) ja kaksinkertainen (kani) verrattuna ajti in, jotka
saavutetaan ihmiselle suositellulla vuorokausiannoksella (800 mg), seurauksena ksesta
riippuvainen palleatyrd rotan siki6illd ja sydédmen ja verisuonten epdmuodostu nin sikioilla.
Palleatyraa todettiin myds rotilla tehdyssé peri- ja postnataalisessa toksisuu i sessa, johon
siséltyi altistus organogeneettisessa vaiheessa. Tassd tutkimuksessa pienj eeminen altistus, jolla
tdmé anomalia ilmeni yksittdisessé eldimessd, vastasi arviolta kaks’inke ista suositeltua
vuorokausiannosta (800 mg) ihmisella. *

>
L 4

Eldimilla selekoksibialtistus alkion varhaisessa kehitysvaihe %ﬁ alkiokuolemiin seké ennen
implantaatiota ettd sen jdlkeen. Nama vaikutukset johtuvat @tavasti prostaglandiinisynteesin

estosta.
L 2

Selekoksibi kulkeutui rotan maitoon. Rotilla tehd@eri— ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
toksisia vaikutuksia poikasissa.

Kahden vuoden toksisuustutkimuksissa \%, ettd suuret annokset lisdsivit urosrotilla
trombooseja muualla kuin lisimunuai 0ssa.

6. FARMASEUTTISE'I@DOT
6.1 Apuaineet ®\

Kapseli siséltéia: \
Laktoosimonoh 1

Natriumlau faatti

Povidoni

Krgska osinatrium

Ma stearaatti

.

K@glikuori siséltdd:
1vate

Titaanidioksidi (E171)

Painoviéri sisiltda:

Sellakka

Propyleeniglykoli
Rautaoksidi (E172)
Briljanttisininen FCF (E133)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapikuultamaton PVC/ alumiinildpipainopakkaus.
Pakkauskoot: 10 tai 60 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich ¢

Kent CT13 9NJ @\

Iso-Britannia

\\’0

8. MYYNTILUVAN NUMERO@

EU/1/03/259/005-006 <

9. MYYNTILUV ONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

17.10.2003 / 17.1@8

10 @\1 MUUTTAMISPAIVAMAARA
4
*

\/’b
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*
LOTENl @'

A ERAN VAPAUTTAMISE ASTAAVA

VALMISTUSLUV ALTIJA
.

B MYYNTILUPAA@&TTYVAT EHDOT

C MYYNTI HALTIJAA KOSKEVAT
VELVOITTEET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

e Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack-Strasse 35, 89257 Illertissen, Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

¢ MYYNTILUVAN HALTIJAAKOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET @.

Reseptilddke. Q@
e EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKE 0
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA 5\3

Ei oleellinen. $
e MUUT EHDOT @

Lasketurvajarjestelma *

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté myyntilupahakemul(s%@dulissa 1.8.1. kuvattu
ladketurvajirjestelma, versio 2.0, on olemassa ja toiminnassa & misteen markkinoille tuloa ja
niin kauan kuin valmiste on markkinoilla. @'

Riskinhallintasuunnitelma Q

Myyntiluvan haltija sitoutuu tekeméin ladketurvasuugnitelmassa kuvatut tutkimukset ja
ladketurvatoimet kuten myyntilupahakemuksen n@sa 1.8.2. esitetysséi
riskinhallintasuunnitelmassa (RMP), versio paivitetey 28.2.2005, seki kaikissa mySohemmissa
CHMP:n hyvidksymissd RMP:n péiivityks@csitetty.

CHMP:n ihmislaékevalmisteiden risk@taj arjestelmié koskevan ohjeen mukaisesti péivitetyt

RMP:t tulee toimittaa samanaikais@' raavan madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUR)

kanssa. \
)
Lisiksi piivitetty RMI@' ittaa

e Kun saadaan uutf@ictoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety

Specification) Na&keturvasuunnitelmaan tai riskin minimointitoimiin
e 60 piivin a merkittédvin (lddketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvén)
aavuttamisesta

PS

tavoittﬂ
o EMA@/}/ nostd
an haltija toimittaa jatkossakin vuosittaiset turvallisuuskatsaukset.

y MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET

Myyntiluvan haltijan on méérityn aikataulun mukaisesti toteutettava seuraava tutkimusohjelma, jonka
tulosten perusteella valmisteen hyoty/haittasuhde arvioidaan vuosittain uudelleen.

Kliiniset tiedot

Myyntiluvan haltija on aikaisemmin sitoutunut tekeméén tutkimuksen “’Faasi III:n lumekontrolloitu
selekoksibitutkimus genotyypiltdén positiivisilla tutkimushenkil6illé, joilla on perinnéllinen
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adenomatoottinen polypoosi” (CHIP-tutkimus, tutkimussuunnitelma A3191193) saadakseen tehoa ja
turvallisuutta koskevia lisétietoja.

Myyntiluvan haltija toimittaa CHIP-tutkimuksen edistymisti koskevan raportin, sisdltden paivityksen
turvallisuustietoihin 8. vuosittaisen uudellenarvioinnin yhteydessé ja toimittaa tdydellisen raportin
loppuun saatetusta tutkimuksesta kun ne ovat saatavina.

Tutkimuksen edistymistd koskeva raportti siséltda taydelliset tiedot pyrkimyksistd vuosittaisen
rekrytointitavoitteen saavuttamiseksi: odotettavissa oleva suurentunut méira on 30 potilasta/vuosi.
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 200 mg kova kapseli (kirkas tai liipikuultamaton liipipainopakkaus)

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 200 mg kapseli, kova
selekoksibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . &I
0\

Yksi kapseli sisdltdd 200 mg selekoksibia Q\B
[3.  LUETTELO APUAINEISTA \\3\

Kapselit siséltdvit laktoosia. @

Katso lisétietoja pakkausselosteesta. o

*
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &

10 kovaa kapselia S

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA%P OREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta \\

Lue pakkausseloste ennen kéiytti‘)éi.@

6. ERITYISVAROI LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVIL ~$
Ei lasten ulottuvﬂ akyville.

[7. Mu@ITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

R\l

WIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Vyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich %
Kent CT13 9NJ

Iso-Britannia Q®

L

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) X\ |

>
EU/1/03/259/001, 002 $

[13. VALMISTAJAN ERANUMERO 6‘ J
L 2

Erd
R

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AC M

L 4

Q\

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOHJEET \\‘b |
N\
[16. TIEDOT PISTEKIRJ ELLA |

Onsenal 200 mg ’\6
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 200 mg kova kapseli (kirkas tai liipikuultamaton liipipainopakkaus)

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 200 mg kapseli, kova
selekoksibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . &I
0\

Yksi kapseli sisdltdd 200 mg selekoksibia Q\B
[3.  LUETTELO APUAINEISTA \\3\

Kapselit siséltdvit laktoosia. @

Katso lisétietoja pakkausselosteesta. o

*
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &

60 kovaa kapselia S

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA%P OREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta \\

Lue pakkausseloste ennen kéiytti‘)éi.@

6. ERITYISVAROI LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVIL ~$
Ei lasten ulottuvﬂ akyville.

[7. Mu@nTYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

R\l

WIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Vyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich %
Kent CT13 9NJ

Iso-Britannia Q®

L

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) X\ |

2
EU/1/03/259/003, 004 $

[13. VALMISTAJAN ERANUMERO 6‘ J
L 2

Erd
R

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AC M

L 4

Q\

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOHJEET \\‘b |
N\
[16. TIEDOT PISTEKIRJ ELLA |

Onsenal 200 mg ’\6
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MERKINNAT:

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 200 mg kapseli
selekoksibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4.  ERANUMERO

Era

5. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 400 mg kova kapseli

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 400 mg kapseli, kova
selekoksibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 400 mg selekoksibia ‘\0

| 3. LUETTELO APUAINEISTA . !Q

Kapselit siséltavit laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.
R
A’A
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (0. Nd

\"4

10 kovaa kapselia @
<

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AN'@EvITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta \@'
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\

6. ERITYISVAROITU %,ISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA 4
N

Ei lasten ulottuville\ nakyville.

| 7. MU YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
| 8 Z$EINEN KAYTTOPAIVAMAARA
- \ ~ 4
VK . viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia

[ 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) o N\

EU/1/03/259/005 Q

[ 13.

Era

VALMISTAJAN ERANUMERO N ’
» &
* 6

[ 14.

.
YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q@

Reseptildéke. 8

[ 15.

KAYTTOOHJEET

\\"b

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITQ@EA

Onsenal 400 mg 6
.

\(0
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — 400 mg kova kapseli

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 400 mg kapseli, kova
selekoksibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) . &I
0\

Yksi kapseli sisdltdd 400 mg selekoksibia Q\B
[3. LUETTELO APUAINEISTA \\3“

Kapselit siséltdvit laktoosia. @

Katso lisétietoja pakkausselosteesta. o

*
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,Q@

60 kovaa kapselia S

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA%F OREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta \\

Lue pakkausseloste ennen kéiytté‘)éi.@

6. ERITYISVAROI LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVIL ~$
Ei lasten ulottuvﬂ akyville.

[7. MU@RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

R\l

WIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Vyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia

[ 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) o N\

EU/1/03/259/006 Q

[ 13.

Era

VALMISTAJAN ERANUMERO N ’
» &
* 6

[ 14.

.
YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q@

Reseptildéke. 8

[ 15.

KAYTTOOHJEET

\\"b

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITQ@EA

Onsenal 400 mg 6
.

\(0
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MERKINNAT:

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Onsenal 400 mg kapseli
selekoksibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4.  ERANUMERO

Era

5. MUUTA







PAKKAUSSELOSTE

Onsenal 200 mg kapseli, kova
Selekoksibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

— Siilytd timéd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Téama ladke on maaratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

— Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai @»
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. %
Tissa pakkausselosteessa esitetiin: Q
Mitd Onsenal on ja mihin sitd kdytetdan 0\0
Ennen kuin otat Onsenalia \§
Miten Onsenalia otetaan

AU S e

Mahdolliset haittavaikutukset Q
Onsenalin séilyttdiminen
Muuta tietoa

1. MITA ONSENAL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN @
.

Onsenal kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan nimelld s %igenaasi-}entsyymin (COX-2)

estdjat. Syklo-oksigenaasi-2 on entsyymi, jonka mééra s ec*tulehduspesikkeissi ja epanormaalisti

kasvavissa soluissa. Onsenal vaikuttaa estimalla CQX- yymid, johon téllaiset epdnormaalisti

jakautuvat solut reagoivat herkéasti. Tamén seurauks%naméi solut tuhoutuvat.

Onsenalia kéytetddan maha-suolikanavassa oleviet@yyppien lukuméérin véhentémiseen

perinnéllisen adenomatoottisen polypoosi ) hoidossa. FAP on periytyva héirid, jossa perdsuolen
ja paksusuolen sisdpintoja peittavit luk pit, jotka voivat muuttua peréd- ja paksusuolisyovéksi
(kolorektaalisyoviksi). Onsenalia tuligi Jedyttad FAP:n tavanomaisen hoidon, kuten leikkauksen ja

tahystysseurannan, lisdna.

.
2. ENNEN KUIN O

SENALIA

Ali ota Onsenalia\

— jos sinulla on% llerginen reaktio jollekin Onsenalin siséltimaélle aineelle.

— jos sinull olit allerginen reaktio lddkevalmisteelle, joka kuuluu ladkeaineryhméén nimelta
sulfonmt. dllaisia ladkkeitd ovat mm. jotkut antibiootit (Bactrim ja Septra kéytettyind yhdessa
sudfa atsolin ja trimetopriimin kanssa), joita voidaan kayttad infektioiden hoitoon.

- ofu%ﬂa on maha- tai pohjukaissuolihaava tai verenvuotoa mahalaukussa tai suolistossa.
ulla on ilmennyt asetyylisalisyylihapon tai muun tulehdusta ja kipua lievittivén lddkkeen

amisen jdlkeen nendpolyyppejé, voimakasta nenédn tukkoisuutta tai allerginen reaktio, kuten

V utiseva ihottuma; turvotus; hengitysvaikeus tai hengityksen vinkuna.

jos olet hedelmallisessa idssd oleva nainen, jollet kdyta tehokasta raskaudenehkéisymenetelmaa.

— jos imetit,

— jos sinulla on paksusuolen tulehdus (haavainen paksusuolitulehdus) tai suolistotulehdus (Crohnin
tauti).

— jos sinulla on vaikea maksasairaus.

— jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

— jos sinulla on syddmen vajaatoiminta, todettu sydénsairaus ja/tai aivoverisuonisairaus; olet
esimerkiksi sairastanut joskus aiemmin sydaninfarktin, aivohalvauksen, ns. TIA-kohtauksen tai
sydén- tai aivoveritulpan
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— jos sinulle on tehty ahtautuneen verisuonen avausleikkaus tai verisuonisiirreleikkaus
— tai jos sinulla on tai on ollut verenkierto-ongelmia (d4reisvaltimosairaus) tai sinulle on tehty
alaraajan valtimoon kohdistunut leikkaus.

Ole erityisen varovainen Onsenalin suhteen

Ladkarin on seurattava joitakin potilaita erityisen tarkoin Onsenalin kidyton aikana. Varmista, etti

ladkarisi tietdd, ennen kuin alat ottaa Onsenalia

— jos sinulla on jokin sydéntautiriskid suurentava tila, kuten korkea verenpaine, diabetes, korkeat
kolesteroliarvot tai jos tupakoit, keskustele 1ddkérisi kanssa Onsenal-hoidon sopivuudesta sinulle

— jos sinulla on ollut maha- tai pohjukaissuolihaava tai verenvuotoa mahalaukussa tai suolistossa

— jos syddmesi, maksasi tai munuaisesi eivét toimi hyvin, jolloin 1d4karisi voi haluta seurata @b
vointiasi sdénnollisesti

— jos kehoosi kertyy nestettd (esim. turvotusta nilkoissa ja jaloissa)

— jos sinulla on elimiston kuivumistila, esimerkiksi jonkin sairauden, ripulin tai
nesteenpoistolddkkeiden (poistavat elimistoon kertynytti yliméérdistd nestettd) ka @m

— jos sinulla on ollut vakava allerginen reaktio tai vakava ihoreaktio jollekin léékke%

— jos kéytit asetyylisalisyylihappoa Q

— jos kéytét veren hyytymista estévid ldakkeité

— jos elimistdsi ei siedd joitakin sokerityyppeja %

— jos saat parhaillaan hoitoa johonkin infektioon, koska Onsenal voi estda‘havaitsemasta kuumetta,
joka on merkki infektiosta

—  jos olet yli 65-vuotias, jolloin ladkérisi voi haluta seurata voin]

i sdannollisesti.
.
Kuten muut tulehduskipulddkkeet (esim. ibuprofeeni tai diklof

verenpainetta. Siksi ladkarisi saattaa pyytéé sinua seuraamagn

1), tdma ldékevalmiste voi nostaa
npainettasi sadnnollisesti.

Muiden ldikevalmisteiden samanaikainen kaytté @
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos xlaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole maa! t

Ennen kuin alat kayttdd Onsenalia, varmy %léékéirisi tietdd, jos kaytét
— ACE:n estdjié tai angiotensiini II - in salpaajia (kohonneen verenpaineen ja syddmen
vajaatoiminnan hoitoon)
— asetyylisalisyylihappoa tai lehduskipulddkkeita
— siklosporiinia ja takrol’imé%@mmuunij arjestelmén heikentdmiseen esim. elinsiirron jilkeen)
— dekstrometorfaania (yskdnassytysta estiava ladkeaine yskéanladkeliuoksissa)
— diureetteja (elimistpé yneen ylimédardisen nesteen poistoon)
— flukonatsolia (s1 ktioiden hoitoon)
— litiumia (mas en hoitoon)
— rifampisiigi teeri-infektioiden hoitoon)
- Varfariiav en hyytymisen estoon) tai muita veren hyytymista estévid ladkkeitd
—  muutfladkkeet, joilla hoidetaan masennusta, unihdiriéitd, kohonnutta verenpainetta tai sydamen
ofy %ﬁuriéité
& ?&lepteja (joidenkin mielenterveyshdirididen hoitoon)
totreksaattia (nivelrikon, psoriaasin ja leukemian hoitoon)
—p karbamatsepiinia (epilepsian/kouristuskohtausten ja joidenkin kipu- tai masennustilojen hoitoon)
— Dbarbituraatteja (epilepsian/kouristuskohtausten ja joidenkin unihéirididen hoitoon)

Onsenalia voi kdyttdd pienen asetyylisalisyylihappo- eli aspiriiniannoksen kanssa. Kysy laékariltasi
neuvoa ennen kuin kaytat naitéd ladkkeitd yhdessa.

Onsenalin otto ruuan ja juoman kanssa
Voit ottaa Onsenalin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
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Raskaus ja imetys
Alé ota Onsenalia, jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi.
Alé ota Onsenalia, jos imett.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos sinua pyOrryttad tai vasyttdd Onsenalin ottamisen jalkeen, dl4 aja autoa tai kéytd koneita, ennen
kuin tunnet olosi jélleen normaaliksi.

Tirkeia tietoa Onsenalin sisidltimisti aineista
Onsenal siséltda laktoosia (sokerityyppi). Jos lddkéri on kertonut sinulle, ettd elimistosi ei sieda tiettyja

sokerityyppeja, ota yhteys ladkariisi ennen kuin kaytdt Onsenalia. @,

3. MITEN ONSENALIA OTETAAN Q

.
Ota Onsenalia juuri sen verran kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista annostusohjeet léé%}tal
apteekista, jos olet epdvarma. Tavanomainen annos on 400 mg kahdesti vuorokaud t siis
tavallisesti kaksi 200 mg:n kapselia kahdesti vuorokaudessa.

Suositeltu enimmaéisannos on 800 mg vuorokaudessa. @
*

Jos otat enemmiin Onsenalia kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta kapselia, kerro asiasta mahdollisiﬁ-@pian ladkarillesi tai apteekin
*

henkilokunnalle. 'S ®

Jos unohdat ottaa Onsenalia Q
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamas@t diset annokset.
L 2

N\

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTU
Kuten kaikki ladkkeet, myos Onsenal V\N&la haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Jos havaitset sellaisia haittavaiku @ita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro\i' idkdrille tai apteekkihenkilokunnalle.

kutuksia on havaittu niveltulehduspotilailla, joiden kiyttima
a vVaikuttavaa ainetta kuin Onsenal:

L 2
Seuraavassa lueteltuja ha
ladkevalmiste siséilsi sak

Lopeta kapselien inen ja kerro vilittomdisti lidkdrillesi
— jossinulla i allerginen reaktio, kuten ihottumaa, kasvojen turvotusta, hengityksen vinkunaa
tai hengi ikeuksia

— jos sinulfajlmenee sydénvaivoja, kuten rintakipua
— Jos Siftita ilmenee maksan vajaatoiminta (sen oireita voivat olla pahoinvointi, ripuli, keltaisuus

ai silmédnvalkuaisesi ndyttavét kellertéviltd))
sinulla ilmenee thon rakkulointia tai kesimista
V os sinulla ilmenee vaikeaa mahakipua tai mik4 tahansa merkki verenvuodosta mahalaukussa tai
suolistossa, kuten musta tai verinen uloste tai veren oksentaminen.

Alla on lueteltu sellaiset yleiset haittavaikutukset, joita voi esiintyi useammalla kuin yhdelli

henkilolla sadasta

— nesteen kertyminen kehoon, miké aiheuttaa nilkkojen, jalkojen ja/tai kédsien turvotusta

— virtsatieinfektiot

— poskiontelotulehdus (poskiontelotulehdus tai -infektio, poskionteloiden tukkoisuus tai kipu),
nenén tukkoisuus tai nuhamainen vuoto, kurkkukipu, yské, vilustminen, vilustumista muistuttavat
oireet

— huimaus, univaikeudet
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— mahakipu, ripuli, ruoansulatushiiriot, ilmavaivat
— 1hottuma, kutina

— lihasjaykkyys

— allergioiden paheneminen.

Alla on lueteltu sellaiset melko harvinaiset haittavaikutukset, joita voi esiintyi useammalla kuin

yhdellé henkil6lléi tuhannesta

— syddmen vajaatoiminta, syddmentykytys (syddmenlyontien tiedostaminen), nopea syddmensyke

— jo entuudestaan korkean verenpaineen kohoaminen

— poikkeavuudet maksaan liittyvissd verikokeissa

— poikkeavuudet munuaisiin liittyvissd verikokeissa @'

— anemia (punasolujen niukkuus, mika voi aiheuttaa uupumusta ja hengéstymistd) %

— ahdistuneisuus, masennus, visymys, tokkuraisuus, ihon kihelmdinti (pistely) Q

— korkeat kaliumtasot verikokeissa (voi aiheuttaa pahoinvointia, uupumusta, lihasheikkoutt
syddamentykytysta) l(\

— néon heikkeneminen tai sumeneminen, korvien soiminen, suukipu ja -haavauma \

— ummetus, royhtéily, mahatulehdus (ruoansulatushdiriot, mahakipu tai oksent Gha— tai
suolistotulehduksen paheneminen

— jalkakrampit. %

— koholla oleva kutiseva ihottuma (nokkosihottuma).

Alla on lueteltu sellaiset harvinaiset haittavaikutukset, joita voy iintyi useammalla kuin

yhdelld henkil6lli kymmenestituhannesta Ny %

— mahalaukun, ruokatorven ja suolen haavaumat tai suole minen (voi aiheuttaa mahakipua,
kuumetta, pahoinvointia, oksentelua, suolitukoksen), t% tai musta uloste, ruokatorvitulehdus
(voi aiheuttaa nielemisvaikeuksia), haimatulehdus (@ euttaa mahakipua)

— valkosolujen (suojaavat elimistod infektioilta) th@dram¥aheneminen, verihiutaleiden mééran
viheneminen (suurentaa verenvuodon tai mu: n riskid)

— lihasten yhteistoimintahéirio

— sekavuus, makuaistin muutokset @,
— lisdéntynyt valoherkkyys \
—  hiustenldhto. @

Liséiksi Onsenalin vaikuttava@n varsinaisen kiyton (markkinoille tulon jilkeen) on
ilmoitettu aiheuttaneen mu% tioita. Ndiden reaktioiden esiintymistiheytti ei tiedeti, mutta
niita pidetiiin yleensi h \ rvinaisina (esiintyy harvemmalla kuin yhdell4 henkilolla
kymmenestﬁtuhanne@

— kuolemaan johta¥a aivoverenvuoto

— vakavat allei aktiot (mukaan lukien mahdollisesti kuolemaan johtava anafylaktinen sokki),

jotka voi ttaa thottumaa, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoamista,
hengi nkunaa tai hengitysvaikeuksia; nielemisvaikeudet

-y mahassa tai suolistossa (voi aiheuttaa verta ulosteessa tai veren oksentamista),

1- tai paksusuolitulehdus, pahoinvointi

mat ihosairaudet, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtym4, hilseilevé ihotulehdus ja toksinen

idermaalinen nekrolyysi (voi aiheuttaa ihottumaa, ihon rakkulointia tai kesimist)

—p maksan vajaatoiminta, maksavaurio ja vaikea maksatulehdus (voi toisinaan johtaa kuolemaan tai
vaatia maksansiirron). Oireita voivat olla pahoinvointi, ripuli, keltaisuus, ihon tai
silméinvalkuaisten kellertiminen, virtsan tummeneminen, ulosteen vaaleneminen,
verenvuototaipumus, kutina tai vilunvaristykset

— munuaisvaivat (mahdollinen munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus)

— verihyytymai keuhkoverisuonissa. Oireita voivat olla dkillinen hengenahdistus, terdva kipu
hengitettdessa tai tajunnanmenetys.

— epasdinndllinen syddmensyke

— aivokalvotulehdus (aivoja ja selkdydintd ympéroivan kalvon tulehdus)

— aistiharhat

*
P
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epilepsian paheneminen (kohtausten mahdollinen tiheneminen ja/tai vaikeutuminen)
verisuonitulehdus (voi aiheuttaa kuumetta, sdrkyé, purppuranpunaisia l4iskid ihoon)

silmén valtimon tai laskimon tukkeutuminen, miké johtaa osittaiseen tai tdydelliseen
nddénmenetykseen, silmén sidekalvotulehdus, silméitulehdus (silmén punoitus), silmén verenvuoto
punasolu-, valkosolu- ja verihiutalemiérien viheneminen (voi aiheuttaa visymysti,
mustelmataipumusta, nenéiverenvuotojen lisdéintymisti ja infektioriskin suurenemista)

rintakipu

hajuaistin heikkeneminen

mustelmien muodostuminen, lihaskipu ja -heikkous, nivelkipu

kuukautishiiriot

paansarky; kuumoitus ja punoitus @'
matalat natriumtasot verikokeissa (voi aiheuttaa ruokahaluttomuutta, paansarkya, pahoinvoi t@
lihaskouristuksia ja -heikkoutta).. Q

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa Onsenalia otettiin enintiin 3 vuotta paksusuole 3@1)
ilmenevien polyyppien estimiseksi, havaittiin liséksi seuraavia haittavaikutuks -therkityt
l‘ ske

haittavaikutukset olivat néissi tutkimuksissa yleisempii kuin niveltulehdust

i
oskeneissa

tutkimuksissa):

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdelli henkilolli %lestﬁ):
korkea verenpaine*, ripuli*

*
>
Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdellid henkilo @'nmenestﬁ):

syddnvaivat: syddnkohtaus*, rasitusrintakipu

mahavaivat: pahoinvointi, ndrastys, umpipussi eli dive (mahalaukussa tai suolessa
ilmeneva vaiva, joka voi muuttua kivuliaaksi tai tul oksentelu*, artyvian suolen oireyhtyma
(voi aiheuttaa mahakipua, ripulia, ruoansulatushairiottés ilmavaivoja)

munuaiskivet (voivat aiheuttaa maha- tai selka %, verta virtsassa), virtsaamisvaikeus,
suurentunut kreatiniiniarvo (munuaisten toim n liittyvan verikokeen tulos)

hengitysvaikeus %
lihaskouristus %
turvotus (yliméardisen nesteen ke n elimistoon, mikd voi aiheuttaa turvotusta)
eturauhasen suureneminen tai inen, prostataspesifisen antigeenin suurentunut arvo
(laboratoriokoe) \

erityyppiset infektiot %

painonnousu.

Melko harvinaiset\’@kutukset (harvemmalla kuin yhdelld henkilolli sadasta):

aivohalvaus
epéstabiiliangind (rintakipu), sydanléppiin, sydénrytmiin tai sepelvaltimoihin liittyvét vaivat tai

sydémmj tuma
sysd laskimmotukos (verihyytyma tavallisesti alaraajassa, mika voi aiheuttaa kipua, turvotusta tai
5 sta pohkeessa tai hengitysvaikeuksia), mustelmien muodostuminen

.
& %ﬂnfektio (voi aiheuttaa drsytystd ja haavaumia mahalaukussa ja suolistossa), verta vuotavat

rapukamat, tihed ulostaminen, tulehtuneet tai verta vuotavat ikenet / suun haavaumat
alaraajan murtuma, janteen repedma tai tulehtuminen
vyoruusu, ihoinfektio, allerginen ihotulehdus (kuiva, kutiseva ihottuma)
ndkokentissa pilkkuja (lasiaiskellujia) tai silmén verenvuoto, jotka sumentavat tai heikentavét
nikokykyd, sisdkorvaongelmista johtuva kiertohuimaus, puhevaikeus
unihdiriét, liiallinen virtsaamistarve 6isin
rasvakyhmyt ihossa tai muualla, hyvénlaatuinen gangliosolukasvain (ganglioneurooma) (aiheuttaa
vaaratonta turvotusta kéden ja jalkaterdn nivelissd ja janteissd tai niiden ymparilld)
epanormaali tai hyvin runsas verenvuoto emaéttimesta, kuukautiskipu, rintojen kosketusarkuus,
munasarjakysta, vaihdevuosioireet
korkeat natrium- tai hemoglobiinitasot ja matalat hematokriitti- tai testosteronitasot verikokeissa
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— kuulon heikkeneminen

— verihiutaleméirien muutokset.

5. ONSENALIN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Sdilyta kapselit alle 30 °C:ssa.

Ali kiyti kapseleita ldpipainoliuskassa ja pakkauksessa olevan viimeisen kiyttpiivin jilkeen. Jos
kapselisi ovat vanhentuneet, vie ne apteekkiin, missi ne hévitetéédn turvallisesti.

6. MUUTA TIETOA .%

Mitia Onsenal siséiltiaa

kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti ja titaanidioksidi-vérj
— Painoviri sisdltda lisdksi sellakkaa, propyleeniglykolia ja raut‘aoksidl 172:ta.

— Vaikuttava aine on selekoksibi. %
— Muut aineet ovat liivate, laktoosimonohydraatti, natriumlauryylisulfa@‘ idoni K30,

.
Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot ’®.

Kapselit ovat valkoisia, ja niissd on kultavirilld merkinnj 67 ja 200°.
Onsenal on pakattu lapipainoliuskoina pakkauksiin, jois@x 10 tai 60 kapselia.

Myyntiluvan haltija @
Pfizer Limited @b
Ramsgate Road \\
Sandwich @

Kent CT13 9ONJ

Iso-Britannia \@
9

Valmistaja \

Pfizer Manufacturin tschland GmbH

Heinrich-Mack- 5
89257 Illertissen

Saksa @

Lisaf std ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
.
.
ue/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

PfiZer S.A./N.V. Pfizer S.A.

¢l/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Bboarapus Magyarorszag
Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta
Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-004-111 Tel.: +356 212201 74

51

\\»QQ}

o



Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

El\Gda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (maksuton)
+44 (0)1304 616161

sland
Vistor hf

Simi: +354 535 7000 5@
. L 2
Italia 6

Pfizer Italia S.r.I. \
Tel: +39 06 33 18
Kvmpog %

Geo. Pavli raouzos Ltd.

TnA.: w357 18087
o
i
j

Luxembourg SARL filiale Latvija

\yl.: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

>
>

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska QQ
Pfizer Polska Sp. z 0.0 ’%

Tel.:+ 48 22 335 61 00
Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda. *
Tel: +351 21 423 5500®
Roménia Y

Pfizer Romadpi %L

Tel: +4(6 8 00

slov@
szr uxembourg SARL
1, podruznica za svetovanje s podrocja
rmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.:+ 421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0)1304 616161
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Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Tamaén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla.

Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellista tietoa johtuen sairauden
harvinaisuudesta.

Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittdd tdiméan selosteen.

Lisdtietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/, missd on lisdksi linkit muille harvinaissairauksien ja harvinaisladkkeiden @

www-sivuille. @
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PAKKAUSSELOSTE

Onsenal 400 mg kapseli, kova
Selekoksibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen.

— Siilytd timéd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Téama ladke on maaratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

— Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé pakkausselosteessa mainittu, tai @»
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. %
Tissa pakkausselosteessa esitetiin: Q
Miti Onsenal on ja mihin siti kiytetiiin 0\0
Ennen kuin otat Onsenalia \§
Miten Onsenalia otetaan

SRk PN

Mahdolliset haittavaikutukset Q
Onsenalin siilyttiminen
Muuta tietoa

1. MITA ONSENAL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN @
.

Onsenal kuuluu lddkeaineryhméén, jota kutsutaan nimelld s %igenaasi-}entsyymin (COX-2)

estdjat. Syklo-oksigenaasi-2 on entsyymi, jonka mééra s ec*tulehduspesikkeissi ja epanormaalisti

kasvavissa soluissa. Onsenal vaikuttaa estimalla CQX- yymid, johon téllaiset epdnormaalisti

jakautuvat solut reagoivat herkéasti. Taméan seurauks%naméi solut tuhoutuvat.

Onsenalia kéytetddan maha-suolikanavassa oleviet@yyppien lukuméérin véhentémiseen
perinnéllisen adenomatoottisen polypoosi ) hoidossa. FAP on periytyva héirid, jossa perdsuolen
ja paksusuolen sisépintoja peittavat luk%’d pit, jotka voivat muuttua perid- ja paksusuolisyoviksi
(kolorektaalisyovéksi) Onsenalia tulis@ 44 FAP:n tavanomaisen hoidon, kuten leikkauksen ja

tahystysseurannan, lisana. @
* \

2. ENNEN KUIN O SENALIA

Ali ota Onsenalia\

— jos sinulla on% llerginen reaktio jollekin Onsenalin siséltimaélle aineelle.

— jos sinull olit allerginen reaktio lddkevalmisteelle, joka kuuluu ladkeaineryhméén nimelta
sulfonmt. dllaisia ladkkeitd ovat mm. jotkut antibiootit (Bactrim ja Septra kéytettyind yhdessa
sudfa atsolin ja trimetopriimin kanssa), joita voidaan kdyttaa infektioiden hoitoon.

- ofu%ﬂa on maha- tai pohjukaissuolihaava tai verenvuotoa mahalaukussa tai suolistossa.
ulla on ilmennyt asetyylisalisyylihapon tai muun tulehdusta ja kipua lievittivén lddkkeen

amisen jilkeen nendpolyyppejd, voimakasta nenén tukkoisuutta tai allerginen reaktio, kuten

V utiseva ihottuma; turvotus; hengitysvaikeus tai hengityksen vinkuna.

jos olet hedelmallisessd idssd oleva nainen, jollet kdyta tehokasta raskaudenehkéisymenetelmaa.

— jos imetit,

— jos sinulla on paksusuolen tulehdus (haavainen paksusuolitulehdus) tai suolistotulehdus (Crohnin
tauti).

— jos sinulla on vaikea maksasairaus.

— jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

— jos sinulla on syddmen vajaatoiminta, todettu syddnsairaus ja/tai aivoverisuonisairaus; olet
esimerkiksi sairastanut joskus aiemmin sydaninfarktin, aivohalvauksen, ns. TIA-kohtauksen tai
sydén- tai aivoveritulpan
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— jos sinulle on tehty ahtautuneen verisuonen avausleikkaus tai verisuonisiirreleikkaus
— tai jos sinulla on tai on ollut verenkierto-ongelmia (d4reisvaltimosairaus) tai sinulle on tehty
alaraajan valtimoon kohdistunut leikkaus.

Ole erityisen varovainen Onsenalin suhteen

Laikarin on seurattava joitakin potilaita erityisen tarkoin Onsenalin kdyton aikana. Varmista, etti

ladkarisi tietdd, ennen kuin alat ottaa Onsenalia

— jos sinulla on jokin sydéntautiriskid suurentava tila, kuten korkea verenpaine, diabetes, korkeat
kolesteroliarvot tai jos tupakoit, keskustele ldékérisi kanssa Onsenal-hoidon sopivuudesta sinulle

— jos sinulla on ollut maha- tai pohjukaissuolihaava tai verenvuotoa mahalaukussa tai suolistossa

— jos syddmesi, maksasi tai munuaisesi eivit toimi hyvin, jolloin ldikérisi voi haluta seurata @b
vointiasi sddnnollisesti

— jos kehoosi kertyy nestettd (esim. turvotusta nilkoissa ja jaloissa)

— jos sinulla on elimistdn kuivumistila, esimerkiksi jonkin sairauden, ripulin tai
nesteenpoistoldikkeiden (poistavat elimistoon kertynyttd ylimdéaraista nestettd) ka @m

— jos sinulla on ollut vakava allerginen reaktio tai vakava ihoreaktio jollekin léiékke%

— jos kéytét asetyylisalisyylihappoa Q

— jos kéytét veren hyytymista estévid ldakkeité

— jos elimistdsi ei siedd joitakin sokerityyppeji %

— jos saat parhaillaan hoitoa johonkin infektioon, koska Onsenal voi estda‘havaitsemasta kuumetta,
joka on merkki infektiosta

—  jos olet yli 65-vuotias, jolloin ladkérisi voi haluta seurata voin]

i sdanndllisesti.
.
Kuten muut tulehduskipulddkkeet (esim. ibuprofeeni tai diklof

verenpainetta. Siksi ladkarisi saattaa pyytdé sinua seuraamagn

1), tima ladkevalmiste voi nostaa
npainettasi sadnnollisesti.

Muiden ldikevalmisteiden samanaikainen kiytté @
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos xlaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole maal t

Ennen kuin alat kayttdd Onsenalia, varmy %léékéirisi tietdd, jos kaytét
— ACE:n estdjié tai angiotensiini II - in salpaajia (kohonneen verenpaineen ja syddmen
vajaatoiminnan hoitoon)
— asetyylisalisyylihappoa tai lehduskipulddkkeita
— siklosporiinia ja takrol’imé%@mmuunij arjestelmén heikentdmiseen esim. elinsiirron jilkeen)
— dekstrometorfaania (yskdnassytysta estiava lddkeaine yskédnladkeliuoksissa)
— diureetteja (elimist@é yneen yliméardisen nesteen poistoon)
— flukonatsolia (s1 ktioiden hoitoon)
— litiumia (mas en hoitoon)
— rifampisiigi teeri-infektioiden hoitoon)
- Varfariy'%v en hyytymisen estoon) tai muita veren hyytymista estavid ladkkeitd
—  muutfladkkeet, joilla hoidetaan masennusta, unihdiriditd, kohonnutta verenpainetta tai sydamen
ofy %ﬁuriéité
& ?&lepteja (joidenkin mielenterveyshdirididen hoitoon)
totreksaattia (nivelrikon, psoriaasin ja leukemian hoitoon)
—p karbamatsepiinia (epilepsian/kouristuskohtausten ja joidenkin kipu- tai masennustilojen hoitoon)
— Dbarbituraatteja (epilepsian/kouristuskohtausten ja joidenkin unihéirididen hoitoon)

Onsenalia voi kdyttdd pienen asetyylisalisyylihappo- eli aspiriiniannoksen kanssa. Kysy ladkariltasi
neuvoa ennen kuin kaytat naitd ladkkeitd yhdessa.

Onsenalin otto ruuan ja juoman kanssa
Voit ottaa Onsenalin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
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Raskaus ja imetys
Alé ota Onsenalia, jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi.
Alé ota Onsenalia, jos imett.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos sinua pyOrryttad tai vasyttdd Onsenalin ottamisen jalkeen, dl4 aja autoa tai kéytd koneita, ennen
kuin tunnet olosi jélleen normaaliksi.

Tirkeia tietoa Onsenalin sisidltimisti aineista
Onsenal siséltda laktoosia (sokerityyppi). Jos ladkéri on kertonut sinulle, ettd elimistosi ei sieda tiettyja

sokerityyppeja, ota yhteys ladkariisi ennen kuin kaytdt Onsenalia. @,

3. MITEN ONSENALIA OTETAAN Q

.
Ota Onsenalia juuri sen verran kuin ladkéri on méarédnnyt. Tarkista annostusohjeet léé%}tal
apteekista, jos olet epdvarma. Tavanomainen annos on 400 mg kahdesti vuorokaud t siis
tavallisesti yhden 400 mg:n kapselin kahdesti vuorokaudessa.

Suositeltu enimmaéisannos on 800 mg vuorokaudessa. @
*

Jos otat enemmiin Onsenalia kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta kapselia, kerro asiasta mahdollisiﬁ@pian ladkarillesi tai apteekin
*

henkilokunnalle. 'S ®

Jos unohdat ottaa Onsenalia Q
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamas@t diset annokset.
L 2

N\

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTU
Kuten kaikki ladkkeet, my6s Onsenal V\N&m haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

joita ei ole tissa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
idkérille tai apteekkihenkildkunnalle.

Jos havaitset sellaisia haittavaikuﬂ@a

haittavaikutus on vakava, kerr

kutuksia on havaittu niveltulehduspotilailla, joiden kiyttima
a vVaikuttavaa ainetta kuin Onsenal:

L 2
Seuraavassa lueteltuja ha
ladkevalmiste siséilsi sak

Lopeta kapselien @nen ja kerro viilittomdsti lidikdarillesi
— jossinulla i allerginen reaktio, kuten ihottumaa, kasvojen turvotusta, hengityksen vinkunaa
tai hengi ikeuksia

— jos sinulfajlmenee sydénvaivoja, kuten rintakipua
— JJus Siftita ilmenee maksan vajaatoiminta (sen oireita voivat olla pahoinvointi, ripuli, keltaisuus

ai silmédnvalkuaisesi néyttivit kellertiviltd))
sinulla ilmenee ihon rakkulointia tai kesimisté
V os sinulla ilmenee vaikeaa mahakipua tai miké tahansa merkki verenvuodosta mahalaukussa tai
suolistossa, kuten musta tai verinen uloste tai veren oksentaminen.

Alla on lueteltu sellaiset yleiset haittavaikutukset, joita voi esiintyi useammalla kuin yhdelli

henkilolla sadasta

— nesteen kertyminen kehoon, miké aiheuttaa nilkkojen, jalkojen ja/tai késien turvotusta

— virtsatieinfektiot

— poskiontelotulehdus (poskiontelotulehdus tai -infektio, poskionteloiden tukkoisuus tai kipu),
nenén tukkoisuus tai nuhamainen vuoto, kurkkukipu, yské, vilustminen, vilustumista muistuttavat
oireet

— huimaus, univaikeudet
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— mahakipu, ripuli, ruoansulatushiiriot, ilmavaivat
— 1hottuma, kutina

— lihasjaykkyys

— allergioiden paheneminen.

Alla on lueteltu sellaiset melko harvinaiset haittavaikutukset, joita voi esiintyi useammalla kuin

yhdellé henkil6lléi tuhannesta

— syddmen vajaatoiminta, syddmentykytys (syddmenlyontien tiedostaminen), nopea syddmensyke

— jo entuudestaan korkean verenpaineen kohoaminen

— poikkeavuudet maksaan liittyvissd verikokeissa

— poikkeavuudet munuaisiin liittyvissd verikokeissa @'

— anemia (punasolujen niukkuus, miké voi aiheuttaa uupumusta ja hengéstymistd) %

— ahdistuneisuus, masennus, vdsymys, tokkuraisuus, ihon kihelmdinti (pistely) Q

— korkeat kaliumtasot verikokeissa (voi aiheuttaa pahoinvointia, uupumusta, lihasheikkoutt
syddmentykytysta) l(\

— néo6n heikkeneminen tai sumeneminen, korvien soiminen, suukipu ja -haavauma \

— ummetus, royhtiily, mahatulehdus (ruoansulatushiiriét, mahakipu tai oksente Qha— tai
suolistotulehduksen paheneminen

— jalkakrampit. %

— koholla oleva kutiseva ihottuma (nokkosihottuma).

Alla on lueteltu sellaiset harvinaiset haittavaikutukset, joita voy iintyi useammalla kuin

yhdelld henkil6lli kymmenestituhannesta Ny %

— mahalaukun, ruokatorven ja suolen haavaumat tai suole minen (voi aiheuttaa mahakipua,
kuumetta, pahoinvointia, oksentelua, suolitukoksen), t% tai musta uloste, ruokatorvitulehdus
(voi aiheuttaa nielemisvaikeuksia), haimatulehdus (@ euttaa mahakipua)

— valkosolujen (suojaavat elimistod infektioilta) th@dram™¥aheneminen, verihiutaleiden mééran
viheneminen (suurentaa verenvuodon tai mu n riskid)

— lihasten yhteistoimintahéirio

— sekavuus, makuaistin muutokset @,
— lisdéntynyt valoherkkyys \
—  hiustenldhto. @

Liséiksi Onsenalin vaikuttava@n varsinaisen kiyton (markkinoille tulon jilkeen) on
ilmoitettu aiheuttaneen mu% tioita. Niiden reaktioiden esiintymistiheytti ei tiedeti, mutta
niitd pidetiaiin yleensi h \ rvinaisina (esiintyy harvemmalla kuin yhdelld henkilolli
kymmenestﬁtuhanne@

— kuolemaan johta¥a aivoverenvuoto

— vakavat allei aktiot (mukaan lukien mahdollisesti kuolemaan johtava anafylaktinen sokki),

jotka voiv ttaa ihottumaa, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoamista,
hengi nkunaa tai hengitysvaikeuksia; nielemisvaikeudet

-y mahassa tai suolistossa (voi aiheuttaa verta ulosteessa tai veren oksentamista),

1- tai paksusuolitulehdus, pahoinvointi

mat ihosairaudet, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtym4, hilseilevé ihotulehdus ja toksinen

idermaalinen nekrolyysi (voi aiheuttaa ihottumaa, ihon rakkulointia tai kesimist)

—p maksan vajaatoiminta, maksavaurio ja vaikea maksatulehdus (voi toisinaan johtaa kuolemaan tai
vaatia maksansiirron). Oireita voivat olla pahoinvointi, ripuli, keltaisuus, ihon tai
silménvalkuaisten kellertiminen, virtsan tummeneminen, ulosteen vaaleneminen,
verenvuototaipumus, kutina tai vilunvéristykset

— munuaisvaivat (mahdollinen munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus)

— verihyytymai keuhkoverisuonissa. Oireita voivat olla dkillinen hengenahdistus, terdva kipu
hengitettdessa tai tajunnanmenetys.

— epasdinndllinen syddmensyke

— aivokalvotulehdus (aivoja ja selkdydintd ympéardivan kalvon tulehdus)

— aistiharhat

*
P
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epilepsian paheneminen (kohtausten mahdollinen tiheneminen ja/tai vaikeutuminen)
verisuonitulehdus (voi aiheuttaa kuumetta, sdrkyé, purppuranpunaisia l4iskid ihoon)

silmén valtimon tai laskimon tukkeutuminen, miké johtaa osittaiseen tai tdydelliseen
nddénmenetykseen, silmén sidekalvotulehdus, silméitulehdus (silmén punoitus), silmén verenvuoto
punasolu-, valkosolu- ja verihiutalemiirien viheneminen (voi aiheuttaa visymysta,
mustelmataipumusta, nenéverenvuotojen lisdéintymistd ja infektioriskin suurenemista)

rintakipu

hajuaistin heikkeneminen

mustelmien muodostuminen, lihaskipu ja -heikkous, nivelkipu

kuukautishiiriot

paansarky; kuumoitus ja punoitus @'
matalat natriumtasot verikokeissa (voi aiheuttaa ruokahaluttomuutta, paansarkya, pahoinvoi t@
lihaskouristuksia ja -heikkoutta).. Q

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa Onsenalia otettiin enintiin 3 vuotta paksusuole 3@)
ilmenevien polyyppien estimiseksi, havaittiin liséiksi seuraavia haittavaikutuks -therkityt
4‘ ske

haittavaikutukset olivat niissi tutkimuksissa yleisempié kuin niveltulehdust

i
oskeneissa

tutkimuksissa):

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdelli henkilolli %lestﬁ):
korkea verenpaine*, ripuli*

*
>
Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdelli henkilo @'nmenestﬁ):

syddnvaivat: syddnkohtaus®, rasitusrintakipu

mahavaivat: pahoinvointi, ndrastys, umpipussi eli dive (mahalaukussa tai suolessa
ilmeneva vaiva, joka voi muuttua kivuliaaksi tai tul oksentelu*, artyvan suolen oireyhtyma
(voi aiheuttaa mahakipua, ripulia, ruoansulatushiiriottés’ ilmavaivoja)

munuaiskivet (voivat aiheuttaa maha- tai selk3 %, verta virtsassa), virtsaamisvaikeus,

suurentunut kreatiniiniarvo (munuaisten toim n liittyvan verikokeen tulos)

hengitysvaikeus %
lihaskouristus %
turvotus (yliméardisen nesteen ke n elimistoon, mikd voi aiheuttaa turvotusta)
eturauhasen suureneminen tai inen, prostataspesifisen antigeenin suurentunut arvo

(laboratoriokoe) \
erityyppiset infektiot %

painonnousu.

Melko harvinaiset\’@kutukset (harvemmalla kuin yhdelld henkilolli sadasta):

aivohalvaus
epéstabiiliangind (rintakipu), sydanléppiin, sydénrytmiin tai sepelvaltimoihin liittyvét vaivat tai

sydéimmj tuma
sy« lla otukos (verihyytyma tavallisesti alaraajassa, miké voi aiheuttaa kipua, turvotusta tai
5 sta pohkeessa tai hengitysvaikeuksia), mustelmien muodostuminen

.
& %ﬂnfektio (voi aiheuttaa drsytystd ja haavaumia mahalaukussa ja suolistossa), verta vuotavat

rapukamat, tihed ulostaminen, tulehtuneet tai verta vuotavat ikenet / suun haavaumat
alaraajan murtuma, janteen repeéma tai tulehtuminen
vyoruusu, ihoinfektio, allerginen ihotulehdus (kuiva, kutiseva ihottuma)
ndkokentissa pilkkuja (lasiaiskellujia) tai silmén verenvuoto, jotka sumentavat tai heikentévét
nikokykyi, sisdkorvaongelmista johtuva kiertohuimaus, puhevaikeus
unihdiriot, liiallinen virtsaamistarve 6isin
rasvakyhmyt ihossa tai muualla, hyvénlaatuinen gangliosolukasvain (ganglioneurooma) (aiheuttaa
vaaratonta turvotusta kéden ja jalkaterdn nivelissd ja janteissé tai niiden ympaérilld)
epanormaali tai hyvin runsas verenvuoto emaéttimesta, kuukautiskipu, rintojen kosketusarkuus,
munasarjakysta, vaihdevuosioireet
korkeat natrium- tai hemoglobiinitasot ja matalat hematokriitti- tai testosteronitasot verikokeissa
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— kuulon heikkeneminen
— verihiutaleméérien muutokset.

5. ONSENALIN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Sailyté kapselit alle 30 °C:ssa.

Al4 kiyti kapseleita lidpipainoliuskassa ja pakkauksessa olevan viimeisen kiyttopdivén jilkeen. Jos
kapselisi ovat vanhentuneet, vie ne apteekkiin, missd ne havitetdan turvallisesti. @»

6. MUUTA TIETOA QQ
N

Miti Onsenal siséiltas \

— Vaikuttava aine on selekoksibi.

— Muut aineet ovat liivate, laktoosimonohydraatti, natriumlauryylisulfaatti, pov QG 0,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti ja titaanidioksidi-vériaine E

— Painoviri siséltédd lisdksi sellakkaa, propyleeniglykolia, rautaoksidi E 172 :tasbriljanttisininen
FCF:44a (E133). &

R
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot @

Kapselit ovat valkoisia, ja niissé on vihredlla palnovarllla t 7767 ja ‘400 °.
Onsenal on pakattu lapipainoliuskoina pakkauksiin, JOlS tai 60 kapselia.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Limited @
Ramsgate Road @»
Sandwich \\

Kent CT13 9NJ

Iso-Britannia @

Valmistaja

Pfizer Manufacturi @\\and GmbH
Heinrich-Mack-St l&

89257 Illertisse

Saksa A

Lisétietoj @ ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ANV, Pfizer S.A.
el: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus Magyarorszag
Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
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Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg Eesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

El\dda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel.: +356 212201 74

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301

Norge @b
Pfizer AS @
TIf: +47 67 52 61 00 Q

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m &}

Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska *
Pfizer Polska Sp. z o,

Tel.:+ 48 22 33’5 61

L 2

Portugal *

Laboratogi @er, Lda.
Tel: +35@423 5500

®

lgﬁnia
@ r Romania S.R.L.

1: +40 21 207 28 00

Ireland \\ Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (maksuton @
+44 (01)1304 616161

island @
Vistor hf \
Simi: +354 535 i

Italia
Pﬁze"r

Tel® %3 18 21
o
G

Yo. Pavlides & Araouzos Ltd.
MA.:+ 357 22 818087
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 70 35 775

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel.:+ 421-2-5941 8500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi
Tadmaén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla.
Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellista tietoa johtuen sairauden

harvinaisuudesta.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittdd timan seloste%

Lisidtietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisiv@% 2
http://www.ema.europa.cu/, missa on lisaksi linkit muille harvinaissairauksien ja ha% ikkeiden

www-sivuille. Q
&S
(o)
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